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●临床研究

【摘要】 目的 分析孕晚期（≥孕28周）羊膜腔穿刺的指征、穿刺并发症、遗传学结果及妊娠结局。 方法 收集2017年1

月至2021年1月孕28周之后超声发现胎儿异常，至浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院产科，经遗传咨询后行羊膜腔穿刺

的280例胎儿资料，根据穿刺指征选择羊水染色体微阵列分析（CMA）检测，成纤维细胞生长因子受体3基因或家系全外显子组测

序（WES）。 结果 最常见的穿刺指征是超声异常266例（95.0%），其中位于前3位的是神经系统异常73例（27.4%）、泌尿系统异

常57例（21.4%）、股骨短小32例（12.0%）。术后胎死宫内2例（0.7%）、早产3例（1.1%）。CMA检出染色体畸变18例，检出率为

6.4%，其中17例（94.4%）孕妇选择优生引产。检出临床意义不明的拷贝数变异（VUS）19例，检出率为6.8%，其中13例（68.4%）

选择验证来源，12例遗传自父亲或母亲，1例新发变异。18例VUS妊娠结局包括胎死宫内1例、早产1例、因结构畸形选择引产4

例、活产儿13例。WES和成纤维细胞生长因子受体3基因检测检出单基因遗传病胎儿7例，检出率为2.5%，选择引产6例，行双

胎减胎术1例。 结论 孕晚期超声结构异常是羊膜腔穿刺的主要指征。在CMA基础上应用WES有助于提高阳性检出率。VUS

的亲代验证与出生后随访至关重要。

【关键词】 产前诊断 超声检查 妊娠晚期
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【Abstract 】 Objective To assess the indications, complications, genetic testing results and pregnancy outcomes of

amniocentesis in the third trimester(≥28 weeks of gestation) using chromosomal microarray analysis(CMA). Methods The

clinical data of 280 pregnant women who underwent amniocentesis in the third trimester in the Department of Obstetrics of

Affiliated Hangzhou First People's Hospital, Zhejiang University School of Medicine, from January 2017 to January 2021 were

analyzed retrospectively. Results The most common indication was abnormal sonographic findings(95.0% , 266/280)

involving the nervous system(27.4%, 73/266), the urinary system(21.4%, 57/266), and the skeletal system(12.0%, 32/266).

The complications of amniocentesis included fetal death in utero in 2 cases(0.7%) and pre-term delivery in 3 cases(1.1%).

CMA detected 18 cases(6.4%) of chromosomal aberrations, of which the pregnancy was termination in 17 cases(94.4%).

Variants of uncertain clinical significance(VUS) were found in 19 fetuses(6.8%), of which 68.4%(13/19) detected the parent-

of-origin. The pregnancy outcomes of 19 fetuses with VUS included 1 case of fetal death in utero, 1 case of premature

delivery, 4 cases of induced labor due to structural abnormalities, and 13 cases of live births. With application of whole

exome sequencing and fibroblast growth factor receptor 3 gene detection techniques, 7 cases(2.5%) of monogenic diseases
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280例孕晚期胎儿异常的羊膜腔
穿刺情况、遗传学检测结果及妊娠
结局分析
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羊膜腔穿刺术是最常用的有创性胎儿取材技术，

通过获取羊水细胞行细胞或分子遗传学检测，通常在

孕16~24周进行，便于孕妇28周之前作出是否继续妊

娠的决定。新基因组时代，染色体微阵列分析（chro-

mosomal microarray analysis, CMA）是胎儿结构异常的

首选分子遗传学检测方法，对比传统的核型分析，

CMA额外增加6%的拷贝数变异（copy number variants,

CNVs）检出率[1]。鉴于CMA的高分辨率，临床意义不

明的拷贝数变异（variants of uncertain clinical signifi-

cance, VUS）检出率也随之增加[2]，给产前遗传咨询增

添不少难度。本研究回顾性分析孕晚期选择羊膜腔

穿刺的280例胎儿资料，探讨其指征、穿刺并发症、遗

传学结果及妊娠结局，为孕晚期超声检查发现胎儿异

常患者的咨询及产前诊断方法的选择提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象 收集2017年1月至2021年 1月孕28周之

