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2 860例不同产前诊断指征的羊水细胞染色体
检查结果及高危因素分析

周 兰，陈晓会，熊姣娇，雷 玲
（重庆医科大学附属妇女儿童医院妇产科，重庆 401147）

【摘 要】目的：探讨胎儿染色体异常核型与产前诊断指征的关系。方法：选择2019年1月至2019年12月不同产前诊断指征到
重庆医科大学附属妇女儿童医院妇产科就诊的 2 860例孕妇，在B超引导下进行羊膜腔穿刺术。后行羊水细胞培养及胎儿染
色体核型分析。结果：2 860例孕妇羊水中因细胞过少及活力不足培养失败 109例，细胞培养成功 2 751例，成功率为 96.2%。
共检出染色体多态性 119例，检出率 4.33%；共检出异常核型 153例，检出率 5.56%。其中，染色体数目异常 66例，占异常核型
的 43.1%；染色体结构异常 59例，占异常核型的 38.6%；嵌合体 28例，占异常核型的 18.3%。产前诊断指征中，父母一方染色体
异常的胎儿染色体异常检出率最高，为 32.93%；其次是无创产检基因检测（non invasive prenatal testing，NIPT）高风险，异常检
出率为 28.99%。非单纯高龄≥40 岁组异常核型检出率显著高于非单纯高龄 35~39 岁组，同时显著高于单纯高龄≥40 岁组。
结论：孕妇羊水细胞染色体核型分析可为产前诊断和优生优育咨询提供理论参考。
【关键词】产前诊断；羊水细胞；核型分析
【中图分类号】R715 【文献标志码】A 【收稿日期】2022-06-15

The 2 860 cases of amniotic cell karyotype analysis on 
different indication of antenatal diagnosis

Zhou　Lan，Chen　Xiaohui，Xiong　Jiaojiao，Lei　Ling
（Department of Obstetrics and Gynecology，Women and Children’s Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To discuss the relationship between the chromosomal abnormal karyotype and the indication of antenatal diagnosis. 
Methods：To perform amniocentesis under the B-ultrasonic guidance and then conduct the amniotic cell culture and karyotype analysis，
from the 2 860 cases of pregnant women with different indication of antenatal diagnosis，who came to the Department of Obstetrics and 
Gynecology，Woman and Children's Hospital of Chongqing Medical University from January 2019 to December 2019. Results：The suc⁃
cess rates of amniotic cell culture were 96.2%. Total 119 chromosomal polymorphisms cases were detected with 4.33% ratio and 153 
cases were abnormal karyotypes with detection rate of 5.56%，among which the ratio of numerical abnormality was 43.1%（66/
153），the ratio of abnormal structure was 38.6%（59/153），and the ratio of chimera abnormality was 18.3%（28/153）. In the prenatal 
diagnosis indication，the detection rate of known family history of chromosome disorders was highest（32.93%），and secondly was that 
of NIPT（non invasive prenatal testing）（28.99%）. Chromosomal abnormal karyotype detection rate in very advanced maternal age（≥40） 
with other prenatal diagnosis indication was significantly higher than that of in advanced maternal age（35-39） with other prenatal diag⁃
nosis indication and in very advanced maternal age（≥40） without other prenatal diagnosis indication. Conclusion：Chromosome karyo⁃
type analysis of amniotic cells in pregnant women can provide theoretical reference for prenatal diagnosis and prenatal consultation.
【Key words】antenatal diagnosis；amniotic cell；karyotype analysis

