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产前超声联合胎盘病理在三倍体综合征中的
诊断价值
胡柳琴１＃　黄燕飞４＃　陈敏１　彭娟２　黎青３　李志华１
（１．广东省产科重大疾病重点实验室／广东省妇产疾病临床医学研究中心／粤港澳母胎医学
高校联合实验室，广东广州　５１０１５０；２．广州医科大学附属第三医院病理科，广东广州
５１０１５０；３．广州医科大学附属第三医院广东省产科重大疾病重点实验室，广东广州　５１０１５０；
４．黔南州三都水族自治县人民医院功能科，贵州三都水族自治县　５５８１００）

【摘要】　目的　对比探讨葡萄胎三倍体与非葡萄胎三倍体的产前超声及胎盘病理特点，为该类疾病的
诊疗管理提供参考。方法　回顾性分析２０１４年１月至２０２３年６月在广州医科大学附属第三医院经组
织学及染色体核型或染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）证实的２７例三倍体
综合征病例，包括葡萄胎三倍体（１１例）及非葡萄胎三倍体（１６例），对其临床特征、血清学指标、超声特
征、遗传学检测结果等进行对比综合分析。结果　①临床特征及并发症：两组患者的年龄、孕次、产次、
诊断孕周、终止妊娠孕周、阴道出血及妊娠期高血压疾病的发生率比较，差异无统计学意义。相比较葡
萄胎三倍体，非葡萄胎三倍体的血清ｈＣＧ峰值中位值较低［２２５０００ｍＩＵ／ｍｌ比２３０３９ｍＩＵ／ｍｌ（犘＝
０．０００）］，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。②影像学表现：相比于葡萄胎三倍体，非葡萄胎三倍体胎儿
超声经常表现为非对称性生长受限，胎盘多正常偏小，而前者胎盘多伴囊性病变，胎儿生长受限多为对
称性的，但二者均会出现结构畸形及软指标异常（如单脐动脉、心室单发强光斑、ＮＴ增厚等），差异无明
显统计学意义。③三倍体结构异常：非葡萄胎三倍体以头颅异常、颜面部及四肢结构异常较常见，包括
全前脑、并指（趾）、足内翻、小下颌、唇腭裂、脊柱裂等。葡萄胎三倍体多以头颅异常及腹壁异常为主。
结论　三倍体综合征常伴多发胎儿结构畸形，而不同三倍体超声表现及胎盘病理不具有显著特异性。
葡萄胎三倍体较非葡萄胎三倍体的血清ｈＣＧ峰值明显升高，且具有相对严重的产前并发症，产前超声
评估、遗传检测、联合母体血清学检测结果有助于鉴别三倍体的不同类型。
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ｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｔｒｉｐｌｏｉｄｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｎｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅｔｒｉｐｌｏｉｄ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｈＣＧｐｅａｋｖａｌｕｅｏｆｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅｔｒｉｐｌｏｉｄｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｗｉｔｈｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｅｖｅｒｅｐｒｅｎａｔａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｐｒｅｎａｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｓ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｈｅｌｐｆｕｌｉｎｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｔｗｏｔｙｐｅｏｆｔｒｉｐｌｏｉｄ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅｔｒｉｐｌｏｉｄ；Ｎｏｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅｔｒｉｐｌｏｉｄ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　三倍体是一种由受精异常导致的遗传畸形变
异，多出的一组单倍体染色体组为父系来源或母系
来源，即双精单雌受精或双雌单精受精导致，该疾病
与葡萄胎的发生存在共性，多与精子异常或卵母细
胞老化有关。与高龄妊娠或辅助生殖技术助孕存在
一定的关联。三倍体妊娠的发生率约为１％～２％，
大多数三倍体妊娠在早孕期流产，仅约０．００２％的
病例在孕１６～２０周被发现［１］。６９，ＸＸＸ和６９，
ＸＸＹ是较常见的染色体核型，其额外的染色体组可
能来自父源或母源，而相对罕见的６９，ＸＹＹ的额外

