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孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊娠的风险因素研究!
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探讨孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊娠的风险因素!为制订干预措施提供科学依据%

方法
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选取
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年
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月至
#&".

年
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月重庆华西妇产医院产科门诊就诊的孕妇
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例!采用无创产前检测判

断胎儿是否患有遗传性疾病%对检测结果提示胎儿存在该染色体异常高风险的孕妇再进行羊膜腔穿刺!穿刺

液细胞培养后进行胎儿染色体核型分析%采用成组病例对照方法!对被确诊为染色体非整倍体疾病的胎儿父

母及同时间就诊且年龄相差不超过
'

个月的健康儿童的父母进行问卷调查%调查结果采用单因素和多因素
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回归模型分析%结果
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检出胎儿染色体非整倍体疾病高风险孕妇
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三体综合征
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$#性染色体异常高风险
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例!阳性检出率为
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$%孕妇育龄
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岁&妊娠早期感染

"发热&创伤&流血等$&接触化肥及农药&周围环境污染"笨&辐射&噪声&粉尘等$&家庭装修或购买新车家具&母

亲美甲为孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊娠的风险因素"
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岁&妊娠早期感染&接触有害物质&周围环境污染等是孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊

娠的主要风险因素%
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染色体非整倍体疾病指由染色体数目异常导致

的疾病%常见的为
#"!

三体综合征#唐氏综合征或先天

愚型$*
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三体综合征#爱德华氏综合征$*

"$!

三体综

合征#帕陶氏综合征$%以及
?

%
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性染色体非整倍体

等疾病'目前尚无治疗该类疾病的有效方法'产前

筛查和产前诊断*及时中止妊娠是预防该类疾病的重

要手段'探讨孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病的

风险因素%尽可能避免这些风险因素%对预防这些疾

病的发生具有重要意义'本研究选取
#&"$

年
)

月至

#&".

年
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月重庆华西妇产医院门诊就诊的
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例

孕妇%采用高通量基因组测序平台及生物信息分析技

术%对母体静脉血中的游离
[\:

进行深度测序%采用

无创产前检测#

\3̀ =

$获取胎儿染色体信息'对

\3̀ =

检测结果高风险的孕妇再进行胎儿染色体核型

分析%确定胎儿染色体类型'将发生胎儿染色体非整

倍体疾病的孕妇与同期未发生胎儿染色体非整倍体

疾病已产妇进行对照%通过对孕妇和已产妇及其配偶

的问卷调查%辅以必要的相关检查%探讨孕妇发生胎

儿非整倍体染色体疾病妊娠的风险因素%旨在为制订

相应预防措施提供参考依据'
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资料与方法
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一般资料
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月重

庆华西妇产医院产科门诊建档进行产前检查*自愿接
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例%平均年龄#
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例$'以检查结果为胎儿非整倍体染色体疾病的孕妇

为病例组#

/b/#

$%同时随机选取在重庆华西妇产医

院分娩%分娩时间相差不超过
'

个月%产前检查无胎

儿非整倍体染色体疾病%并在分娩
"

年后随访婴儿确

无染色体疾病的孕妇
"&(

例作为对照组'本研究获

得重庆华西妇产医院医学伦理委员会批准%得到孕妇

及家属的知情同意%并签署知情同意书'
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试剂
"

血浆游离
[\:

提取试剂盒*高通量测序

文库构建
[\:

纯化试剂盒*胎儿染色体非整倍体可

逆末端终止测序法#
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$检测试剂盒*
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高通量测序试剂盒均由杭州贝瑞和

康医疗器械有限公司提供'
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方法
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检测
"

采集孕妇
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外周静脉血%

收集血清中胎儿游离
[\:

%利用大规模平行测序技

术进行高通量测序分析%获取胎儿染色体信息'严格

按操作流程进行'实验结果以
]
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为切割值%当
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号染色体
]
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时提示胎儿存在该染色体异常高

风险'
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胎儿染色体核型分析
"

