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产前诊断胎儿性染色体嵌合和染色体多态性的
妊娠结局观察
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(空军军医大学第一附属医院妇产科,陕西 西安710032)

  [摘要] 目的 观察产前诊断胎儿性染色体嵌合和染色体多态性的妊娠结局。方法 选取空军军医大学第一

附属医院进行诊治的孕中晚期孕妇400例,并均接受羊膜腔穿刺行羊水染色体核型分析,观察不同类型异常核型

分布,分析性染色体嵌合型分布,记录染色体多态性分布及妊娠结局。结果 58例异常核型中,染色体数目异常39
例(67.24%),其中最常见的是21-三体综合征14例(24.15%);染色体嵌合型12例(20.69%);染色体结构异常19
例(32.76%),染色体倒位和易位分别占8.62%占6.89%。共检出11例性染色体嵌合型,内含45,X嵌合型9例和

2种其他类型的染色体2例,产前诊断指征最多见的是羊水核型验证;通过随访观察,9例选择终止妊娠,1例经引

产后生殖器模糊,2例低比例性染色体嵌合胎儿核型分别为45,X[3]/46,XX[97]和45,X[4]/46,XX[65]的孕妇继

续妊娠,足月后经剖宫产分娩女婴,且女婴身体状况、智商各项指标正常。通过随访观察妊娠结局,32例染色体多

态性除失访外,4例因胎儿结构异常终止妊娠,22例继续妊娠,在继续妊娠的孕妇中有19例新生儿身体、智力正

常,仅有3例新生儿出生后出现异常。结论 孕中晚期检测胎儿染色体可采用羊膜腔穿刺行羊水染色体核型分析

进行产前诊断来告知孕妇胎儿可能出现的异常情况,进而避免染色体异常患儿的出生,保证胎儿出生后健康的同

时有减轻了社会和家庭的负担。
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Observationofprenataldiagnosisoffetalsexchromosomemosaicism
andchromosomepolymorphismforpregnancyoutcomes

TANLei,GAORui-hong*

(DepartmentofObstetricsandGynecology,theFirstAffiliatedHospitalof
AirForceMedicalUniversity,ShanxiProvince,Xi'an710032,China)

[Abstract] Objective Toobservetheprenataldiagnosisoffetalsexchromosome
mosaicismandchromosomepolymorphismforpregnancyoutcome.Methods Weselected400
pregnantwomeninthe middleandlatestagesofpregnancy whounderwentdiagnosisand
treatmentintheFirstAffiliated HospitalofAirForce MedicalUniversity,andunderwent
amniocentesisforanalysisofamnioticfluidchromosomekaryotype.Thedistributionofdifferent
typesofabnormalkaryotypeswasobserved,andthedistributionofsexchromosomemosaicism
wasanalyzed.Chromosomalpolymorphismdistributionandpregnancyoutcomeswererecorded.
Results Amongthe58abnormalkaryotypes,39patients(67.24%)hadabnormalchromosome
number,andthemostcommonwastrisomy21syndrome,including14patients(24.15%).
Therewere12patients(20.69%)withchromosomeMosaictype,19patients(32.76%)with
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abnormalchromosomestructure,aswellas8.62% patientswithinversionand6.89% with
translocation.Atotalof11patientswithsexchromosomemosaicismweredetected,including9
patientswith45,X mosaicismand2patientswithothertypesofchromosomes.Themost
commonindicationforprenataldiagnosiswasamnioticfluidkaryotypeverification.Through
follow-upobservation,9patientschosetoterminatepregnancy,and1patienthadblurred
genitaliaafterinducedlabor.Twopregnantwomenwithlowproportionfetalkaryotypeofsex
chromosomemosaicism 45,X[3]/46,XX[97]and45,X[4]/46,XX[65]continuedtheir
pregnancyanddeliveredafull-termfemaleneonatebycesareansection,andthephysicalstatus
andIQindexesoftheneonatewerenormal.Throughthefollow-upobservationofpregnancy
outcomes,except32patientswithchromosomepolymorphismwhowerelosttofollow-up,there
were4patientswithpregnancyterminationduetofetalstructuralabnormalities,and22patients
withcontinuedpregnancy.Amongthepregnantwomen whocontinuedthepregnancy,19
neonateshadnormalphysicalandintellectualhealth,andonly3neonateshadabnormalitiesafter
birth.Conclusion Prenataldiagnosiscanbeperformedbyamniocentesisandchromosome
karyotypeanalysisofamnioticfluidtoinformpregnantwomenofpossibleabnormalitiesinthe
fetus,soastoavoidthebirthofchildrenwithchromosomeabnormalities,ensurethehealthof
thefetusafterbirth,andreducetheburdenofsocietyandfamily.