染色体病是指由染色体数目或结构异常所引

起的遗传性疾病，涉及多个器官、系统的形态和功

能异常，临床多表现为智力低下、多发畸形、生长发

育迟缓等。据统计目前我国每年 2 000 万新生儿

中，出生缺陷儿童总数高达 80万~120万人，占每年

出生人口总数的 4%~6%[1]。遗传因素包括染色体

异常所致的出生缺陷约占 19.07%[2]。染色体病患儿

的出生给家庭及社会带来了严重的经济和精神负

担，目前该病尚无有效的治疗方法。产前筛查和产

前诊断是预防出生缺陷、优生优育的重要手段。

产前筛查和产前诊断的检查途径大致分为介

入性检查和无创检查两类。介入性检查主要是指

绒毛活组织检查、羊膜腔穿刺（取羊水）或脐带穿刺

（取胎儿血）等检查，以判断胎儿有无异常。羊膜腔穿

刺是最常用的介入性产前诊断方法。与无创检查

相比，羊膜腔穿刺术准确率高，但有可能造成流产、

感染或胎儿损伤等不良妊娠结局。因此，建议具有
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高危诊断指征的妊娠者进行羊膜腔穿刺术以明确
诊断，以提高胎儿异常的检出率。目前产前高危诊断
指征主要有：父母染色体异常，胎儿染色体非整倍
体无创产前基因检测（noninvasive prenatal testing，
NIPT）高风险，B超胎儿多发畸形，血清学筛查（唐氏
筛查）高风险，高龄，不良孕产史和地贫携带等。

本文分析了重庆医科大学附属妇女儿童医院
行羊水细胞培养的 2 860例孕妇的羊水细胞染色体
核型结果，总结了胎儿异常核型出现的类型和发生
率，探讨异常核型及染色体多态性出现的相关影响
因素，为产前诊断和优生优育咨询提供理论参考。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2019年1月至2019年12月在重庆医科大学

附属妇女儿童医院进行遗传咨询并经羊膜腔穿刺术进行产

前诊断的 2 860例高危孕妇的病历资料，均为单胎妊娠。年

龄 17～51岁，平均（32.32±5.47）岁；孕周 16~37周。产前诊

断的指征主要包括唐氏血清学筛查高风险（包括临界风险）、

NIPT高风险、胎儿 B型超声（B超）软指标阳性（包括心室强

光点、肠管强回声、轻度肾盂扩张、轻度脑室扩张、脉络丛囊

肿、鼻骨发育不良等）、高龄（≥35岁）、父母一方染色体异常、

不良孕产史、地贫基因携带、近亲结婚等。

1.2　方法

在羊水穿刺前均告知孕妇及其家属进行羊水染色体分

析的产前诊断范围与风险，并签署知情同意书。在 Vlouson 
E6超声仪超引导下行羊膜腔穿刺术，取羊水 20 mL，分装于

2 个 15 mL 无菌离心管中，1 500 r/min 离心 5 min 后弃上清，

留取约 0.5 mL 制成细胞悬液。按照两线培养原则，将细胞

悬液分别平铺于 2个预先加入 4 mL羊水培养基的 25 cm3培
养瓶中，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养 7 d。倒置显微镜

