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孕中期胎儿性染色体非整倍体的产前超声指标分析
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  [摘 要] 目的 探讨孕中期胎儿性染色体非整倍体(SCA)时产前超声检查出现的指标变化。方法 收

集该院产前诊断中心2018年1月至2023年5月孕中期经羊水核型分析确诊为胎儿SCA的病例88例,所纳入

病例均进行Ⅱ级或Ⅲ级产前超声检查,且所有病例的SCA结果均经染色体微阵列技术确认,不含100
 

kb以上

的其他拷贝数变异。分析胎儿出现SCA时产前超声检查的指标变化。结果 88例确诊为胎儿SCA的病例中

33例47,XXY(32例标准型+1例嵌合体)、21例47,XYY、18例47,XXX(15例标准型+3例嵌合体)、13例

45,X(4例标准型+9例嵌合体)、2例48,XXYY、1例48,XXXY。68例在孕18~25周时Ⅱ级或Ⅲ级产前超声

检查中未出现异常指标,占比77.3%(68/88);20例出现心脏强回声、脉络丛囊肿、单脐动脉、侧脑室增宽、鼻骨

缺失、室间隔缺损、腭裂等异常超声指标。在孕中期出现异常超声指标的病例中,45,X检出率最高,为53.8%
(7/13),47,XXX为11.1%(2/18),47,XXY为15.2%(5/33),但指标缺乏显著的特异性。结论 孕中期胎儿

的SCA以47,XXY最为常见,其次是47,XYY和47,XXX;孕中期胎儿SCA除了45,X外大部分未出现异常超

声指标,而45,X胎儿孕早期常见颈部水囊瘤,中期可伴超声软指标异常,超声检查对45,X的检出有一定意义。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

in
 

prenatal
 

ultrasound
 

indexes
 

in
 

fetal
 

sex
 

chromo-
some

 

aneuploidy(SCA)
 

during
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy.Methods A
 

total
 

of
 

88
 

cases
 

diagnosed
 

with
 

SCA
 

by
 

amniotic
 

fluid
 

puncture
 

karyotype
 

analysis
 

during
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

from
 

Janu-
ary

 

2018
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

collected.All
 

the
 

included
 

cases
 

underwent
 

grade
 

Ⅱ
 

or
 

Ⅲ
 

prenatal
 

ultrasound
 

ex-
amination,and

 

the
 

SCA
 

results
 

of
 

all
 

cases
 

were
 

confirmed
 

by
 

chromosomal
 

microarray
 

technology,excluding
 

other
 

copy
 

number
 

variations
 

above
 

100
 

kb.The
 

changes
 

of
 

prenatal
 

ultrasound
 

examination
 

indexes
 

when
 

the
 

fetus
 

has
 

SCA
 

were
 

analyzed.Results Among
 

the
 

88
 

cases
 

diagnosed
 

with
 

SCA,33
 

cases
 

were
 

47,XXY(32
 

cases
 

of
 

standard
 

type
 

+
 

one
 

cases
 

of
 

chimera),21
 

cases
 

were
 

47,XYY,18
 

cases
 

were
 

47,XXX(15
 

cases
 

of
 

standard
 

type
 

+
 

three
 

cases
 

of
 

chimera),13
 

cases
 

were
 

45,X(four
 

cases
 

of
 

standard
 

type
 

+
 

nine
 

cases
 

of
 

chi-
mera),two

 

cases
 

were
 

48,XXYY,one
 

case
 

were
 

48,XXXY.In
 

68
 

cases,there
 

were
 

no
 

abnormal
 

indexes
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

or
 

Ⅲ
 

prenatal
 

ultrasound
 

examination
 

from
 

18
 

to
 

25
 

weeks
 

of
 

pregnancy,accounting
 

for
 

77.3%(68/

88).In
 

20
 

cases,there
 

were
 

cardiac
 

strong
 

echo,choroid
 

plexus
 

cyst,single
 

umbilical
 

artery,lateral
 

ventricle
 

widening,nasal
 

bone
 

loss,ventricular
 

septal
 

defect,and
 

cleft
 

palate.Among
 

the
 

cases
 

with
 

abnormal
 

ultra-
sound

 

indexes
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy,the
 

detection
 

rate
 

of
 

45,X
 

was
 

the
 

highest
 

[53.8%(7/

13)],47,XXX
 

was
 

11.1%(2/18),and
 

47,XXY
 

was
 

15.2%(5/33),but
 

the
 

indicators
 

lacked
 

significant
 

speci-
ficity.Conclusion 47,XXY

 

is
 

the
 

most
 

common
 

SCA
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy,followed
 

by
 

47,

XYY
 

and
 

47,XXX.Most
 

of
 

the
 

fetal
 

SCA
 

in
 

the
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

do
 

not
 

show
 

abnormal
 

ultra-
sound

 

indexes
 

except
 

45,X,while
 

the
 

neck
 

hygroma
 

is
 

common
 

in
 

the
 

first
 

trimester
 

of
 

the
 

fetus
 

with
 

45,X,
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and
 

the
 

soft
 

ultrasound
 

indexes
 

are
 

abnormal
 

in
 

the
 

second
 

trimester.Ultrasound
 

examination
 

has
 

certain
 

sig-
nificance

 

for
 

the
 

detection
 

of
 

45,X.
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  染色体病是人类遗传病的一大类,目前已发现人