对
\3̀ =

检测结果提

示胎儿染色体异常高风险的孕妇%由重庆医科大学附

属第一医院产前诊断中心或陆军军医大学西南医院

产前诊断中心进行遗传咨询并告知相关风险%签署侵

入性产前诊断知情同意书后进行羊膜腔穿刺%穿刺液

细胞培养后进行胎儿染色体核型分析'严格按标准

进行操作%阳性结果均采用荧光原位杂交检测和全基

因
,\̀

分型芯片检测共同验证'

B%E%D

"

问卷调查
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对染色体核型分析胎儿染色体非

整倍体孕妇和从
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年
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月在重庆华西妇产医

院分娩的孕妇及配偶%经重庆华西妇产医院医学伦理

委员会批准%得到孕妇及配偶的知情同意%并承诺为

孕妇和配偶及亲友保密%签署知情同意书和承诺协议

后进行问卷调查'参照国内外相关资料(

"

)

%问卷调查

内容包括孕*产妇和配偶的一般情况#民族*年龄*文

化程度*职业$%既往病史*家族疾病史*服药*饮食*生

活习惯*接触有害物质情况%孕*产妇工作情况等'参

与调查人员经统一严格培训%掌握调查技巧%熟悉问

卷内容和问卷调查中常出现的问题及解决办法'
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统计学处理
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应用
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库%应用
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统计软件进行数据分析%计数资料

以率表示%采用
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孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊娠的检测

结果
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例孕妇中检出染色体非整倍体疾病高风

险孕妇
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三 体 综 合 征
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$+性染色体异常
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例%阳性检出率为
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$%未检测出
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三体综合征'

C%C

"

不同年龄孕妇胎儿染色体非整倍体检出结果比

较
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不同年龄孕妇胎儿染色体非整倍体检出结果比

较%差异有统计学意义#
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孕妇发生胎儿染色体非整倍体妊娠高风险的单

因素分析
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病例组孕妇和对照组产妇年龄*职业*家

庭经济状况*携带乙型肝炎病毒比较%差异均无统计

学意义#

!

%

&%&'

$+病例组孕妇孕期精神压力高%长期

过度疲劳*孕前及孕早期有明显感染史*孕前接触农

药及化肥*周围环境污染重%以及因装修房屋*买新家

具*新车*母亲美甲%孕前及孕早期未补充叶酸发生胎

儿染色体非整倍体疾病妊娠率明显高于对照组%差异

均有统计学意义#
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孕妇发生胎儿染色体非整倍体妊娠风险的多因

素分析
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伤*流血等$*接触化肥及农药*周围环境污染#笨*辐
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因素'见表
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表
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孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾影响因素的多因素
ZD

4

ABIAM

回归模型分析

因素 偏回归系数 标准误
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讨
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论

""

由染色体数目及结构异常导致的疾病称为染色

体疾病%相关统计显示%染色体疾病占婴幼儿先天缺

陷的
"
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"

"

"
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(
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'其中较为常见的是染色体数

目异常%即染色体非整倍体导致的疾病%主要包括
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三体综合征*
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三体综合征(
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)

%占染

色体疾病的
5&6

"
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(
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我国为新生儿出生缺陷高发国家%每年新生儿出

生缺陷总数可达
"#&

万%占出生新生儿总数#
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万$的
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"
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%占全世界每年
'&&

多万新出生先天

性缺陷儿的
#&6

(
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'在新生儿出生缺陷中染色体疾

病是最为严重的出生缺陷之一%通常表现为发育畸

形*外观异常*智力低下*生长发育迟缓及一些特征性

疾病表现等'这些患儿若存活下来多为智力障碍或

终生残疾%给社会和家庭带来巨大的经济负担'因

此%研究孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊娠的机

制%探讨其风险因素%对保护儿童健康*提高国民健康

素质具有重要意义'

孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病妊娠的机制

较复杂%涉及环境诱导的表观遗传修饰*遗传因素*基

因环境和基因
!

