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关于６７５１例孕妇产前诊断指征分布的回顾
性分析：基于核型与染色体微阵列技术（ＣＭＡ）
的研究
刘继红１＃　陈建华２＃　刘昕３　吕国健１　牟凯１
１．淄博市妇幼保健院医学遗传科，山东淄博　２５５０００；２．北大医疗淄博医院，山东淄博
２５５０００；３．张店区人民医院产科，山东淄博　２５５０００

【摘要】　目的　探讨鲁中地区产前诊断指征的总体分布趋势及在异常核型分析与染色体微阵列技术
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）分布情况。方法　将２０１７年至２０２３年淄博市妇幼保健院产
前诊断中心行羊水穿刺的６７５１例孕妇作为对象，回顾性分析各项产前诊断指征以及其在异常核型和异
常ＣＭＡ的分布情况。结果　产前诊断指征包括生化血清学筛查高风险２０２２例（２９．９５％，２０２２／６７５１）、
无创产前基因检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）高风险１３１０例（１９．４０％，１３１０／６７５１）、胎儿超
声异常１０５９例（１５．６８％，１０５９／６７５１）、高龄２１４３例（３１．７４％，２１４３／６７５１）、不良孕产史４３４例（６．４３％，
４３４／６７５１）、夫妻双方染色体异常１９６例（２．９０％，１９６／６７５１）、多个指征６４４例（９．５４％，６４４／６７５１）；高龄、
唐筛、ＮＩＰＴ高风险基本占据产前诊断指征的前三位；ＮＩＰＴ高风险在１３三体、１８三体、２１三体、性染色
体数目异常的筛出量较多，高龄在２１三体筛出量较多，ＮＩＰＴ高风险在各项染色体异常中显著性均为最
强（犘＜０．０００１）；在所有产前诊断指征中，ＮＩＰＴ高风险检出数量在致病性变异中为最高，而且在筛选致
病性变异的显著性最高。结论　本研究汇总２０１７!２０２３年产前诊断指征分布趋势，同时分析在异常
核型和异常ＣＭＡ检测结果下的产前诊断指征分布变化，ＮＩＰＴ高风险和胎儿超声异常正逐步取代唐
筛，成为鲁中地区主要的产前诊断指征。
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ｅｘａｍｉｎｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄｅｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｉｎ２，０２２ｃａｓｅｓ（２９．９５％），ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ（ＮＩＰＴ）ｉｎ１，３１０ｃａｓｅｓ（１９．４０％），ｆｅｔａｌ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎ１，０５９ｃａｓｅｓ（１５．６８％），ａｄｖａｎｃｅｄｍａｔｅｒｎａｌａｇｅｉｎ２，１４３ｃａｓｅｓ（３１．７４％），
ａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｉｓｔｏｒｙｉｎ４３４ｃａｓｅｓ（６．４３％），ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｂｏｔｈｓｐｏｕｓｅｓｉｎ１９６ｃａｓｅｓ
（２．９０％），ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ６４４ｃａｓｅｓ（９．５４％）．Ｔｈｅｔｏｐｔｈｒｅｅｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｗｅｒｅａｄｖａｎｃｅｄｍａｔｅｒｎａｌａｇｅ，Ｔａｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋＮＩＰＴｒｅｓｕｌｔｓ．ＮＩＰＴｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｈｉｇｈｅｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｆｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｃａｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒｉｓｏｍｙ１３，ｔｒｉｓｏｍｙ１８，ｔｒｉｓｏｍｙ２１，ａｎｄｓｅｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｎｕｍｂｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｗｈｉｌｅａｄｖａｎｃｅｄｍａｔｅｒｎａｌａｇｅｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｒｉｓｏｍｙ２１，ｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆＮＩＰＴｗａｓｔｈｅｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｍｏｎｇａｌｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（犘＜０．０００１）．Ａｍｏｎｇａｌｌｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｈｉｇｈｒｉｓｋＮＩＰＴａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒｔｈｅ
ｈｉｇｈｅｓｔｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓ
ｗａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｒｅｎｄｓｏｆｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｆｒｏｍ２０１７ｔｏ２０２３ａｎｄａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｓｈｉｆｔｓｉｎｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔｏｆａｂｎｏｒｍａｌ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎｄＣＭＡｒｅｓｕｌｔｓ．ＩｎｃｅｎｔｒａｌＳｈａｎｄｏｎｇ，ｈｉｇｈｒｉｓｋＮＩＰＴａｎｄｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｒｅ
ｇｒａｄｕａｌｌｙｒｅｐｌａｃｉｎｇＴａｎｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｓｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ；Ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ；ＣｈｒｏｍｏｓｏｍａｌＭｉｃｒｏａｒｒａｙＡｎａｌｙｓｉｓ（ＣＭＡ）

