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【摘要】产前诊断是为了检测胎儿是否患有染色体异常和遗传疾病而进行的诊断。染色体核型分析是产前诊断的一种主要

方法，但由于其检测的局限性，无法诊断染色体微缺失、微重复及其他微小结构异常等。为了提高产前诊断的准确率，近

年来染色体核型分析联合染色体微阵列分析成了一种新的方法，本文研究了1915例孕妇的染色体核型分析的CMA结果，并且

通过测试发现异常率在5%左右。结果显示，染色体核型分析联合CMA检测，在各自方法学局限性上有很好的互补作用，对于

产前诊断的精准性提升具有重要意义。同时，本文还结合了不同产前诊断指征的CMA技术检测结果，阐述了染色体微阵列分

析能够检测到片段长度变异类型所涉及基因及相关综合征，为诊断出患病婴儿提供了有力的支持。此外，本研究还追踪了

妊娠结局，为临床实践提供了指导和参考。染色体核型分析联合染色体微阵列分析对于产前诊断的价值巨大。它能够检测

到核型分析未发现的微小结构异常，同时能够检测到CMA技术所能涉及的其他异常，精准性更高，能准确掌握孕妇患病风险

和胎儿健康状况，有助于降低畸形胎儿的出生率。因此，染色体核型分析联合染色体微阵列分析有望在未来的产前诊断领

域发挥更加重要的作用。
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染色体核型分析联合染色体微阵列分析
对于产前诊断的价值

1 引言

随着生物科学技术的不断进步，产前诊断技术也有了

很大的发展。目前，产前诊断主要使用的方法有两种，一

种是染色体核型分析，另一种是染色体微阵列分析 [1-2]。

这两种方法具有各自的优点和缺点，但其局限性会影响诊

断的准确性。因此，随着产前诊断的需求不断增加，联合

应用染色体核型分析和染色体微阵列分析的方法愈来愈受

到重视。染色体微阵列分析是一种基于 DNA 芯片技术的

新型染色体分析方法，相对于核型分析，微阵列技术能够

对胎儿 DNA 进行全基因组扫描，并检测到微小缺失或重

复等复杂多样的染色体异常，具有高准确性和高灵敏性[3-4]。

微阵列技术还能检测单基因疾病等遗传病风险，因此越来

越受到产前诊断的重视。染色体核型分析是基于染色体学

的检测方法，通过检测细胞染色体的数量和形态来诊断染

色体异常。核型分析是一种成熟的、可靠的遗传诊断方法，

是产前诊断的首选方法 [5]。但是，基于核型分析的诊断有

其局限性，难以检测出微小的染色体异常，如单基因疾病

和多基因遗传病等。因此，使用核型分析需要针对不同的

胎儿异常进行有针对性的检测 [6]。联合染色体核型分析和

染色体微阵列分析，能够发现大多数染色体异常和遗传病

风险，提高了产前诊断的准确率和全面性，特别适用于高

危人群筛查和个性化医疗。

2 资料与方法

2.1 研究对象
本实验的研究对象是 1915 例孕妇。研究对象均为符

合有创性产前诊断指征的孕妇。（1）高龄孕妇 ( 年龄≥ 35

周岁）；（2）妊娠期间出现异常超声或者血液筛查结果阳
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性；（3）先天畸形胎儿的家族史。样本包括母亲羊水细胞、