类染色体数目和结构畸变有2万多种,染色体异常占

流产 胚 胎 的 50%~70%[1]。性 染 色 体 非 整 倍 体

(SCA)常见的有45,X、47,XXY、47,XXX、47,XYY
及性染色体嵌合体。SCA总体发病率约为1/400,是
最常见染色体病———唐氏综合征的2倍[2],产前对

SCA的检查有重要意义。随着超声技术水平逐年提

升,结构畸形的检出增多,同时软性指标对染色体异

常的检出也起了重要的指示作用[3]。非整倍体的胚

胎常于孕早期自然流产,对于存活至孕中期的SCA
胎儿是否出现明显的超声指标异常,本研究为此收集

了88例SCA病例进行研究,以期发现规律,为临床

孕中期检出SCA胎儿提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集该院产前诊断中心2018年1
月至2023年5月孕中期经羊水核型分析确诊为胎儿

SCA的病例88例,所纳入病例均进行Ⅱ级或Ⅲ级产

前超声检查,且所有病例的SCA结果均经染色体微

阵列技术确认,排除100
 

kb以上的其他拷贝数变异。
孕妇年龄19~41岁,孕周18~25周,孕期未合并重

大疾病。本研究经本院医学伦理委员会批准(2019年

伦审第10号),且所有孕妇均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 染色体核型分析方法 对孕18~25周的高

危孕妇,采 用 羊 膜 腔 穿 刺 术 取 羊 水 30
 

mL,其 中

20
 

mL用于细胞培养,10
 

mL用于染色体微阵列分

析。20
 

mL羊水经离心后分种至2瓶细胞培养瓶中,
置于37

 

℃、5%二氧化碳(CO2)培养箱中双线培养

10
 

d左右。胰酶消化法制片,经 G显带染色进行分

析,按 照 《人 类 细 胞 基 因 组 学 国 际 命 名 体 系

(ISCN2020)》进行核型结果描述。

1.2.2 产前超声检查 所有对象均进行Ⅱ级或Ⅲ级

产前超声检查,仪器采用美国GE公司 Voluson
 

E10
彩色多普勒超声诊断仪,检查内容按2022年中华医

学会超声医学分会妇产超声学组及国家卫生健康委

员会妇幼司全国产前诊断专家组医学影像组发布的

《超声产前筛查指南》[4]进行。

1.3 统计学处理 对数据进行频数统计和描述性

分析。

2 结  果

2.1 纳入病例的核型结果和超声结果

2.1.1 核型结果 纳入的88例病例核型结果为33
例47,XXY(32例标准型+1例嵌合体)、21例47,

XYY、18例47,XXX(15例标准型+3例嵌合体)、13
例45,X(4例标准型+9例嵌合体),2例48,XXYY、

1例48,XXXY。以47,XXY 占比最 多,为37.5%
(33/88),其次是47,XYY[23.9%(21/88)]、47,XXX
[20.5%(18/88)]。

2.1.2 超声结果 纳入的88例病例中68例在孕

18~25周Ⅱ级或Ⅲ级产前超声检查中未出现异常指

标,占77.3%(68/88);20例出现心脏强回声、脉络丛

囊肿、单脐动脉、侧脑室增宽、鼻骨缺失、室间隔缺损、
腭裂等异常超声指标。

2.2 异常超声指标检出情况

2.2.1 45,X病例 13例45,X病例中7例出现异常

超声指标,异常检出率为53.8%。45,X病例的超声

指标出现双侧脑室增宽、肠道强回声、单脐动脉、心脏

强回声;45,X[9]/46,XY[21]病例的超声指标出现羊

水过多;45,X[30]/46,XX[20]病例的超声指标出现

脉络丛囊肿;45,X[38]/46,XX[22]病例的超声指标

出现脉络丛囊肿。

2.2.2 其他病例 见表1。

表1  其他病例的异常超声指标检出情况a(45,X病例除外)

核型类别 n 检出数(n) 检出率 超声指标情况

47,XXY 33 5 15.2% 1例鼻骨缺失;1例室间隔缺损+腭裂;1例心脏强回声+侧脑室增宽;1例室间隔缺

损;1例心脏强回声

47,XYY 21 4 19.0% 1例单脐动脉;1例脉络丛囊肿;1例心脏强回声;1例心脏强回声+肾盂扩张

47,XXX 18 2 11.1% 1例肠道强回声+肾盂扩张;1例心脏强回声

48,XXYY、
 

48,

XXXY

3 2 2/3b 1例羊水过多+侧脑室增宽;1例羊水过多+侧脑室增宽+肠道回声增强

  注:a表示检出异常的核型均为标准型,未见嵌合体;b表示例数少未算比例。
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3 讨  论

