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101 例胎儿性染色体非整倍体异常核型分布特征及 
妊娠结局分析

伍 欣，覃 婷，龙喜贵，张红燕，苏林虹，张秀群

（广西壮族自治区人民医院医学遗传与产前诊断中心，南宁   530001）

摘  要：目的 分析 101 例胎儿性染色体非整倍体（sex chromosome aneuploidy，SCA）异常核型分布特征及妊娠结局。

方法 回顾性收集 2016 年 1 月～ 2021 年 12 月 7 821 例于广西壮族自治区人民医院成功进行产前核型诊断孕妇的临床

资料，均行细胞培养染色体核型分析与拷贝数变异测序（copy number variation sequencing，CNV-seq）检测，对检出的

101 例 SCA 异常胎儿病历进行分析。结果 SCA 共检出 101 例，检出率为 1.29%。其中克氏综合征占比 33.66%，超雌

综合征占比 17.82%，超雄综合征占比 12.87%，特纳综合征占比 10.89%，其他非整倍体异常（包括：48，XXXY 1 例，

69，XXY[80%]/68，XXY，-22[20%] 1 例）占比 1.98%，嵌合体占比 22.77%。101 例 SCA 产前指征结果为：年龄≥ 35
周岁占比 53.47%(54/101)，血清生化指标筛查高 / 临界风险占比 4.95%(5/101)，胎儿超声检测异常占比 17.82%(18/101)，
无创产前基因检测（non-invasive prenatal testing，NIPT）异常占比 51.49%(52/101)，不良孕产史占比 12.87%（13/101），

其他原因（孕妇脑瘫 1 例、双方珠蛋白生成障碍性贫血 4 例）5 例行产前诊断，占比 4.95%(5/101)，部分病例并发多项

产前诊断指征。23 例诊断为性染色体嵌合体的胎儿，其中有 22 例通过核型与 CNV-seq 双向验证，11 例孕妇选择终止妊娠，

其余选择继续妊娠。结论 产前核型诊断联合血清学检测、孕期超声等不同产前筛查手段，有利于提高 SCA 检出率。

而 CNV-seq 可对性染色体嵌合体孕妇的遗传咨询提供更多临床依据。
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Abnormal Karyotypes Distribution Characteristics and Pregnancy Outcomes 
of Fetal Sex Chromosome Aneuploidy in 101 Cases

WU Xin, QIN Ting, LONG Xigui, ZHANG Hongyan, SU Linhong, ZHANG Xiuqun（Medical Genetics and 
Prenatal Diagnosis Center, Guangxi Zhuang Autonomous Region People’s Hospital, Nanning  530001，China）

Abstract: Objective To analyze the distribution characteristics of abnormal karyotypes of fetal sex chromosome aneuploidy 
(SCA) and pregnancy outcomes in 101 fetal cases. Methods A retrospective study was conducted among 7 821 pregnant 
women who underwent successfully prenatal karyotyping diagnosis at Guangxi Zhuang Autonomous Region People’s Hospital 
from January 2016 to December 2021. All women received amniotic fluid cell culture karyotype analysis and copy number 
variation sequencing (CNV-seq) detection and 101 cases of SCA detected were analyzed. Results A total of 101 cases were 
detected by SCA, with a detection rate of 1.29%. Among them, Klinefelter syndrome accounted for 33.66%, superestrogenism 
syndrome accounted for 17.82%, superandrogenic syndrome accounted for 12.87%, turner syndrome accounted for 10.89%, 
other aneuploidy abnormalities [including 48, XXXY: 1 case; 69, XXY (80%)/68, XXY, -22 (20%): 1 case] accounted for 1.98%, 
and chimerism accounted for 22.77%. The prenatal indications for 101 cases of SCA were as follows: age ≥ 35 years, high/
critical risk of serum biochemical screening, fetal ultrasound abnormalities, abnormalities in non-invasive prenatal testing (NIPT), 
history of adverse pregnancy and childbirth and other reasons (1 case of cerebral palsy in pregnant women and 4 cases of bilateral 
thalassemia)  accounted for 53.47%(54/101), 4.95%(5/101), 17.82%(18/101), 51.49%(52/101),12.87%(13/101), 4.95%(5/101), 
respectively. Partial cases had multiple prenatal diagnostic indications. Meanwhile, 23 fetuses diagnosed with sex chromosome 
chimerism, of which 22 cases were validated by karyotype and CNV seq, 11 pregnant women chose to terminate their pregnancy, 
with the rest chose to continue pregnancy. Conclusion The combination of prenatal karyotype diagnosis, serological testing, 
prenatal ultrasound and other prenatal screening methods can help improve the detection rate of SCA, while CNV-seq can provide 
more clinical evidence for genetic counseling of pregnant women with sex chromosome chimerism.
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染色体病变是导致出生缺陷的常见遗传病，其中

