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"摘要#

!

目的
!

探讨唐氏筛查高风险对高龄妊娠染色体异常是否具有预测意义!为高龄孕妇选择唐氏筛查筛选染色体异常

提供科学依据%方法
!

回顾该院
1%$%

年
$

月至
1%$'

年
)

月因高龄妊娠唐氏筛查高风险有产前诊断指征前来咨询的病例共

1''2

例!所有孕妇年龄均大于或等于
'2

岁!平均"

'-&0'>1&('

$岁%病例均进行了羊水或脐带血细胞绒毛培养染色体核型分析!

培养成功率
((&2]

!然后对染色体核型结果进行分析%结果
!

1''2

例高龄孕妇中产前诊断染色体结果异常的共有
$--

例!异常

率为
-&2/]

%在异常的病例中!年龄越大!染色体异常的比率越高!除染色体多态性外!染色体三体及染色体臂间倒位为最常见

的染色体异常%结论
!

高龄孕妇进行唐氏筛查能提高胎儿染色体异常的筛查率!对于高龄妊娠唐氏筛查高风险的孕妇!需进行产

前诊断以排查胎儿染色体异常%
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高龄妊娠及染色体异常之间的关系已被广泛研究#胚胎植

入前诊断学的应用#发现孕妇胚胎的质量随着年龄的增加而不

断降低'

$

(

)由于高龄孕妇随着年龄的增长#卵巢功能不断衰

竭#使高龄孕妇发生胎儿染色体异常的概率增高)因此高龄孕

妇中产前筛查及产前诊断对于筛查异常胎儿#终止异常胎儿的

出生具有重要意义'

1

(

)但是产前诊断的侵入性检查给孕妇带

来一定的风险及精神压力)本文旨在探讨唐氏筛查高风险对

高龄孕妇产前诊断的意义#为唐氏筛查在高龄孕妇中的应用提

供一定的依据)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

1%$%

年
$

月至
1%$'

年
)

月#对有产前诊断指

征来本院进行遗传咨询的
$%1($

病例进行筛选#选出高龄妊

娠唐氏筛查高风险有产前诊断指征的孕妇并进行了绒毛*羊水

或脐血等介入性产前诊断的病例
1''2

例#对其染色体结果进

行分析)所有高龄妊娠的孕妇年龄均大于或等于
'2

岁#平均

$

'-&0'>1&('

&岁)

A&B

!

材料
!

二氧化碳培养箱#烤箱#细胞培养基#秋水仙素#

$]

柠檬酸三钠低渗液#

?TA@.

胰酶#枸橼酸钠#

gQ9

#固定液为

1_$

的甲醇和冰乙酸混合液)

A&C

!

方法
!

对所有唐氏筛查高风险的高龄孕妇根据不同的孕

周分别进行绒毛*羊水或脐带血的核型分析#均先经过接种培

养#再进行染色体核型分析#具体操作参考文献'

'.0

(#在所有

样品准备好后#获得制备染色体)常规采用染色体
<

显带操

作#根据不同样品#通常按照每例孕妇的
$2

%

'%

个分裂相进行

计数)

A&D

!

统计学处理
!

患者的相关信息如姓名*孕周*风险值*取

样标本*染色体核型结果等录入
3=33$'&%

数据包#并进行数

据整理与分析)

B

!

结
!!

果

B&A

!

高龄妊娠产前诊断情况分析
!

见表
$

)

%/01

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$/

期

"

基金项目!国家自然科学基金支助项目$

/$1-%-02

&%广东省科技厅对外合作项目$

1%$'W%2$%%%%/-

&)

!

作者简介$胡丹$

$(//\

&#硕士在

读#主要从事生殖与遗传研究)

!

#

!

通讯作者#

?.8J#9

!
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表
$

!!

高龄妊娠产前诊断情况分析%

(

&

年份 有产前诊断指征 高龄妊娠 异常

1%$%

年
11-% )1( 0-

1%$$

年
1(2( )%$ 02

1%$1

年
'211 -'$ )'

1%$'

年
$%20 '-0 11

合计
(/%2 1''2 $--

B&B

!

各年龄段分布情况
!

见表
1

)

表
1

!!