[Keywords] sexchromosomes;prenataldiagnosis;pregnancyoutcome

  出生缺陷是指婴儿在出生前或出生后不久就存

在的身体结构、功能或代谢方面的异常,这些缺陷可

能由遗传因素、环境因素或两者的相互作用所引起,
严重影响婴儿的健康和生存,可能导致长期的身体

和心理问题,甚至可能导致早期死亡[1]。据统计,我
国平均每年新生儿患儿中有先天缺陷的大约有90
万,尤其是伴有智力低下/多系统发育的染色体异常

患儿[2]。无创性产前检测是最多用的一种产前筛查

染色体畸变方法,其敏感度和特异度较高,有大量不

同类型性染色体异常病例被筛检出来,但依旧有检

查 结 果 显 示 阴 性 的 孕 妇 产 出 染 色 体 异 常 新 生

儿[3-4]。染色体核型分析是评估胎儿染色体异常主

要标准[5-6]。其中羊膜腔穿刺为主要方法,在胎儿

染色体核型分析、单基因遗传病、宫内感染等产前诊

断方面具有重要意义,通过精准地提取和分析羊水

中胎儿的遗传信息,不仅能保证母体及胎儿安全,还
能避免染色体异常患儿的出生,减轻社会和家庭负

担[7]。基于此,本研究旨在观察产前诊断胎儿性染

色体嵌合和染色体多态性的妊娠结局,现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年6月—2022年12月

空军军医大学第一附属医院进行诊治的孕中晚期孕

妇400例,并均进行染色体核型分析,孕妇年龄35~
45岁,平均(40.33±3.15)岁;孕前体重指数23~
26,平 均 24.08±0.54;孕 周 24~40 周,平 均

