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胎儿超声及染色体产前诊断对唐氏综合征产前筛查为临界风险的临床价值
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　　［摘要］　目的　探讨中孕期唐氏综合征筛查为临界风险的胎儿超声及染色体检查的临床意义。
方法　回顾性分析中孕期唐氏综合征产前筛查临界风险的２２８１例胎儿超声检查结果，以低风险２５００例
为对照，比较两组单发软指标、多发软指标、单发畸形、多发畸形等异常检出率。并分析其中１３３２例知
情选择羊膜腔穿刺术者胎儿染色体产前诊断结果。结果　①临界风险组胎儿超声检查检出单发软指标
异常６９６例（３０．５１％）、多发软指标异常 １１８例（５．１７％）、单发畸形 １８例（０．７９％）、多发畸形 ７例
（０３１％）。低风险组检出单发软指标异常３０８例（１２．３２％）、多发软指标异常８２例（３．２８％）、单发畸
形５例（０．２０％）、多发畸形１例（０．０４％）。临界风险组各项异常检出率明显高于低风险组（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）。②选择羊膜腔穿刺术胎儿染色体产前诊断１３３２例临界风险组中，合并单发软指标异常
１３５例，多发软指标异常８３例，单发畸形１１例，多发畸形５例者胎儿染色体检查结果均正常。③１３３２例
临界风险组中检出常染色体结构异常１０例，性染色体结构异常１例。异常检出率０．０８％。其中，染色
体平衡易位７例，臂间倒位３例，等臂染色体１例。９例系母系或父系来源，２例为新发突变。１１例染
色体结构异常的胎儿超声检查均无明显异常发现。结论　胎儿超声检查能为唐氏综合征临界风险孕妇
的遗传咨询提供有价值的信息；唐氏综合征临界风险亦提示胎儿染色体结构异常风险增加。
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　　产前筛查和产前诊断是出生缺陷二级预防的主要
措施，唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）产前筛查是国
家出生缺陷干预工程二级预防的重要内容之一。中孕

期血清学产前筛查（以下简称产筛）是临床广泛应用

筛查ＤＳ胎儿的主要方法，在风险切割值为１∶２７０检
出的ＤＳ高风险孕妇，常规建议介入性穿刺取胎儿细
胞进行染色体产前诊断，而对于风险值小于１∶１０００
的低风险孕妇，可以免予产前诊断。然而对于产筛风

险介于１／２７０～１／１０００临界风险值的处理，目前国内
外研究较少，因此，对此类孕妇的遗传咨询尚缺乏充足

的依据［１－２］。本研究通过回顾性分析 ＤＳ产筛提示临
界风险的胎儿超声检查结果及其中部分胎儿染色体产

前诊断的结果，探讨 ＤＳ临界风险胎儿超声及染色体
产前诊断的临床价值，为 ＤＳ临界风险孕妇遗传咨询
策略提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析２０１２年１月１日至２０１６年３月１５日
在我院进行中孕期血清学产前筛查孕妇。按 ＤＳ筛查
结果分为ＤＳ低风险组（对照组）２５００例、ＤＳ临界高
风险组（观察组）２２８１例。不同组年龄分布经统计学
检验差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。孕妇年龄１６～
３４岁（２８．０±３．６）岁（不包括预产期年龄≥３５岁者）。
孕周１６～１８＋６周。研究对象均为单胎、自然妊娠；无
孕早期激素“保胎治疗”者，均自愿按我科要求进行胎

儿超声检查。所有研究对象进行血清学产前筛查前经

过超声孕周核对。

１．２　仪器与方法
１．２．１　中孕期血清学产前筛查　　产前筛查采用时
间分辨荧光免疫分析法，仪器为美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公
司ＶＩＣＴＯＲ２１４２０型多标记时间分辨荧光读数仪。用
中位数法统计本地区孕妇各孕周各血清标记物正常中

位数参考值。采用血清４联指标筛查：母体血清标记

物包括ＦｒｅｅβＨＣＧ、ＡＦＰ、ＩＮＨＡ、ｕＥ３。根据各血清标
记物的中位数倍数（ＭｏＭ）结合孕妇年龄、孕周、体质
量、糖尿病、吸烟史等因素，运用 ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ３．０筛查软
件计算风险值。ＤＳ高风险切割值１／２７０为切割值，≥
１／２７０为高风险；我中心血清学产前筛查ＤＳ临界风险
设为１／２７１～１／１０００。
１．２．２　超声检查　　超声检查使用美国 ＧＥＥ８型彩
色多普勒超声诊断仪，探头频率均为３．５ＭＨｚ，选择
仪器预设的胎儿检查条件。超声检查由取得卫生部胎

