
作者简介：钟惠珠，女，主管技师，主要从事产前筛查及产前诊断工作。

·临床检验研究论著·

６１６８例染色体核型分析的产前诊断指征评价

钟惠珠，刘　晗，易翠兴，潘　敏，杨　昕，胡舜妍，袁思敏，李东至

（广州市妇女儿童医疗中心产前诊断科，广东广州５１０６２３）

　　摘　要：目的　探讨不同产前诊断指征在胎儿染色体异常诊断中的价值。方法　对有产前诊断指征的６１６８例孕妇，在超声

引导下经腹穿刺取材行染色体核型检查，比较不同孕期不同指征的胎儿染色体异常检出率及检出类型，评价各指征对胎儿染色体

异常的预测提示作用。结果　全部病例共检出异常核型３７０例。血清筛查高风险组、高龄组、胎儿ＮＴ增厚组和超声筛查胎儿异

常组染色体异常核型检出率分别为４．３２％（１５０／３４６９）、３．０８％（１６／５１９）、２５．０％（１８／７２）和１１．３２％（１８／７２）。前三组检出异常核

型以非整倍体为主，２１三体居多，后者以性染色体数目异常Ｔｕｒｎｅｒ及２１三体为主。以现有的筛查标准得出四组阳性似然比ＬＲ

（＋）分别为１．０２、０．５３、１．５７、２．１５，阴性似然比ＬＲ（－）分别为：０．８４、１．０５、０．５７、０．７１。超声筛查胎儿异常组中以发现胎儿全前

脑、淋巴水囊瘤及胎儿多发畸形及胎儿ＮＴ增厚等指标更有意义，ＬＲ（＋）分别为３６．９３、１１．４６、１．７７及１．６２，ＬＲ（－）分别为０．９５、

０．７３、０．７２及０．５７。结论　超声筛查和胎儿ＮＴ测量可使更多的胎儿在妊娠早期获得诊断，发现胎儿淋巴水囊瘤及多发畸形、

ＮＴ增厚等提示胎儿染色体异常率较高，应行胎儿染色体检查。
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　　目前，在超声引导下经腹穿刺取材行细胞培养及染色体核

型分析或进行快速分子诊断荧光定量ＰＣＲ是现阶段产前诊断

的主要技术，但穿刺取材可能会引起胎儿流产。不同孕期及不

同产前诊断指征，染色体异常的检出率及检出类型均存在着差

异。现通过回顾分析６１６８例胎儿染色体核型结果以评价各

类产前诊断指征对染色体异常的预测提示作用，以了解本地区

的产前诊断现状，旨在为指导有产前诊断需求的孕妇选择合理

的产前诊断方式提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年５月至２０１２年１２月因血清筛查高风

险、高龄、胎儿颈部透明带（ＮＴ）增厚、胎儿超声筛查异常、不良

孕产史等几种产前诊断指征行侵入性产前诊断取材并培养成

功者共６１６８例，年龄１９～４３岁，孕周１０～３６周。其中绒毛

细胞培养及染色体核型分析３９４例、羊水５０２２例、脐血７５２

例。产前诊断指征：孕妇血清筛查提示２１、１３、１８三体高风险，

风险值大于或等于１／２５０；孕妇年龄大于或等于３５岁；超声筛

查ＮＴ增厚：孕１１～１３周，ＮＴ≥２．５ｍｍ；超声检查：妊娠早期

发现胎儿淋巴水囊瘤、ＮＴ增厚、胎儿脑部结构异常、消化道畸

形等，中期发现胎儿脑部结构异常、唇腭裂、鼻骨缺如、羊水过

多或过少、多囊肾、肠管回声增强、心脏畸形、胎儿肢体发育异

常、肾盂扩张、单脐动脉等；不良孕产史：畸形儿生育史、曾分娩

染色体异常儿等。

１．２　方法

１．２．１　孕妇血清学筛查　采用时间分辨免疫荧光分析法检测

·７６３１·国际检验医学杂志２０１３年６月第３４卷第１１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１１



甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离人绒毛膜促性腺激素（βｈＣＧ）和游离雌

三醇（ｕＥ３）。分别于孕早期或孕中期用唐氏筛查风险软件结

合孕妇年龄进行风险计算。

１．２．２　超声筛查　孕１１～１３周超声检查测量胎儿ＮＴ厚度，

ＮＴ≥２．５ｍｍ提示筛查异常，孕２１～２６周的孕妇行胎儿三维

或四维彩超测量胎儿径线、检查胎儿结构及测量羊水指标等。

１．２．３　染色体核型结果获得　无菌条件下穿刺取材，孕９～

１４周的孕妇选择常规二维超声引导下经腹绒毛膜穿刺术，取

绒毛组织５～２５ｍｇ；孕１６～２４周的孕妇行经腹羊膜腔穿刺

术，取羊水１５ｍＬ，孕２５～３８周的孕妇经腹脐静脉穿刺术，抽

取１ｍＬ脐静脉血。取材后无菌条件下进行细胞培养，染色体

制备，Ｇ显带，核型分析，镜下观察并计数２０个分裂象，配对分

析５个核型，发现嵌合则加大计数量至１００个细胞。

１．３　统计学处理　以染色体分析结果联合复查及出生后６个

月随访数据作为金标准，将研究对象的结果分为真阳性、假阳

性、真阴性和假阴性，以现有的筛查标准作为截断值，评估各种

产前诊断指征的灵敏度、特异性、阳性似然比及阴性似然等

指标。

２　结　　果

２．１　各种产前诊断指征与不同孕期胎儿异常核型检出率　全

部病例共检出异常核型３７０例。血清筛查高风险病例数最多，

其次为超声筛查异常组和高龄组。绒毛取材组异常核型检出

率最高，其中超声筛查异常组异常核型检出率高达６０．９４％。

其他各组染色体异常核型检出率见表１。

表１　　各种产前诊断指征在不同取材条件下胎儿异常核型检出率［％（狀／狀）］

产前诊断指征
异常检出率

绒毛 羊水 脐血

血清筛查高风险（狀＝３４６９） １３．２４（９／６８） ３．９８（１３４／３３６４） １８．９２（７／３７）

胎儿ＮＴ增厚（狀＝７２） ３１．１１（１４／４５） １４．８１（４／２７） －

孕妇高龄（狀＝５１９） ２．２２（１／４５） ３．１１（１４／４５０） ４．１７（１／２４）

超声筛查异常（狀＝１００７） ６０．９４（３９／６４） １０．３９（３２／３０８） ６．７７（４３／６３５）

复合指征（狀＝６１１） ２０．１７（２４／１１９） ５．１６（２４／４６５） １１．６３（５／４３）

不良孕产史（狀＝１７７） １１．９０（５／４２） ３．８８（５／１２９） １６．６７（１／６）

血清筛查风险临界（狀＝２８６） ０．００（０／１１） ２．５１（７／２７９） １４．２９（１／７）

合计（狀＝６１６８） ２３．３５（９２／３９４） ４．３８（２２０／５０２２） ７．７１（５８／７５２）

　　：复合指征包括血清筛查高风险＋ＮＴ增厚或（超声筛查异常）和血清筛查高风险＋高龄等病例；－：无数据。

２．２　异常染色体核型的分布及与其对应的产前诊断征　各组

检出异常核型类型有区别，血清筛查高风险、胎儿ＮＴ增厚、高

龄组及超声筛查异常组中前三者以非整倍体数目异常为主，以

２１三体居多，后者以性染色体数目异常Ｔｕｒｎｅｒ及２１三体为

主，见表２。３７０例核型异常者有３１例因绒毛或羊水结果为嵌

合体而选择在本院重抽羊水或脐带血进行复查，１８例核型正

常，相关指征为血清筛查高风险１１例，２例胎儿ＮＴ增厚，５例

超声筛查胎儿异常，其余１３例仍为嵌合体。另外，绒毛取材有

８例培养不成功者取羊水或脐带血复查，１例血清学筛查高风

险者检出为２１三体，其余７例正常，相应指征：１例 ＮＴ增厚，

１例淋巴水囊瘤，１例曾育２１三体儿，其余４例为血清筛查高

风险。羊水及脐带血全部培养成功。有染色体数目异常及严

重出生缺陷可能的均选择了引产。唐氏筛查随访发现１例血

清学筛查低风险患者，出生１例唐氏综合征患儿，其余随访均

未见明显出生缺陷。

２．３　染色体核型结果对几个产前诊断指征的评价　以胎儿染

色体检查及复查结果作为金标准，剔除与被评价组有相关指征

的数据作为对照组得出几个主要产前诊断指征的评价指标，见

表３。

表２　　染色体核型异常分布及与其对应的产前诊断指征［狀（％）］

产前诊断指征
非整倍体数目异常

１３三体 １８三体 ２１三体 性染色体
结构异常 嵌合体

血清筛查高风险（狀＝１５０） ３（２．８６） １８（１２．８６） ５６（４０．００） １０（７．１４） ２１（１５．００） ４２（３０．００）

胎儿ＮＴ增厚（狀＝１８） ０（０．００） ２（１１．１１） １０（５５．５６） ２（１１．１１） １（５．５６） ３（１６．６７）

孕妇高龄（狀＝１６） ０（０．００） ０（０．００） ７（４３．７５） ０（０．００） ５（３１．２５） ４（２５．００）

超声筛查异常（狀＝１１４） １１（９．６５） ２０（１７．５４） ２５（２１．９３） ２６（２２．８１） １９（１６．６７） １３（１１．４０）

复合指征（狀＝５２） １（１．９２） ６（１１．５４） ２９（５５．７７） ５（９．６２） ７（１３．４６） ５（９．６２）

不良孕产史（狀＝１１） １（９．０９） ０（０．００） ２（１８．１８） １（９．０９） ６（５４．５５） １（９．０９）

血清筛查风险临界（狀＝８） ０（０．００） ０（０．００） ２（２５．００） １（１２．５０） ３（３７．５０） ２（２５．００）

合计（狀＝３７０） １６（４．３２） ４６（１２．４３） １３１（３５．４１） ４５（１２．１６） ６２（１６．７６） ７０（１８．９２）
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表３　　染色体查结果对几个产前诊断指征的评价指标