染色体组总是父系来源［２］。
由于基因组印记的作用，父母来源会影响三倍

体妊娠的表型以及相关母体并发症的发生率和范
围。既往研究已描述了两种胎儿表型：第Ｉ类（父系
衍生，即双精单雌三倍体）胎儿生长相对较好，头部
大小比例正常，并与胎盘部分葡萄样改变有关，亦称
葡萄胎三倍体；而第ＩＩ类（母系衍生，即双雌单精三
倍体）胎儿表现出严重的不对称型生长受限，胎盘大
多正常［３］，亦称非葡萄胎三倍体。

已有相关研究表明这两种三倍体的影像学及组
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织病理学特征可能有助于诊断。可以在妊娠早期和
中期通过详细的超声扫描发现８５％～９０％的三倍
体胎儿中存在结构畸形。三倍体妊娠的胎儿结构畸
形具有很大的异质性［４］，脐膨出被认为是父源三倍
体胎儿比母源三倍体胎儿更显著的特征［５］。而若胎
盘出现多囊样改变，胎盘组织病理提示水泡状胎块，
亦表明为父源三倍体可能性更大［６，７］。然而，在早
孕期三个月的自然妊娠丢失中胎儿结构畸形及胎盘
特征都不具有绝对的参考价值，影像学检查很难进
行分辨。此外，由于部分性葡萄胎与非葡萄胎都有
母系染色体，在细胞滋养层细胞及间质细胞中，母系
等位基因表达的ｐ５７均呈弥漫阳性，因此即使借助
流式ＤＮＡ倍体分析和免疫组织化学检测方法也面
临种种局限［８］。

因此，本文搜集本院两种三倍体的临床数据，对
其临床特征、影像学、血清学、遗传学等进行全面对
比分析，对比探讨葡萄胎三倍体与非葡萄胎三倍体
的产前超声联合胎盘病理的诊断效益及可行的鉴别
指标，为该类疾病的诊疗管理提供参考。

１　资料与方法

１．１　病例资料　回顾性分析２０１４年１月至２０２３年
６月在广州医科大学附属第三医院经组织学及遗传
学检测证实的２７例三倍体综合征病例，包括葡萄胎
三倍体（１１例）及非葡萄胎三倍体（１６例）。纳入标准：
①产前或产后遗传学检测为三倍体；②胎盘均行病
理检查，结果包括部分性葡萄胎及非葡萄胎；③临床
信息完整。排除标准：①遗传学检测为嵌合体或者
其它非三倍体；②早孕期小孕周即流产，临床信息缺
失。本研究经广州医科大学附属第三医院伦理委员
会审核通过（ＧＳＫＳ２４０１０１）。
１．２　研究方法
１．２．１　超声检查方法　采用美国ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ１０
彩色多普勒超声诊断仪，腹部容积探头，频率２０～
５０ＭＨｚ。在妊娠１１～１３＋６周期间，在ＣＲＬ（ｃｒｏｗｎ
ｒｕｍｐｌｅｎｇｔｈ，ＣＲＬ）为４５～８４ｍｍ时进行胎儿颈项
透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）超声检查，显
示胎儿正中矢状切面，测量ＮＴ值及其ＣＲＬ，ＮＴ
超过第９５百分位数定义为ＮＴ增厚。中孕期进行
Ⅱ～Ⅲ级超声检查［９］。

１．２．２　染色体核型及染色体微阵列分析（ＣＭＡ）　
孕１１～１３＋６周行绒毛活检术，取绒毛进行染色体核
型及ＣＭＡ检测［１０，１１］；或１６周后进行羊膜腔穿刺术
取羊水进行染色体核型及ＣＭＡ检测；或妊娠终止
后胎儿组织行ＣＭＡ检测。

