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　　摘　要：目的　探讨荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术在产前诊断中的应用价值。方法　采集１１８９名孕１８～２４周孕妇的羊水标

本，用染色体ＧＬＰ１３／２１探针和ＣＳＰ１８／Ｘ／Ｙ探针对未培养的羊水细胞进行ＦＩＳＨ检测，并与羊水细胞染色体核型结果比较。结

果　１１８９例羊水标本１１７５例培养成功，检出４１例染色体异常，３５例染色体多态性。１１８９例羊水标本ＦＩＳＨ杂交均成功，检出

２９例异常标本，另有６例结果不能判定。２９例ＦＩＳＨ结果异常中除１例因羊水培养失败无染色体核型对比外，其余与染色体核

型结果一致。６例结果不能判定中５例因母血污染影响Ｘ、Ｙ信号判断。结论　产前ＦＩＳＨ检测法在诊断５种染色体数目异常中

有较高的应用价值，但存在检测假阳性和范围局限性，不建议作为单独检测方法用于染色体异常的产前诊断。
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　　细胞遗传学检测是诊断羊水细胞染色体异常的金标准，但

获得结果约需２周时间。荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术可以在

２４～４８ｈ内检测９５％活婴染色体异常中的５种常见异常
［１２］，

缩短了患者等待时间。近年来，随着ＦＩＳＨ技术的改良、推广

和成本降低，产前诊断ＦＩＳＨ快速检测法逐渐在国内各大医院

开展［３］，成为产前诊断的常规检测项目之一。但其结果能否直

接应用于产前临床干预，存在一定分歧。本文回顾性分析

１１８９例孕妇的羊水标本，评价ＦＩＳＨ 快速检测在未培养羊水

细胞中进行产前诊断的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１２年１２月本院产前门诊就

诊，高危、高龄（≥３５岁）、Ｂ超检测胎儿异常及异常儿孕产史

的孕妇１１８９例。于孕１８～２４周行羊膜腔穿刺术，抽取羊水

３０ｍＬ，２０ｍＬ用于细胞培养，１０ｍＬ用于ＦＩＳＨ检测。

１．２　方法

１．２．１　羊水细胞培养及染色体核型分析　２０ｍＬ羊水经离心

收集细胞沉淀，分２瓶接种于羊水细胞培养基，置３７℃、５％

ＣＯ２ 中培养７～９ｄ，期间视羊水细胞贴壁情况换液１～２次。

细胞收集前２ｈ加入秋水仙素，终质量浓度为０．５５μｇ／ｍＬ。

细胞经胰酶消化，常规低渗、固定和制片，有必要时进行Ｃ显

带、Ｇ显带分析核型。

１．２．２　ＦＩＳＨ检测　１０ｍＬ羊水经离心收集细胞用于羊水间

期细胞ＦＩＳＨ 分析，采用北京金菩嘉公司的产前诊断试剂盒

（ＧＬＰｌ３／２１探针和ＣＳＰ１８／Ｘ／Ｙ探针），按照说明书操作进行。

用ＩｍｓｔａｒＦＩＳＨ３．０系统进行荧光信号检测和分析。

１．２．３　ＦＩＳＨ结果判断　在荧光显微镜下观察信号，随机计

数５０个细胞，９０％以上的细胞正常提示为正常标本，６０％以上

细胞出现异常提示为异常标本，如果结果无法判断，则扩大计

数到１００个细胞。

２　结　　果

２．１　核型分析和ＦＩＳＨ 检测结果　１１８９例羊水培养成功

１１７５例，失败１４例，培养成功率９８．８％。１１７５例核型分析

中，非整倍体３２例，结构异常９例，染色体多态性３５例。

ＦＩＳＨ检测１１８９例羊水标本，成功率为１００％，检出非整倍体

２９例，另有６例异常细胞数比例未达到判定阈值而结果不能

判定。见表１。

２．２　ＦＩＳＨ检测正常与核型结果比较　１１８９例ＦＩＳＨ杂交成

功标本中，结果判定为正常的１１５４例（９７．１％），其中性染色

体组成为女性ＸＸ的５４９例，男性ＸＹ的６０５例，在所检测５种

染色体数目异常上与染色体核型分析一致。

·１２２·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２



表１　　ＦＩＳＨ检测异常结果与羊水染色体核型

　　　分析异常的比较（狀）

异常类型 ＦＩＳＨ异常 核型异常

２１三体 ２０ １９

１３三体 ４ ４

１８三体 ３ ３

Ｘ单体 ２ ２

４６，ＸＹ／４７，ＸＸＹ １ １

２２三体 ０ ２

９三体 ０ １

４６，ＸＹ／４６，ＸＸ ５ ０

其他 ０ ９

合计 ３５ ４１

　　：其他包括４６，ＸＸ，ｔ（１１；１８）（ｑ１３；ｑ２１）１例；４６，ＸＸ，ｔ（４；１２）

（ｑ１３；ｑ２１）１例；４６，ＸＸ，ｔ（６；７）（ｑ２３；ｐ１３）１例；４６，ＸＹ，ｔ（３；５）（ｑ２１；

ｑ３１）１例；４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）１例；４６，ＸＹ，ｉｎｖ（２）（ｐ１１ｑ１３）１

