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要"目的
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对孕中期羊水细胞染色体进行分析!比较不同临床指征的异常核型检出率及对特殊异常核

型结果进行综合判读&方法
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对
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年
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月至
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年
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月具有产前诊断指征的
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例孕妇行羊膜腔穿刺

术抽取适量羊水进行培养'收获'制片'显带及染色体核型分析&结果
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例胎儿核型中共发现
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例异常

染色体核型$
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例表现为染色体多态$

;,Gb

%!其中临床指征为无创产前筛查异常及夫妇一方染色体

异常的异常染色体核型检出率偏高$
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例异常核型主要为染色体数量异常$
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!结构异常主要为平衡

易位和嵌合体$

%F,&b

'

%&,Gb

%&辅助染色体微阵列分析$
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%与染色体核型分析比对!发现
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例羊水中染
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无创产前筛查技

术的使用提高了异常染色体的检出率#孕中期的羊水染色体异常种类多样!应多种检测方法联合使用!可有效

地提高异常病例的检出率!既提高了人口素质!也降低了出生缺陷发病率&
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染色体数目恒定及结构稳定是保证生物个体表

型正常的前提#这种稳态失衡就会导致染色体病的发

生#也是人类出生缺陷的重要原因#目前尚无特异的

治疗方法#但可通过产前诊断预防患儿的出生#来达

到提高人口素质及降低出生缺陷的发病率的目的(

羊膜腔穿刺抽取适量羊水进行染色体核型分析是目

前最常用的诊断技术(本研究对
+-&E

年
E

月至
+-&C

年
F

月在本院产前诊断中心进行产前诊断的
+&&F

例

孕妇的羊水细胞染色体进行分析#现报道如下(
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资料与方法
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一般资料
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选择
+-&E

年
E

月至
+-&C

年
F

月来

本院产前诊断中心进行遗传咨询并具有产前诊断指

征的孕妇
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例#年龄
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岁#羊膜穿刺时间在

孕
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周(产前诊断指征包括!无创产前筛查异

常%
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例&+唐氏筛查高风险%

CFG

例&+高龄%

E%-

例&+

不良孕产史%
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例&+

?)

增厚%

G-

例&+夫妇一方染色

体异常%

&E

例&+超声提示异常%
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例&以及医生认为

有必要进行产前诊断的其他指征%

&-.

例&(
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方法
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培养瓶法
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羊膜腔穿刺无菌抽取
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羊

水#分别注入
+

支无菌的
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刻度管内#离心弃上

清液#将沉渣分别接种在
+

瓶装有
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培养液的培

养瓶内#在
%FaEb

的
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培养箱内培养
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后#观

察细胞生长情况后换液+传代+收获+制片+

W

显带(
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核型分析
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以
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为核型分析诊断标

准#计数在
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个独立培养的培养瓶中平均分布的
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个以上中期分裂象#分析
E

个以上核型#当出现
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个

或
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个以上细胞系时增加细胞计数来鉴定嵌合情况(
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辅助检查
!

必要时进行
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显带排除异染色质

多态#若胎儿染色体异常无法判断来源#抽取父母外

周血检测进行辅助诊断#部分超声提示胎儿异常的病

例同时外送至上级医院行辅助染色体微阵列分析
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不同产前诊断指征胎儿异常核型及多态的发生

率比较
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例羊水标本中检测出胎儿异常核型
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例#异常核型发生率
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#多态发生率
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不同产前诊断指征胎儿异常核型及
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多态的发生率比较'
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例异常染色体核型分布情况
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!!

EFF

例羊水
>:(

与染色体核型分析

!!!

检测结果比较#

0

$

>:(

染色体核型

异常 正常
合计

异常
%+ ++ EG

正常
C E&E E+%

合计
G- E%F EFF

'

!

讨
!!

论

!!

根据/中国出生缺陷防治报告%

+-&+

&0统计#我国

出生缺陷的发病率为
E,.b

#每年新增的病例数约
;-

万例#其中出生时明显可见的出生缺陷有
+E

万例#而

染色体异常是出生缺陷的重要原因(据报道#染色体

异常在活产的新生儿中发病率在
-,Eb

)

&

*左右#在死

产中占
Eb

$

&%b

)

+

*

#在早期胚胎流产的比例高达

E-b

$

.-b

)

%

*

#目前尚无法对染色体病进行特异性治

疗#因此对高危孕产妇进行早+中期的产前诊断是降

低围生儿死亡+预防异常胎儿出生+降低出生缺陷的

重要手段(随着羊水穿刺术的开展#羊水细胞培养+

收获技术的使用#以及染色体核型分析使产前诊断得

以进行(本研究中异常核型检出率为
.,Fb

#多态的

发生率为
;,Gb

#异常核型的检出率明显高于有关报

道)

G$E

*

#可能是因为本院严格地把握了产前诊断的相

关指征#以及无创产前筛查技术的开展#也可能受本

地区的环境特点及样本量的影响(本研究将
&

+

;

+

&.

+

f

染色体的倒位及其异染色质区的变异#

\

组及
W

组染色体随体的变异均列为多态(多态是一种正常

的变异#不会出现临床表型的改变#但是有学者认为
;

号倒位与孕妇发生孕早期的流产是相关的#在孕前植

入技术中会导致胚胎流产)

.