　　出生缺陷是胚胎由于染色体畸变、基因突变等
遗传因素或物理、化学、生物等环境因素或二者共同
作用引起的先天性异常，可表现为生理结构异常、功
能与代谢异常［１，２］。我国每年出生先天性缺陷儿总
数可达１００万～１２０万，占出生人口总数的４％～
６％［３］；约占总数的１／１５０～１／２００新生儿受出生缺
陷影响［４］。产前筛查和产前诊断是出生缺陷的二级
预防方式，发挥着不可替代的作用。产前筛查常用
的检测方式包括产前超声、唐筛、无创产前筛查；产
前诊断是通过穿刺操作获取羊水、绒毛、脐血等各种
形式的样本，对这些样本进行遗传学相关检测。目
前，羊水核型检测仍是发现染色体层面结构和数目
异常的金标准［５］，然而近些年，ＣＭＡ技术已经在产
前诊断领域推广，与传统的核型技术相比，ＣＭＡ有
分辨率高、通量高、所需ＤＮＡ样本量少等优点。

１　资料和方法

１．１　研究资料　２０１７年１月到２０２３年１２月来淄
博市妇幼保健院行羊水穿刺术的６７５１例孕妇，孕妇
年龄１８岁到５４岁，孕周１６周到３６周，因高龄、Ｂ
超异常、唐筛或者无创高风险等指征而进行穿刺，穿
刺前已告知其风险并让其签署知情同意书。
１．２　研究方法

（１）羊水核型分析穿刺获取的羊水用两个培养

瓶接种，入５％ＣＯ２、３７℃的培养箱中培养６～７天，
８～１０天更换培养基，１１～１２天加入秋水仙素后收
获，经过制片、胰酶显带、吉姆萨染色，再阅片。根据
ＩＳＣＮ２０２０版，分析５个核型，计数２０个数，如遇嵌
合，需加大计数到１００个。

（２）芯片设计分析首先要选用基于Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
的ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０ＫＡｒｒａｙ芯片，按美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
公测系统提供的操作手册中要求首先进行全基因序
列的扩增、标记的检测分析及全基因组结构的扫描，
后用Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ的ＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ软件进行全基
因组的拷贝数分析。

本研究经过淄博市妇幼保健院医学伦理审查委
员会批准（编号２０２３１００５８）。

２　结果

２．１　２０１７－２０２３年６７５１例孕妇产前诊断指征分
布　产前诊断指征包括唐筛高风险２０２２例
（２９．９５％，２０２２／６７５１）、无创产前筛查（ＮＩＰＴ）高风
险１３１０例（１９．４０％，１３１０／６７５１）、胎儿超声异常
１０５９例（１５．６８％，１０５９／６７５１）、高龄２１４３例（３１．７４％，
２１４３／６７５１）、不良孕产史４３４例（６．４３％，４３４／
６７５１）、夫妻双方染色体异常１９６例（２．９０％，１９６／
６７５１）、多个指征６４４例（９．５４％，６４４／６７５１）。ＮＩＰＴ
自２０１７年在产前诊断应用以来，最初几年有缓升趋
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势，从２０１９年有缓降趋势；唐筛高风险和高龄的趋
势是一致的，先降后升；胎儿超声异常呈缓升趋势；