（Nikon,ECLIPSE-TS100）下观察羊水细胞贴壁生长情况。

当羊水细胞贴壁生长旺盛，并有 5~6 个克隆时进行细胞传

代，继续培养 2~3 d。当细胞融合率达到 70%~80% 时，进行

两线细胞收获、制片，常规染色体G显带，用德国蔡司全自动

染色体扫描分析系统进行核型分析，分析 5~10个核型，计数

20~30个分裂。异常核型增加计数及分析量；对于染色体结

构异常的核型，建议行父母染色体核型分析。诊断标准按照

人类细胞遗传学国际命名（ISCN2016）标准进行，并出具诊

断报告。

1.3　观察指标

分析不同产前诊断指征异常核型检出率；统计胎儿染色

体异常核型分布情况；统计高龄产妇异常核型检出率。

1.4　统计学处理

运用 SPSS 19统计软件。 计数资料以百分比表示。 采用

卡方检验比较组间差异。 检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　染色体异常及多态性检出率

2 860 例孕妇羊水中因细胞过少及活力不足培养失败 
109 例，细胞培养成功 2 751例，成功率为 96.2%。染色体核

型异常检出率 5.56%（153/2 751），其中染色体数目异常检出

率（2.40%）最高，检出 66 例。染色体多态性检出率 4.33%
（119/2 751）。各种核型异常检出率见表1。

2.2　不同产前诊断指征异常核型检出率比较

不同产前诊断指征的染色体异常核型检出率不相同，父

母一方染色体异常的羊水细胞染色体异常核型检出率最高，

为 32.93%。本院 NIPT 高风险羊水细胞染色体异常核型检

出率 28.99%，低于目前报道的NIPT高风险检出率。综合不

同产前诊断指征，染色体数目异常检出率最高，详细检出情

况见表 2。
2.3　染色体异常核型分布情况不同

153例染色体异常核型中以染色体数目异常最为多见，

共检出 66例，占异常染色体核型的 43.1%。常染色体数目异

常 53例，其中 21-三体综合征检出 35例，占常染色体数目异

常的 66.0%；18-三体综合征检出 8例，占常染色体数目异常

的 15.1%。性染色体数目异常 13 例，占染色体数目异常的

24.5%。染色体结构异常包括 46例平衡性结构异常，13例非

平衡性结构异常。嵌合体 28例。染色体异常核型详细分布

情况见表3。
表 2　不同产前诊断指征异常核型检出率比较（n；n，%）

诊断指征

不良孕产史

B超异常

高龄

父母一方染色体异常

唐筛高风险

NIPT高风险

其他因素

总计

总例数

190
771

1 080
82

447
69

112
2 751

数目异常

1（0.53）
17（2.20）
18（1.67）

0（0.00）
13（2.91）
17（24.64）

0（0.00）
66（2.40）

结构异常

2（1.05）
15（1.95）

8（0.75）
24（29.27）

7（1.57）
2（2.90）
1（0.89）

59（2.14）

嵌合体

1（0.53）
10（1.56）

7（0.65）
3（3.67）
5（1.12）
1（1.45）
1（0.89）

28（1.02）

合计

4（2.11）
42（5.45）
33（3.06）
27（32.93）
25（5.60）
20（28.99）

2（1.79）
153（5.56）

注：同时具有 2 项或以上指征者，按第一指征分类

表 1　染色体核型异常及多态性检出率

分类

染色体核型异常

　　数目异常

　　结构异常

　　嵌合体

染色体多态性

例数

  66
  59
  28
119

检出率/%

2.40
2.14
1.02
4.33
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表 3　染色体异常核型分布情况

常染色体
数目异常
（n=53）

性染色体
数目异常
（n=13）

平衡
结构
异常

（n=46）

47，XN，+21
47，XN，+18
47，XN，+der（22）（11；22）（q23.3；q11.1）
47，XN，1qh+，+21
47，XN，+mar
47，XN，inv（9）（p12q13），+21
47，XN，t（4；18）（q31.3；q22），+18
47，XNN
47，XXY
47XYY
47XXX
48XNNN
47，XN，+9
46，X，inv（N）（p11q12）
46，X，inv（N）（p11q12）pat
46，XN，t（4：10）（q33：q25）mat
46，XN，t（11；22）（q25；q13）
46，XN，inv（1）（p13q21）
46，XN，t（2；11）（p12；q22），8qs
46，XN，t（1；6）（p22；p22）
46，XN，t（1；5）（p13；p13）mat
46，XN，t（5；9）（q31；q34）mat
46，XN，t（1；7）（q32；q21）mat
46，XN，t（11；16）（q25；p11.2）mat
46，XN，t（4；5）（p14；q14.1）mat
46，XN，t（8；20）（q24.4；q13.3）mat
46，XN，t（4；7）（p10；p10）mat
46，XN，t（9；11）（q22；q25）
45，XN，rob（13；15）（q10；q10）mat
46，XN，t（1；20）（p33；q13.2）
46，XN，t（2：8）（q23；p21.3）pat
46，XN，inv（10）（q11.21q22.3）
46，XN，t（3；9）（q22；p24）mat
46，XN，t（12；21）（q13；q11.2）mat
46，XN，t（4；9）（q21；q13）mat
46，XN，t（2；9）（q21；q32）pat
46，XN，t（5；10）（p10；p10）mat
46，XN，rob（13；14）（q10；q10）
46，XN，t（17；22）（q21.1；q11.2）pat
46，XN，t（1；2）（p22.2；p11.2）mat
45，XN，rob（14；21）（q10；q10）mat
46，XN，t（2；4）（q13；q33）pat
46，XN，t（8；9）（p21；p24）pat
45，XN，rob（13；14）（q10；q10）pat
46，XN，t（6；13）（p21.1；q22）
46，XN，t（3；8）？（p25；q22）
45，XN，rob（13；14）（q10；q10）mat
46，XN，inv（13）（q13q22）
46，XN，inv（2）（p11.2q13）
46，XN，t（12；18）（p11q；23）mat，22p-
46，XN，t（3；8）（q21；q24.3），t（4；12）（q22；p12）
46，XN，inv（11）（q13.1q21）pat