以性染色体非整倍体（sex chromosome aneuploidy， 
SCA）较为常见 [1]。SCA 可影响胎儿性器官的正常

发育，同时对其他器官的生长发育也可产生影响，

部分 SCA 胎儿出生时即伴随精神障碍或智力低下，

因此对染色体病变进行有效预防具有重要意义 [2]。 
克 氏 综 合 征（47，XXY）、 特 纳 综 合 征（45，

X）、超雌综合征（47，XXX）和超雄综合征（47，

XYY）等为 SCA 最常见核型，不同染色体核型病

变在胎儿中的症状与表现程度存在明显差异，最终

可导致不同妊娠结局 [3]。近年来产前筛查与产前诊

断越来越受到临床重视，利用绒毛、羊水、脐血穿

刺取材方式对胎儿染色体疾病进行诊断是目前临床

常用方式，而随着染色体核型分析与拷贝数变异测

序（copy number variation sequencing，CNV-seq）

技术的不断进步与完善，其在临床中的应用也越来

越广泛，借助上述方法对胎儿进行产前诊断有利于

避免存在 SCA 等遗传缺陷的胎儿出生，提高出生

人口质量 [4-5]。而本研究主要对 SCA 异常核型分布

特征及妊娠结局进行分析，为产前诊断方法的选择

以及遗传咨询提供更多临床资料。

1 材料与方法

1.1 研究对象 回顾性收集 2016 年 1 月～ 2021 年

12 月 7 821 例于广西壮族自治区人民医院成功接受

产前诊断的孕妇的临床资料。孕妇行产前诊断前已

于知情同意书签字，检出性染色体非整倍体异常的

胎儿共 101 例，收集性染色体异常病例的临床指征、

遗传检查结果等相关资料。

1.2 仪器与试剂 核酸提取试剂盒、染色体非整倍

体试剂盒、 光学显微镜均来自于华大生物科技有限

公司。

1.3 方法

1.3.1 采集标本：在超声定位监测下行绒毛穿刺 /
羊膜腔 / 脐血穿刺术进行取材，送检细胞染色体核

型分析（绒毛取材 3 ～ 5 支，羊水取材 20 ml，脐

血取材 1.5 ml），送检 CNV-seq（绒毛取材 2 ～ 3 支，

羊水取材 10 ml，脐血取材 0.5 ml），其中行绒毛

穿刺者 10 例，行羊膜腔穿刺者 63 例，行脐血穿刺

者 28 例。

1.3.2 染色体核型分析：常规方法进行细胞培养、

收获、制片及 G 显带核型分析；当发现嵌合体及异

常核型时，需加计数细胞分裂相。参考人类细胞遗

传学国际命名体制（ISCN2016）对扫描核型进行判

断和命名 [6]。

1.3.3 CNV-seq 分析：根据实验操作流程对所获取

的胎儿样本 DNA 进行分析处理。根据美国医学遗

传学会和基因组学学会（ACMG）发布的《遗传变

异分类标准与指南》对 CNVs 结果进行致病性解读，

分析胎儿预后情况 [7]。

1.4 统计学分析 结果数据采用 Excel 软件进行统

计分析，计数资料以百分率（%）表示。P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 SCA 异常核型分布特征 见表 1。7 821 例胎

