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宁夏地区2
 

032例不同产前诊断指征孕妇羊水染色体核型分析
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  摘 要:目的 分析宁夏地区不同产前诊断指征的孕妇羊水染色体核型结果,探讨不同产前诊断指征在检

测羊水染色体异常中的价值。方法 选取2019年1月至2021年12月就诊于银川市妇幼保健院产前诊断中心

的2
 

032例孕妇作为研究对象,所有研究对象在超声引导下行羊膜腔穿刺术,取材后进行羊水细胞培养及染色

体核型分析。结果 羊水标本检出羊水染色体异常核型153例,检出率为7.53%,其中数目异常占67.32%
(103/153),结构异常占18.30%(28/153),嵌合体占14.38%(22/153)。不同的产前诊断指征孕妇染色体异常

核型检出率不同,其中无创产前检测的高风险指征者检出率为46.49%,具有唐氏筛查高风险指征者检出率为

2.86%,具有高龄指征者检出率为6.93%,具有超声检查异常指征者检出率为4.69%,具有夫妇染色体异常指

征者检出率为30.30%,具有不良孕产史指征者检出率为3.10%。结论 不同产前诊断指征对于羊水细胞染

色体核型异常的检出均有意义,建议结合临床选用合适的检测手段,对提高我国出生人口质量具有重大意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

results
 

of
 

amniotic
 

fluid
 

chromosome
 

karyotype
 

of
 

the
 

pregnant
 

women
 

with
 

different
 

prenatal
 

diagnostic
 

indications
 

in
 

Ningxia
 

area,and
 

to
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

different
 

pre-
natal

 

diagnostic
 

indications
 

in
 

detecting
 

chromosomal
 

abnormalities
 

of
 

amniotic
 

fluid.Methods A
 

total
 

of
 

2
 

032
 

pregnant
 

women
 

admitted
 

in
 

Yinchuan
 

Municipal
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.All
 

subjects
 

conducted
 

the
 

amniocentesis
 

under
 

the
 

ultrasound
 

guidance.After
 

taking
 

the
 

materials,the
 

amniotic
 

fluid
 

cells
 

culture
 

and
 

chromosome
 

karyotype
 

a-
nalysis

 

were
 

performed.Results A
 

total
 

of
 

153
 

cases
 

of
 

amniotic
 

fluid
 

chromosome
 

abnormal
 

karyotype
 

were
 

detected
 

out
 

with
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

7.53%,in
 

which
 

the
 

number
 

abnormalities
 

accounted
 

for
 

67.32%
 

(103/153),the
 

structure
 

abnormality
 

accounted
 

for
 

18.30%
 

(28/153)
 

and
 

the
 

chimeras
 

accounted
 

for
 

14.38%
 

(22/153).The
 

pregnant
 

women
 

with
 

different
 

prenatal
 

diagnosis
 

indications
 

had
 

different
 

detection
 

rate
 

of
 

chromosome
 

karyotype
 

abnormality,the
 

detection
 

rate
 

of
 

abnormal
 

karyotype
 

in
 

those
 

with
 

high
 

risk
 

in
 

nonin-
vasive

 

prenatal
 

detection
 

was
 

46.49%,which
 

in
 

those
 

with
 

Down's
 

screening
 

high-risk
 

was
 

2.86%,which
 

in
 

those
 

with
 

the
 

advanced
 

age
 

indicator
 

was
 

6.93%,which
 

in
 

those
 

with
 

ultrasound
 

abnormal
 

indications
 

was
 

4.69%,which
 

in
 

those
 

with
 

couples
 

abnormal
 

chromosome
 

was
 

30.30%
 

and
 

which
 

in
 

those
 

with
 

adverse
 

pregnancy
 

history
 

was
 

3.10%.Conclusion Different
 

prenatal
 

diagnosis
 

indicators
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

the
 

detection
 

of
 

chromosome
 

karyotype
 

abnormalities
 

in
 

amniotic
 

fluid
 

cells.It
 

is
 

suggested
 

to
 

select
 

suitable
 

detection
 

by
 

combining
 

with
 

clinic,which
 

has
 

a
 

great
 

significance
 

to
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

birth
 

population
 

in
 

our
 

country.
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  染色体疾病是由染色体数目或者结构异常引起