各年龄段分布情况

年龄分段$岁& 咨询人数$

(

& 染色体异常人数$

(

& 异常率$

]

&

'2 0/% 00 (&$-

') 0'$ 1% 0&)0

'- '22 11 )&1%

'/ '02 1( /&0$

'( 10- $0 2&)-

0% $(2 $( (&-0

0$ $21 $1 -&/(

01 /1 - /&20

0' 1) ) 1'&%/

00 $% 0 0%&%%

02 / % %

0) 1 % %

0- 1 % %

B&C

!

异常染色体核型分布
!

见表
'

)

表
'

!!

异常染色体核型分布

异常染色体核型 例数

1$

三体
''

$/

三体
$$

$'

三体
1

0-

#

cc5 '

0-

#

c55 $

嵌合体
$$

染色体多态性
2/

02

#

c7 1

02

#

c7

#染色体臂间倒位
1

染色体臂间倒位
'(

染色体平衡易位
0

染色体缺失
'

染色体转位
'

不确定染色体异常
)

C

!

讨
!!

论

C&A

!

高龄妊娠使胎儿染色体异常的比例增加
!

卵巢功能的衰

退与年龄的增长呈正相关性'

2

(

#由于高龄孕妇的卵巢渐趋老

化#生殖细胞或受精卵在细胞分裂时易发生染色体不分离或染

色体畸变#导致染色体三倍体或异常染色体胎儿的发生)有研

究表明
'2

岁以下发生自然流产的概率约为
$0]

#而
0%

岁以

上者自然流产的概率则高达约
0%]

'

).-

(

#主要原因是高龄引起

的胎儿染色体畸变)本研究中发现随着孕妇年龄的增大#胎儿

染色体异常的比率也不断增大#由此可以证实孕妇年龄的增大

是胎儿染色体异常的主要原因之一)随着年龄的增大特别会

使
1$.

三体异常或其他任何染色体异常的风险增加#当孕妇年

龄达到
02

岁时#受孕率明显降低的同时其胎儿患染色体异常

的风险增加
$%]

'

/

(

)目前有很多研究对高龄孕妇患染色体异

常胎儿进行了分析发现#并不完全是孕妇内分泌的原因导致胚

胎的染色体异常#而更多的是由于高龄孕妇本身受精卵发生异

常而导致了胚胎的染色体异常#而这其中的机制尚未清楚)更

重要的是#在妊娠期间#越早发生流产的胎儿染色体异常的情

况越严重#而能在妊娠中后期存活下来的#都不是致死性的染

色体异常)

C&B

!

产前诊断技术能提高高龄妊娠胎儿染色体异常的检出率

!

目前应用于临床的胎儿染色体产前诊断的技术主要有核型

分析$绒毛*羊水*脐血&*

VS34

检测*分子生物学检测*

TY@

芯

片检测*孕妇外周血浆胎儿
TY@

无创基因产前检测技术等#

这些技术各有优势)然而染色体核型分析技术仍然是产前诊

断染色体异常的传统方法'

(

(

#它具有直观*全面的特点#但穿刺

可能给孕妇带来胎儿丢失的风险)而对于染色体平衡易位携

带者*不良孕产史*双胎指征的孕妇#传统的核型分析技术及最

新的
TY@

芯片技术能达到明确的诊断目的)本研究中染色

体多态性*染色体平衡易位*染色体臂间倒位*染色体缺失及染

色体转位等均是通过核型分析技术实现的#同时部分也是通过

TY@

芯片技术获得)自
$((-

年胎儿
TY@

在母体血浆中被发

现后#基于
1$.

三体综合征胎儿的
1$

号染色体基因在母体血浆

中较正常增多这一特点'

$%.$$

(

#

1%%/

年香港中文大学和美国斯

坦福大学的研究人员应用第
1

代测序技术从母体血浆
TY@

中检测出胎儿
1$.