儿染色体核型分析检测出 101 例 SCA，检出率为

1.29%。检出 SCA 中克氏综合征、超雌综合征、

超 雄 综 合 征、 特 纳 综 合 征、 其 他 非 整 倍 体 异 常

（包括 48，XXXY 1 例，69,XXY[80%]/68, XXY,-
22[20%] 1 例）、嵌合体（其中 45，XO 嵌合体有

16 例） 占 比 分 别 为 33.66%，17.82%，12.87%，

10.89%，1.98% 和 22.77%。克氏综合征与特纳综

合征（包括其嵌合体型）是 SCA 发生率较高的异

常核型。 
表 1  SCA 异常核型分布特征

异常核型 n 百分比（%） 妊娠结局

47，XXY 34 33.66 23 例引产，11 例继续妊娠

47，XXX 18 17.82 15 例引产，3 例继续妊娠

47，XYY 13 12.87 2 例引产，11 例继续妊娠

45，X 11 10.89 均引产

其他非整倍体异常 2 1.98 均引产

嵌合体（45，XO 
嵌合体有 16 例）

23 22.77 10 例引产，13 例继续妊娠

合计 101 100 63 例引产，38 例继续妊娠

2.2 SCA 产 前 指 征 分 布 特 征 见 表 2。101 例

SCA 产 前 指 征 结 果 为： 年 龄 ≥ 35 周 岁 54 例，

占比 53.47%；血清生化指标筛查高 / 临界风险 5
例，占比 4.95%；胎儿超声检测异常 18 例，占比

17.82%；无创产前基因检测（NIPT）异常 52 例，

占比 51.49%；不良孕产史 13 例，占比 12.87%；其

他原因（孕妇脑瘫 1 例、双方珠蛋白生成障碍性贫

血 4 例）5 例行产前诊断，占比 4.95%，部分病例

并发多项产前诊断指征。其中以年龄≥ 35 周岁、

NIPT 异常以及胎儿超声检测异常在 SCA 产前指征

中的比例较高。 
2.3 嵌合体核型分布与随访结局 见表 3。23 例诊

断为性染色体嵌合体的胎儿，其中有 22 例通过核

型与 CNV-seq 双向验证，11 例孕妇选择终止妊娠，

其余选择继续妊娠。
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表 2      SCA 产前指征分布特征（n）

异常核型 n 年龄≥ 35 周岁
血清生化指标 

筛查高风险
胎儿超声异常 NIPT 异常 不良孕产史 其他原因

47，XXY 34 20 4 2 23 6 1

47，XXX 18 13 0 1 8 1 1

47，XYY 13 7 1 0 9 2 1

45，X 11 3 0 9 2 1 0

其他非整倍体异常 2 0 0 1 1 0 0

嵌合体（45，XO 嵌合体有 16 例） 23 11 0 5 9 3 2

合计 101 54 5 18 52 13 5

表 3 嵌合体核型分布与随访结局

产前指征 性染色体核型 CNV-seq 结果 随访

年龄≥ 35 周岁，NIPT 异常 45,X[32]/46.XY[122] 未查
继续妊娠，出生后随访发现发育迟
缓、身材矮小

47，XXX[24]/48，XXX，+mar[35] 47，XXX 继续妊娠，出生后随访未见异常

胎儿超声检测异常 mos 45,X(35)/46,X,Yqh-(3)