后超声发现胎儿异常，至浙江大学医学院附属杭州市

第一人民医院产科，经遗传咨询后行羊膜腔穿刺的

280例胎儿资料。孕妇年龄18~43（29.43±4.50）岁，孕

周28~34（29.14±2.52）周。对高度怀疑单基因遗传病

的胎儿行家系全外显子组测序（whole exome sequenc-

ing, WES）。纳入标准：（1）孕周28~33+6周；（2）符合介入

性产前诊断指征，且获得孕妇知情同意；（3）夫妻双方

年龄≥18周岁。排除标准：（1）孕周＜28周；（2）符合

介入性产前诊断指征，但孕妇选择脐血穿刺。产前超

声异常包括超声结构畸形及非结构异常[3]。超声结构

畸形包括：（1）神经系统畸形；（2）头面部畸形；（3）呼

吸系统畸形；（4）心血管系统畸形；（5）腹壁畸形；（6）

消化系统畸形；（7）泌尿系统畸形；（8）骨骼系统畸形；

（9）其他畸形（胎儿水肿及肿瘤）。非结构异常包括：

（1）软指标阳性；（2）胎儿生长发育受限；（3）羊水量异

常。所有胎儿父母均接受产前遗传咨询、签署知情同

意书，并同意将所得数据用于本研究。

1.2 方法

1.2.1 样本采集 在超声实时引导下行羊膜腔穿刺

术，抽取羊水10 ml，4 ℃保存备用。

1.2.2 基因组DNA提取及CMA分析 按照德国凯杰

QIAamp DNA Blood mini kit（Qiagen）说明书提取羊水

基因组DNA。采用单核苷酸多态性微阵列（SNP ar-

ray）检测平台（Affymetrix），基于CytoScan750K Array芯

片进行全基因组CNVs检测。Chas 3.0软件进行芯片

数据的分析，以≥50个探针标记，≥100 kb的分辨率用

于分析基因组CNVs。

1.2.3 成纤维细胞生长因子受体 3（fibroblast growth

factor receptor 3, FGFR3）基因检测 采用Sanger测序技

术对胎儿FGFR3基因c.1138G＞A/C位点进行检测，明

确胎儿是否携带该热点致病突变，阳性结果重复验证。

1.2.4 家系WES检测 对高度怀疑单基因遗传病的

胎儿，通过高通量测序技术检测22 000个基因的外显

子，对发现的突变采用Sanger测序进行位点验证及家

系验证。

2 结果

2.1 孕晚期羊膜腔穿刺的指征分析 孕晚期羊膜腔

穿刺的主要指征是超声异常266例（95.0%），其中位于

前3位的是神经系统异常73例（27.4%）、泌尿系统异

常57例（21.4%）、股骨短小32例（12.0%）。除超声异

常外的指征有14例（5.0%），详见表1。

2.2 孕晚期羊膜腔穿刺的并发症分析 孕晚期羊膜

腔穿刺后发现胎死宫内2例（0.7%）；早产3例（1.1%），

其中1例穿刺操作后11 d早产，分娩前未得到CMA结

were detected, of which 6 cases of pregnant women chose termination of pregnancy and 1 case underwent feticide.

Conclusion Fetuses with abnormal ultrasound findings in the third trimester are the most common indication for amniotic

fluid CMA test. Trio whole exome sequencing helps to increase the positive detection rate. The detection of parental origin of

VUS and follow-up after birth are crucial.