胎盘组织。所有孕妇均签署了知情同意书并确认同意参与

本实验研究。

2.2 介入性产前诊断
羊水穿刺是介入性产前诊断的一种常见方法，通常在

怀孕 16 周后进行。操作者会在实时超声引导下，通过腹

壁直接穿刺子宫，进入羊水囊（胎儿周围包裹羊水的膜

囊），然后抽取约 20ml 的羊水。羊水中含有胎儿脱落的皮

肤细胞、尿液和胎毛，这些细胞包含着胎儿的遗传信息。

绒毛取样是另一种介入性产前诊断的方法，通常在怀孕较

早的阶段，大约在怀孕 9至 12 周之间进行。操作者通过

腹壁或阴道进入子宫，并取下绒毛，这是一种与胎盘紧密

相连的组织。绒毛细胞具有胎儿遗传信息，并且在怀孕较

早期就开始快速增殖，因此可以提供早期的遗传诊断。无

论是羊水穿刺还是绒毛取样，采集到的样本都会立即送至

实验室进行后续处理。在实验室中，样本经过细胞培养，

使细胞数量足够进行后续检测。在羊水穿刺样本中，主要

分离羊水细胞，而在绒毛取样中，主要分离绒毛细胞。

2.3 染色体核型检查
样本中获得的羊水细胞或绒毛细胞通常在采集后是不

够用于直接观察的，因此首先需要进行细胞培养，使细胞

增殖到足够的数量。这通常需要一段时间，通常需要 7~9d

的时间。当细胞培养达到适当生长程度后，操作者将细胞

收获。收获细胞的过程涉及将培养细胞从培养皿中取出并

收集到一个试管中，以备后续处理。细胞收获后，接下来，

染色体制片需要进行显带处理。显带是一种特殊的染色方

法，它可以使染色体上的条纹和区域更清晰可见，帮助确

定染色体的结构和形态。完成显带后，操作者会使用显微

镜对染色体进行观察和分析。染色体核型分析通过观察染

色体的数量、形状、大小和条纹模式来确定染色体是否存

在异常。

2.4 CMA检测技术
研究者采用染色体微阵列 (CMA) 检测技术，对样本进

行检测。样本经过 DNA 提取和产物制备后进行全基因组

扫描，检测其染色体和基因结构是否存在异常。

2.5 数据统计与分析
将产前检测结果进行统计和分析，获取样本在 CMA

检测和染色体核型分析方面的结果。比较两种方法对样本

的检测结果差异及其对统计结果的影响。

3 操作方法与步骤

3.1 介入性产前诊断及羊水标本的获取
样本采集需要在特定的医院进行。在手术前，操作者

要向孕妇详细介绍检查的意义、操作步骤、并发症的风

险等方面的事项，并获得孕妇的知情同意。在手术中，操

作者需要根据个人健康状况和孕周等因素选择最适合的

方案。

羊水标本获取步骤：

（1）洗手消毒：在进行羊水采集前，需要先洗手并消

毒，确保操作环境干净卫生。

（2）选择合适的采集位置：通常在孕妇怀孕 16~24 周

时，可以通过 B超确定胎儿的位置和羊水的分布情况，选

择合适的采集位置。

（3）局部麻醉：在采集前需要进行局部麻醉，以减轻

孕妇的疼痛感。

（4）穿刺：在确定好采集位置后，医生会使用一根细

长的针头穿刺进入羊水囊，通常需要穿透孕妇的腹壁和子

宫壁。

（5）采集羊水：当针头进入羊水囊后，医生会通过针

头内的管道将羊水抽取出来，通常需要抽取 20~30ml 的

羊水。

（6）观察状况：在采集羊水的过程中，医生需要时刻

观察孕妇的状况，以确保操作的安全性和有效性。

（7）处理羊水样本：采集完羊水后，医生会将羊水样

本送往实验室进行检测，以获取胎儿的基因信息和健康

状态。

承担操作者需在超声下定位、准确穿刺，确保采集的

组织是胎儿的一部分。穿刺后应及时将刺激部位包扎，并

观察孕妇有无不适或异常情况，并及时采取措施。

3.2 染色体核型检查
（1）细胞培养：标本离心吸取沉淀注入培养基，每人

份 2线，培养时间视生长情况而定。

（2）细胞收获：经加秋水仙素、低渗、三次固定收获

细胞。

（3）制片：调整悬液浓度，滴 6片 / 人份。65℃过夜。

（4）显带染色：胰酶消化时间：根据情况而定。吉姆

萨染液染色时间：5min / 片。 清水冲洗。

（5）观察：染色完成后，以光学显微镜观察、计数、分类。

3.3 染色体微阵列分析
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（1）提取 DNA：用组织 DNA 提取试剂盒，将粉碎后

