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摘
#

要!目的
#

探讨
#BC!

例妊娠中期孕妇羊水染色体核型类型及分布情况%方法
#

通过无菌羊膜腔穿刺

术获取羊水细胞培养后进行染色体核型分析%结果
#

#BC!

例孕妇羊水检出异常核型
:"$

例!异常检出率为

BA""b

!其中数目异常
:$;

例"包括嵌合体$!检出率为
"A#"b

!数目异常中
#:

三体综合征
B$

例!

:D

三体综合征

#:

例#结构异常核型
!:

例!多态核型
:$;

例%结论
#

妊娠中期羊水染色体异常核型以数目异常核型为主!其中

#:

三体综合征是发生率最高的异常核型%羊水染色体核型分析是产前诊断较好的染色体异常诊断方法!对产

前诊断具有重要意义%
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#
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##

染色体疾病是导致新生儿出生缺陷的主要病因

之一#常见染色体病有
#:

三体综合征"

:D

三体综合

征"

:!

三体综合征等!一般临床表现为生长和智力发

育迟缓!并伴有先天多发畸形#染色体病目前尚无良

好的治疗方法!只能通过行产前诊断确诊后终止妊

娠#产前诊断筛查高风险孕妇通过产前遗传咨询后

进行羊水染色体核型分析!以确诊胎儿是否患有染色

体遗传疾病#本文就
#BC!

例来深圳市宝安区妇幼保

健院产前诊断中心进行产前遗传咨的孕妇进行羊水

染色体检测!并对其检测结果进行分析!以期获得异

常核型类型及其检出率情况#

<

#

资料与方法

<A<

#

一般资料
#

选择
#$::

年
!

月至
#$:E

年
D

月在

深圳市宝安区妇幼保健院产前诊断中心咨询门诊就

诊!经产前常规检查"遗传咨询符合产前诊断指征并

签署知情同意书的
#BC!

例孕妇为研究对象#产前诊

断指征包括高龄&生产年龄
'

!B

岁'"无创产前筛查高

风险"唐氏筛查高风险&血清学方法'"

7

超异常!如胎

儿颈部透明带&

S(

'增厚!鼻骨发育不良!胎儿多发畸

形等#孕妇年龄
:E

"

"B

岁!平均年龄
#;

岁!孕周

:C

"

#"

周!平均孕周
:;

周#

<A=

#

方法
#

7

超监护下经母腹羊膜腔穿刺!无菌抽

取羊水
#$3T

#采用双人双线法接种收获羊水细胞!

具体步骤为羊水
:B$$)

+

3'+

离心
:$3'+

!无菌操作

弃上清液!余
$AB

"

:A$3T

制成细胞悬液!分别接种

于两种不同羊水培养基!

Bb 4H

#

!

!Cd 4H

#

培养箱

静止培养
C0

!倒置显微镜下观察羊水细胞生长情况!

当羊水细胞生长旺盛可收获时换液!次日进行常规染

色体收获!制片!

I

显带#按照人类细胞遗传学国际

命名体制&

9%4S#$:!

'标准进行核型分析!选择良好中

期分裂相计数
#$

以上!分析
B

个核型!染色体核型嵌

合加大计数至
:$$

#对出现染色体多态核型进行
4

显

带!染色体嵌合体孕妇建议进一步抽取孕妇脐血染色

体检测!染色体结构异常孕妇建议进行染色体微阵列

分析技术检测!按
2

O

'-/+8

微阵列比较基因组杂交

&

*4IW

'芯片平台要求进行试验操作!或者其他方法

检测胎儿是否存在微缺失和微重复!并抽取胎儿父母

外周血进行核型分析以确定异常结构染色体来源#

对所有行羊水染色体核型检测的孕妇进行妊娠追踪

随访#

=

#

结
##

果

=A<

#

数目异常染色体核型分析结果
#

#BC!

例妊娠

中期孕妇羊水染色体核型分析结果检出异常染色体

:"$

例!异常核型检出率为
BA""b

&

:"$

+

#BC!

'.其中

染色体数目异常
:$;

例&包括嵌合体'!检出率为

"A#"b

&

:$;

+

#BC!