*

(唐氏筛查高风险和高

龄是产前诊断的主要指征#唐氏筛查高风险指征异常

核型的阳性率为
%,%b

#接近陆建英等)

F

*报道的

%,&b

#略低于钱飞燕等)

E

*报道的
G,+%b

#可能与各地

对唐氏筛查质控的把握及检测方法的局限性有关(

同时本研究发现唐氏筛查阳性标本在实际的产前诊

断中#不仅仅表现为
+&

三体及
&C

三体的异常#有些

性染色体异常及结构异常也会出现血清学指标的异

常#而表现为唐氏筛查高风险(高龄指征的阳性率为

%,.b

#低于国内其他地区的报道)

C

*

(高龄孕妇随着

年龄的增长#生殖细胞的老化#很易出现染色体不分

离现象(无创筛查作为新兴的产前筛查技术#其中异

常者作为产前诊断的指征#阳性率明显升高#检出率

可高达
G&,Gb

#避免了阴性孕妇过多地使用了羊水穿

刺技术#但是无创筛查仍然会局限于非整倍体的筛

查#对于一些阳性的结构异常结果#准确性仍有待

考证(

&G+

例染色体异常主要表现为数目异常#全部为

非整倍体核型#其中
+&

三体检出率最高%

EF,;b

&(

+&

号染色体是人类最小的染色体#携带的基因数最

少#大多数胎儿都能存活到孕中期#但是由于基因组

异常的剂量效应#破坏了遗传物质间的平衡#出生的

患儿表现为严重的智力低下+多发畸形+生长发育迟

缓#是造成出生缺陷+严重威胁人口质量的重大疾病

之一(因此#产前诊断核型分析技术的应用#大大地

降低了染色体病的发病率(生殖细胞减数分裂或受

精卵卵裂时发生的染色体不分离是常见的原因(通

常认为高龄导致的卵子老化#减速分裂过程中染色体

不分离的概率增高#但是本研究发现正值生育年龄的

孕妇#非整倍体的发生率也在逐渐增加#应该与辐射+

病毒感染+环境污染等也是有关系的(

本研究共检测出
%E

例结构异常#主要为平衡易

位和倒位#经检测父母外周血核型发现均为亲代来

源#建议继续妊娠#但告知其下一代均有流产+死胎发

生的风险(据文献报道新发的易位及倒位#由于受精

卵卵裂过程中出现新的断裂点#可能会出现遗传物质

总量的变化#出现微缺失或微重复#导致胚胎畸形或

器官的发育异常(同时本研究发现片段来源不明的

核型
G

例#经
>:(

检测证实有
%

例为部分片段三体#

'
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均为新发突变#父母核型正常#超声提示器官畸形#建

议终止妊娠(特异病例
G.

#

f̀

#

/MM

%

;

&%

Q

+G

&#

;

号染

色体短臂末端出现明显的不明来源片段#父母核型正

常#

>:(

结果正常#考虑
;

号染色体多态性的存在$

进行
>

显带的检测#发现不明来源的片段为一段异染

色质区带#

;

号的异染色质区在着丝粒的附近#出现在

短臂的末端是非常少见的(由于各种检测技术都有

其存在的局限性#多种检测技术的联合使用能够互补

优缺点#也避免了一个正常胎儿的误诊#本病例建议

继续妊娠(

嵌合体的存在一直是产前诊断的难点#由于真假

嵌合体的存在#遗传咨询需谨慎对待(本研究共发现

&&

例嵌合体 %

-,E+b

&#低于吴坚柱等)

;

*报道的

-,;.b

#也比一些报道的结果偏高)

&-

*

#可能与样本量

的大小#或者一些真假嵌合标准的把握有关(嵌合体

的评价分为
%

个等级)

&&

*

#一般第
%

等级才被认为是真

性嵌合#但是苏林涓等)

&-

*通过对
E.

例嵌合体的研究

发现处于
+

级的嵌合体通过脐血的复查#有
%

例为真

性嵌合#他们认为羊水细胞在培养时#异常细胞随机

进入两个培养瓶中#致使真性嵌合的异常细胞可能只

出现在一个培养瓶中#同时异常细胞贴壁生长失败也

可能导致羊水真性嵌合体的漏诊(本实验室发现
&

例因超声异常进行产前诊断的病例#

>:(

提示存在

&E

号三体嵌合#而通过培养瓶法收获的细胞均未发现

存在嵌合现象#可能原因为异常细胞比例过低#贴壁

生长失败#或者由于异常细胞克隆过少或过小#传代

后被优势生长的正常细胞稀释#而无法再次贴壁

生长(

由于
W

显带染色体核型分析分辨率低#无法识别

小于
&-:P

的染色体异常片段#对一些微缺失及微重

复会有漏诊现象#不能排除低比例嵌合#对于一些超

声提示异常的病例#临床医生会同时加做
>:(

(本

研究在统计
EFF

例同时进行细胞及分子遗传检测的

病例时发现
++

例羊水染色体检测正常#而
>:(

结果

提示存在染色体微缺失和微重复的病例#尤其是一些

唇腭裂及心脏畸形的胎儿#

>:(

对于核型分析漏诊

的嵌合体也有一定的检出(本研究有
C

例染色体异

常#

>:(

结果正常的病例(任何一种检测方法都有

其相应的局限性#

>:(

对于平衡易位和倒位等遗传

物质总量无改变的病例是无法检测的#对于异染色质

区重复的
\?(

序列的增减#由于无相应的探针#也是

无法检出的(

综上所述#产前诊断作为预防出生缺陷的重要手

段#在遗传咨询时对结果要综合分析判断#既要保证

预防有问题的胎儿出生#也要防止对正常胎儿的误

判#因此多种方法的联合使用#可以有效地提高异常

病例的检出率#既提高了人口素质#也避免了随之而

来的医疗纠纷(
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