的胎儿组织、羊水细胞等样本进行 DNA 提取，注意提取

的质量和纯度。

（2）制备产物：获得的 DNA 样本用荧光标记和探针

寡核苷酸进行混合，然后进行产物制备，产生以荧光标记

为基础的片段。

（3）申请检测：将制备产物提交给实验室进行检测。

检测会展示染色体上数千个位置的信号并定位异常区域。

3.4 统计方法
用 Excel 表格记录所有数据，SPSS 21.0 软件进行统计

学分析处理。计数资料以例数或百分数（%）表示，应用

x2检验对不同组间的差异进行比较（P<0.05）为差异有统

计学意义。

4 结果

通过对不同产前诊断指征孕妇胎儿的羊水染色体核型

和 CMA检测结果进行比较，检测结果如表 1、表 2所示。

本次研究的 1915 例孕妇中，核型分析和 CMA技术联

合分析的异常检出率在 5%左右，核型分析异常结果表中，

单染色体缺失是高龄孕妇常见的异常类型，Mosaicism 是有

先天畸形胎儿家族史情况下常见的异常类型，数目变异是

妊娠期间出现异常超声或血液筛查阳性情况下常见的异常

类型。

CMA技术检测结果中，涉及 10 种片段长度变异类型

及相关基因和综合征，从这些检测结果中可以看出，CMA

技术能够检测到更多、更小的片段长度变异，覆盖各种遗

传位点和相关基因，同时能够更精准地预测婴儿的发育状

况和患病风险。在表 2中，绝大多数异常妊娠都选择了终

止妊娠，这说明 CMA 技术的结果对于家庭作出决策有很

大的影响，在某些情况下能够避免宝宝出生后的痛苦和给

家庭带来的负担，染色体核型分析联合染色体微阵列分析

对于产前诊断具有重要的价值，能够提高异常检出率，但

仍需要结合临床表现进行综合判断。

5 结论

本研究旨在评估染色体核型分析联合染色体微阵列分

析在产前诊断中的应用价值。本研究对 1915 例孕妇进行

了分析，结果表明核型分析和 CMA 技术联合分析的异常

检出率在 5%左右。这种联合分析技术可以检测到常见的

染色体异常和微小缺陷，包括染色体数目异常、染色体结

构异常、染色体重排和微小缺陷等 [7-8]。根据表格数据分

析，染色体核型分析联合染色体微阵列分析检测方法有以

表 1 染色体核型分析异常结果表

产前诊断指征 异常类型

高龄孕妇 单染色体缺失

有先天畸形胎儿的家族史 Mosaicism

妊娠期间出现异常超声或者血液筛查结果阳性 数目变异

表 2 产前诊断指征 CMA技术检测结果

产前诊断指征 CMA 技术检测结果 妊娠结局

高龄孕妇 21q21.2-q21.3 微小缺失，KANSL1 基因缺失 正常

有先天畸形胎儿的家族史 22q11.21-11.23 缺失，DiGeorge 综合征 终止妊娠

妊娠期间出现异常超声或者血液筛查结果阳性 16p11.2 缺失综合征 正常

家族性自体隐性遗传病史 1q21.1 缺失，CACNA1C 基因缺失 正常

停经 1年，35 岁 16p12.1-p11.2 缺失 正常

家族性 7号染色体短臂缺失 7p22.3-p21.1 缺失 终止妊娠

高龄孕妇 16p13.11-q11.2 缺失 正常

孕 20 周 B 超提示胎儿颅骨前凸 1p35.2-p34.3 缺失 终止妊娠

孕 18 周 B 超提示胎儿多囊肾 PKD1 基因缺失 终止妊娠

孕 24 周 B 超提示胎儿宫内生长受限 3q23-q24 微小缺失 正常
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下好处：

（1）可以检测出更多的疾病：染色体核型分析只能检

测到大片段的染色体异常，而染色体微阵列分析可以检测

到更小的基因缺失或重复，从而能够检测到更多的疾病。

（2）可以减少漏检的情况：CMA技术的优势在于能够

检测出微小的插入、缺失和重复的变异，但局限于不能检

测平衡型结构异常及低比例嵌合，而核型分析能够检测出

那些 CMA 技术无法检测的平衡易位和低比例嵌合，具有

很好的补充作用。

（3）可以提高检测准确率：联合检测技术可以提高检

测准确率，减少假阳性或假阴性的情况，从而可以更加准

确地判断胎儿是否有染色体异常。

（4）根据表格数据分析，染色体核型分析联合染色体

微阵列分析检测方法可以检测出以下疾病：

单染色体缺失：染色体核型分析可以检测出大片段的

染色体缺失，而染色体微阵列分析可以检测到更小的基因

缺失。Mosaicism[9] ：通过特定的染色体分析方法，如染色

体核型分析或 FISH（荧光原位杂交）等，检测出细胞数量

或染色体组成的异常变化。这种方法检测的范围更广，包

括染色体数目变异、部分染色体缺失、染色体结构畸变等。

数目变异：染色体核型分析可以检测到染色体数目的

变异，而染色体微阵列分析可以检测到基因缺失或重复，

从而可以检测到数目变异。

DiGeorge[10] 综合征、16p11.2 缺失综合征、1q21.1 缺失、

PKD1 基因缺失等遗传疾病，这些疾病都可以通过染色体

微阵列分析检测出来。

为了预防胎儿染色体异常，建议孕妇定期进行产前检

查，特别是高龄孕妇、有家族遗传病史和出现异常超声

或者血液筛查结果阳性的孕妇应该进行更加密切的产前检

查。在检查中，可以采用染色体核型分析联合染色体微阵

列分析检测方法，以提高检测准确率和检测的覆盖面，及

时发现胎儿染色体异常，采取相应的措施，保障胎儿的健

康。这项研究的结果表明，联合应用核型分析和 CMA 技

术可以提高产前诊断的检出率，从而更准确地评估胎儿的

健康状况。此外，该研究还发现，CMA技术在检测微小缺

陷方面具有显著优势，可以检测到核型分析无法检测到的

缺陷。因此，在产前诊断中，联合应用核型分析和 CMA

技术可以提高检出率，降低误诊率，从而更好地保障胎儿

的健康、准确性和可靠性，为临床医生提供更全面的胎儿

健康评估信息，从而更好地指导产前干预和治疗 [11]。汇
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