'#

:$;

例染色体数目异常中
#:

三

体综合征
B$

例!检出率为
:A;"b

&

B$

+

#BC!

'!其中标

准型&

"C

!

[S

!

l#:

'

"B

例!嵌合体
B

例.

:D

三体综合

征
#:

例!检出率为
$AD#b

&

#:

+

#BC!

'.

:!

三体综合征

B

例!检出率为
$A:;b

&

B

+

#BC!

'.其他染色体数目异

常
#

例.性染色体数目异常
!:

例&包括嵌合体'!检出

率为
:A#$b

&

!:

+

#BC!

'#见表
:

#

=A=

#

结构异常染色体核型分析结果
#

#BC!

例妊娠

中期孕妇羊水染色体核型分析结果检出结构异常染

,
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,
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色体
!:

例!检出率为
:A#$b

&

!:

+

#BC!

'!其中易位型

核型
:B

例!检出率为
$ABDb

&

:B

+

#BC!

'.倒位
;

例!

检出率为
$A!Bb

&

;

+

#BC!

'.衍生
B

例!检出率为

$A:;b

&

B

+

# BC!

'.缺 失
#

例!检 出 率 为
$A$Db

&

#

+

#BC!

'!其中
B

例衍生结构异常中
"E

!

[S

!

0/)

&

:"

.

#:

'&

@

:$

.

@

:$

'!

l#:

&

#

例'和
"E

!

[S

!

l#:

!

0/)

&

#:

.

#:

'&

@

:$

.

@

:$

'&

:

例'为易位型
#:

三体综合征#见表

#

#

!:

例结构异常核型父母外周血核型分析结果显

示!

B

例衍生核型和
#

例缺失染色体核型中均有
:

例

为新发突变!其他结构异常均遗传自父母#芯片检测

结果显示!

B

例衍生核型和
#

例缺失染色体核型出现

大片段的基因缺失或重复!

:B

例易位和
;

例倒位核型

芯片结果正常#随访
:B

例易位和
;

例倒位核型共有

!

例失联!其他继续妊娠!均足月产!出生后随访无异

常情况#

B

例衍生核型和
#

例缺失染色体核型综合
7

超等其他检测结果选择终止妊娠#

表
:

##

:$;

例产前诊断羊水染色体数目异常核型

核型
(

核型
(
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!
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!

l#: "B"B

!

[

+

"C

!

[[[ :

"C
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[S

!

l:D #$"B

!

[

+

"E

!

[[

&

[]

'

B

"C

!

[S

!

l:! " "B

!

[

+

"E

!

[

!

'

&

[

'&

@

:$

'

:

"C

!

[S

!

l:E : "B

!

[

+

"C

!

[[[

+

"E

!

[[ :

"B

!

[ ; "C

!

[S

!

l#:

+

"E

!

[S "

"C

!

[[] ; "B

!

[

+

"C

!

[[

!

l#: :

"C

!

[[]

+

"E

!

[] # "C

!

[S

!!

l:!

+

"E

!

[S :

"C

!

[[[

+

"E

!

[[ # "C

!

[S

!

l:D

+

"D

!

[S

!

l#

!

l:D :

"C

!

[[

!

'

&

[

'&

@

:$

'+

"E

!

[[ : "C

!

[S

!

l!

+

"E

!

[S :
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注(表格中的
S

代表
[

或
]

表
#
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!:

例产前诊断羊水染色体结构异常核型

类型 核型
(

*4IW

结果

&拷贝数'

类型 核型
(

*4IW

结果

&拷贝数'

易位
"E

!

[S

!

8

&

!

.

;

'&

@

#:

.

J

:!

'

:

正常 倒位
"E

!

[S

!

'+N

&

"

'&

J

:BA#

@

:#

'

:

正常

"E

!

[S

!

8

&

E

.

:$

'&

J

#B

.

@

#:

'

:

正常
"E

!

[S

!

'+N

&

"

'&

J

:BA#

J

:E

'

:

正常

"E

!

[S

!

8

&

"

.

:B

'&

@

#B

.

@

:B

'

:

正常
"E

!

[S

!

'+N

&

:!

'&

@

:#

@

!#

'

:

正常

"E

!