在充分告知侵入性产前诊断流产风险及葡萄胎
妊娠术后转移恶化等相关风险后，签署知情同意书。
２７例病例中除６例行妊娠终止后胎儿组织遗传学
检测，１３例行羊膜腔穿刺术，８例行绒毛活检术。所
有进行介入性产前诊断病例远期随访患者均未发展
为持续性滋养细胞肿瘤（ｐｏｓｔｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｉａ，ｐＧＴＮ）。
１．２．３　胎盘病理检测方法　所有病例妊娠终止后
胎盘均进行大体及病理检查［１２］。
１．３　数据处理　使用Ｅｘｃｅｌ２０２２建立数据库并进
行数据录入。采用ＳＰＳＳ２２．０统计分析，符合正态
分布的计量资料以狓－±狊表示，采用狋检验；不符合
正态分布的计量资料以中位数（最小值～最大值）
［Ｍ（ｍｉｎ～ｍａｘ）］表示，组间比较采用Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ非参数检验。计数资料用率（％）表示，
采用χ２检验，犘＜０．０５代表差异有统计学意义。

２　结果

２．１　母体特征及并发症比较　将２７例三倍体患者
依据遗传学分析结果分为葡萄胎三倍体（狀＝１１）及
非葡萄胎三倍体（狀＝１６）。单因素分析结果显示两
组患者的年龄、孕次、产次、诊断孕周、终止妊娠孕
周、阴道出血及妊娠期高血压疾病的发生率比较，差
异无统计学意义（犘＞０．０５）。相比较葡萄胎三倍
体，非葡萄胎三倍体的血清ｈＣＧ峰值中位值较低
［２２５０００ｍＩＵ／ｍｌ与２３０３９ｍＩＵ／ｍｌ（犘＝０．０００）］，
差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。
２．２　影像学特征比较　两者影像学及遗传学特征
的比较，我们发现葡萄胎三倍体胎儿，胎儿生长相对
较好，头部大小比例正常。而非葡萄胎三倍体，胎儿
表现出严重的不对称生长受限，胎盘较小，但无明显
水泡状胎盘改变；羊水过少相对多见。不论哪一种
超声表型的三倍体，均会出现软指标异常（如单脐动
脉、心室单发强光点、ＮＴ增厚等），由于样本量较
少，占比分析不具有统计学意义。见表２。
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表１　葡萄胎三倍体与非葡萄胎三倍体的母体特征比较
分类 葡萄胎三倍体（狀＝１１） 非葡萄胎三倍体（狀＝１６） 狋／犣／χ２值 犘值

年龄（岁） ３０．１８±２．６４ ３０．５０±５，５７ －０．１９８ ０．８４５
孕次（次） ２（１～４） ２（１～６） －０．３６０ ０．７５３
产次（次） １（０～３） ０（０～２） －０．９３６ ０．４２２
诊断孕周（ｗ） １２（１１～２０） １５（１２～２４） －１．８７８ ０．０６４
终止妊娠孕周（ｗ） １４．５（１２～２４） １５．５（１２～２４） －０．９１７ ０．３６８
ＨＣＧ值（ｍＩＵ／ｍｌ） ２２５０００（３８２３４～２２５０００） ２３０３９（１１９６５～４４３８１） －４．３１７ ０．０００
阴道出血［例（％）］ ４（３６．３６） １１（６４．７１） －１．６３３ ０．１０２
妊娠期高血压疾病［例（％）］ １（９．０９） ０（０） －１．２０６ ０．４０７

表２　葡萄胎三倍体与非葡萄胎三倍体的影像学特征［例（％）］
分类 葡萄胎三倍体（狀＝１１） 非葡萄胎三倍体（狀＝１６）

非对称型ＦＧＲ ０（０） １０（６２．５０）
羊水过少 １（９．０９） ６（３７．５０）
软指标异常 ３（２７．２７） ９（５６．２５）
多普勒血流异常 １（９．０９） １（６．２５）
胎盘特点 胎盘增厚，多发性囊性病变；胎盘间叶发育不良与部分性葡萄胎鉴别 小胎盘、胎盘稍薄

２．３　常见三倍体结构异常　三倍体往往合并胎儿
多发结构畸形，合并的结构畸形几乎涉及全身所有
器官系统。通过比较葡萄胎三倍体及非葡萄胎三倍
体结构畸形频次，我们发现非葡萄胎三倍体以头颅

异常、颜面部及四肢结构异常较常见，包括全前脑、
并指（趾）、足内翻、唇腭裂、小下颌、脊柱裂等。葡萄
胎三倍体多以头颅异常及腹壁异常为主，考虑样本
数据有限，仅作占比描述。见表３。