【Key words】 Prenatal diagnosis Ultrasonography Third trimester of pregnancy

注：CMA为染色体微阵列分析

表1 孕晚期羊膜腔穿刺的指征分析

指征

超声异常

神经系统异常

泌尿系统畸形

骨骼短小

心血管系统畸形

胃肠道畸形

≥2个系统异常

羊水过多/过少

胎儿生长受限

n

266

73

57

32

23

18

13

19

8

指征

肺部畸形

膈疝

脐带囊肿

其他

除超声异常外的指征

无创DNA检测异常

可疑单基因病

可疑宫内感染

母胎Rh血型不合

n

7

6

4

6

14

3

7

3

1
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果，详见表2。

2.3 分子遗传学检测结果与妊娠结局

2.3.1 染色体畸变与妊娠结局 共检出18例染色体

畸变，检出率为6.4%。其中致病性或可疑致病CNVs

14例，其他染色体异常4例（包括18三体1例、单亲二

倍体2例、46，XY/47，XYY 嵌合体1例）。除外1例性

染色体嵌合，17例（94.4%）染色体畸变胎儿的孕妇选

择优生引产，见表3。

2.3.2 VUS与妊娠结局 共检出19例VUS，检出率为

6.8%，其中杂合性缺失2例。13例（68.4%）选择验证亲

代来源，其中12例遗传自父亲或母亲，仅1例为新发变

异。最终胎死宫内及早产各1例；因胎儿结构畸形选择

优生引产4例；活产13例，其中1例产前提示侧脑室增

宽，产后因特殊面容、多毛、连眉、发育迟缓，基因检测确

诊“德朗热综合征”，余12例活产儿随访情况见表4。

2.3.3 单基因遗传病 共检出单基因遗传病胎儿 7

例，检出率为2.5%，选择优生引产6例，双胎减胎术1

例。5例因股骨短小行CMA+FGFR3基因c.1138G＞A/

C位点检测，均为FGFR3基因c.1138G>A杂合突变，诊

断“软骨发育不全”。1例孕29+3周超声提示心脏多发

注：CMA为染色体微阵列分析；CNVs为拷贝数变异；VUS为临床意义不明的拷贝数变异

表2 孕晚期羊膜腔穿刺的并发症分析

穿刺指征

双肾积水、羊水过多、心室

强光斑

双泡征、消化道闭锁

侧脑室增宽

股骨短小

胎儿生长受限

穿刺孕周（周）

28

28+5

29+5

32+1

28+6

CMA结果

15q22.2q24.1区段 12.7 Mb

杂合性缺失

未见CNVs

未见CNVs

1q21.2q23.1区段7.1 Mb重复

未见CNVs

类型

VUS

-

-

VUS

VUS

并发症

胎死宫内

胎死宫内

早产

早产

早产

穿刺-并发症

间隔时间（d）

36

21

28

11

20

分娩前得到CMA

结果（是/否）

是

是

是

否

是

例号

1

2

3

4

5

注：CMA为染色体微阵列分析；CNVs为拷贝数变异；FISH为荧光原位杂交技术；NT为胎儿颈项透明层

表3 18例染色体畸变结果与妊娠结局

超声表现

双侧脉络丛囊肿、室间隔缺损、透明隔腔显示

不满意、左手叠指

胎儿生长受限

胎儿生长受限

无创DNA检测性染色体非整倍体高风险

右位主动脉弓

NT增厚、胎儿生长受限、双侧侧脑室增宽

股骨短小

羊水过少

无创DNA提示拷贝数异常高风险

双泡征

左心偏小、主动脉缩窄

支气管肺隔离症

右侧侧脑室增宽

半椎体

室间隔缺损、右位主动脉弓、血管环形成、胎儿

生长受限

双肾回声增强

双侧脑室增宽

室间隔缺损

CMA结果

18三体

6号染色体为来自父母一方的单亲二倍体

7号染色体为来自父母一方的单亲二倍体

CMA未见CNVs，羊水FISH约11%的细胞为

含有XYY性染色体的细胞，其余为含有

XY性染色体的细胞

22q11.21区段2.4 Mb缺失

7q31.2q33区段18.6 Mb缺失

7q11.23区段4.3 Mb缺失

1q21.1q21.2区段1.9 Mb缺失

1q21.1q21.2区段2.0 Mb缺失

16p11.2区段761.4 Kb缺失

16p13.3区段620.9 Kb缺失

16p11.2区段380.4 Kb缺失

16p11.2区段922.2 Kb缺失

16p11.2区段761.4 Kb缺失

7p22.1区段1.2 Mb片段缺失，8p23.2区段

2.2 Mb重复

7q12区段1.5 Mb缺失

17p13.3区段362.4 Kb缺失

22q11.21区段2.5 Mb缺失

妊娠结局

引产

引产

引产

足月分娩

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

来源

新发

拒绝验证

拒绝验证

-

拒绝验证

拒绝验证

新发

拒绝验证

拒绝验证

拒绝验证

新发

母源

新发

新发

新发

新发

新发

新发

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

穿刺孕周（周）

28+6

33+1

33

33

28+5

33+6

35

28+5

28+4

28

29+4

28+2

28+3

28+2

32+6

30+6

31

28+3
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横纹肌瘤，羊水CMA+WES检测提示TSC2基因错义突

