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产前诊断中羊水染色体嵌合体的回顾性分析

郖洁甜　伍启康

（广东省佛山市第一人民医院 检验科，广东 佛山　５２８０００）

【摘要】　目的　通过对产前诊断中胎儿羊水细胞染色体嵌合体的结果回顾性分析，为临床羊水细胞嵌

合体病例的产前咨询和处理提供一个更好的临床指引。方法　收集２００６～２０１６年有产前诊断指征病

例３４２２例，在本院产前诊断中心行羊水穿刺术，进行胎儿羊水细胞培养及染色体核型分析，核型分析结

果为嵌合体的孕妇建议行胎儿脐带血穿刺验证，并对妊娠结局进行随访。结果　嵌合体发生率为

０．２９％。性染色体异常的嵌合体８例（８０．０％），数目异常的嵌合体２例（２０．０％）。同意行胎儿脐带血或

胎儿组织验证的有８例，验证结果为真性嵌合体５例，相符率为６２．５％。结论　产前诊断中胎儿羊水细

胞染色体嵌合体的病例必须进行胎儿脐带血染色体分析验证，确保结果的准确性。
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　　羊水中胎儿脱落细胞培养及染色体核型分析检

查胎儿染色体，依然是目前最常用的产前诊断方法

之一，但检测中出现染色体嵌合体的真实性仍然对

临床遗传咨询造成极大的困扰。我们收集、整理了

２００６～２０１６年共３４２２例胎儿羊水产前诊断病例中

嵌合体的结果分析数据，希望能给临床提供更好的

指引。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２００６～２０１６年有产前诊断指征，

在本院产前诊断中心行羊水穿刺术，进行胎儿羊水

细胞培养及染色体核型分析，共３４２２例，年龄２２～

４９岁，平均（３３．２±２．３３）岁，孕周１７～２５周，平均

（２２±０．７８）周。

１．２　检测方法

１．２．１　患者在知情同意并签署知情同意书后，在超

声引导下，进行羊膜腔穿刺抽取羊水２０ｍｌ（最初抽

取的１～２ｍｌ羊水弃去），分别注入２支一次性的无

菌离心管，１５００ｒｍｐ离心８分钟，弃上清，余下的细

胞悬液分别接种于２个装有５ｍｌ的完全培养基的培

养瓶中，其中一线为美国生产的Ｇｉｂｃｏ完全培养基，

另一线为以色列生产的 ＡＭＩＬ２完全培养基，置于

３７培、５．５％ＣＯ２ 的培养箱中静置培养６天，观察细

胞生长情况做出相应的换液、传代、继续培养观察等

１２



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第４期

相应处理，当羊水细胞贴壁生长旺盛，倒置显微镜下

见多个细胞克隆时，可收获细胞。每例羊水样品从

接种、培养、收获、制片（常规Ｇ显带，必要时加做Ｃ

带或Ｎ带）均分别由两名技术人员分别单独处理，

按照ＩＳＣＮ１９９５标准，油镜下分析计数３０个细胞，

分析５个以上核型，发现嵌合体时加大计数和分析

１００个核型（视可分析的核型数量而定）。

１．２．２　患者在知情同意并签署知情同意书后，在超

声引导下，经腹部抽取脐血１～２ｍｌ（以血红蛋白电

泳方法鉴别是否污染母亲血），注入无菌肝素钠抗凝

管，分别接种在２瓶外周血淋巴细胞完全培养液，置

于３７℃培养６８～７２小时后收获，制片过程同羊水。

１．３　嵌合体诊断标准　发现２种或２种以上的核

型，参照 Ｈｓｕ等
［１，２］的培养瓶法嵌合现象鉴别方案

来进一步分析：在２个或２个以上原位培养物中都

至少出现２种或２种以上的异常染色体核型，不同

的核型都出现在２个或２个以上的细胞集落，而且

异常核型都是相同的，可以诊断为“真性嵌合体”。

２　结果

２．１　羊水细胞染色体核型及脐血或胎儿组织的染

色体核型　３４２２例产前诊断的羊水标本中，共发现

嵌合体１０例（０．２９％），其中，性染色体嵌合体８例

（８０．０％），数目异常染色体嵌合体２例（２０．０％）。

同意验证的８例样本中有５例与羊水中核型一致，

仍然为嵌合体，其中性染色体嵌合体 ４ 例（占

８０．０％）及数目异常染色体嵌合体１例（２０．０％），相

符率６２．５％。见表１。

２．２　妊娠结局　１０例羊水细胞疑似嵌合体的孕妇

中，７例同意抽取脐静脉血和１例胎死宫内同意进行

胎儿组织培养验证胎儿染色体，２例拒绝验证。验证

结果中有５例与羊水中核型一致，选择终止妊娠；验

证结果为染色体核型正常的３例选择继续妊娠，出生

后随访，未见异常；２例拒绝验证，孕妇失访。

表１　产前诊断中发现的１０例疑似嵌合体的核型及妊娠结局

病例 羊水染色体核型 脐血／胎儿组织的染色体核型验证结果 妊娠结局

１ ｍｏｓ４５，Ｘ［３５］／４６，Ｘ，＋ｍａｒ［３７］ ｍｏｓ４５，Ｘ［４１］／４６，Ｘ，＋ｍａｒ［３９］ 胎死宫内

２ ｍｏｓ４６，ＸＸ［４８］／４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［１２］ ｍｏｓ４６，ＸＸ［７１］／４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［１９］ 终止妊娠

３ ｍｏｓ４５，Ｘ［２８］／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）［３２］ ｍｏｓ４５，Ｘ［５０］／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）［５０］ 终止妊娠