35  
8
2
1
5
1
1
8
1
1
1
1
1
7
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

染色体
异常类型

异常核型
例
数

非平衡
结构异常
（n=13）

嵌合体
（n=28）

46，XN，add（15）（p11.2）mat
46，XN，add（6）（q27）
46，XN，add（15）（p11）
46，XN，add（15）（p11.2）mat
46，XN，del（4）（p16.2）
45，XN，der（13：14）（q10：q10）mat
46，XN，der（11）（pter→q14.1：），der（18）（18pter→
18q21.3：：11q14.2→11qter）
46，XN，der（1）（1；7）（q44；q32）
46，XN，der（19）t（17；19）（q25.1；p13.3）
46，XN，der（4）t（4；16）（q35；p11.2）mat
46，XN，der（18）t（8；18）（p21；q23）mat
46，XN，+der（13）t（13；21）（q21.2；q21.3）pat，-21
46，XN，der（8）（？：：p23.1→qter）
mos45，X[3]/46，XN[17]
mos47，XYY[4]/46，XY[21]
mos47，XNN[6]/46，XN[14]
mos45，X[33]/47，XNN[4]/46，XN[3]
mos47，XN，+mar[24]/46，XN[26]
mos46，XN，t（11；22）（q24.1；q13），14pstk+[4]/46，
XN，14pstk+[56]
mos46，XN，t（12；19）（q24.3；p13）[4]/46，XN[51]
mos46，XN，t（7；15）（p14.2；q22.1）[4]/46，XN[46]

mos45，X[18]/46，XN[2]
mos46，XN，t（2；8）（q31；p23）[12]/46，XN[33]

mos46，X，+mar[39]/45，X[6]/46，XN[50]
mos46，XN，del（13）（q21q31）[45]/45，X，del（13）
（q21q31）[3]/47，XNN，del（13）（q21q31）/[1]
mos47，XN，+mar1[33]/47，XN，+mar2[22]/46，XN[10]
mos45，X，9qh+[2]/46，XN，9qh+[28]
mos47，XXY[2]/46，XN[38]
mos45，X[12]/46，XN[8]
mos45，X[25]/46，XN[5]
mos47，XN，+mar[25]/46，XN[2]
mos46，XN，t（8：11）（q21；q22）[2]/46，XN，t（5；9）
（q31；q34）[1]/46，XN[45]
mos46，XN，-21，+mar[75]/45，XN，-21[6]
mos45，X[13]/46，XN[8]
mos47，XN，+15[4]/46，XN[51]
mos46，XN，t（6；9）（q22.2；q21.2）[3]/46，XN[52]

mosX[3]/46，XN[17]
mos45，XN，rob（14；22）（q10：q10）pat[52]/46，XN，
rob（14；22）（q10：q10）pat，+22[1]
mos47，XNN[2]/46，XN[28]
mos45，X[8]/46，XN[37]
mos45，X[4]/46，XN[32]

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

续表

染色体
异常类型

异常核型
例
数

2.4　不同年龄组胎儿染色体异常的检出率比较

将高龄孕妇组按单纯高龄和非单纯高龄分组，非单纯高

龄组是指除高龄外，还具有如超声异常、不良孕产史等其他

诊断指征的孕妇。各组再按年龄分为35~39岁组和≥40岁组，

然后分析染色体核型异常检出情况。详细检出率见表4。
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2.5　不同产前诊断指征染色体多态性检出率比较