(32.11±4.06)周。纳入标准:①孕中晚期孕妇均接

受超声、胎心、阴道分泌物、凝血等常规检查,符合穿

刺术各项指征;②均为单胎,35岁以上高龄孕妇;③
疑似为染色体异常携带者;④不良孕产史及无创筛

查高风险孕妇;⑤辅助生殖技术助孕成功;⑥孕妇及

其家属对本研究知情同意。排除标准:①孕妇存在

移植手术、异体输血、干细胞治疗等疾病史;②拒绝

产前诊断者;③孕妇患有活动性传染病;④患者伴有

严重认知障碍。
本研究经医院医学伦理委员审核批准。

1.2 方法

1.2.1 羊膜腔穿刺术 所有孕妇均进行羊膜腔穿

刺术,术前叮嘱孕妇勿过度运动、排空膀胱,并做B
型超声检查,评估羊水情况。取孕妇平卧位,采用超

声测量胎儿心率,查看胎动情况、脐带、胎盘位置以

及羊水量,在下腹正中线旁开2cm和肢体侧偏软

处,明确穿刺位置。以穿刺点为中心,由内向外碘伏

消毒两遍,范围约15cm。随后通过实时超声监控,
用9号腰穿针垂直刺入皮肤,穿过腹壁子宫壁,进入

羊膜腔以内,有两次落空感时停止进针,回抽有羊水

时说明穿刺成功,并抽取羊水约20mL。接着拔出

穿刺针,按压穿刺点,并对穿刺点位置采用无菌敷料

进行遮盖。最后将羊水送检,观察孕妇有无腹痛和

阴道流液情况。

1.2.2 染色体核型分析 采用常规方法进行淋巴

细胞的培养、收获、制片、染色、阅片,使用 Leica

·5041·河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第12期



SL120全自动核型扫描仪对100个分裂相进行扫

描,并选取20~30个较为分散的细胞核型计数,分
析5~7个细胞,对其中出现嵌合体及异常核型的细

胞进行加倍计数至100个,根据2016年人类细胞遗

传学国际命名体制(ISCN2016)描述核型。本研究

400例接受羊水穿刺行羊水染色体核型分析的孕中

晚期孕妇中,培养成功率为100%,检出异常核型病

例数为58例。

1.2.3 染色体嵌合型诊断标准[8] 不同培养体系

中核型种数2种以上且不同核型出现细胞数2个

以上。

2 结  果

2.1 不同类型异常核型分布  58例异常核型中,
染色体数目异常39例,21-三体综合征14例;染色

体嵌合型中常染色体嵌合型1例和性染色体嵌合型

11例;染色体结构异常19例,染色体倒位5例和易

位多见4例。见表1。

2.2 性染色体嵌合型分布 共检出11例性染色体

嵌合型,内含45,X嵌合型9例和2种其他类型的

染色体2例,产前诊断指征最多见的是羊水核型验

证;通过随访观察,9例选择终止妊娠,1例经引产后

生殖器模糊;2例低比例性染色体嵌合胎儿核型分

别为45,X[3]/46,XX[97]和45,X[4]/46,XX[65]
的孕妇继续妊娠,足月后经剖宫产分娩女婴,且女婴

身体状况、智商各项指标正常。见表2。
表1 不同类型异常核型分布

Table1 Distributionofdifferentabnormalkaryotypes

异常核型 例数(%)

数目异常 39(67.24)

 21-三体 14(24.15)

 18-三体 5(8.62)

 13-三体 1(1.72)

 45,X 1(1.72)

 47,XXX 1(1.72)

 47,XXY 2(3.45)

 47,XYY 2(3.45)

 48,XXXX 1(1.72)

 嵌合型 12(20.69)
结构异常 19(32.76)

 易位 4(6.89)

 倒位 5(8.62)

 衍生染色体 3(5.17)

 缺失 2(3.45)

 重复 1(1.72)

 add 2(3.45)

 标记染色体 1(1.72)

 其他 1(1.72)
合计 58(100.00)

表2 性染色体嵌合型分布

Table2 Distributionofsexchromosomemosaicismtype

核型     产前诊断指征 妊娠结局

45,X[4]/46,XX[92] 胎儿房间隔动脉瘤 引产

45,X[11]/46,XX[44] 羊水核型验证 引产

45,X[12]/46,XX[8] 胎儿生长受限 引产

45,X[23]/46,XX[67] 无创产前检测阳性 引产

46,X,+mar[81]/45,X[17]/47,X,+2mar[2] 羊水核型验证 引产

45,X[21]/46,X,i(X)(q10)[20]/46,XX[59] 枕大池增宽 引产

47,XXY[10]/46,XY[42] 胎儿肾积水 引产

47,XYY[48]/48,XXYY[20] 羊水核型验证 引产

46,X,i(Y)(q10)[20]/45,X[6] 羊水核型验证 引产一男婴,生殖器模糊

45,X[3]/46,XX[97] 高龄 剖宫产一女婴

45,X[4]/46,XX[65] 羊水核型验证 剖宫产一女婴

2.3 染色体多态性分布及妊娠结局 通过随访观

察,32例染色体多态性中,6例失访,22例继续妊

娠,在继续妊娠的孕妇中有19例新生儿身体、智力

正常,出现严重窒息、轻度足内翻、肺炎合并脑炎死

亡的新生儿各1例。见表3。

表3 染色体多态性分布及妊娠结局

Table3 Distributionofchromosomepolymorphismandpregnancyoutcome

核型              例数(%)
随访(例数)

失访 终止妊娠 产后随访

46,Xn,1qh+ 1(3.12) 0 0 1
46,Xn,9qh+ 4(12.50) 0 2 2
46,Xn,13cenh-/cenh+/p+/ps-/pstk+ 2(6.25) 0 0 2
46,Xn,14pstk+ 1(3.12) 0 0 1
46,Xn,15pstk+/ps-/cenh+ 4(12.50) 0 1 3
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表3 (续)

46,Xn,16qh+ 1(3.12) 0 0 1
46,Xn,21pstk+/pss 3(9.38) 0 0 3
46,Xn,22pstk+/ps- 1(3.13) 0 0 1
46,X,Yqh-/Yqs 2(6.25) 0 0 2
46,X,Yqh+ 8(25.00) 1 1 6
46,X,Yq- 5(15.63) 1 0 4
 合计 32(100.00) 2 4 26