性染色体异常在成人的发病率约为1/400,以非

整倍为主。成人SCA在不同个体间的表现症状差异

很大,有些患者甚至终身无症状[5],部分患者出现生

殖器官发育异常,影响生育;也有部分患者出现其他

脏器结构畸形,伴精神发育异常、智力低下等。胎儿

SCA发病率高于成人,原因在于孕期部分症状严重的

病例发生自然流产。对于胎儿SCA,能有效地早筛

查、早诊断,对临床工作有重要意义。
本研究的88例病例中,以47,XXY最多见,其次

是47,XYY、47,XXX,而45,X嵌合体的比例最高(9/

13),结果与张亚南等[6]报道的结果一致。88例病例

中20例出现异常超声指标,而77.3%(68/88)的病例

未出现异常超声指标。
核型为45,X胎儿出生后临床表现较明确,主要

有身材矮小、生殖腺发育不良、胸平而宽、颜面部畸形

及一部分心血管和肾脏畸形[7],而对于45,X的产前

表现,目前报道较少。VLATKOVICI等[8]研究发现

45,X胎儿常于孕早期出现颈部水囊瘤;林琪等[9]报

道的54例45,X胎儿中32例出现超声异常,其中28
例出现颈部水囊瘤,发现时孕周平均为13周,同时7
例有心脏畸形。罗小金等[10]报道的25例45,X胎儿

中有10例出现水肿水囊瘤、8例生长发育迟缓、1例

心脏畸形。依此推测颈部水囊瘤可能为45,X的常见

异常超声指标,同时可合并有生长发育迟缓、心脏畸

形等超声表现。
本研究中13例45,X胎儿中7例出现异常超声

指标,但呈散在分布,且均为软性指标,未出现上述报

道常见的颈部水囊瘤。分析原因,可能因颈部水囊瘤

为明显的结构异常,常于孕早期检出而引产或自然流

产。代小英等[11]对7
 

036例自然流产的绒毛分析表

明,45,X为孕早期流产染色体异常的第2位因素。
此因素可能造成本研究的孕中期超声下未发现颈部

水囊瘤或其他结构异常指标。当然,本研究病例较少

也是一个局限因素。据此,作者认为,SCA胎儿常出

现异常超声指标,孕早期多见颈部水囊瘤,而中期常

伴超声软指标异常,因此,超声检查对45,X的检出是

有意义的。

47,XXY胎儿出生后的典型临床表现为男性不

育,身材高大,青春期后发育偏女性化,在新生儿中发

病率为1.0/1
 

000~1.5/1
 

000[12];47,XYY胎儿出生

后的临床表现以高身材和情绪问题为主;而47,XXX
胎儿出生后常无典型的临床表现[10]。罗小金等[10]对

225例SCA胎儿临床特征进行研究,其中180例上述

3种SCA中仅9例出现异常超声指标,包括肠管回声

增强、室间隔缺损、发育迟缓、颈项透明层增厚等,其
研究结果表明此3种SCA无显著相关性的异常超声

指标。在本研究中,上述3种SCA 总例数为72例

(47,XXY
 

33例、47,XYY
 

21例、47,XXX
 

18例),异
常超声指标检出11例,而未见异常的占84.7%(61/

72)。检出的超声指标以心脏强回声、脉络丛囊肿、肠
道强回声、侧脑室增宽、肾盂扩张等软性指标为主,出
现1例腭裂和2例室间隔缺损的结构异常。对异常

超声指标进行分析,未发现与上述3种SCA存在显

著相关性。可见孕中期胎儿此3种SCA的超声检出

效能不佳,大部分未能检出异常指标变化,而出现的

异常指标也无显著特异性。
对于48,XXXY和48,XXYY胎儿,其症状可能

因额外的X染色体引起,出生后表现睾丸发育不良和

性腺功能亢进等,因其与47,XXY症状相似而被认为

是47,XXY的变异型,但此类病例可能有更高的先天

畸形风险和更复杂的心理问题[12]。本研究发现3例

病例(2例48,XXYY,1例48,XXXY)中2例均出现2
种以上的异常超声指标,但纳入的病例数较少,需更

大样本量的研究来得出结论。
超声检查广泛运用于整个孕期,具有无创、成本

低、重复性强的优点,可发现妊娠期间80%的胎儿畸

形[13],对结构异常的检出有良好的效能。然而对于孕

中期胎儿SCA,综合上述发现除了45,X外大部分未

出现异常超声指标,而45,X胎儿孕早期常见颈部水

囊瘤,中期可伴超声软指标异常,超声检查对45,X的

检出有一定意义。
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