表３　葡萄胎三倍体与非葡萄胎三倍体的胎儿结构畸形分类情况［例（％）］
分类 葡萄胎三倍体（狀＝１１） 非葡萄胎三倍体（狀＝１６）

胎儿结构畸形例数（占比） ６（５４．５５） １４（８７．５０）
头颅异常（全前脑等） ２（３３．３３） ５（３５．７１）
颜面部异常（唇裂、腭裂、小下颌等） １（１６．６７） ４（２８．５７）
心脏异常（室间隔缺损、单一动脉干、单腔心等） １（１６．６７） ７（５０．００）
腹壁异常（脐膨出等） ３（５０．００） ３（２１．４３）
脊柱异常（脊柱侧弯、脊柱裂等） ０（０） ３（２１．４３）
四肢异常（足内翻、并指畸形等） ０（０） ４（２８．５７）
消化系统异常（肠膨出等） １（１６．６７） ３（２１．４３）
泌尿系统异常（尿道下裂等） １（１６．６７） ２（１４．２９）

３　讨论
本研究发现两组患者的年龄、孕次、产次、诊断

孕周、终止妊娠孕周、阴道出血及妊娠期高血压疾病
的发生率比较无统计学意义。但相比于葡萄胎三倍
体，非葡萄胎三倍体的诊断孕周稍大，多在早孕晚期
及中孕期诊断，而葡萄胎三倍体多在早孕期流产或
在稍大孕周因严重并发症而终止妊娠，这与
Ｍａｓｓａｌｓｋａ等［３］关于不同表型三倍体与孕龄分布的
相关研究结论一致。非葡萄胎三倍体的血清ｈＣＧ
峰值中位值升高不明显［２２５０００ｍＩＵ／ｍｌ与
２３０３９ｍＩＵ／ｍｌ（犘＝０．０００）］，并发妊娠期高血压疾
病的风险也相对较小。分析原因：葡萄胎三倍体多
表现为部分性葡萄胎三倍体，均含有多余的父源染

色体，而父源基因多促进滋养细胞的增殖和侵袭，促
进胎盘的发育，因此胎盘多为囊性病变，有葡萄胎样
改变，胎盘滋养细胞增生及绒毛水肿明显，滋养细胞
侵袭性更强，因此ＨＣＧ值升高更明显。而非葡萄
胎三倍体含有多余的母源染色体，母源基因相对抑
制滋养细胞的生长，促进胚胎的发育，因此胎盘多为
正常小胎盘，无明显葡萄胎样改变。因此，联合母体
血清学及超声检测胎盘的异常有助于临床诊断［１３］。

通过两者影像学及遗传学特征的比较，我们发
现在胎儿结构异常方面存在明显异质性，葡萄胎三
倍体胎儿生长相对较好，头部大小比例正常，而非葡
萄胎三倍体胎儿表现出明显的非对称型生长受限，
胎盘较小，但无明显水泡状胎盘改变。不论哪一种
三倍体，均会出现软指标异常，而严重ＦＧＲ常出现
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血流异常。既往研究［１４］均支持这一差异性的特点，
考虑其主要原因仍与多余一套单倍体组染色体的亲
源性相关，父源及母源基因组分别对胎儿及胎盘的
发育具有不同的影响，其中，父源基因主要影响胎盘
发育，而母体来源的基因很有可能是决定胚胎发育
的主要因子［１５］。所以，葡萄胎三倍体胎儿的胎盘

偏大，出现水泡样的组织，胎儿生长多正常，没有明
显的ＦＧＲ，很难发现明显的结构性异常，但多合并
严重的产前并发症；而非葡萄胎三倍体胎儿胎盘较
小，发育不全，常出现严重的非对称型ＦＧＲ和多种
结构性异常，但一般无明显产前并发症［１６］。

图１　ＰＨＭ三倍体病例胎儿及胎盘超声表现、遗传学及组织学检测结果
　　注：孕１４＋３周，ＰＨＭ，单活胎，ＡＢ：胎儿腹壁连续性中断，大小约２０ｍｍ，可见肝脏及肠管向外突出，