营养相互作用(

.

)

'目前%对
#"!

三体综

合征的发生机制研究较多%

#"!

三体综合征在大多数情

况下起源于
#"

号染色体的完全三体%其余病例是由

于
#"

号染色体的镶嵌或遗传结构重排导致部分三

体'完全三体
#"

和镶嵌源于卵子*精子或胚胎发育

过程中细胞分裂的错误%在配子形成过程中
#"

号染

色体不分离所致(
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)研究表明%与调

节神经元中
S;\:

的翻译和运输相关的脆性
?

智力

低下
"

基因在人类卵母细胞减数分裂中具有调控作

用'
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)采用
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芯片分析了
#"!

三体综合

征胎儿海马组织中
SA;\:

表达谱发现%
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和
KBJ!SAH!/&)

%特别是
KBJ!SAH!"$5

在海马发育中具

有重要作用'为深入探讨孕妇发生胎儿染色体非整

倍体疾病妊娠的机制提供了线索'

本研究对不同年龄段孕妇的胎儿染色体非整倍

体结果进行了分析%结果显示%随孕妇年龄增高%阳性

检出率明显增高'不同年龄孕妇胎儿染色体非整倍

体检出结果比较%差异有统计学意义#
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$'与国内外研究普遍认同孕妇高龄#

(
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岁$是

染色体非整倍体疾病的危险因素的结论基本一致(

"

)

'

有研究表明%母亲年龄越大%处于分裂前期的初级卵

母细胞在母体内停留的时间越长%产生减数分裂不分

离的风险越大(

.

)

'主要为在卵细胞分裂时由于老年

性损伤的
[\:

和退化的黏合蛋白的堆积%使同源染

色体不能正常分离(
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)

'

孕妇孕前感染也是染色体非整倍体疾病的重要

影响因素%孕妇在妊娠早期感染已知的可通过垂直传

播的梅毒*巨细胞病毒*疱疹病毒
"

和
#

*风疹*弓形虫

等病原微生物胎儿均有发生染色体非整倍体疾病的

风险(

"#

)

'虽有乙型肝炎病毒也是发生
#"!

三体综合征

的风险因素的文献报道%但尚无乙型肝炎病毒及其他

病原微生物感染引起孕妇发生胎儿染色体疾病妊娠

的确切依据'有研究表明%病原微生物感染所致的发

热会影响孕妇卵细胞的发育%治疗感染所用的药物也

可能会在胚胎形成的特定时期作用于某些染色体%导

致染色体异常(
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特定环境因素诱导也是孕妇发生胎儿染色体非

整倍体疾病的重要风险因素'随着人类社会工业化

和生活方式的变化%大量环境危险因素均可能影响孕

妇%增加发生胎儿染色体疾病妊娠的风险(
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精卵在其成熟的减数分裂阶段对外界环境敏感性高%

所以%环境因素可影响配子的正常形成%与出生缺陷

的发生密切相关'环境中不利的物理*化学*生物因

素均可能导致细胞染色体的畸变%人们在生产*劳动

和生活过程中接触有害物质%包括农药和杀虫剂*家

庭装修或新车家具*美甲所产生的有毒物质均可能直

接损害生殖细胞%导致染色体异常(
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本研究结果显示%孕妇育龄
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岁*孕前及孕早

期感染史*接触化肥及农药*周围环境污染*家庭装修

或购买新家具*新车*母亲美甲是染色体非整倍体疾

的主要风险因素'此结果与国内其他地区影响因素

的报道相似(

"

)
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针对以上孕妇发生胎儿染色体非整倍体疾病的

风险因素%避免高龄妊娠%妊娠期间预防可通过垂直
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传播的病原微生物感染%避免接触不利的物理*化学

物质%加强优生优育知识的宣传教育%提高产前筛查

和诊断技术%尽可能地减少染色体非整倍体疾病患儿

的出生%是预防胎儿染色体非整倍体疾病的重要
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