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胎儿侧脑室增宽的遗传学检测及预后分析
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摘　要　目的　通过对不同程度侧脑室增宽的胎儿进行染色体核型及染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，

ＣＭＡ）检测，并对其妊娠结局进行分析，探讨胎儿侧脑室增宽的遗传学检测及妊娠结局。方法　收集 ２０１６年 ３月 ～２０２０年 ３月

在浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院产前诊断中心的 ６７例胎儿侧脑室增宽病例的临床资料进行回顾性分析。将 ６７例

按侧脑室增宽程度分为重度组、双侧轻 －中度组、单侧轻 －中度组，按照是否合并其他畸形分为孤立组和非孤立组，比较染色体

核型和 ＣＭＡ在侧脑室增宽胎儿中的异常检出率，分析不同程度胎儿侧脑室增宽的妊娠结局。结果　６７例病例中，染色体核型

异常检出率 １０．４％；ＣＭＡ异常检出率 ２３．９％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不同分组中胎儿 ＣＭＡ阳性检出率比较，差异无统

计学意义。妊娠结局随访中单侧轻 －中度组未发生神经系统异常，双侧轻 －中度组中 １例神经系统发育迟缓，且该例存在 ＣＭＡ

异常；重度组７例中有６例选择引产，１例死胎。孤立组中，７例引产，其余４４例分娩者未发生神经系统异常；非孤立组中１４例引

产，１例死胎，１例分娩，该例存在神经系统发育迟缓。结论　ＣＭＡ技术可提高遗传学因素的异常检出率，能够为侧脑室增宽的

产前咨询和预后评估提供更为精确的遗传学依据，侧脑室增宽的胎儿预后取决于是否合并有其他结构异常、染色体异常及侧脑

室增宽的程度。
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　　胎儿侧脑室增宽是最常见的胎儿中枢神经系统
异常表现。常见的两种分度方法为：轻度（１０～
１５ｍｍ）、重度（＞１５ｍｍ）或轻度（１０～１２ｍｍ）、中度
（１３～１５ｍｍ）、重度（＞１５ｍｍ）。侧脑室增宽常与正
常变异、结构畸形、感染及遗传等因素相关

［１］
。在遗

传因素中，包括染色体核型异常、染色体微缺失或微

重复及某些家族性遗传性疾病。由于侧脑室增宽与

胎儿遗传性疾病密切相关，对于不同程度的侧脑室增

宽，其检测方法、检出率、妊娠结局与预后尚需进一步

讨论。本研究对不同程度侧胎儿脑室增宽病例进行

染色体核型及 ＣＭＡ检测，并对其结果进行比较，探讨
遗传学检测在胎儿侧脑室增宽中应用价值及不同程

度侧脑室增宽胎儿的妊娠结局。

资料与方法

１．一般资料与分组：选取 ２０１６年 ３月 ～２０２０年
３月在浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院产
前诊断中心诊断的６７例侧脑室增宽胎儿的临床资料
进行回顾性数据分析。孕妇年龄 ２２～４１岁，平均年
龄２７．２３±５．２４岁，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
将６７例按侧脑室增宽程度分为重度组、双侧轻 －中
度组、单侧轻 －中度组，按照是否合并其他畸形分为
孤立组和非孤立组；其中重度组 ７例，双侧轻 －中度
组１８例，单侧轻 －中度组 ４２例；非孤立组 １６例，孤
立组５１例。

２．侧脑室的测量方法：侧脑室宽度测量的标准切
面为侧脑室横切面，测量时图像要求为同一平面显示

侧脑室前角和透明隔腔，并且双侧大脑半球对称。取

样点位于侧脑室内外侧壁的内缘，在顶枕沟及脉络丛

球部水平，垂直于侧脑室长轴进行测量
［１］
。

３．染色体核型分析和 ＣＭＡ技术：患方签署知情
同意书后，对 ６７例研究组进行介入性产前诊断，４８
例羊膜腔穿刺收集羊水 ３０ｍｌ，１９例行脐静脉穿刺收
集脐血２～３ｍｌ，标本行染色体核型分析联合染色体
微阵列分析（ＣＭＡ）。染色体核型分析：使用 ２０ｍｌ羊
水标本或１ｍｌ脐带血进行细胞培养，中期染色体核型
制备及 Ｇ显带染色体核型分析。ＣＭＡ分析：使用
１０ｍｌ羊水标本或 １ｍｌ脐带血进行全基因组 ＤＮＡ提
取。ＨｕｍａｎＣｙｔｏＳＮＰ－１２微阵列芯片购自美国 Ｉｌｌｕ
ｍｉｎａ公司，应用 ＩｌｌｕｍｉｎａｉＳｃａｎ进行芯片扫描、Ｇｅ
ｎｏｍｅＳｔｕｄｉｏ软件进行数据处理。通过查阅常用数据
库 （ＣｌｉｎＧｅｎ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＤＧＶ 和 ＯＭＩＭ 等）及