产前诊断指征
染色体检查及复查结果

真阳性（狀） 假阴性（狀） 假阳性（狀） 真阴性（狀）

评价指标

灵敏度（％） 特异度（％） ＬＲ（＋） ＬＲ（－）

血清筛查高风险 １３８ ８ ３３３９ ２７８ ９４．５２ ７．６９ １．０２ ０．８４

孕妇高龄 １６ ２９３ ５０３ ４６４３ ５．１８ ９０．２３ ０．５３ １．０５

胎儿ＮＴ增厚 １６ ８ ５６ ８０ ６６．６７ ５８．８２ １．６２ ０．５７

超声筛查胎儿异常 １０９ １４６ ８９８ ３６１７ ４２．７６ ８０．１１ ２．１５ ０．７１

淋巴水囊瘤 ３２ ２６ ２３ ６９６ ５５．１７ ９６．８０ １１．４６ ０．７３

两个指标以上异常、多发畸形 ５１ ５８ ２３７ ６６１ ４６．７９ ７３．６１ １．７７ ０．７２

先天性心脏病 ３ ５５ １４ ７０５ ５．１７ ９８．０５ ３．１３ ０．９７

羊水多或少 ３ ５５ ８１ ６３８ ５．１７ ８８．７３ ０．４６ １．０７

全前脑 ３ ５５ １ ７１８ ５．１７ ９９．８６ ３６．９３ ０．９５

侧脑室增宽 ３ ５５ ８６ ６３３ ５．１７ ８８．０４ ０．４３ １．０８

常见单指标异常＃ ０ ５８ １４２ ５７７ ０．００ ８０．２５ ０．００ １．２４

其他单指标异常 １４ ４４ ３１４ ４０５ ２４．１４ ５６．３３ ０．５５ １．３５

　　：为超声筛查出的胎儿异常指标；＃：常见单指标异常包括心室强光斑、肾脏异常、唇腭裂、肠管回声增强等。

３　讨　　论

近年来，因国家对产前诊断的重视，人们优生优育意识加

强，加上环境污染、孕妇年龄增高，孕期超声技术快速发展，开

展产前筛查的单位快速增多，被列入产前诊断范畴的孕妇群体

也快速增长。需要产前诊断的人群中，除部分明显的胎儿多发

畸形或结构改变能通过Ｂ超或 ＭＲ等方式得以诊断外，对于

大部分有产前诊断指征的孕妇都需要通过侵入性的方式取材

进行产前诊断而避免缺陷患儿出生［１］。但当孕妇面临产前诊

断技术选择时仍然表现出有所顾虑，因此了解本地区的产前诊

断现状，将为合理产前诊断提供依据。

美国Ｐｅｒｇｍｅｎｔ的研究指出常见的产前诊断指征是高龄，

其次是血清学筛查阳性，超声软指标异常。但从本文数据得出

血清学筛查高风险是众多指征中居第一位的，其次超声软指标

异常（包括ＮＴ增厚），高龄等，这与中国血清学筛查的常规应

用及计划生育现状有关。夫妇一方为染色体平衡易位携带者

其胎儿存在多发畸形或致死性突变可能而应常规接受侵入性

的产前诊断，故本文未把此组列入统计。除去这一指征，本研

究得出胎儿染色体异常率最高的指征依次为超声筛查异常、

ＮＴ增厚、血清学筛查高风险、不良孕产史和高龄，与国内研

究［２］相近。

超声筛查及胎儿ＮＴ测量已被我院纳入作为常规的产前

筛查项目。从文中的数据看出，超声筛查绒毛异常组染色体异

常检出率可达到６０．９４％（３９／６４），检出胎儿异常核型以性染

色体数目异常（Ｔｕｒｎｅｒ综合征）为主，可见２１三体，１８三体及

１３三体以及染色体结构异常，与文献
［３］报道一致。胎儿 ＮＴ

增厚组检出异常核型达３１．１１（１４／４５），以２１三体为主，与国

