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　　【摘要】　目的　回顾性分析 ２２８５ 例介入性产前诊断指征，探讨联合筛查对于胎儿染色体核型介入性诊
断的指导意义，以期提高筛查指标的特异性。 方法　按照年龄≥３５岁（高龄）、血清学筛查高风险、超声软指
标阳性、其他指征（包括不良孕史、夫妻一方染色体核型异常等）分组，以χ２ 分析各组胎儿异常染色体核型检

出率，分析 ２个以上穿刺指征（联合筛查阳性）存在时，胎儿异常染色体核型的发生率。 结果　超声软指标阳
性组异常核型检出率 １１畅１％，与其他指征组相比较，统计学差异有显著性意义（P ＝０畅０００），其中妊娠 １１ ～１４
周胎儿颈项透明层增厚者，染色体异常检出率为 ２５畅０％，与其他超声软指标阳性组相比统计学差异有显著性
意义（P ＝０畅０２８）。 联合筛查指征阳性时，胎儿异常核型检出率为 ８畅３％，与单一指征组相比较，统计学差异
存在显著性（P ＝０畅０２６），但差异主要体现在高龄组，当孕妇年龄达到或超过 ３５岁，并同时具有超声软指标阳
性或血清学筛查高风险时，异常核型检出率（８畅０％）高于单纯高风险组（３畅１％），统计学差异有显著性（P ＝
０畅０１６）。 结论　超声对于介入性产前诊断具有重要意义，对于高龄孕妇组超声作为联合筛查指标可显著提
高胎儿异常核型检出率，特别是胎儿颈项透明层厚度，应列入产前筛查序列。 高龄是否作为独立的介入性产
前诊断指征尚需进一步探讨。
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　　染色体异常是目前仍无法治疗的先天性疾病，依据羊水细
胞培养分析胎儿染色体核型。 高龄、血清学筛查高风险、不良孕
史、有害物质接触史等是主要的穿刺指征之一，但依据单项筛查
指标行介入性产前诊断，异常核型检出率不高，且存在胎儿丢失
风险。 因超声“软指标”对于胎儿染色体异常的提示具有指导意
义，目前已成为重要的产前筛查指标，但研究显示，一些以往被
认为是胎儿染色体异常重要标志的超声软指标对介入性产前诊

断的指导作用有待于进一步研究［１唱２］ 。 本文拟对其他产前诊断
指征联合超声软指标筛查胎儿染色体异常的临床意义进行

探讨。
一、对象与方法
１．研究对象：选取 ２０１１ 年 １月 １日至２０１１ 年１２月 ３１日在

首都医科大学附属北京妇产医院进行介入性产前诊断并分娩的

妇女 ２２８５ 名。 记录胎儿染色体核型及分娩结局。
２．穿刺指征：（１）高龄孕妇：年龄达到或超过 ３５ 周岁；（２）

血清学筛查高风险（酶联免疫法 ２１唱三体风险值≥１／２７０，１８唱三
体风险值≥１／１００）；（３）超声“软指标”阳性［３］ ：包括胎儿颈项透
明层增厚、颈后皮褶增厚、脉络丛囊肿、肠管回声增强、胎儿心脏
畸形、双肾盂增宽；（４）染色体异常儿生育史（不良孕史）；（５）夫
妻双方一方染色体异常（包括染色体数目和结构异常）；（６）具
有染色体疾病家族史；（７）早孕期有害物质接触史等；（８）当具
有 ２个以上穿刺指征时为联合筛查指征阳性。

３．研究方法：采用介入性穿刺方法。 （１）羊膜腔穿刺：对于
具有羊膜腔穿刺指征的孕妇于妊娠 １８ ～２４ 周之间，在超声引导
下抽取羊水 ２０ ｍｌ；采用 Ｇ带染色进行胎儿染色体核型分析；对
于血清学筛查 ２１唱三体、１８唱三体高风险，且不具有其他胎儿染色

体异常高危因素者，采用荧光原位杂交法进行诊断。 （２）脐静脉
穿刺：对于妊娠 ２４ ～３２ 周之间首次就诊并具有产前诊断指征
者，在超声引导下穿刺脐静脉，取血２ ｍｌ。 采用 Ｇ带染色进行胎
儿染色体核型分析。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件对数据进行卡方检验
分析。