各种表型的疾病,临床多表现为智力低下、发育迟缓、
性发育异常、成年后生育障碍等。胎儿出生缺陷多与

染色体异常有关,染色体疾病是严重的遗传疾病,对
患儿及其家庭造成沉重负担,且目前尚无良好的治疗

办法[1-2]。我国每年大约有100万新生儿患有出生缺

陷,占新生儿的5%,其中染色体异常的总患病率为

1.8‰,占所有出生缺陷的3.6%。由于大多数染色体

疾病无有效的治疗手段,产前筛查及产前诊断在控制

出生缺陷中发挥着极为重要的作用[3]。随着医学技

术的不断发展,产前筛查及产前诊断的方法逐渐多样

化,包括传统的血清学筛查、超声筛查,以及无创产前

检测(NIPT)等。但羊水穿刺等检测手段获取标本的

方式有创,可能引起胎儿畸形或流产等风险[4]。本研

究对在银川市妇幼保健院(以下简称本院)产前诊断

中心就诊的2
 

032例羊水穿刺孕妇进行羊水染色体核

型分析,探讨了羊水染色体异常核型与不同的产前诊

断指征之间的关系,以评估不同产前检测方法的临床

应用价值,现报道如下。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年12月于

本院产前诊断中心就诊的孕妇2
 

032例,年龄17~45
岁、平均(31.59±4.81)岁,孕周16~26周。孕妇及

家属签署知情同意书后,经羊膜腔穿刺抽取羊水进行

细胞培养、染色体核型分析。产前诊断指征:(1)

NIPT高风险。NIPT提示13、18、21-三体高风险及

其他染色体异常。(2)血清学唐氏筛查高风险。血清

学筛查提示18、21-三体高风险或神经管畸形高风险。
(3)高龄。孕妇年龄≥35岁。(4)超声检查异常。超

声检查提示心脏畸形(房间隔缺损、室间隔缺损、单心

室等)、神经系统畸形(无脑畸形、脑积水、脊柱裂等)、
胎儿颜面部畸形(唇腭裂、小下颌畸形等)、颈部透明

层(NT)增厚、脉络丛囊肿、鼻骨发育不良或缺失、心
室强回声斑、侧脑室增宽、单脐动脉、胎儿手足姿势异

常等,具有2项及以上指标者。(5)夫妇染色体异常。
夫妇一方有染色体异常。(6)不良孕产史。曾有反复

流产、胎停、死胎、染色体异常、患儿生育史等。纳入

标准:单胎自然受孕,孕周16~26周;符合以上任意

一种产前诊断指征(符合1项即可)。排除标准:1年

内接受过异体输血等。

1.2 方法 在超声引导下进行羊膜腔穿刺术,抽取

羊水30
 

mL,分装于2支15
 

mL无菌离心管,1
 

200
 

r/min,离心8
 

min后弃上清液,留取约0.5
 

mL制成

细胞悬液,各加入4
 

mL羊水培养基,接种于25
 

cm3

无菌培养瓶中,平铺混匀。按照两线培养原则,置于

37
 

℃、5%CO2 培养箱中培养7~10
 

d,观察后按照实

验室制订的标准操作规程,经收获、制片、染色体G显

带后,使用全自动染色体扫描仪LAICA
 

GSL-10扫

描。对羊水细胞进行染色体分析,两线各计数10个

核型,每线分析2~3个核型(本研究共计数20个核

型,分析5个核型)。如遇性染色体数目嵌合,加大计

数至100个细胞。核型诊断标准按照人类遗传学国

际命名体系(ISCN2016)执行[5]。

2 结  果

2.1 不同产前诊断指征孕妇羊水染色体异常核型检

出情况 2
 

032例羊水标本中检出染色体异常核型

153例,检出率为7.53%。不同的产前诊断指征孕妇

染色体异常核型检出率不同,其中具有NIPT高风险

指征者检出率最高,为46.49%;具有唐氏筛查高风险

指征者检出率为2.86%;具有高龄指征者检出率为

6.93%;具有超声检查异常指征者检出率为4.69%;
具有夫妇染色体异常指征者检出率为30.30%;具有

不良孕产史指征者检出率为3.10%。见表1。

表1  不同羊膜腔穿刺指征异常核型种类及其检出率比较

指征 n
异常数

(n)

检出率

(%)
21-三体

(n)
18-三体

(n)
13-三体

(n)

性染色体异常

(n)

嵌合体

(n)

结构异常

(n)

NIPT高风险 114 53 46.49 31 5 0 9 7 1

唐氏筛查高风险 665 19 2.86 8 2 0 1 4 4

高龄 707 49 6.93 27 1 0 5 8 8

超声检查异常 384 18 4.69 9 0 1 4 2 2

夫妇染色体异常 33 10 30.30 0 0 0 0 0 10

不良孕产史 129 4 3.10 0 0 0 0 1 3

2.2 异常核型种类及例数 2
 

032例孕妇中羊水培

养成功2
 

032例,成功率为100%。羊水染色体异常

核型中数目异常占67.32%(103/153),其中21-三体

最多(75例),其次为性染色体数目异常(19例);结构

异常 占 18.30% (28/153),嵌 合 体 占 14.38%
(22/153)。见表2。
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表2  羊水染色体异常核型检出情况