膨出物表面可见膜状物包绕，考虑为脐膨出；Ｃ：胎盘增厚，多发囊性病变；Ｄ：引产后胎儿组织ＣＭＡ基因芯片检测提示为６９，ＸＸＸ；
Ｅ：胎盘病理（ＨＥ染色）：送检异常组织示水泡状胎块，局部绒毛滋养叶细胞增生，考虑部分性水泡状胎块（１：×１００；２：×２００；３：×４０）。
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图２　非葡萄胎三倍体胎儿超声表现及遗传学检测与胎盘病理结果
　　注：孕１１＋４周，单活胎，Ａ：全前脑；Ｂ：眼距近；Ｃ：房室间隔缺损；Ｄ：四肢僵硬、固定；Ｅ：ＣＭＡ检测提示为三倍体，

６９ＸＸＹ；Ｆ：胎盘病理（ＨＥ染色）提示为早期绒毛、蜕膜及底蜕膜组织，部分绒毛水肿，急性底蜕膜炎，
考虑为非葡萄胎三倍体（１，２，３：×１００；４，５：×２００）。

　　三倍体往往合并胎儿多发结构畸形，合并的结
构异常几乎涉及全身所有器官系统［１７］。通过比较
葡萄胎三倍体及非葡萄胎三倍体结构畸形频次，我
们发现非葡萄胎三倍体以头颅异常、颜面部及四肢
结构异常较常见，包括全前脑、并指（趾）、足内翻、唇
腭裂、小下颌、脊柱裂等。葡萄胎三倍体多以头颅异
常及腹壁异常为主，考虑样本数据有限，不同研究对
于三倍体畸形各系统异常占比的分析存在差异，但
结构异常的总体分析相似，因此，早孕期单纯借助母
体血清学及超声检查有时很难完全鉴别这两种超声
表型的三倍体，葡萄胎三倍体存在漏诊断、低诊断的
情况，而相比于非葡萄胎三倍体，前者存在更加明显
的母体的并发症，如子痫前期等，发生ｐＧＴＮ的风
险相对更高，因此早期鉴别不同表型三倍体对指导

临床管理及预后评估是很重要的［１８１９］。借助影像
学、血清学及遗传学的联合分析可以提高两种不同
表型三倍体的临床诊断，对临床管理及改善妊娠结
局具有重要意义［２０］。

本文在研究过程中存在一定的局限性：一是研
究方法上，本文主要是回顾性研究，临床样本数据较
少，存在选择偏倚及信息不完善的情况，搜集的数据
存在一定的主观性。二是研究的创新性上，在撰写
时受到自身认知水平和理解能力的制约，该领域的
目前研究成果的分析有待过多前瞻性研究的加深及
拓展。近年来，关于ＳＴＲ基因分型技术的应用成
为趋势，基于三倍体的亲源性特点，借助ＳＴＲ检测
进行三倍体的分子分型，可以明确多余染色体组的
来源，精确区分双精单雌三倍体与双雌单精三倍体，
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以指导远期滋养细胞疾病的随访与预后评估，在传
统的影像学、血清学及病理学基础上大大提高了诊
断的准确率，但本论文主要围绕研究对象的产前超
声及胎盘病理的描述，比较出两者影像学、血清学的
差异，从而对临床鉴别提供一定的参考价值，而对于
远期预后的评估，我们很遗憾没有将全部三倍体进
行ＳＴＲ检测，因此我们的研究分组为葡萄胎三倍体
与非葡萄胎三倍体，而不是双精单雌三倍体与双雌
单精三倍体，因此并不具有直接指导临床决策的应
用意义，未来需要对每例可疑三倍体的病例进行
ＳＴＲ检测，可使三倍体的鉴别诊断研究更加科学严谨。

综上所述，三倍体综合征常伴多发性的胎儿结
构畸形，而不同三倍体早期超声表现及胎盘病理不
具有显著特异性。葡萄胎三倍体较非葡萄胎三倍体
的血清ｈＣＧ峰值明显升高，在基于超声及遗传学检
测的产前诊断中联合母体血清学检测有助于鉴别三
倍体的不同类型。
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