ＰｕｂＭｅｄ文献数据库对检出基因拷贝数变异的致病性
进行判读，以上数据库定义为致病性或可疑致病性基

因拷贝数变异为阳性。

４．神经系统随访：实施 ６个月随访，采用 Ｇｅｓｅｌｌ
发育量表评价胎儿出生后３、６个月的神经功能状况，
包括语言行为、适应行为、精细运动行为、大运动行

为、个人 －社交行为 ５项，以总分 ＞８５分表示正常，
７５～８５分表示临界，＜７５分表示落后。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．染色体核型和 ＣＭＡ结果：本研究中核型分析

异常为 ７例，其中包括数目异常 ５例和结构异常 ２
例，异常检出率为１０．４％，ＣＭＡ芯片的异常检出率为
２３．９％，两种检测方法检出率比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），详见表１。

表 １　核型分析与 ＣＭＡ阳性例数比较

检测方法 ｎ 阳性数 检出率（％）

染色体核型 ６７ ７ １０．４

ＣＭＡ检测 ６７ １６ ２３．９

　　χ２＝４．２５１，Ｐ＝０．０３９

　　２．不同分组中胎儿 ＣＭＡ阳性检出率比较：单侧
组为１９．０％，双侧组为 ２２．２％，重度组为 ２８．６％，３
组阳性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。孤立
组中 ＣＭＡ阳性率 １７．６％，非孤立组为 ３１３％，两组
ＣＭＡ阳性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详
见表２。

表 ２　研究组中不同类型组别的 ＣＭＡ异常检出率比较

项目 双侧轻 －中度 单侧轻 －中度 重度 孤立性 非孤立性

ｎ １８ ４２ ７ ５１ １６
ＣＭＡ异常（ｎ） ４ ８ ２ ９ ５
阳性率（％） ２２．２ １９．０ ２８．６ １７．６ ３１．３

　　３．不同程度侧脑室妊娠结局比较：单侧轻 －中度
组无引产，４２例均正常分娩，未发生神经系统异常，
双侧轻 －中度组 ２例选择引产，此 ２例存在 ＣＭＡ异
常，１６例正常分娩，１例神经系统发育迟缓（Ｇｅｓｅｌｌ发
育量表 ＜７５分），且该例存在 ＣＭＡ异常；重度组 ７例
有６例选择引产，１例死胎。孤立组 ５１例中，７例引
产，其余 ４４例正常分娩，未发生神经系统异常；非孤
立组１６例中 １４例引产，１例死胎，１例正常分娩，存
在神经系统异常。
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表 ３　不同类型侧脑室增宽胎儿妊娠结局比较（ｎ）

组别 总数 引产 死胎 正常分娩 神经系统异常

单侧轻 －中度 ４２ ０ ０ ４２ ０
双侧轻 －中度 １８ ２ ０ １６ １

重度 ７ ６ １ ０
孤立组 ５１ ７ ０ ４４ ０
非孤立组 １６ １４ １ １ １

讨　　论
Ｇ显带染色体核型分析技术是传统的一线遗传

学产前诊断方法，随着分子时代的到来，迎来了全新

的一线检测方法：全基因组拷贝变异检测，包括染色

体微阵列分析和低深度全基因组测序。２０１６年美国
妇产科医师学会（ＡＣＯＧ）联合母胎医学会（ＳＭＦＭ）推
荐，经超声证实胎儿为１个或多个主要结构异常并且
正在接受侵入性产前诊断的患者，建议染色体微阵列

分析，这个测试替代了胎儿核型分析。ＣＭＡ能够在
全基因水平进行扫描，可检测出染色体不平衡的拷贝

数变异，可发现传统核型分析不能发现的微缺失、微

重复
［２］
。ＣＭＡ较常规核型分析的主要优势在于较高

的分辨率高、染色体畸变诊断率高、无需细胞培养、自

动化程度高。局限性在于不能检出平衡倒位、平衡易

位或嵌合体的全部情况。

在染色体异常方面，临界性双侧侧脑室增宽是胎

儿染色体异常的超声软指标，产前发现胎儿侧脑室增

宽时，需排查胎儿染色体非整倍体畸形。本研究中发

现染色体核型的异常检出率为１０．７％，７例中 ５例为
非整倍体畸形，异常检出率与国内外报道比较稍偏

高，国内外文献报道侧脑室增宽胎儿中合并染色体核

型异常的发生率约为５％，合并其他异常的临界性侧
脑室增宽病例中，核型异常发生率约为７．９％［３，４］

。

由于染色体核型分析的低分辨率、耗时长等缺

点，且染色体核型正常的病例中仍存在致病性拷贝数

变异，侧脑室增宽胎儿中需要行 ＣＭＡ技术来完善染
色体拷贝数变异的检测

［１］
。本研究中染色体核型异

常检出率为 １０．４％，ＣＭＡ的异常检出率为 ２３．９％，
ＣＭＡ对染色体异常检出率明显高于核型分析，ＣＭＡ
检出率与文献报道相接近。Ｐｅｎｇ等［５］

对 １０９例侧脑
室增宽胎儿行核型分析发现异常率为 １２．８４％，明显
低于 ＣＭＡ的 ２６．６０％，其中 １７例核型分析结果正
常，ＣＭＡ显示异常，异常检出率为 １５．６０％。Ｌｉ等［６］