[S

!

8

&

"

.

:"

'&

@

::

.

J

::

'

:

正常
"E

!

[

!

'+N

&

]

'

E

正常

"E

!

[S

!

8

&

!

.

:"

'&

J

:!

.

@

::A#

'

:

正常 衍生
"E

!

[S

!

0/)

&

E

'

8

&

E

.

:$

'&

J

#B

.

@

#:

'

: *))

&

:$

@

#:

'

R!

"E

!

[S

!

8

&

!

.

:$

'&

J

::

.

J

:!

'

:

正常
"E

!

[S

!

0/)

&

"

'

8

&

!

.

"

'&

@

#EA#

@

!"

'

: *))

&

!

@

#EA#

'

R!

"E

!

[S

!

8

&

:!

.

:D

'&

@

!"

.

@

#:

'

:

正常
"E

!

[S

!

0/)

&

:"

.

#:

'&

@

:$

.

@

:$

'!

l#: # *))

&

#:

'

R!

"E

!

[S

!

8

&

:#

.

#$

'&

@

##

.

J

::

'

:

正常
"E

!

[S

!

l#:

!

0/)

&

#:

.

#:

'&

@

:$

.

@

:$

'

: *))

&

#:

'

R!

"E

!

[S

!

8

&

::

.

##

'&

@

#B

.

@

:!

'

:

正常 缺失
"E

!

[S

!

0/-

&

"

'&

@

#E

@

#C

'

: *))

&

"

@

#E

@

#C

'

R:

"E

!

[S

!

8

&

:

.

:E

'&

@

""

.

@

:#

'

:

正常
"E

!

[S

!

0/-

&

:!

'&

@

:!

@
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'

: *))

&

:!

@

:!

@
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'
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"E

!

[S

!

8

&

:

.

:#

'&

J

!"A!

.

@

:!A:

'

:

正常

"B

!

[S

!

0/)

&

:"

.

##

'&

@

:$

.

@

:$

'

!
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"B

!

[S

!

0/)

&
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.
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'&

@

:$

.

@

:$

'

:

正常
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注(表格中的
S

代表
[

或
]

表
!

##

:$;

例产前诊断羊水染色体多态核型

类型 核型
(

倒位
"E

!

[S

!

'+N

&

;

'

#:

次缢痕增长
"E

!

[S

!

:

@

5l BC

"E

!

[S

!

:E

@

5l :#

"E

!

[S

!

;

@

5l ;

随体增加
"E

!

[S

!

:B

J

,l B

"E

!

[S

!

:"V,l #

"E

!

[S

!

:!

J

,l :

随体柄增长
"E

!

[S

!

##

J

,8̀ l :

双随体
"E

!

[S

!

##

J

,, :

##

注(表格中的
S

代表
[

或
]

=A>

#

多态染色体核型分析结果
#

#BC!

例妊娠中期孕

妇羊水染色体核型分析结果检出
:$;

例!检出率为

"A#"b

&

!:

+

#BC!

'#主要核型类型为
"E

!

[S

!

:

@

5l

BC

例!检出率为
#A##b

&

BC

+

#BC!

'.

"E

!

[S

!

'+N

&

;

'

#:

例!检出率为
$AD#b

&

#:

+

#BC!

'.

"E

!

[S

!

:E

@

5l:#

例!检出率为
$A"Cb

&

:#

+

#BC!

'.

"E

!

[S

!

;

@

5l;

例!

检出率为
$A!Bb

&

;

+

#BC!

'#见表
!

#

:$;

例多态核

型中
;B

例进行父母外周血核型分析!分析结果显示

;$

例来源亲代遗传!

B

例为新发多态核型!综合其他

产前诊断结果建议孕妇继续妊娠随访无异常.

B

例拒

绝行外周血染色体检测继续妊娠分娩随访无异常.

;

例继续妊娠后失联#

>

#

讨
##

论

##

中国是出生缺陷高发国家!出生缺陷对患儿家庭

及社会都造成了极大的精神压力和经济压力#染色

体异常可造成胎儿多种先天性发育畸形或胚胎停育!