不同产前诊断指征的染色体多态性检出率不相同，父母

一方染色体异常的羊水细胞染色体多态性检出率最高，为

12.1%。经卡方检验，父母一方染色体异常组的染色体多态

性检出率显著高于其他产前诊断指征组。详细检出情况见

表5。

3　讨 论

3.1　不同产前诊断指征的羊水细胞染色体核型

分析

本文回顾性分析了 2 860 例羊水标本，其中有

效标本 2 751例，发现染色体异常核型 153例，异常

检出率为5.56%（153/2 751）。本研究染色体异常检出

率与陈竞茜等的检出结果一致（5.60%，182/3 251）[3]。

本研究染色体异常检出率略低于近几年国内其他

地区文献报道的 5.93%~8.10%[4-5]，这可能是由于纳

入分析的人群中产前诊断比例的不同以及各地区

人群染色体异常的特异性所致。

本研究夫妇一方染色体异常是羊水细胞异常

核型检出率最高的一组，检出率为 32.93%。夫妇一

方染色体异常是指夫妇一方存在染色体异位或罗

伯特异位、倒位、缺失等，通过遗传的方式影响胎儿

核型及发育。有数据显示大部分检出的异常核型

来源于父母的平衡性易位，胎儿可以发育至正常分

娩。我国新生儿染色体异常率为 0.7%，与之相比夫

妇一方染色体异常显然是羊水产前诊断高危指征

之一。NIPT作为一种较新的非介入产前筛查技术，

近几年的文献报道相较于其他产前诊断指征，NIPT 
异常核型检出率最高，可达 90%及以上[3]，也有文献

报道NIPT异常核型检出率为 50%~60%[6-7]。而本研

究 NIPT 异常核型检出率 28.99%，低于目前报道的

NIPT 高风险检出率，在下面的讨论中会详细分析。

其他产前诊断指征如不良孕产史、B超异常、高龄、

唐筛高风险等的异常核型检出率均高于新生儿染

色体异常率的 0.7%，与近几年文献报道检出率具有

可比性[3，7]。

3.2　NITP假阳性率及NIPT-plus
NIPT 检测是一种较新的非介入产前筛查技术。

与传统的唐氏筛查相比，NIPT 检测更具高准确率、

高敏感性及高特异性[8]，越来越被孕妇及家属认可。

研究表明，NIPT对T21的准确率最高，而对T18、T13
以及嵌合体、易位等染色体结构异常仍存在较大的

假阳性率[9]。NIPT检测假阳性的产生是多方面因素

可引起。NIPT 的理论基础是孕妇的外周血中存在

胎儿游离DNA（cell-free fetal DNA，cffDNA），cffDNA
浓度≥4%被认为是一个重要质控指标。研究发现≥
4% cffDNA 浓度比例随母体体质量升高而减少，降

低了NIPT检测的准确性。另一方面，随着孕周的增

加，cffDNA 浓度升高，可增加 NIPT 检测准确率。

Wang E等[10]发现孕 10周的中位胎儿浓度为 10.2%，

孕 10 周到 21 周，胎儿 DNA 浓度每周增加 0.1%，孕

21 周后胎儿浓度每周增加 1%。目前 NIPT 检测的

孕周主要分布在 17~20 周。双胎胎儿 cffDNA 的浓

度显著低于单胎 cffDNA 的浓度[11]，因此 NIPT 检测

不适用于双胎妊娠。此外，辅助生殖妊娠也会导致

cffDNA浓度偏低，导致检测失败率偏高，在NIPT检

测规范里属于“慎用人群”。导致 NIPT检测假阳性

表 4　高龄孕妇不同年龄组胎儿染色体异常的检出率比较（n；n，%）

组别

单纯高龄

非单纯高龄

35~岁（A组）

40~岁（B组）

35~岁（C组）

40~岁（D组）

例数

813
216
267

50

染色体核型异常

数目异常

11（1.35）
2（0.93）
7（2.62）
5（10.00）

结构异常

6（0.74）
1（0.46）
2（0.75）
1（2.00）

嵌合体

6（0.74）
1（0.46）
1（0.37）
0（0.00）

合计

23（2.83）
4（1.85）

10（3.75）
6（12.00）

χ2值

0.638a

11.557c

0.570b

5.988d

P值

0.425a

0.003c

0.450b

0.014d

注：a，A 组与 B 组比较；b：A 组与 C 组比较；c：B 组与 D 组比较；d：C 组与 D 组比较

表 5　不同产前诊断指征染色体多态性检出率统计

诊断指征

不良孕产史

B超异常

高龄

父母一方染色体异常

唐筛高风险

NIPT高风险

其他因素

总计

总例数

190
771

1 080
82

447
69

112
2 751

染色体多态性

9
25
47
10
19
2
7

119

检出率/%
4.74
3.24
4.35

12.20
4.25
2.90
6.25
4.33
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的其他因素还包括母体染色体异常（母体自身染色