对３４１例侧脑室增宽胎儿行染色体核型分析，２１例
（６２％）存在染色体异常，而在 ３２０例核型正常者
中，１７９例 （５５．９％）接受 ＣＭＡ分析，其中 １２例

（６７％）有潜在的致病性拷贝数变异。Ｄｏｎｎｅｌｌｙ等［７］

报道孤立性轻 －中度侧脑室增宽胎儿中 ５％存在核
型异常，１０％ ～１５％存在 ＣＭＡ结果异常。因此各项
研究均表明除了染色体数目异常外，致病性拷贝数变

异是导致胎儿侧脑室增宽的另一重要遗传因素，可能

与胎儿脑室增宽病理过程以及产后神经发育障碍有

关，无论增宽的程度如何，或是否与其他结构异常相

结合，ＣＭＡ均应提供给所有侧脑室增宽的胎儿［７～１１］
。

本研究对不同侧脑室增宽病例行 ＣＡＭ检查，各
组间检出率比较，差异无统计学意义。但有研究报道

双侧侧脑室轻 －中度增宽胎儿 ＣＭＡ的异常检出率高
于单侧侧脑室轻 －中度增宽［１２，１３］

。亦有研究报道非

孤立性侧脑室增宽较孤立性的 ＣＭＡ异常检出率明显
升高

［１４］
。

在妊娠结局方面，本研究发现，重度侧脑室增宽

者较轻 －中度预后差，家庭接受度低，引产发生率高，
非孤立性较孤立性预后差，发生引产、死胎、神经系统

异常发生率较孤立性高。本研究中单侧轻 －中度组
妊娠结局较好，双侧轻 －中度组中 ２例选择引产，此
２例均存在 ＣＭＡ异常，１６例分娩，１例神经系统发育
迟缓，且该例亦存在 ＣＭＡ异常；重度组７例有６例选
择引产，１例死胎。孤立组 ５１例中，７例引产，其余
４４例分娩，未发生神经系统异常；非孤立组 １６例中
１４例引产，１例死胎，１例分娩，该新生儿存在神经系
统异常。可见侧脑室增宽的胎儿预后与是否合并有

其他结构异常、染色体异常及侧脑室增宽的程度均相

关。关于妊娠结局，国内外文献报道，孤立性轻度增

宽的病例中，超过９０％的胎儿产后评估是正常的［１５］
。

如果没有发现其他结构异常，且非整倍体检测及

ＣＭＡ结果正常，那么轻度侧脑室扩张可能代表正常
变异，其变异的概率随着扩张程度的增加而降低。

Ｂｅｅｇｈｌｙ等［１６］
研究显示，孤立性轻度侧脑室增宽新生

儿存活率９３％ ～９８％，神经系统发育正常的比例大
于９０％，与普通人群相近［１７～１９］

。在孤立性轻 －中度
脑室扩张中，７５％ ～９３％的胎儿在出生后发现是正常
的

［１５，１６］
。而在孤立性重度侧脑室增宽胎儿中，发生

神经发育迟缓的风险较高
［１８］
。Ｃａｒｔａ等［２０］

进行 Ｍｅｔａ
分析指出１１个研究项目中的１１０例重度脑室扩张胎
儿的死胎率为 １２．１％，存活胎儿中神经系统正常发
生率为４２．２％，有轻／中的神经系统发育障碍的比例
为 １８．６％，有重度神经系统发育障碍的比例为
３９６％。可见一旦侧脑室扩张发展为重度，多数病例
预后不良，本研究结果与之相似。

·５２１·
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综上所述，当产前超声检查发现胎儿侧脑室增

宽时，建议开展详细检查，进行产前诊断胎儿遗传

学检测，ＣＭＡ可明显提高染色体拷贝数异常检出
率，为产前诊断及评估提供有效依据。侧脑室增宽

的胎儿预后取决于是否合并有其他结构异常、染色

体异常及侧脑室增宽的程度。孤立性轻度侧脑室

增宽者预后通常较好，孤立性中度侧脑室增宽的新

生儿较轻度脑室增宽的预后差，孤立性重度及非孤

立性侧脑室增宽新生儿中，发生神经发育迟缓的风

险较高。
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