出生的染色体异常患儿存在明显的智力低下"生长发

育迟缓"畸形等异常表现!目前尚无有效治疗方法#

对孕妇进行产前诊断可降低出生缺陷发生率!预防染

色体异常胎儿出生#

本文通过羊膜腔穿刺术抽取符合产前诊断指针!

且孕周
:C

"

#"

周的
#BC!

例孕妇羊水
#$3T

!进行羊

水细胞培养和
I

显带核型分析!检出
:"$

例异常羊水

染色体核型!检出率为
BA""b

.其中染色体数目异常

:$;

例&包括嵌合体'!检出率为
"A#"b

#数目异常中

#:

三体综合征
B$

例&包括嵌合体'!检出率为
:A;"b

&

B$

+

#BC!

'.

:D

三体综合征
#:

例&包括嵌合体'!检出

,

;$E

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!

S6AB



率为
$AD#b

&

#:

+

#BC!

'.

:!

三体综合征
B

例&包括嵌

合体'!检出率为
$A:;b

&

B

+

#BC!

'.其他染色体数目

异常
#

例.性染色体数目异常
!:

例&包括嵌合体'!检

出率为
:A#$b

&

!:

+

#BC!

'#在染色体数目异常中
#:

三体综合征的检出率最高!

#:

三体综合征即唐氏综合

征&

L6Q+k,,

?

+0)63/

'是最常见的染色体异常疾病!

主要表现为先天性智力低下!特殊面容!生长发育障

碍!部分伴有其他严重多发畸形!

#:

三体综合征在不

同国家不同患者之间存在不同的临床表型)

:

*

#其发

病主要机制是由于生殖细胞在减数分裂时不分离所

致!孕妇年龄越大!发生率越高#随着社会飞速发展!

人们的生活环境也发生了很大变化!郝小燕)

#

*在分析

沧州地区
:$$

例
#:

三体综合征的病因时!认为母亲

生育年龄不是
#:

三体综合征患儿出生的主要因素!

环境因素与
#:

三体综合征的发生有密切关系#目

前!无创产前检测作为一种安全"快速的产前筛查手

段已经广泛应用于临床!罗丽双等)

!

*分析
BCBE

例孕

妇外周血胎儿游离
LS2

无创产前筛查结果发现!

#:

三体综合征阳性预测值为
DEA$$b

#本文检出
B$

例

数目异常
#:

三体综合征和
!

例结构异常的易位型
#:

三体综合征!其中标准型&

"C

!

[S

!

l#:

'

"B

例!占总

#:

三体综合征的
D"A;:b

&

"B

+

B!

'.嵌合体
B

例占总

#:

三体综合征的
;A"!b

&

B

+

B!

'.易位型
!

例!占总
#:

三体综合征的
BAEEb

&

!

+

B!

'!其核型分布频率与张闻

等)

"

*报道的一致#性染色体数目异常包括嵌合体一

共检出
!:

例!其中
;

例
(>)+/)

综合征!

;

例克氏综合

征!

"B

!

[

+

"E

!

[[

&

[]

'

B

例!

"C

!

[[]

+

"E

!

[]#

例!

"C

!

[[[

+

"E

!

[[#

例!其他类型嵌合体
"

例#

羊水染色体检测主要采用
I

显带核型分析法!无

法排除染色体微小结构异常!

*4IW

技术可检测染色

体微小缺失)

B=E

*

!如
V*--',8/)=Z'--'*+

综合征)

C=D

*

"

L'=

I/6)

O

/

综合征)

;

*等!弥补染色体核型分析的不足#

!:

例结构异常核型检出易位核型
:B

例!检出率为
$ABDb

&

:B

+

#BC!

'.倒位核型
;

例!检出率为
$A!Bb

&

;

+

#BC!

'.

衍生染色体核型
B

例!检出率为
$A:;b

&

B

+

#BC!

'.缺失

核型
#

例!检出率为
$A$Db

&

#

+

#BC!

'#

!:

例结构异常

核型进行父母外周血核型分析及
*4IW

检测#结果

显示!羊水中
:B

例易位核型和倒位核型均来自胎儿

父母!无微缺失和微重复!且父母表型正常但有不同

程度的反复流产或不良孕产史!孕妇选择继续妊娠!