未发现 45，X 嵌合，Y 染色
体 p11.31-p11.2 处存在总长约 
0.40Mb 的拷贝数缺失与拷贝数
正常片段的嵌合情况，嵌合比例
约为 50%

继续妊娠，出生后随访未见异常

48，XYY，+13 48，XYY，+13 引产

未见异常 47,XYY[10%]/46,XY[90%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

不良孕产史 mos45,X[7]/46,XY,[95] 45,X[10%]/46,XY[90%] 继续妊娠，出生后随访发现发育迟
缓、身材矮小

年龄≥ 35 周岁 mos 45,X[2]/46,XX[31] 45,X[10%]/46,XX[90%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

mos 45,X[63]/46,XY[6] 45,X[55%]/46,XY[45%] 引产

45,X[14]/46,XX,[75] 45,X[25%]/46,XN[75%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

未见异常 45，X 引产

47，XXY[31]/46，XY[96] 47,XXN[35%]/46,XN[65%] 引产

年龄≥ 35 周岁，胎儿超声检测异常 45，X[47]/47，XX，+13[8] 45，X 引产

mos 45，X[6]/46,XX[112] 45,X[15%]/46,XN[85%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

NIPT 异常 45，X[20]/46，XX，[31] 45,X[40%]/46,XX[60%] 引产

mos 45,X[44]/46,XX[64] 45,X[25%]/46,XX[75%] 引产

mos 45,X[14]/46,XX[93] 45,X[10%]/46,XN[90%] 引产

未见异常 45,X[15%]/46,XX[85%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

47，XYY[8]/46，XY[18] 47,XYY[45%]/46,XY[55%] 继续妊娠，出生后随访发现发育正
常，性格较为暴躁，易激惹

47，XYY[8]/46，XY[18] 47,XYY[45%]/46,XY[55%] 继续妊娠，出生后随访发现外貌特
征正常，智力轻度低于正常水平

年龄≥ 35 周岁、不良孕产史 45,X[3]/46,XY,[67] 45,X[20%]/46,XY[80%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

不良孕产史、NIPT 异常 45，X 45,X[50%]/46,XY[50%] 引产

其他原因 未见异常 45,X[35%]/46,XN[65%] 继续妊娠，出生后随访未见异常

47，XXX 47,XN,+13[65%]/46,XN[35%] 引产

3 讨论

染色体作为人类遗传物质的主要载体，其形态、

数量以及结构等发生变化均可引起遗传性疾病，而

其中性染色体疾病是较为常见的病变类型 [8]。性染

色体异常对胎儿的智力、性功能以及其它器官的发

育均可产生不良影响，且患儿幼年夭折率也较高
[9]。同时随着优生优育的意识不断被加强，产前诊

断以及遗传咨询近年来在临床逐渐受到重视。穿刺
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是针对胎儿进行产前诊断的取材方式，同时染色体