４ ｍｏｓ４５，Ｘ［４８］／４６，ＸＸ［１２］ ｍｏｓ４５，Ｘ［７８］／４６，ＸＸ［２２］ 胎儿畸形（先心，颈部水囊瘤），终止妊娠

５ ｍｏｓ４５，Ｘ［６］／４６，ＸＹ［５４］ ｍｏｓ４５，Ｘ［５］／４６，ＸＹ［９５］ 终止妊娠

６ ｍｏｓ４５，Ｘ［８］／４６，ＸＹ［９２］ ４６，ＸＹ 分娩正常男婴，随访至今，未见异常

７ ｍｏｓ４５，Ｘ［６］／４６，ＸＸ［５２］ ４６，ＸＸ 分娩正常女婴，随访至今，未见异常

８ ｍｏｓ４６，ＸＹ［５７］／４７，ＸＹ，＋２１［６］ ４６，ＸＹ 分娩正常男婴，随访至今，未见异常

９ ｍｏｓ４５，Ｘ［５］／４６，ＸＹ［６８］ 拒绝验证 失访

１０ ｍｏｓ４５，Ｘ［５１］／４６，ＸＹ［９］ 拒绝验证 失访

３　讨论

胎儿羊水细胞培养染色体核型分析是目前产前

诊断中应用最多、创伤最小、风险较低的一种产前诊

断技术，但在实际工作中，常会遇到胎儿染色体核型

为嵌合体的情况。本文的资料显示，产前诊断中胎

儿羊水细胞培养染色体核型分析时出现的嵌合体的

比例为０．２９％，与国内外的文献报道相似
［２，３］。１０

例嵌合体病例中８例同意行脐血或胎儿组织培养进

行验证，其中有５例验证结果与羊水结果一致，相符

率６２．５％，验证相符的病例中，４例为性染色体嵌合

体，１例为数目异常嵌合体，无一例结构异常的嵌合

体发生，这与文献报道出生人群外周血染色体嵌合

体的类型及羊水细胞培养出现的嵌合体类型相

似［４，５］。３例脐带血验证结果为正常染色体核型的

病例，出生随访均为外观正常的婴儿，与脐血验证结

果相符；病例６脐血验证为正常女性核型的婴儿，在

后期多普勒超声下的监测以及出生后的临床表型均

正常，考虑到临床上４５，Ｘ／４６，ＸＸ嵌合体的女婴没

有特殊的临床表型特征，特别是嵌合４５，Ｘ核型占

的比例少，但随着年龄的增长，生长发育期的到来，

各种表型特征才会有所表现，所以还不能排除嵌合

体的可能，有待长期的跟踪随访来验证羊水、脐血结

果的准确性；就羊水细胞中发现有嵌合体，而脐血验

２２
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证为正常的染色体核型这种现象，也有学者认为羊

水细胞源于胎儿体表、泌尿道、呼吸道、消化道等脱

落细胞，属于外胚层、中胚层、内胚层，而脐带血来源

于循环系统，属于中胚层，两种不同来源的标本代表

的是不同胚层细胞的真实的染色体核型，当遇到羊