二、结果
１．不同穿刺指征胎儿染色体核型结果：首先按照单一指征

（如血清学筛查高风险，超声异常，孕妇年龄≥３５ 岁、不良孕史）
分析胎儿染色体异常的检出率，共检出 １０３ 例异常核型
（４畅５％），２１唱三体 ６２例（６０畅２％），１８唱三体例 ２１（２０畅４％），１３ 号
染色体异常 ４例（３畅９％），包括 ３例 １３唱三体，１例 １３号染色体短
臂缺失，性染色体异常 １３ 例（１２畅６％）；罗伯易位 ３ 例（２畅９％）；
１７例 ９号染色体倒位因与双亲之一相同未计入异常核型，其他
染色体平衡易位以及核型异态性亦未计入染色体核型异常。 不
同穿刺指征胎儿异常染色体核型检出率见表 １。

表 1　不同穿刺指征胎儿异常染色体核型检出率

穿刺指征
检查

［例，（％）］
异常核型

［例，（％）］
异常核型检出率

（％）

血清学筛查高风险 ９７２（４２ kk畅５） ４７（４５ 晻晻畅６） ４ 浇浇畅８

高龄孕妇 １０８８（４７ ��畅６） ４０（３８ 晻晻畅８） ３ 浇浇畅７

超声软指标阳性 １４６（６ WW畅４） １６（１５ 晻晻畅５） １１ 蜒蜒畅１

其他 ７９（３ CC畅５） ０（０ mm畅０） ０ 邋
合计 ２２８５ �１０３ ┅４ 浇浇畅５

　　注：研究对象按照年龄、血清学筛查、超声、其他穿刺指征分组。 各
组间比较异常核型检出率，χ２ ＝１６畅９０９，P ＝０畅００１；“其他”包括夫妻双方
一方染色体核型异常、不良孕史、早孕期不良物质接触史。 血清学筛查
高风险与超声“软指标”异常组异常核型检出率比较，χ２ ＝８畅９５１，P ＝
０畅００３。 高龄孕妇组与超声“软指标”异常组异常核型检出率比较，χ２ ＝
１５畅７５９，P ＝０畅０００。 血清学筛查高风险组与高龄孕妇组相比较 ，χ２ ＝
１畅７０５，P ＝０畅１９２
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　　本研究中妊娠 １１ ～１４ 周因胎儿颈项透明层增厚行绒毛穿
刺者共 ２８例，胎儿染色体异常的检出率为 ２５畅０％（７／２８），与其
他超声软指标阳性的异常核型检出率 ９畅５％相比较，统计学差异
有显著性（P ＝０畅０２８）。 在染色体核型正常组中，２ 例于妊娠
２０ ～２４周超声诊断为单腔心，１ 例分娩后诊断为淋巴囊肿。 分
析不同穿刺指征检出的异常核型，见表 ２。 组间统计学差异具有
显著性（χ２ ＝１７畅１６１，P ＝０畅０４７），进一步两两比较，组间差异主
要表现在血清学筛查高风险组和超声软指标阳性组，χ２ ＝
１２畅２２８，P ＝０畅０１６。 性染色体异常及 １３唱三体更多表现出胎儿结
构异常。