外Ｂｒｏｍｌｅｙ等
［４］研究结果一致，两者检出核型类型存在差异。

国内学者指出超声软指标与染色体异常有关，但后来的研究发

现其相关性并不高，特别是单一的超声软指标与染色体异常相

关性较低［５７］；有学者指出［８９］胎儿染色体核型异常与胎儿 ＮＴ

增厚、胎儿先天性心脏病及其他结构畸形高度相关而曹坪

等［１０］未发现肾积水与染色体异常相关等。本研究与国内学者

的结论不尽相同，在众多的超声软指标指标中，因两个指标以

上异常和多发畸形进行染色体检查的病例最多，但以发现胎儿

全前脑畸形、淋巴水囊瘤、先天性心脏病、胎儿多发畸形或２个

软指标异常及胎儿ＮＴ增厚等筛查指标对染色体异常的提示

作用明显，当发现这些指标异常时应行染色体检查以明确诊

断。而羊水指标异常、侧脑室增宽、腹部包块等单一指标与胎

儿染色体异常相关性不高。研究者常常关心的胎儿心室强光

点、肾积水、肾盂扩张、唇腭裂、肠管回声增强等单一超声异常

指标均未发现胎儿染色体异常。而胎儿淋巴水囊瘤和 ＮＴ测

量等是妊娠早期可发现的异常，所以有条件的产前诊断机构可

以把早期产前超声筛查作为重点发展的目标，这样可以使更多

的胎儿异常在早期获得诊断。

目前本院开展或合作开展的产前诊断项目包括 ＱＦＰＣＲ

分子诊断、ａｒｒａｙＣＧＨ基因芯片检测及无创产前筛查。产前诊

断技术的选择也是人们关注的问题。国外有研究证实 ＱＦ

ＰＣＲ能检出 １３，１８，２１，Ｘ 和 Ｙ 这几种染色体异常中的

９８．６％
［１１］；Ｃｏｍａｓ分析发现 ＱＦＰＣＲ技术仅漏诊０．１２％的特

殊病例，认为只有遇到一些特殊的指征才需要全套染色体核型

分析［１２］；ＣＧＨ 技术是鉴定小的遗传不平衡极有效的方法
［１１］；

Ｃｏｍａｓ等
［１３］认为快速分子诊断技术不能完全替代传统的核型

分析，且每个实验室或每个地区都应根据本地区的数据分析去

寻找出适合本地区或各自产前诊断中心的诊断方法。本文

３７０例异常核型中检出非整倍体数目异常占６７．０３％，结构异

常占１６．７６％，嵌合体占１８．９２％，嵌合体检出率高于文献［１４］

报道。３１例在本院接受复查的病例复查后仍为嵌合体的有１３

例，故真嵌合体比例实际只占染色体异常的７％左右。结构异

常组中不改变染色体数目的染色体平衡易位或倒位与染色体

遗传不平衡这两类异常占总体比例分别为８．６５％（３２／３７０）和

８．１１％（３０／３７０）。面对众多的产前诊断技术，合理选择这些技

术均有赖于基础的染色体核型分析及随访资料的完善。对胎

儿染色体嵌合体进行复查也将有助于为临床提供更真实的数

据。对妊娠结局进行综合分析均有助于明确出可能有严重出

生缺陷表现者与各种指征的关系。本文对不同的染色体结构

异常类型与产前诊断指征进行评价，认为高龄以及血清筛查高

风险这２个指征对染色体异常的提示作用比超声筛查胎儿异

常及ＮＴ增厚这２个指征低，而前两者非整（下转第１３７１页）
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２．２　慢性乙型肝炎患者 ＡＬＴ异常组外周血ＣＤ３
＋、ＣＤ８＋细