随访中
:

例羊水易位核型和
#

例
]

倒位核型孕妇失

联!其他均足月产!随访无其他异常情况#根据父母

外周血染色体核型检测结果及
*4IW

检测结果表明!

B

例衍生染色体核型和
#

例缺失染色体核型中有
B

例

异常染色体来源父母!

#

例异常染色体核型为新发突

变!均存在大片段的染色体缺失或重复#在非平衡染

色体结构异常核型病例孕妇中常存在超声异常)

:$

*

!本

研究中
C

例非平衡染色体结构异常孕妇
B

例超声存

在异常!如
"E

!

[S

!

0/)

&

E

'

8

&

E

.

:$

'&

J

#B

.

@

#:

'核型孕

妇超声显示胎儿存在多发畸形#

"E

!

[S

!

0/)

&

"

'

8

&

!

.

"

'&

@

#EA#

@

!"

'核型孕妇超声显示!胎儿
&

度唇腭裂#

*4IW

结果显示!在
!

@

#EA#

@

#;

处存在拷贝数重复!

大小为
!:A$.M

!在
"

@

!"A#

@

!BA#

处存在拷贝数缺

失!大小为
:"A!.M

!该区域包含多个
H.9.

疾病致

病基因!

"

@

缺失综合征的缺失片段
"

@

!BA:

@

!BA#

在此

区域 !

"

@

缺 失 综 合 征 的 发 生 率 为
:

+

:$$$$$

"

:

+

B$$$$

!临床表型有唇腭裂"先天性心脏病"智力障

碍"孤独症谱系和发育迟缓等)

::=:#

*与本例胎儿超声显

示
&

度唇腭裂的临床表型相符#结合超声等其他产

前检查结果!

C

例非平衡染色体结构异常孕妇选择终

止妊娠#孟卓等)

:!

*研究发现!使用
*4IW

技术进行

分析比传统染色体核型技术能提高胎儿唇腭裂异常

检出率#除
*4IW

检测技术外!目前应用于产前诊断

的还有单核苷酸多态性微阵列&

%SV=*))*

?

'技术)

:"

*

"

细菌人工染色体微珠&

767,

'技术)

:B

*等可检测染色体

非平衡结构异常!弥补了染色体核型技术在非平衡结

构异常检测中的不足!为临床提供更精准的遗传咨询

信息#

:$;

例染色体多态核型!检出率为
"A#"b

!以

:

@

5l

多态核型最多!其次为
'+N

&

;

'#

:$;

例多态核型

中
;B

例进行了父母外周血核型分析!分析结果显示!

;$

例多态均来源于亲代遗传!

B

例为新发多态核型!

综合其他产前诊断结果建议孕妇继续妊娠随访无异

常!

B

例拒绝行外周血染色体检测继续妊娠分娩随访

无异常!

;

例继续妊娠后失联#龙洋等)

:E

*分析羊水多

态核型的构成比及妊娠结局!认为来自父母遗传性的

染色体多态性变异可参照其父辈的身体智力发育情

况予以判断其妊娠结局!而新发生的胎儿多态性变异

其影响的具体机制及对应妊娠结局还有待进一步研

究#因此!在对多态核型进行遗传咨询时应检查多态

核型来源!结合超声等其他检查结果必要时进行染色

体微阵列分析等检测!综合分析后对孕妇进行遗传

咨询#

综上所述!羊水染色体异常核型数目异常发生率

最高!其中
#:

三体综合征的发生率最高!以标准型
#:

三体综合征为主#对于染色体结构异常孕妇!建议首

先明确异常染色体来源再进一步行分子遗传检测!综

合所有检测结果对孕妇进行全面遗传咨询#羊水染

色体核型分析是孕中"晚期产前诊断常用方法#随着

细胞遗传和分子遗传技术水平的不断进步!

*4IW

技

术在产前诊断中特别是非平衡结构异常的产前诊断

中发挥重要作用#根据羊水染色体核型结果结合

*4IW

检测结果能更好地发现染色体异常胎儿!及时

终止妊娠!有效避免染色体异常患儿的出生!提高我

国人口素质#
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