变。1例孕28周超声提示侧脑室前角增宽0.6 cm，侧

脑室后角 1.0 cm，MRI 提示侧脑室陈旧性出血，孕妇

2014年因“胎儿宫内窘迫”剖宫产一女婴（夭折），诉有

脑室增宽，2016年因“胎儿水肿”引产，结合病史，行

CMA+WES检测，结果提示JAM3基因c.712+2T＞A与

c.813C＞G复合杂合致病性突变，分别遗传自父亲与

母亲。

3 讨论

本研究显示超声结构异常是孕晚期羊膜腔穿刺最

主要的指征，占95.0%，前3位的分别是神经系统异常

（27.4%）、泌尿系统异常（21.4%）及股骨短小（12.0%）。

胎儿发育是一个动态发展的过程，部分迟发畸形在妊娠

晚期才表现出来[4]。Yinon等[5]报道47例＜孕24周大排

畸超声正常、但孕晚期诊断神经系统异常的胎儿，诊断

表4 19例VUS与妊娠结局

超声表现

双肾积水、心

室强光斑、

羊水过多

双肾盂

股骨短小

左肾重复肾

中度侧脑室

增宽

持续性右脐

静脉、心室

强光斑

单脐动脉、肾

积水

鼻骨未见

右位主动脉弓

静脉导管缺如

心脏室壁瘤

肠重复畸形

室间隔缺损

侧脑室增宽

先天性膈疝

羊水过多

双肾积水

室间隔缺损

侧脑室增宽

CMA结果

15q22.2q24.1区段存在12.7 Mb

杂合性缺失

4q28.1区段613.7 Kb缺失

1q21.2q23.1区段7.1 Mb重复

8p23.3p23.2区段2.2 Mb重复

Xp22.33 区段710.1 Kb重复

4q35.2区段1.3 Mb重复

15q13.3区段920.4 Kb重复

2q13区段103.5 Kb缺失

14q32.11区段1.2 Mb重复

Xp22.31区段1.6 Mb重复

19q13.42q13.43区段1.3 Mb

重复

2q13区段482.1 Kb缺失

8q24.13区段161.3 Kb缺失

22q11.22q11.23区段 654.5 Kb

重复

3p26.3区段1.0 Mb片段的

2次重复

6q23.1区段665.6 Kb缺失

4q28.3q32.2区段23.9 Mb

杂合性缺失

9p24.1区段575.8 Kb缺失

3q29区段1.5 Mb重复

Xp22.31区段1.6 Mb重复

妊娠结局

胎死宫内

足月分娩

早产

引产

足月分娩

足月分娩

引产

足月分娩

足月分娩

足月分娩

引产

足月分娩

足月分娩

足月分娩

引产

足月分娩

足月分娩

足月分娩

足月分娩

穿刺孕周（周）

28

28+1

32+1

28+5

29+1

28+1

28+3

28+3

28+1

32+5

28+4

29+2

28+6

33+1

29+6

29+4

29+3

29+5

28+1

来源

拒绝验证

母源

拒绝验证

父源

母源

拒绝验证

母源

父源

新发

拒绝验证

父源

母源

父源

父源

拒绝验证

拒绝验证

父源

父源

母源

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

活产儿随访情况

-

出生后1周超声确诊双肾盂畸形，不伴积水。出生

后9个月电话随访，婴儿动态超声复查，无需手术

出生后6个月电话随访，头围、身高、体重、神经行

为发育正常

-

新生儿特殊面容、一字眉、长睫毛、发育迟缓，产后

确诊单基因病“德朗热综合征”，出生后2年电话

随访智力发育落后

出生后2年电话随访正常

-

出生后2年电话随访正常

出生后18个月电话随访正常

出生后1年电话随访正常

-

出生后转至浙江大学医学院附属儿童医院手术，

术后6个月电话随访恢复良好

出生后3 d心脏超声确诊膜部室间隔缺损3 mm，出

生后12个月电话随访已经自然闭合

出生后2年电话随访正常

-

出生后18个月电话随访正常

出生后3个月电话随访左侧肾积水自然消退，右侧

轻度肾积水动态观察

出生后3 d心脏超声确诊肌部室间隔缺损，出生后

9个月电话随访自然愈合

出生后2年电话随访正常

注：VUS为临床意义不明的拷贝数变异；CMA为染色体微阵列分析
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孕龄中位数31.1周。Melcer等[6]研究57例＞24周因神

经系统异常引产的胎儿资料后得出结论：即使常规产

检，39%的神经系统异常胎儿在妊娠晚期才可能被检

出。本研究中最常见的胎儿结构异常是神经系统异常，

与胎儿发育的特点以及文献报道的结果一致。Yi等[7]