儿超声产前诊断资质医师进行检查。检查内容主要参

照卫生部《产科超声检查技术指南》Ⅲ级胎儿产前超
声内容、项目进行。每例孕妇均常规检查测量胎儿头

颅：大脑、脑中线、双顶径、侧脑室、丘脑、小脑、透明隔

腔、第三脑室、小脑、后颅窝池。颜面部：眼、鼻骨、上唇

皮肤；心脏：四腔心切面、左室流出道、右室流出道、三

血管气管切面、房室间隔、房室瓣、大血管、胎心率。脊

柱：颈、胸、腰、骶段脊柱椎体排列形态是否正常，脊柱

弯曲度是否正常，脊椎骨是否平行排列，有无椎体连续

性中断。肢体：股骨、肱骨长度、尺骨、桡骨、胫骨、腓骨

完整性、是否短肢、缺肢等。腹部脏器：腹壁完整性、肝、

胃、双肾、膀胱，脐血管。胎儿附属结构：胎盘位置、厚

度，脐带入口、脐动脉血流等结构进行细致的形态学观

察。按不同的内容采集不同的图片贮存于超声工作站。

　　胎儿畸形超声诊断、软指标定义参照文献［３］。为
避免重复计算，单发软指标异常指检出一个软指标，多

发软指标异常指检出两个或两个以上软指标。单一畸

形指累及某一系统某一畸形，多发畸形指累及两个或两

个以上系统的两个或两个以上畸形。单发或多发畸形

合并单个或多个软指标异常，按单发或多发畸形计算。

　　遇有扫查切面不理想或因胎位等因素造成解剖图
像不满意时，嘱孕妇活动半小时后或改天复查到图像

满意为止。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件统计，计数资料行 χ２检
验。检验水准α＝０．０５。
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表１　ＤＳ临界风险超声检查胎儿异常检出率［例（％）］

组别 例数 单发软指标异常 多发软指标异常 单发畸形 多发畸形 总计

观察组（ＤＳ临界风险） ２２８１ ６９６（３０．５１） １１８（５．１７） １８（０．７９） ７（０．３１） ８３９（３６．７８）

对照组（ＤＳ低风险） ２５００ ３０８（１２．３２） ８２（３．２８） ５（０．２０） １（０．０４） ３９６（１５．８４）

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１

表２　２组ＤＳ临界风险超声检查软指标异常（前５位）分布情况（例）

组别 例数 左心室强光点 双侧肾盂分离 长骨短 脉络膜囊肿 侧脑室高限 总计

观察组（ＤＳ临界风险） ２２８１ １９８ １６２ ７７ ７６ ５２ ５６５

对照组（ＤＳ低风险） ２５００ ７０ ４２ ０ １３ ２７ １５２

２　结果

２．１　ＤＳ临界风险胎儿超声检查结果
　　ＤＳ临界风险组胎儿异常检出率均高于低风险组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表１～３）。

表３　２组超声检查胎儿畸形结果（前５位）分布情况（例）

组别 例数
心脏

畸形

肢体

畸形
肾积水 唇裂

胎儿

水肿
总计

观察组（ＤＳ临界风险）２２８１ ５ ５ ４ ２ ２ １８

对照组（ＤＳ低风险） ２５００ １ １ ０ ３ １ ６

２．２　胎儿染色体产前诊断结果
　　ＤＳ临界高风险组１３３２例（５８．４０％）经遗传咨询
知情选择羊膜腔穿刺术（简称羊穿）进行胎儿染色体

产前诊断，其中合并单发软指标 １３５例，多发软指标
８３例，单发畸形１１例，多发畸形５例。检出染色体结
构异常１１例，异常检出率 ０．０８％，染色体平衡易位
７例，臂间倒位３例，等臂染色体１例。其中９例系母
系或父系来源，２例为新发突变，胎儿超声检查均无明
显异常发现。而单发畸形及多发畸形胎儿染色体检查

结果正常（表４）。

表４　ＤＳ临界风险产前诊断胎儿染色体异常核型

病例编号 年龄（岁） 风险值 胎儿染色体核型

１ ２８ １／３５０ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）ｐａｔ

２ ３２ １／２７８ ４６，ＸＸ，ｔ（３；１３）（ｐ１３；ｑ２１）ｍａｔ

３ ２３ １／４５２ ４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１４）ｍａｔ

４ ３４ １／４８０ ４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）ｄｅｎｏｖｏ

５ ２６ １／３５４ ４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１ｑ１２）ｐａｔ

６ ３２ １／５１０ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（１１）（ｐ１５ｑ１３）ｐａｔ

７ ３４ １／４５６ ４６，ＸＸ，ｔ（１１；２１）（ｐ１１；ｐ１３）ｍａｔ

８ ２８ １／２９０ ４６，ＸＸ，ｔ（５；７）（ｐ１３；ｐ１３）ｐａｔ

９ ３０ １／４１０ ４６，ＸＸ，ｔ（８；１８）（ｑ２２；ｑ２１）ｐａｔ

１０ ２５ １／３１０ ４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１５；２２）（ｑ１０；ｑ１０）ｍａｔ

１１ ３１ １／３００ ４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｘ）ｉ（Ｘ）（ｐ１０）ｄｅｎｏｖｏ