不良孕产史、夫妻双方染色体异常及多个指征的数
量在历年一直徘徊在低位。

图１　２０１７－２０２３年６７５１例孕妇产前诊断指征分布

２．２　６７５１例羊水产前诊断指征顺位　在２０１７－
２０２３年，高龄、唐筛、ＮＩＰＴ高风险基本占据产前诊

断指征的前三位，但在近些年，胎儿超声异常有增长
的动态趋势。（具体情况详见表１）

表１　６７５１例羊水产前诊断指征构成顺位表
年份 第一位 第二位 第三位 第四位 第五位

２０１７ 高龄 唐筛 ＮＩＰＴ高风险 多个指征 胎儿超声异常
２０１８ 唐筛 高龄 ＮＩＰＴ高风险 胎儿超声异常 多个指征
２０１９ 唐筛 ＮＩＰＴ高风险 高龄 胎儿超声异常 多个指征
２０２０ 唐筛 ＮＩＰＴ高风险 高龄 胎儿超声异常 不良孕产史
２０２１ 高龄 唐筛 ＮＩＰＴ高风险 胎儿超声异常 不良孕产史
２０２２ 高龄 唐筛 胎儿超声异常 ＮＩＰＴ高风险 不良孕产史
２０２３ 高龄 唐筛 胎儿超声异常 ＮＩＰＴ高风险 多个指征

２．３　７５９例染色体异常核型分布　６７５１例羊水中，
共检出７５９例羊水染色体核型异常，阳性率为
１１．２４％。在１３三体中，ＮＩＰＴ高风险和高龄筛出的
数量较多；在１８三体中，ＮＩＰＴ高风险、胎儿超声异
常及高龄筛出的数量较多；在２１三体与性染色体数

目异常中，ＮＩＰＴ高风险筛出的数量占据绝对优势；
在染色体结构异常中，ＮＩＰＴ高风险与夫妻染色体
异常筛出数量较多（具体情况详见表２），ＮＩＰＴ高风
险该项指征在各项染色体异常中显著性均为最强
（犘＜０．０００１）（具体情况详见表３）。

表２　７５９例染色体异常在各产前诊断指征中检出情况
羊水穿刺指征 １８三体

（例）
２１三体
（例）

性染色体数目异常
（例）

染色体结构异常
（例）

合计
［例（％）］

唐筛 ４ ４３ １７ ２６ ９０／２０２２（４．４５）
ＮＩＰＴ高风险 ２１ ２８５ １６７ ４７ ５２７／１３１０（４０．２３）
胎儿超声异常 １１ ５３ １０ １３ ８９／１０５９（８．４０）
高龄 １０ ９８ ３６ ３３ １８２／２１４３（８．４９）
不良孕产史 ０ １ ３ ２ ７／４３４（１．６１）
夫妻染色体异常 ０ １ ２ ４８ ５１／１９６（２６．０２）
多个指征 １１ １２４ ４０ ２２ ２０３／６４４（３１．５２）
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表３　各项指征在筛选染色体异常的显著性情况（例）
羊水穿刺指征 唐筛 ＮＩＰＴ高风险 胎儿超声异常 高龄 不良孕产史 夫妻染色体异常 犘值

１８三体 ４ ２１ １１ １０ ０ ０ ＜０．０００１
２１三体 ４３ ２８５ ５３ ９８ １ １ ＜０．０００１
性染色体数目异常 １７ １６７ １０ ３６ ３ ２ ＜０．０００１
染色体结构异常 ２６ ４７ １３ ３３ ２ ４８ ＜０．０００１
　　注：ＮＩＰＴ高风险该项指征在各项染色体异常中显著性均为最强。

２．４　２５８４例产前诊断样本ＣＭＡ检测结果分布　
在２５８４例产前诊断样本ＣＭＡ检测结果中，致病性
变异数量为３８５例，阳性率为１４．９０％。在致病性
变异中，ＮＩＰＴ高风险的指征检出数量是最高的，达