表 2　各指征组染色体异常分布［例，（％）］

指征 罗伯易位
性染色

体异常

１３ 号染色
体异常

１８唱三体 ２１唱三体

高龄孕妇 １（３３ DD畅３） ８（６１ 档档畅５） １（２５ &&畅０） １０（４７ ǐǐ畅６） ２０（３２ ��畅３）

血清学筛查

高风险
２（６６ DD畅７） １（７ 　　畅７） １（２５ &&畅０） １０（４７ ǐǐ畅６） ３３（５３ ��畅２）

超声软指

标阳性
０（０） ４（３０ 档档畅８） ２（５０ &&畅０） １（４ 儍儍畅８） ９（１４ ll畅５）

　　２．联合筛查与单一指征的比较：当 ２ 个介入性产前诊断指
征与单一指征比较时，异常核型检出率见表 ３。 （１）年龄≥３５ 岁
组中，联合筛查阳性者（附加指征包括血清学筛查高风险、超声
胎儿结构异常和不良孕史）胎儿异常核型检出 ９ 例（８畅０％），单
纯高龄因素检出异常核型 ３１ 例（３畅１％），统计学差异具有显著
性（χ２ ＝５畅４００，P ＝０畅０１６）。 （２）血清学筛查高风险组，联合筛查
阳性者（附加指征包括高龄、超声胎儿结构异常和不良孕史）胎
儿异常核型检出 ８例（８畅５％），单纯高风险因素检出异常核型 ４４
例（４畅７％），无统计学差异（χ２ ＝１畅９０７，P ＝０畅１３０）。 （３）超声软
指标阳性者共 １８６ 例，除外胎儿颈项透明层增厚者，单纯超声软
指标阳性组的 １１９ 例中 １１ 例染色体异常胎儿（９畅２％），另外 ３９
例 Ｂ超软指标阳性同时具有其他穿刺指征，染色体异常胎儿 ４
例（１０畅３％），二者之间无统计学差异（P ＝１畅０００）。

表 3　联合筛查异常染色体核型检出率［例，（％）］

指征
胎儿染色体核型

正常 异常

单一指征 ２０４７（９５ **畅７） ９１（４ 热热畅３）

联合指征 １３４（９１ 枛枛畅７） １２（８ 热热畅３）

　　注：组间比较，χ２ ＝４畅９８４，P ＝０畅０２６

　　三、讨论
迄今为止，染色体异常仍然是医学无法医治的疾病之一。

染色体非整倍体的胎儿、新生儿死亡占全部死产和新生儿死亡
的 ６％～１１％［４］ ，染色体异常的患者常并发重要脏器的畸形。 对
于染色体异常胎儿进行产前诊断具有重大意义。

本文对于 ２２８５ 例具有产前诊断指征的孕妇进行介入性产
前诊断，除正常染色体多态性改变外，共检出 １０３ 例异常核型。
２１唱三体为各穿刺指征组检出的主要异常核型。

近年来，国内外均已将超声作为产前筛查的重要指标之一，
一些超声软指标虽本身无特殊临床意义，但与胎儿某些非整倍
体染色体异常存在明显相关性［５］ 。 分析本研究各穿刺指征，超

声软指标阳性组异常核型检出率最高，与单纯血清学筛查高风
险和高龄孕妇组具有显著性差异，与文献报道相一致［６］ 。 当超
声软指标阳性时，血清学筛查高风险或低风险组胎儿异常染色
体核型检出率统计学差异没有显著性。 血清学筛查高风险时，
是否具有超声软指标，胎儿异常染色体核型的检出率统计学差
异同样不具显著性，说明血清学筛查与超声都是重要的胎儿染
色体异常筛查项目。 但因超声提示异常而进行介入性产前诊断
者，多为胎儿严重畸形或多个软指标阳性者，而单纯肾盂增宽或
心室强回声，血清学筛查低风险者多拒绝行介入性产前诊断，因
此本文尚不能对血清学筛查低风险时超声软指标的临床意义进

行评价，谨认为超声是产前诊断中不可忽视的一部分，但不应过
分夸大其临床价值［７］ 。 国外文献也有相关报道，认为超声软指
标作为高龄孕妇、胎儿染色体异常高风险人群的筛查指标意义
更大［８］ 。

国外文献报道，妊娠早期胎儿颈项透明层联合 ＰＡＰＰ唱Ａ和孕
妇血清游离β唱ＨＣＧ，可提高胎儿异常核型检出率，但因条件限
制，本研究仅以胎儿颈项透明层作为筛查指标，而染色体异常核
型的检出率即达到 ２５畅０％，是本研究中特异性最高的筛查指标。

高龄孕妇因卵母细胞在分裂时染色体不分离的风险增加，
因而胎儿染色体非整倍体异常的风险增加，本研究中高龄孕妇
组胎儿异常核型的检出率为 ３畅７％，与国内外文献报道相
似［９唱１２］ 。 通常认为血清学筛查受到多因素影响，假阳性率较高，
但本文提示该组异常核型检出率为 ４畅８％，且当年龄达到或超过
３５岁或超声软指标阳性时并未增加胎儿异常核型检出率，仍应
作为独立的穿刺指征。

综上所述，血清学筛查高风险组、高龄孕妇组、超声软指标
阳性组胎儿染色体核型检出率均显著高于普通人群；联合筛查
阳性者与单一指征阳性者相比，胎儿染色体异常核型检出率的
统计学差异有显著性，但主要表现在高龄孕妇组。 对于高龄孕
妇是否可采用血清学联合筛查，以决定采用介入性产前诊断，尚
需进一步扩大样本量进行研究。 胎儿颈项透明层测量应列入产
前筛查序列。
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