３　讨论

　　胎儿超声检查是出生缺陷监测首选的影像学诊断
方法，具有操作方便、安全无创的特点，能对胎儿的脏

器及胎儿附属物进行形态学检查，是妊娠过程中最早

能发现和诊断胎儿畸形的手段。胎儿是否有结构畸形

和软指标异常是超声检查的主要内容。胎儿先天畸形

是由于遗传和／或环境因素引起胚胎发育过程紊乱，是
胎儿出生前或出生时表现出组织结构或解剖学异

常［４］。而中孕期胎儿大小、羊水量适中，肢体活动范

围大，胎儿解剖结构图像清晰，可以多切面、多方位对

胎儿进行系统检查，较适合作为胎儿畸形筛查［５］。目

前研究多关注产筛 ＤＳ为高风险的胎儿超声检查［６］，

而对于产筛结果为ＤＳ临界风险的胎儿超声检查结果
则鲜有研究。本研究结果显示，产筛提示 ＤＳ临界风
险者，胎儿多发畸形检出率为０．３１％，单发畸形检出
率为０．７９％，明显高于低风险组。检出的胎儿畸形前
５位是心脏畸形、肢体畸形、肾积水、唇裂和胎儿水肿。
其中，单发畸形中严重畸形１１例、多发畸形５例遗传
咨询，建议终止妊娠。本研究提示，孕中期 ＤＳ临界风
险孕妇应常规进行胎儿超声检查，尽早检出胎儿畸形，

预防和降低严重出生缺陷。

　　超声检查发现的一些非特异性、短暂出现、本身不
会造成胎儿发育异常一些微小结构异常，被称为胎儿

染色体异常的超声软指标。常见的软指标如脉络膜囊

肿、侧脑室增宽、颅后窝池增宽、颈项软组织增厚、心室

强光点、鼻骨缺如或发育不良、肠管回声增强等。软指

标异常虽然提示胎儿染色体非整倍体风险增高［７］，但

是，染色体正常的胎儿中也常出现软指标异常［８］。目

前，软指标异常是否需要进一步进行侵入性检查以及

哪个超声软指标更加有意义，仍然存在争议［９］。本研

究发现：ＤＳ临界风险组合并单发或多发软指标异常者
胎儿染色体产前诊断核型均正常，提示 ＤＳ临界风险
者合并超声软指标异常不应常规建议行介入性穿刺胎
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儿染色体检查，应采取知情选择原则同时动态监测胎

儿在宫内的发育及变化情况。

　　目前，因缺乏大量的相关研究，处于高风险与低风
险之间的临界风险者如何开展合理的遗传咨询及是否

需要常规进行介入性产前诊断尚无定论。临床工作中

通常采用告知侵入性产前诊断意义及局限性知情选择

的方法。本研究发现，经知情选择羊膜腔穿刺术胎儿

染色体产前诊断的１３３２例临界风险组中，检出胎儿
染色体结构异常１１例，异常检出率０．０８％，提示 ＤＳ
临界风险染色体结构异常风险增加。此结果与文献

［１０－１１］检查结果一致。当然，是否 ＤＳ临界风险与
胎儿染色体结构异常相关还需大量前瞻性研究。本研

究中我们进一步对１１例胎儿染色体结构异常胎儿的
亲代进行了染色体核型分析，明确其中９例胎儿异常
核型的来源均遗传自亲代，２例系新发突变。根据染
色体平衡性结构异常遗传法则，胎儿的核型遗传自父

母之一，通常为表型正常的携带者［１２］，所以９例亲代
遗传胎儿建议保留［１３－１４］。而根据染色体平衡性结构

异常非遗传性法则，新发突变虽然临床大多为表型正常

的携带者，但不排除合并某些先天畸形的可能［１５］。经

遗传咨询，２例新发突变知情选择终止妊娠。此外，本
研究中染色体结构异常胎儿均无异常超声征象，考虑这

与所发现的染色体异常多为平衡性结构异常有关。

　　本研究结果提示医师在遗传咨询时应告知孕妇
ＤＳ筛查为临界风险时胎儿畸形风险增加，胎儿超声检
查能为ＤＳ筛查为临界风险的孕妇遗传咨询提供有价
值的信息；ＤＳ筛查为临界风险时，胎儿染色体结构异
常风险增加，遗传咨询时亦应告知孕妇介入性穿刺产

前诊断的意义及其局限性，知情选择适合自己的诊疗

方案。由于本研究的观察对象仅限于产筛人群，研究

结果还需要增加ＤＳ临界风险人群例数和加强后期随
访进一步验证。
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３ｑ２５．３）ａｎｄａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｌｙａｓｃｅｒｔａｉｎｅｄｄｅｎｏｖｏ
ａｐｐａｒｅｎｔｌｙｂａｌａｎｃｅｄｃｏｍｐｌｅｘａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００６，２６（２）：１３８－
１４６．

（收稿：２０１６０１１７；修回：２０１６０３２７）

（编辑　吴培红）

５７９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１７）