例；４６，ＸＸ，ｔ（３；８）（ｑ２１；ｑ１３）１例；４６，ＸＹ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１ｑ１１）２例。

２．３　ＦＩＳＨ检测异常与核型结果比较　２９例ＦＩＳＨ结果异常

中除１例２１三体因羊水培养失败无核型对比外，其余与核型

结果一致。６例ＦＩＳＨ 结果不确定的标本均为性染色体信号

异常，其中１例非血性标本６５．０％细胞显示ＸＹ信号，３５．０％

细胞显示ＸＹＹ信号，经羊水核型分析为４６，ＸＹ（２１）／４７，ＸＸＹ

（９）嵌合体，其余５例均为母血污染的影响。

２．４　母血对ＦＩＳＨ判定结果的影响　１１８９例羊水标本中有

５５例存在母血污染，其中４０例肉眼未见红细胞的羊水标本中

正常信号为（９４．５±２．８）％；１５例肉眼血样羊水标本中５例出

现ＸＹ信号为（７８．５±５．５）％，ＸＸ信号为（１４．２±３．８）％，经染

色体核型分析其性别组成均为ＸＹ。

３　讨　　论

ＦＩＳＨ技术具有快速、准确、结果直观等特点，目前国内许

多医院都开展ＦＩＳＨ 技术用于产前诊断。对未培养羊水间期

细胞进行ＦＩＳＨ检测能弥补长期以来仅靠细胞遗传学进行产

前诊断的不足和局限性，一定程度上避免了培养失败的缺陷，

实现了快速诊断染色体异常的可能［４］。有研究报告认为高龄、

血清学筛查阳性标本的产前诊断可用 ＦＩＳＨ 替代核型分

析［５６］，但也有学者认为不能完全取代［７８］。本研究用１１８９例

羊水标本同时进行染色体核型和ＦＩＳＨ 检测，分析产前ＦＩＳＨ

快速检测在羊水染色体异常诊断中的价值。

产前ＦＩＳＨ快速检测法检测１１８９例羊水间期细胞标本，

成功率１００％，检出２９例染色体数目异常，６例异常细胞数比

例低于阈值而结果不能判定。羊水标本培养成功１１７５例，失

败１４例，培养成功率９８．８％，数目异常３２例，结构异常９例，

染色体多态性３５例。ＦＩＳＨ检测异常中除１例因羊水培养失

败无核型对比外，其余与羊水染色体核型结果一致，该例

ＦＩＳＨ结果异常而羊水细胞培养失败的孕妇经脐带血染色体

核型分析，结果与 ＦＩＳＨ 检测一致。１３例羊水培养失败而

ＦＩＳＨ结果阴性的孕妇不接受重新抽取羊水或抽脐带血，后经

新生儿外周血染色体核型分析，其结果与ＦＩＳＨ检测一致。目

前常规ＦＩＳＨ检测试剂在５种常见染色体异常检测中具有较

好的应用价值，一定程度上能弥补羊水培养失败所带来的

风险。

染色体数目异常是临床上最主要的染色体病，其中以１３

号、１８号、２ｌ号、Ｘ、Ｙ染色体异常最为常见，占染色体非整倍体

畸变的９５％以上。目前产前诊断试剂盒主要对这５种染色体

数目异常进行检测，不能检测染色体结构异常和多态性。相关

文献显示，用ＦＩＳＨ快速检测法取代细胞培养核型分析，有１％

的异常标本被漏检［９１０］。本研究结果显示，ＦＩＳＨ未能检出染

色体异常核型共１２例，占染色体异常的２９．３％（１２／４１），若以

送检标本为基数，异常标本漏检率为１．０％（１２／１１８９）。漏检

的１２例异常核型中，９例为结构异常，均来源于父母，无自身

突变，坚持继续妊娠，但从优生遗传方面，可以选择淘汰；其余

３例为２２号三体和９号三体，其活婴出生后存活时间短，但也

有存活到成年的记录［１１］。３５例染色体多态性，除１例染色体

多态的胎儿父母双方染色体未见明显异常外，其余父母有一方

或两方染色体多态性。经Ｃ显带分析，增加部分为一条深染

带，该例胎儿核型为４６，ＸＸ，１５ｐ＋，考虑胎儿染色体异常为自

身突变，建议终止妊娠。但家属根据其无任何遗传病家族史和

有害物质接触史等坚持继续妊娠，产后发现婴儿具有颈软，抬

头困难，发育不佳等表现。目前产前ＦＩＳＨ快速法存在检测范

围的局限性，对总体检测标本而言，ＦＩＳＨ 检测异常标本漏检

率低于１％，但异常婴儿的出生对家庭、社会都是沉重负担。

因此，需要羊水染色体核型来弥补产前诊断ＦＩＳＨ 快速检测

缺陷［１２］。

１１８９例羊水标本中５５例有母血污染，４０例离心后肉眼

可见红色沉淀，１５例肉眼血性标本。４０例轻度母血污染的羊

水标本正常的信号为（９４．５±２．８）％，与染色体核型分析一致。

１５例肉眼血样的羊水标本中５例出现 ＸＹ信号为（７８．５±