到１７８例（具体情况详见表４），ＮＩＰＴ高风险在筛选
ＣＭＡ检测结果为致病性变异的显著性最强（具体
情况详见表５）。

表４　２５８４例产前诊断样本ＣＭＡ检测结果分布及构成比
羊水穿刺指征 良性变异

（例）
致病性变异
（例）

意义未明变异
（例）

阴性
（例）

合计
［例（％）］

唐筛 １ ２３ １９ １３８ １８１（７．００）
ＮＩＰＴ高风险 ５ １７８ １０１ ４２８ ７１２（２７．５５）
胎儿超声异常 １２ ７２ １３５ ７５４ ９７３（３７．６５）
高龄 ７ ４０ ５９ ４２０ ５２６（２０．３６）
不良孕产史 ３ １３ ２６ ２０１ ２４３（９．４０）
夫妻染色体异常 ７ ９ ２１ １２９ １６６（６．４２）
多个指征 ２ ５０ ４０ １９１ ２８３（１０．９５）

表５　各项指征在筛选ＣＭＡ检测结果为致病性变异的显著性情况（例）
羊水穿刺指征 唐筛 ＮＩＰＴ高风险 高龄 不良孕产史 夫妻染色体异常 犘值

致病性变异 ２３ １７８ ４０ １３ ９ ＜０．０００１
非致病性变异 １５８ ５３４ ４８６ ２３０ １５７ －
　　注：ＮＩＰＴ高风险在筛选ＣＭＡ检测结果为致病性变异的显著性情况为犘＜０．０００１。

３　讨论

近些年随着三胎政策的推行，高龄因素逐渐占
据历年产前诊断指征的靠前位置，并且我中心于
２０１７年采用ＮＩＰＴ技术，从而使产前诊断指征的结
构分布产生新变化。本研究回顾分析近７年（２０１７
－２０２３年）６７５１例样本产前诊断指征的变化趋势，
分析各指征在羊水核型异常及ＣＭＡ异常样本中的
分布规律（图１），有助于确定鲁中地区易发生出生
缺陷的人群，指导该地区妇幼健康宣传及遗传咨询
工作的顺利开展。

高龄与唐筛在产前诊断指征中所占比重较大，
随着２０１７年ＮＩＰＴ的推广，二者于２０１７－２０２０年
呈缓慢下降趋势。自２０２１年随着新冠疫情的深入
影响，居民收入下降，虽然ＮＩＰＴ的技术水平远高于
唐筛，但ＮＩＰＴ的价格明显高于唐筛，所以孕妇普遍
选择卫生经济学效益更佳的唐筛检测［６］，故ＮＩＰＴ
从２１年至２３年呈缓慢下降趋势。高龄与唐筛从

２１年至２３年呈大幅上涨趋势，虽然高龄和唐筛的
指征在近几年趋势有变化，但其在产前诊断指征中
所占数量仍排在前列（详见表１）。２０１７－２０２３年产
前诊断指征中最常见的唐筛高风险（２９．９５％，２０２２／
６７５１），与黑龙江地区基本一致［７］。

胎儿超声异常从２１年至２３年总体趋势呈现缓
慢增长，这是因为随着超声分辨率的提高以及超声
诊断技术人员业务水平的提升，很多细小或复杂的
胎儿结构异常在孕期得以及时诊断，而且我中心注
重超声异常孕妇的转介，因此胎儿超声异常数量在
产前诊断指征中逐渐增加。唐筛检出率为５０％～
７０％，假阳性率约５％［８］［９］，其相对较低的检出率会
导致很多漏检的２１三体胎儿出生，其相对较高的假
阳性率会导致很多正常胎儿被误诊为２１三体胎儿，
这些胎儿在进行后续的羊水穿刺过程中有意外流产
的风险［１０］，而ＮＩＰＴ在检测染色体非整倍体异常有
更好的效果［１１］，关于唐筛和ＮＩＰＴ的选择，目前尚
存在争议，本地区更倾向于先使用唐筛筛选孕妇，高
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风险者再进行ＮＩＰＴ检测［１２］。超声是可预测胎儿
体重与宫内生长发育情况的重要技术手段，在诊断
先天性心脏病的准确率达到８７．８９％～９５．３５％［１３］，
诊断出畸形儿的准确率达到９０．０８％，但超声检查
无法直接诊断染色体是否异常，只能通过检出结构
畸形或软指标异常提示发生染色体异常的可能
性［１４］。产前诊断指征中的不良孕产史、夫妻双方染
色体异常及多个指征的数量在历年一直徘徊在低
位，但值得一提的是其中多指征因素从２０１７年开始
呈缓慢下降趋势。