体片段改变 CNV、三体及母体嵌合体）及母体肿瘤

等，因此排除母体因素干扰可降低 NIPT假阳性率。

本研究 NIPT 检测共检出 69 例高风险，经羊穿核型

分析确诊 20 例真阳性患者，阳性率仅 28.99%。此

结果与既往研究报道阳性预测值存在较大的差

异[12-15]。分析本研究NIPT假阳性产生的原因，发现

69 例高风险孕妇中包括 6 例双胎妊娠，5 例 cffDNA
浓度偏低，2例辅助生殖妊娠。而 NIPT 异常的 6例

双胎中，经羊穿仅有 2 例真阳性。因此，虽然 NIPT
具有高敏感性、高特异性等优势，因技术条件要求

较高，限制因素较多，仍未能替代传统的筛查方法

及产前诊断。

产前筛查和诊断中，常规NIPT的筛查目标只包

括 T21、T18 和 T13 三大非整倍体染色体综合征，而

这仅占染色体疾病的 20% 左右。染色体微缺失综

合征（chromosome microdeletion syndrome，CMS）是

人类基因组拷贝数变异导致的染色体病，发病率近

1/600（高于唐氏综合征发病率），占染色体畸变所致

出生缺陷的一半。CMS 的致病性基因组拷贝数变

异通常小于 5 Mb，常规 NIPT 难以筛查。基于更深

的测序深度，通过改进数据分析算法，NIPT-plus除
筛查 T21、T18 和 T13 外，还可发现其他非整倍体异

常及基因组拷贝数变异。研究表明，NIPT-plus 对
三体的阳性预测值更高、假阳性率更低，NIPT-plus
检测扩展至性染色体非整倍体同样具有良好的检

测效能[16]。随着测序成本的进一步降低，NIPT-plus
作为染色体非整倍体的一级筛查方法已被孕妇广

泛接受。邬玲仟教授团队及孔祥东教授团队今年

来开展的大队列前瞻性研究结果均支持NIPT-plus
可以作为一线产前筛查手段在临床应用[17-18]。

3.3　高龄对胎儿染色体核型异常

高龄产妇（年龄>35岁）怀孕被认为是孕产妇和

围产期不良结局的危险因素之一。然而，在过去的

几十年里，随着越来越多的女性选择追求事业和经

济保障，高龄产妇怀孕变得更加普遍。对过去十年

数据的分析显示，35~39 岁孕产妇从 2010 年的每

1 000名女性45.9人增加到2019年的52.7人；而40~
44 岁孕产妇从每 1 000 人中的 10.2 人增加到 12
人[19-20]。Frederiksen LE等[21]发现染色体异常在高龄