三体'

$1

(

#同时于
1%%(

年香港中文大学和美

国
3E

N

CE,"8

公司先后开展了一定规模的临床试验#检测了

-2'

例高危孕妇血浆#准确诊断出
/)

例唐氏综合征胎儿#灵敏

度达
$%%]

#无假阴性#仅
'

例假阳性)理论上该技术可以检

测染色体单体及染色体三体异常#但需要更多的临床资料来证

实该技术的准确性)该技术的缺陷是目前尚无法检测胎儿染

色体嵌合体及染色体倒位*易位等异常)虽然该项技术在胎儿

产前诊断中具有巨大的潜在意义#减少了孕妇丢失胎儿的风

险#考虑到其存在的局限性#不能过分地夸大其在染色体异常

胎儿产前诊断中的作用)常见染色体病产前诊断的指征为高

龄孕妇#这与生育年龄延后及社会的发展对培育下一代的高成

本有关)但是高龄孕妇异常染色体胎儿的检出率尚不确定#各

研究的检出率有高有低)自血清学唐氏筛查开展后#血清学唐

氏筛查高危及高龄使大多数大于
'2

岁的孕妇进行产前诊断#

然而近年来对唐氏筛查的临床评价不一)目前我国孕妇人群

以
$

"

1-%

为唐氏筛查高危胎儿罹患的风险切割值#筛查阳性率

为
)&22]

#结合本研究唐氏筛查高风险合并高龄检测异常胎

儿率为
2&$%]

$排除染色体多态性&#此数据较其他研究中高

龄孕妇染色体异常检测率为
%&)(]

'

$'

(和
%&(-]

'

$0

(

#对产前诊

断胎儿异常染色体的检测尚还有意义)近年来很多报道指出

孕中*晚期胎儿超声中生物学标志被证实与胎儿染色体异常有

密切关系)近年来认为超声异常提示胎儿染色体异常风险增

$/01

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$/

期



高的主要有!$

$

&

YA

增厚%$

1

&颈部水囊瘤%$

'

&某些类型的心

脏畸形如房室共道畸形等)超声检出的胎儿异常已成为产前

诊断染色体异常的重要指征#然而并不是所有超声异常都与胎

儿染色体异常有关)因此对于高龄孕妇这一胎儿染色体异常

的高危群体#应参考结合血清学唐氏筛查结果及早*中孕期超

声学检测分析后再进行产前诊断#才能更准确地对胎儿进行明

确的诊断)

C&C

!

高龄妊娠引起的染色体异常类型
!

本研究中发现高龄孕

妇的染色体异常$除染色体多态性为正常变异外&以染色体三

体异常及染色体臂间倒位最为常见)纳入本研究中进行唐氏

筛查的所有孕妇孕周均已超过
$$

周#进行产前诊断的孕妇孕

周均已超过
$)

周)在胚胎植入前诊断的研究中发现'

$2

(

#在高

龄孕妇植入前的囊胚中发生单个染色体非整倍体异常的以
$)

号染色体发生率最高#而发生多个染色体非整倍体异常的染色

体中以
$2

号染色体合并其他染色体异常的发生率最高)因此

在临床上经常发现高龄孕妇
/

%

$1

周发生早期流产胚胎染色

体检查多为
$)

号染色体三倍体#然而在高龄孕妇的产前诊断

中则多以
1$

*

$/

*

$'

号染色体三体最为常见)因此在妊娠后期

胎儿染色体多以非致死性的染色体异常为多见)染色体臂间

倒位是在本研究中发现的仅次于染色体三体异常最常见的染

色体异常)有资料表明#它在人群中的发生率为
%&$/1]

#一

般认为无表型效应#但却能影响胎儿成年后的生育功能#可能

与习惯性流产*畸形以及不孕有关)染色体臂间倒位最常见于

(

号染色体#其他染色体也有可能发生#这类染色体异常的形

成中#同源染色体的配对形成特有的倒位圈#如果倒位圈内不

发生交换#将形成一个正常配子#一个携带倒位染色体的配子#

如果倒位圈中发生一次交换#将形成两种不平衡的配子#以上

0

种配子与正常配子结合#将形成不同类型的
0

种合子#其中

一种为染色体正常#一种倒位染色体携带者#其余两种为部分

重复或部分缺失的异常染色体携带者)因此#这类染色体的异

常#在产前诊断中应该查父母双方的染色体核型#以确定这类

染异常染色体的来源)

本研究中发现最多的是染色体多态性#如
$)

N

;e

*

5

N

e

*

$

N

;e

*

$2BE,;e

*

$2

H

+e

等#报道对于这些染色体多态性的影

响说法不一)通常认为上述染色体变异不会引起临床症状#而

将其归于染色体多态性#但有学者认为这些染色体多态性易受

环境因素或遗传因素的影响而诱发异常#但是具体的影响将有

待更多的研究发现)
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