胞数百分率明显高于慢性乙型肝炎患者中 ＡＬＴ正常组，差异

具有统计学意义（犘＜０．０１），ＡＬＴ 异常组和 ＡＬＴ 正常组

ＣＤ４＋百分率差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＡＬＴ 异常组

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值低于 ＡＬＴ 正常组，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＡＬＴ正常组与ＡＬＴ异常组ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

　　百分率及ＣＤ４
＋／ＣＤ８＋比值结果（％）

组别 狀 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋
ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋

ＡＬＴ异常组 １６２６５．５７±２．２１ ３１．８６±２．４６３２．１４±２．５３ １．００±０．１２

ＡＬＴ正常组 １１８５８．００±４．５６ ３０．６７±３．０１２６．５０±２．５１ １．１１±０．１２

　　：犘＜０．０１；：犘＜０．０５，与ＡＬＴ正常组比较。

３　讨　　论

慢性乙型肝炎是一种常见的传染病，当机体感染 ＨＢＶ后

并不是直接损伤肝细胞，而是诱发机体的免疫应答间接的损伤

肝细胞。慢性乙型肝炎患者病情反复发作一方面与病毒损害

程度有关，另一方面与机体免疫功能紊乱有关。外周血Ｔ淋

巴细胞亚群是公认的反映机体细胞免疫状态的较好指标。

ＨＢＶ感染时对病毒抗原的免疫作用与病毒清除和乙型肝

炎发病机制相关，其中包括特异性的ＣＤ８＋细胞、毒性Ｔ细胞

（ＣＴＬ细胞）和ＣＤ４＋辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）、非特异性的单

核巨噬细胞还有自然杀伤细胞，他们可直接损伤肝细胞或由其

分泌细胞因子发挥抗病毒作用。乙型肝炎的免疫病理机制主

要由Ｔ细胞的免疫应答所决定。ＣＤ４＋细胞在不同细胞因子

作用下分化为Ｔｈ１和Ｔｈ２两种
［４］。对病毒的清除起重大作用

的ＣＤ８＋细胞的抑制和激活依赖ＣＤ４＋细胞。如果 Ｔｈ１细胞

比例占优势，可提高ＣＤ８＋细胞的活性，进而清除病毒并使得

肝细胞损伤加重；如果Ｔｈ２细胞比例占优势，ＣＤ８＋细胞的活

性降低，肝细胞损伤减轻。因此Ｔｈ１／Ｔｈ２比值是反映机体免

疫状态的非常重要指标。

国内有实验报道，慢性肝炎患者总体上表现为ＣＤ４＋ Ｔ细

胞计数明显低于健康人，ＣＤ８＋ Ｔ细胞计数则较健康人高，

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下降，与本实验结果一致。段国荣等
［５］报道，

慢性乙型肝炎患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋百分率、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值下降。有研究发现，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋百分率在各型肝炎患者

中均有下降，ＣＤ３＋、ＣＤ８＋细胞数均明显高于健康对照组，在慢

性乙型肝炎患者中，肝功能损害越重，其变化程度越明显，而随

着病情缓解［６］，这种变化接近正常，其中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋百分率

下降，与本实验结果不一致。

本实验表明，由于Ｔ细胞亚群间的不平衡，导致免疫功能

紊乱，病毒清除障碍。本研究病例数不多，仍需扩大样本进一

步观察对比，比如Ｔ细胞分化和成熟以及细胞间信号转导方

面是否障碍，希望能对慢性乙型肝炎的免疫应答和免疫治疗提

供一些参考和启发。
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倍体数目异常检出率较高，以２１三体为主。故对血清筛查高

风险或高龄孕妇可根据孕妇的需求选择快速的分子诊断技术，

结合超声筛查诊断技术可一定程度弥补快速分子诊断技术的

不足，降低染色体缺陷患儿的出生概率。
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