异常种类 异常核型 n 异常种类 异常核型 n

数目异常 103结构异常 28

 常染色体 47,XN,+21 75 易位 平衡性结构异常 13

47,XN,+18 8 非平衡性结构异常 1

47,XN,+13 1 倒位 常染色体倒位 14

 性染色体 45,X 4嵌合体 22

47,XXX 3 性染色体嵌合 14

47,XXY 6 常染色体嵌合 8

47,XYY 5

49,XXXYY 1

3 讨  论

  染色体异常是导致出生缺陷的重要因素之一。
我国出生人口较多,随着社会发展和国家二孩、三孩

政策的实行,女性生育年龄普遍延迟,高龄孕妇逐渐

增多,妊娠合并症的发病率也明显升高[6]。染色体疾

病目前仍无有效的治疗方法,只能联合应用多种产前

检测手段,从而减少该类疾病患儿的出生。本研究针

对6种不同的产前诊断指征,研究宁夏地区2019年1
月至2021年12月2

 

032例孕妇羊水标本发现,染色

体异常核型153例,检出率为7.53%(153/2
 

032),与
近几年国内其他地区报道的检出率相似(5.93%~
8.10%)[7-8]。本研究收集的羊水标本数量有限,由于

各地区人群染色体异常发生率不同,纳入分析的孕妇

中,其产前诊断各指征的比例也有所不同,故各地报

道染色体异常的检出率有差异。

NIPT对胎儿非整倍体染色体的筛查具有较高的

准确率、检出率以及较低的假阴性率和假阳性率[9-10]。
本研究2

 

032例羊水标本中NIPT高风险114例,异
常核型53例,检出率为46.49%,以21-三体、性染色

体异常及嵌合体多见。NIPT凭借无创安全、可早期

检测、准确率高等优点在产前筛查中的应用越来越广

泛,但仍有一定的局限性,对平衡易位、倒位等染色体

结构异常仍无法检出,也慎用于年龄≥35岁及多胎妊

娠的孕妇等,不适用于夫妇一方有明确染色体异常、
胎儿超声检查提示有结构异常等情况。

本研究中因唐氏筛查高风险进行产前诊断的孕

妇665例,异常核型19例,检出率为2.86%。唐氏筛

查是一种通过检测孕妇血清中甲胎蛋白、绒毛膜促性

腺激素和游离雌三醇的水平,并结合预产期、体质量、
年龄和采血时的孕周等,计算生出先天性缺陷胎儿危

险系数的检测方法。由于技术原理限制,此方法存在

一定的漏诊率及误诊率。
自2016年以来,随着我国生育政策的放开,高龄

(≥35岁)孕妇不断增加。本研究中高龄孕妇707例,

异常核型49例,其中21-三体27例。多项研究认为,
胎儿染色体异常发生率与孕妇年龄呈正相关,并且孕

妇年 龄 >38 岁,胎 儿 染 色 体 总 体 异 常 率 显 著 上

升[11-12]。因此,对于高龄孕妇,建议直接行羊膜腔穿

刺术进行产前诊断。
随着超声技术的不断发展,产前超声在产前诊断

中发挥了越来越重要的作用。B超可检测出的异常

包括羊水过多或过少,以及肾积水、NT增厚、双侧(单
侧)脉络丛囊肿、侧脑室囊性水肿、胎儿水肿、胎儿心

室内强回声点等各种胎儿畸形,均可能与染色体异常

有关[13-14]。本研究中由于超声检查异常进行产前诊

断的患者384例,异常核型18例,检出率为4.69%。
本研 究 中 夫 妇 染 色 体 异 常 核 型 检 出 率 较 高

(30.30%)。33例夫妇一方染色体异常患者中异常核

型10例,均为遗传自双亲一方的染色体发生平衡易

位或者倒位,虽然该异常情况对胎儿无临床效应,但
其成年后会出现生育问题。有少数病例会出现遗传

过程中染色体部分丢失或者重复的情况,胎儿会出现

各种临床表型。故夫妇染色体异常时进行产前诊断

很有必要。
不良孕产史发生的原因较多,常见的是自然流产

和胚胎停育,有不良孕产史尤其是伴染色体异常患者

再次妊娠时,羊水染色体异常的风险显著升高。本研

究中129例具有不良孕产史指征的孕妇中异常核型4
例,检出率为3.10%。

综上所述,有NIPT高风险、唐氏筛查高风险、高
龄、超声检查异常、夫妇染色体异常、不良孕产史指征

的孕妇进行羊水染色体的检查,其异常检出率明显升

高。但是染色体检查仍有一定的局限性,对于染色体

微缺失、微重复以及单基因病、多基因病无法检出。
因此,在实际应用中应根据临床实际情况将多种检测

技术联合使用,以减少染色体异常患儿的出生率,提
高我国出生人口质量。
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本研究不足之处在于仅评定了测量过程相关检

验结果的不确定度,未涉及其他可能导致诊断错误的

因素,如生物学变异、季节变化和分析前变异等[14]。
本研究可能为临床实验室中使用自上而下的方

法评估 MU提供了基本实用的参考。评估 MU有助

于获得检验程序性能质量的客观信息,确定需要改进

的分析物,并要求制造商提高其产品的分析性能

质量。
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