５．５）％，ＸＸ信号为（１４．２±３．８）％，若基于羊水ＦＩＳＨ信号，结

果为４６，ＸＸ／４６，ＸＹ的嵌合体。本中心对１５例母血污染严重

的羊水标本培养３～５ｄ后观察，发现贴壁细胞团多于２个中

等克隆团，然后用羊水培养基冲洗掉培养皿中的血细胞，重新

加入羊水培养基进行培养，最终１５例严重母血污染标本均培

养成功。５例ＦＩＳＨ性别诊断为嵌合体的标本最终经染色体核

型分析为４６，ＸＹ。基于部分母血污染会影响ＦＩＳＨ检测结果，

单纯ＦＩＳＨ检测结果要慎重报告给孕妇，部分结果需羊水染色

体核型结果的补充和验证。

综上所述，羊水标本受母源污染、各地区产前诊断水平差

异和ＦＩＳＨ异常核型漏检率等因素的影响，目前常规ＦＩＳＨ快

速检测法用于产前染色体异常诊断存在检测范围窄等局限性，

不适合完全取代核型分析。但如果高度怀疑检测范围内染色

体数目异常，而且不是肉眼的血性标本，采用ＦＩＳＨ 快速检测

法能够快速、准确诊断染色体病因。因此，在产前诊断前医生

应做好孕妇及家属有关ＦＩＳＨ 技术的优势及不足等遗传咨询

工作，使孕妇及家属在充分知情下作出恰当的诊治方案抉择。
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２．２　阳性菌株的耐药性分析　对２４株阳性菌株用含药培养

基进行菌株鉴定和耐药试验。结果显示，２４株菌株中９株耐

药，耐药率为３７．５％；其中２３株为结核分枝杆菌，８株耐药，其

中有２株同时耐异烟肼和链霉素，３株同时耐异烟肼和利福

平，２株仅对利福平耐药，１株仅对对氨基水杨酸耐药；１株为

非结核分枝杆菌，仅对卷曲霉素敏感。见表１。

３　讨　　论

虽然３Ｄ法培养具备更利于细菌生长的培养基及更为敏

感的检测系统，但本研究结果显示３Ｄ法培养阳性率与罗氏法

培养阳性率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。其原因可能

是标本直接来源于病灶，细菌滴度相当大，因此两种方法均容

易培养出细菌。

孙丽等［５］曾报道 ５６９ 例面颈部淋巴结病变患者，有

４２．２３％患者为淋巴结结核，与本文报道的４５．２８％相近。与

其他标本培养相比较，唐柳生等［６］报道ＡＩＤＳ患者胸腔积液结

核杆菌培养的阳性率为３１．６０％；欧汝志等
［７］报道 ＡＩＤＳ患者

痰结核菌培养有３６．２０％阳性；唐雪春等
［８］报道 ＡＩＤＳ痰培养

结核菌阳性率为２７．６８％；唐柳生等
［９］报道１１０例 ＡＩＤＳ患者

脑脊液标本中分离出抗酸杆菌１２株，检出率为１０．９０％；１３例

ＡＩＤＳ患者灌洗液结核菌培养阳性３例，阳性率为２３．８０％
［１０］。

所有受检标本中，淋巴结组织培养的阳性率最高，本文报道的

例数虽然偏少，但ＡＩＤＳ合并淋巴结核仍需引起医务工作者重

视。很多 资 料 报 道 显 示，ＡＩＤＳ 合 并 结 核 的 感 染 率 约 为

１５％
［１１１３］，为主要的机会感染之一，因此应该对 ＡＩＤＳ患者各

类标本中的分枝杆菌进行检查。

药物敏感度方面，本文报道的２４株菌株药敏测定结果有

９株出现耐药，耐药率为３７．５％，在王志刚等
［１４］报道的１８７例

结核性胸膜炎抗结核药物耐药试验中，其耐药率为２１％，在张

学丽等［１５］报道的７０例复治病例中，其耐多药构成比１５．７％，

高于本组报道。近年来，分枝杆菌的耐药率不断上升，给患者

的抗结核药物治疗造成严重影响［１６］，异烟肼和利福平为耐多

药的重要指标，本组资料显示有２９．２０％的菌株对异烟肼耐

药，有２５．０％的菌株对利福平耐药，显示抗酸杆菌有出现耐多

药上升的趋势，在本组的２３株结核分枝杆菌中，２株同时耐异

烟肼和链霉素，３株同时耐异烟肼和利福平。王稳才等
［１７］报

道，同时耐异烟肼、利福平等两种及两种以上药物者所占比例

为１１．８０％，本文报道与其大致相符，但高于张学丽等
［１５］报道

的９．８％，耐多药构成比。

综上所述，ＡＩＤＳ合并结核性淋巴结炎情况相当严重，并

且存在耐药和耐多药现象，通过淋巴结抗酸杆菌的培养和耐药

实验，对ＡＩＤＳ／ＴＢ的诊断和治疗起着非常重要的作用。
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