报道了943例侧脑室增宽的胎儿诊断孕周为（23.8±

8.2）周。除超声结构异常外，部分孕妇因害怕恐惧流产

风险而主动选择孕晚期介入性产前诊断[8]。对错过羊膜

腔最佳穿刺孕周的孕妇，一般建议脐静脉穿刺，但该操

作母胎损伤风险较大，技术要求高，存在胎儿丢失、穿刺

失败、胎盘出血、胎心过缓、脐带血肿等[9]。国内关于晚

期羊膜腔穿刺的研究较少提到相关并发症的发生

率[10-12]。本研究280例晚期羊膜腔穿刺后早产3例，发生

率1.1%，低于国外文献报道（5.7%~6.6%）[13-14]。为降低

早产儿呼吸窘迫综合征的发病率，晚期羊膜腔穿刺前是

否使用糖皮质激素仍未有定论[15]。多数研究认为中孕

期单胎羊膜腔穿刺后胎儿丢失率＜0.5%[14,16]。本研究中

胎死宫内2例，发生率0.7%，略高于Daum等[13]报道的

0.6%。孕晚期羊膜腔穿刺与中孕期相比是否增加胎儿

丢失率，仍需更多高质量的研究探讨。

本研究应用 CMA 检出 14 例致病或可疑致病

CNVs，4 例其他染色体异常，染色体畸变检出率为

6.4%。笔者还通过WES和FGFR3基因热点突变检测

检出了7例单基因遗传病，检出率为2.5%。对孕晚期

超声提示胎儿股骨生长停滞或弯曲的患者，选择FG-

FR3基因热点突变检测有助于提高软骨发育不全的基

因诊断率[17]，且报告周期较短，可减少孕妇及家属等待

报告的时间。研究报道即使应用CMA技术，超过60%

结构畸形胎儿的病因仍不明确[18]。WES技术用于胎儿

结构畸形的病因学研究是目前的热点，在核型和CMA

检测阴性时，WES增加8.5%~19.0%的致病性基因变异

检出率[18-20]。这些致病性基因变异更常见于胎儿心脏

畸形、骨骼系统畸形、淋巴水囊瘤、中枢神经系统畸形

和肾脏畸形。2020年美国医学遗传学与基因组学学

会建议，对产前超声结构异常胎儿，核型和CMA检测

阴性时，可考虑WES检测[21]。本研究2例应用WES技

术案例，均在发现胎儿畸形后数天选择优生引产，因

此报告周期的压力较小。1例WES结果提示结节性硬

化，这是一种常染色体显性遗传的神经皮肤综合征，

临床表型包括：癫痫发作和智力减退、面部皮脂腺瘤

等，胎儿期主要表现为心脏横纹肌瘤[22]。1例WES结

果提示JAM3基因复合杂合致病性变异，可导致出血

性脑损伤、室管膜下钙化和白内障，是一种严重的常

染色体隐性遗传疾病[23]。临床上，由于WES检测费用

高昂，报告周期较长，胎儿宫内表型的限制性及结果

解释的复杂性，产前诊断领域尚未全面推广，仍需更

多高质量的临床研究。

VUS是指人群中不常见的CNVs，没有或很少量的

证据可用来评估临床致病性。VUS因临床表型的不确

定性，可能增加孕妇的焦虑压力，难以作出是否继续妊

娠的抉择。VUS的检出受检测平台、检测指征、报告标

准等因素影响，文献报道检出率为1.4%~12.3%[24-27]。本

研究VUS检出率为6.8%，与既往研究基本一致。产前

咨询中，建议孕妇验证VUS来源非常重要，这影响着孕

妇是否继续妊娠的决定。Chen等[28]发现拒绝验证VUS

来源的孕妇与验证组相比，更倾向选择引产，差异有统

计学意义，但两组不良妊娠结局发生率比较差异无统

计学意义。由于胎儿表型限制性，VUS的产前咨询是

个巨大的挑战。通常遗传自表型正常父母的CNVs笔

者认为胎儿出现临床表型的概率较小，属于家族性良

性变异可能性较大。CNVs的大小、内含的基因、遗传

模式等有助于辨别更偏向良性还是致病性。然而一些

CNVs具有表现度及外显率差异，即使父母表型正常，

也不能预测胎儿的临床结局[27]。建议由经验丰富的专

家针对VUS进行咨询，并能提前查阅数据库，跟胎儿父

母详细解释数据库中基因型表型的相关性[1]，避免盲目

引产。VUS胎儿分娩后，仍需儿科随访，观察是否出现

相应疾病症状以便及时诊治。

本研究回顾分析了280例孕晚期因胎儿异常行羊膜

腔穿刺的资料，发现超声结构异常是最主要的穿刺指

征；晚期羊膜腔穿刺术后早产发生率1.1%，胎死宫内发

生率0.7%，染色体畸变检出率6.4%，VUS检出率6.8%，

CMA基础上应用WES技术有助于提高阳性检出率。本

研究结果为孕晚期超声结构异常胎儿的产前诊断提供

了一定的临床参考价值，对害怕脐血穿刺的孕妇，可考

虑晚期羊膜腔穿刺。本研究的不足之处在于，研究对象

进行了羊水CMA检测，未做羊水细胞培养，将在后续的

工作中探索孕晚期羊水细胞培养的条件及成功率。
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