女性胎儿中的患病率增加，20~34 岁、35~39 岁和

>40 岁产妇的胎儿染色体异常率分别为 0.56%、

1.32% 和 3.83%（χ2<0.001)。这一结论也得到了

Frick AP[22]数据的支持。韩国的 1 项研究发现，18-
三体和 21-三体与母亲年龄密切相关。在 35 岁以

上，孕妇年龄每增加 1 岁，18-三体和 21-三体的风

险分别增加 1.182 倍和 1.177 倍。对于所有非整倍

体，35岁以上孕妇胎儿的患病比也随着年龄的增加

而增加 1.160倍[23]。然而，也有研究认为特纳综合征

的发生与年龄没有相关性。Carothers AD 等[24]观察

到母亲年龄与 45/X单体之间没有关联。Hagman A
等[25]发现，在生出患有特纳综合征新生儿的女性中，

年龄>40岁发生率较高（0.05%），而 35~39岁女性发

生率（0.03%）与小于<35岁女性发生率（0.03%）无明

显差异。1项有趣的妊娠整倍体胎儿先天性异常患

病率回顾性研究发现，>35 岁是先天性异常的保护

因素（OR=0.59，95%CI=0.52~0.66）。这种现象可以

用“全有或全无”理论来解释，该理论认为晚期的卵

母细胞年龄，解剖学上正常的胎儿具有更高的存活

率。本研究将>35岁孕产妇按年龄和其他高危因素

分为 4组，如表 6所示。将A组与B组胎儿染色体核

型异常统计分析发现，单纯高龄组>40岁孕产妇（B
组）胎儿核型异常发生率与 35~39 岁孕产妇（A 组）

发生率相比无显著差异，这可能与入组对象数目较

少有关。而非单纯高龄组，>40 岁孕产妇（D 组）胎

儿核型异常发生率显著高于35~39岁孕产妇（C组）；

D 组胎儿核型异常发生率相较于 B 组也显著提高，

这提示存在其他高危因素的>40岁孕产妇需要特别

注意早期筛查。本研究数据提示，相对于高龄，其

他高风险指征是导致胎儿异常核型的重要原因。

3.4　染色体多态性的检出及意义

染色体多态性指广泛存在于正常人群中的各

种染色体形态微小变异。这种染色体微小变异常

常发生在遗传上相对不活跃、含高度重复DNA结构

的异染色质区，如端粒区、着丝粒、次缢痕、随体和Y
染色体长臂。1项对 19 950女性开展的回顾性分析

研究发现，具有正常生育能力的女性染色体多态性

发生率为 3.74%（137/3 665）[26]，而更早的文献数据

推测正常人群染色体多态性发生率为 3%~5%[27]。

本研究各种诊断指征进行羊水细胞核型分析发现

总体染色体多态性发生率为 4.33%（119/2 751），介

于正常人群发生率 3%~5% 之间，略高于正常生育
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能力女性染色体多态性的发生率3.74%。

一段时间以来，染色体多态性因无遗传信息传

递、不引起表型异常而被认为是“无害的”，因此受

到的关注较少[28]。近年来，越来越多的研究数据表明

染色体多态性可能与有害的生殖后果、反复流产和生

殖失败或不育有关[29-30]。Cheng R等[26]一项为期 7年

的回顾性研究发现，与对照组相比不孕症患者、输卵

管不孕症、排卵功能障碍、宫颈和子宫异常、不明原

因不孕症患者染色体多态性的发生率显著升高，分别

为5.53%、4.86%、5.40%、5.75%和8.51%。Hong Y[30]、

Šípek A Jr[31]、Sahin FI[32]、Minocherhomji S[33]等研究数

据表明染色体多态性在不育人群中的发病率 10%~
15%，是普通人群的 3~5 倍。而本研究父母一方染

色体异常组染色体多态性发生率 12.2%（10/82），远

高于正常人群发生率的3%~5%。因此，对父母一方

染色体异常人群的生育情况给予更多关注，提供更

多生育及遗传咨询帮助。

尽管染色体多态性与生殖能力之间的潜在关

系越来越难以忽视，但两者直接的因果关系还存在

很大争议，染色体多态性与生殖障碍的分子机制研

究更是少之又少。研究发现松弛素（relaxin，RLX）
基因位于 9pter→q12片段上，主要影响女性的卵泡

发育成熟。由于倒位的位置效应，可能使RLX作用

减弱而使生育发生障碍[34]。这在一定程度上解释了

9号染色体臂间倒位与生殖障碍之间的关系。另一

方面，异染色质区是姐妹染色单体结合及染色体分

离所必备的，它的增加或减少也可能影响到着丝

粒-动粒复合体，会影响细胞分裂，导致减数分裂时

期的同源染色体配对困难、产生不平衡配子，形成

非整倍体的胚胎而导致流产和不孕[32,35]。因染色体

多态性多发生在非编码的异染色质区，随着对非编

码基因深入地研究，相信染色体多态性与生殖障碍

之间的关系会越来越明确。

随着芯片技术、测序技术的日益精进和产前临

床数据的不断累积，产前筛查目标扩展到染色体微

片段缺失/重复是产前诊断的一种趋势。近年来，越

来越多的临床医生应用分子相关技术进行产前诊

断，如 NIPT 和 NIPT-plus，核型分型和 FISH 技术已

经远远不能满足当前的需求。然而，新技术本身也

存在很多局限性。新技术若要推广至真正的临床

应用及取得国家食品药品监督局的认可，还需经临

床试验验证，得到明确的检出率、假阳性率和假阴

性率等基本数据。
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