在本项研究中ＮＩＰＴ高风险在检测染色体异常
的阳性率为４０．２３％（５２７／１３１０），为各组检出染色
体异常最高，可见ＮＩＰＴ是检测染色体异常的有效
方式［１５］。ＮＩＰＴ高风险在保持相同染色体异常检出
率的情况下，可减少６０％以上因产前诊断高危因素
而穿刺的手术［１６］，特别是在检测２１三体和性染色
体数目异常方面优势明显，在２１三体中，ＮＩＰＴ高
风险占比为４７．１１％（２８５／６０５）；在性染色体中，
ＮＩＰＴ高风险占比为６０．７３％（１６７／２７５）。夫妻染色
体异常在检测染色体异常的阳性率为２６．０２％（５１／
１９６），主要体现在染色体结构异常中，这是因为夫妻
染色体异常一般为结构异常，表现为平衡易位、倒位
等，这类夫妻可产生异常的配子，导致后代产生部分
三体或单体的核型，因遗传物质不平衡而出现出生
缺陷［１７］。本研究中，２０１７－２０２３年共２５８４例孕妇
的产前样本进行了ＣＭＡ检测，检出率为１４．９０％
（３８５／２５８４），略低于张琰惠［７］报道的黑龙江地区
１７．８２％（３１０／１７４０）的检出率，高于龙喜贵［１８］报道
的广西壮族自治区的７．８６％的检出率。其中ＮＩＰＴ
高风险检出ＣＭＡ的致病性变异的检出率最高，为
２５．００％（１７８／７１２），说明ＮＩＰＴ对于ＣＭＡ的致病
性变异有较高的特异性和敏感性［１９］。产前诊断的
超声异常一般指胎儿各项软指标异常或其组织器官
存在畸形，本项研究的超声异常检出７２例ＣＭＡ异
常，仅低于ＮＩＰＴ高风险，有研究表明超声异常可显
著提高ＣＭＡ异常的检出率［２０］，同时ＣＭＡ的高检
出率是核型正常胎儿超声异常的原因［２１］。本研究
中４０１例意义未明的变异在经过科学严谨的遗传咨
询，在征得家属同意后，有绝大部分孕妇选择了引产。

综上所述，此研究汇总本中心２０１７－２０２３年产
前诊断指征分布趋势，同时分析在异常核型和异常
ＣＭＡ检测结果下的产前诊断指征分布变化，ＮＩＰＴ
高风险和胎儿超声异常正逐步取代唐筛，成为鲁中
地区主要的产前诊断指征。上述三种产前诊断技术
各自有自己的优缺点，如ＮＩＰＴ有技术优势、准确率
高，缺点为卫生经济学效益不如唐筛；唐筛准确率差
一些，但其价格低、易被接受；超声可具像展示胎儿
宫内发育情况和畸形情况，却只能从侧面提示染色
体异常的高风险。临床医师可根据孕妇的具体情况
及各项技术的适应证和禁忌证，灵活选择适合孕妇
的产前诊断技术。由于本研究所有数据均来自于我
中心，因此并不能排除样本收集对产前诊断指征的
偏倚可能性，但本研究结论仍对鲁中地区明确出生
缺陷高危人群以及更有效地预防出生缺陷提供了更
多的数据参考。
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