3 讨  论

染色体是遗传信息的载体,其数量和结构的异

常均会影响到基因的表达,从而导致一系列严重的

健康问题,染色体异常主要以机体各种类染色体数

目、结构异常为特征,造成基因表达失常,进而导致

机体发育缓慢、畸形,智力低下,精神神经和多系统

功能出现障碍[9]。目前针对该病最有效的方式就是

产前诊断和遗传咨询,而染色体嵌合是产前诊断中

最多见的一种,其性染色体嵌合中的异常核型危害

性较大,诱发胎儿性器官不完整,并存在脏器功能不

全、神经功能异常等临床表现,严重影响胎儿预

后[10]。羊水穿刺技术作为一种最常用的产前诊断

技术,通过在孕妇的腹部进行穿刺,取得一定量的羊

水样本进行分析,可以检测出胎儿是否存在染色体

异常、遗传性疾病等问题,帮助医生作出准确的产前

诊断,尽早显示造成婴儿出生缺陷的原因,从而降低

新 生 缺 陷 患 儿 的 出 生 率,减 轻 社 会 和 家 庭 负

担[11-12]。此外,羊水穿刺技术需配合超声检查胎儿

情况,超声检查能够实时显示胎儿的位置、羊水深

度、胎盘位置等信息,帮助医生确定最佳的穿刺点和

穿刺路径。在超声引导下进行穿刺,医生可以更加

准确地避开胎儿和胎盘等重要结构,减少误伤的风

险,在超声引导下进行穿刺从而提高安全性[13-15]。
本研究结果显示,在58例异常核型中,以染色

体非整倍体为主,检出率为67.24%,其中21-三体

综合征占比最高为24.15%;异常核型中存在的嵌合

型以性染色体异常为主,占总异常核型的20.69%。
异常染色体核型比例越高,胎儿以后的临床症状就

会越严重,因此,通过核型结果来判断预后、妊娠结

局、胎儿症状十分必要[16]。染色体嵌合是产前检测

的难题,是指同一个体中出现2个或多个染色体上

的基因序列在某些区域互相交换,形成新的染色体

的现象,胚胎中出现染色体嵌合体说明发生不良妊

娠结局的概率更高[17-18]。性染色体尤其是X和Y
染色体,承载着与性别决定、生殖能力以及某些遗传

特征相关的基因,这些染色体在细胞分裂过程中的

行为相对复杂,容易受到各种内外因素的影响,同时

由于自身较为特殊,出现重组的可能性高于常染色

体,从而更易发生嵌合型[19]。本研究中检出的性染

色体嵌合型中多以45,X嵌合型为主,这可能与胚

胎发生早期的异常X失活相关。此外,性染色体嵌

合孕妇终止妊娠率受产前诊断指征的影响,通过随

访观察,性染色体嵌合型9例选择终止妊娠,1例经

引产后生殖器模糊;2例低比例性染色体嵌合胎儿

核型 分 别 为 45,X[3]/46,XX[97]和 45,X[4]/46,

XX[65]的孕妇继续妊娠,足月后经剖宫产分娩女婴,
说明低比例的性染色体嵌合胎儿可以不用提前终止

妊娠,但本研究中部分因合并胎儿房间隔动脉瘤而

引产,提示针对低比例的性染色体嵌合胎儿仍需密

切监测胎儿发育情况,如超声检查未显示明显的结

构异常,并综合父母的意愿和遗传咨询的结果,可选

择继续妊娠,如果超声检查显示有严重的结松异常

应及时终止妊娠。染色体多态性是指染色体结构、
颜色强度、带宽产生的微小变异,其微小变异大多是

非编码区高度重复序列,具有稳定性[20-21]。但有研

究[22]显示,非编码序列能发挥多种多样的修饰和调

节效果,参与调节编码区域基因表达,影响胎儿生长

发育。本研究通过随访观察终止妊娠4例,继续妊

娠22例,且在22例中,仅有3例新生儿出生后出现

异常,但这与胎儿发育异常相关性不大,需进行深度

父母染色体核型分析。
综上所述,孕中晚期检测胎儿染色体可采用超

声引导下羊膜腔穿刺行羊水染色体核型分析进行产

前诊断告知孕妇胎儿可能出现的异常情况,进而避

免染色体异常患儿的出生,保证胎儿出生后健康的

同时减轻了社会和家庭的负担。
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