水细胞培养为嵌合体而脐血验证为正常的染色体核

型时也应多普勒超声下密切观察胎儿，并在出生后

加强随访［２，５，６］。

在羊水产前诊断过程中，经常会出现嵌合体的

病例，为了有效鉴别假性嵌合体，我们严格执行双人

双线培养的方法，并参照 Ｈｓｕ提出的嵌合体诊断标

准，有效地鉴别了不少培养过程中产生了畸变并继

续生长繁殖成细胞克隆的假性嵌合体，但从验证结

果发现高质量的羊水细胞培养及收获制片也是鉴别

羊水染色体嵌合体的前提和关键。３例脐血验证为

正常染色体核型的病例在核型分析过程中其中一线

有典型的嵌合体出现，嵌合体的数量伴随计数的核

型数量增多而随之增多，另一线的核型因分散过度，

引起染色体的丢失或散落在其它的核型上，干扰核

型的计数分析结果及鉴别真假嵌合体。病例８在核

型分析过程中，其中一线分析计数３３个核型有５个

４７，ＸＹ，＋２１的核型，而且镜下的核型都非常完整，

另外一线计数３０个核型只有一个疑似４７，ＸＹ，＋

２１的核型，因为核型中的一条２１号染色体在核型

的边上，看似其他核型散落过来，鉴于其中一线嵌合

有２１号染色体三体，谨慎起见，也计数在内，也就是

说只在一线的培养物上有典型的嵌合体，它的产生

可能是羊水中脱落的胎儿细胞在体外培养过程中产

生了畸变并继续生长繁殖成细胞克隆，但它的这种

偶发性的培养过程的畸变通常只出现在其中的一线

的培养物中，而另一线的培养物不会发生畸变或相

同类型的染色体畸变，但因收获制片时核型过度分

散导致参照嵌合体诊断标准也难以鉴别这类型的假

性嵌合体。在羊水收获制片过程中，把控低渗时间、

固定液的比例和量、混匀的力度、滴片的力度和距

离、室内温湿度等几个因素，能减少分裂相的破裂或

核型分散过度，使鉴别真假嵌合体更准确简单。

综上所述，结合产前诊断的实际工作，在阅片过

程中应用诊断标准鉴别为真性嵌合体的病例必须进

行胎儿脐带血染色体分析进行验证，能确保结果准

确性；同时为了减少假性嵌合体的出现：①高质量的

羊水细胞收获技术是鉴别羊水染色体嵌合体的前提

和关键，核型的分散度影响染色体的数目分析，导致

鉴别标准也难以鉴别数目异常的嵌合体的真假。②

建立双线羊水细胞培养或原位培养，有效地鉴别对

羊水细胞培养过程中因个别细胞畸变并继续生长繁

殖成细胞克隆而产生的假性嵌合体，避免给孕妇及

其家人带来不必要的心理压力及二次的创伤。
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