核型分析也是临床诊断胎儿染色体畸变的诊断金标 
准 [10]。而产前指征对于提高性染色体异常检出率

具有重要意义，本研究则主要通过回顾性分析 SCA
异常核型分布、产前指征及遗传咨询价值，为科学

和合理地进行产前诊断提供临床依据。

本研究纳入的 7 821 例胎儿中，检测出 101 例

SCA，SCA 检出率为 1.29%。SCA 中以克氏综合征

最为常见，占比 33.66%。克氏综合征核型为 47，

XXY，其有一条多余的 X 处于不完全失活状态，

主要可导致患儿认知功能较差，身材发育远超同龄

人群，且睾丸发育异常，性功能也存在障碍，从而

可对男性性腺功能的发育构成不良影响 [11]。谢理

玲等 [12] 的研究内容与本研究较为一致。而特纳综

合征在女性中较为常见，其核型为 45，X，其主要

导致患儿身材发育不良，较同龄人群矮小，同时还

可影响患儿的性腺、心血管等器官的发育，并导致

患儿青春期发育延迟、蹼颈、卵巢早衰以及不孕

等症状的出现 [13]。在本研究中，特纳综合征占比

10.89%，且克氏综合征与特纳综合征孕妇通过遗传

咨询，大部分选择终止妊娠。且 48, XXXY 及 69, 
XXY[80%]/68, XXY,-22[20%] 核型的孕妇也均选择

终止妊娠。超雌综合征核型为 47, XXX，其主要是

因 X 染色体发生随机不分离所造成，且临床症状相

对不典型。此类患儿幼年时期多以语言、运动发育

不良为主，且通过伴有多动症或注意力不集中，少

部分患儿存在性功能发育不良，极少数存在严重智

力发育不良，但多数青春期发育与性功能发育均正

常，且也可孕育正常后代，但此类患者在孕期必须

通过穿刺检查提前确认胎儿染色体核型 [14]。超雄综

合征核型为 47, XYY，在本研究中超雄综合征占比

12.87%，其主要是因 Y 染色体在减数分裂Ⅱ未进

行正常的分离所造成，其多对胎儿神经、语言等功

能发育产生影响，同时还可导致青春期发育过快 [15]。

GEETS 等 [16] 的研究还表明，超雄综合征长期随访

研究显示，其犯罪案件数量近年存在增加趋势。本

研究中 13 例超雄综合征的胎儿中有 11 例选择继续

妊娠并分娩，仅有 2 例终止妊娠。

同时本研究检出的 101 例 SCA 异常核型对应

的产前指征中，年龄≥ 35 周岁占比 53.47%，血清

生化指标筛查高 / 临界风险占比 4.95%，胎儿超声

检测异常占比 17.82%，无创产前基因检测（NIPT）

异常占比 51.49%，不良孕产史占比 12.87%，其他

原因（孕妇脑瘫 1 例、双方珠蛋白生成障碍性贫血

4 例）5 例行产前诊断，占比 4.95%，部分病例并

发多项产前诊断指征。其中以 NIPT 异常、胎儿超

声检测异常以及年龄≥ 35 周岁在 SCA 产前指征中

比例较高。近年来随着临床技术的不断进步，无创

产前筛查技术在临床的应用也不断发展，NIPT 在

国内外研究报道中的准确率均较高，其与染色体核

型检查分析技术的敏感度、特异度具有较高一致性
[17]。故 NIPT 既可有利于帮助避免侵入性操作，同

时对于染色体异常数目的出生缺陷患儿发生率也具

有有效降低作用。胎儿超声检查中的异常征象主要

为胎儿心内存在强回声区域、侧脑室增宽、颈背部

透明层厚度增大以及肠内回声增强等，有研究 [18]

表示特纳综合征与胎儿超声检查中颈背部透明层厚

度增大等异常征象存在密切关联。而当孕妇年龄超

过 35 岁时即被认为属于高龄孕妇，且其年龄越大，

其卵子也相对更加老化，受环境影响的程度也越高，

因此其染色体出现异常的风险明显较低年龄孕妇

高，故胎儿发生 SCA 的风险也相对越高 [19]。性染

色体嵌合体是指同一个体中存在两种及以上的 SCA
核型，其通常是由受精过程完成后合子未发生正常

染色体分离所导致的，而由于其各表型存在较大差

异，导致遗传咨询难度也随之加大 [20]。而胎儿细胞

在培养过程中，部分核型异常的细胞增殖速度相对

较快，从而导致胎儿嵌合体核型检测结果受到影响。

CNV-seq 技术帮助对于比例较低的嵌合体有较好的

检测价值，本研究 23 例性染色体嵌合体胎儿通过

染色体和 CNV-seq 双向检测，10 例胎儿终止妊娠，

13 例继续妊娠并分娩。嵌合体患者的临床表现受其

核型比例影响存在明显差异，正常细胞比例越高，

患者临床症状相对越轻，反之症状越严重。本研究

中有一例核型为 45, X[7]/46, XY,[95] 胎儿出生后随

访发现发育迟缓、身材矮小。有 1 例核型未见异常，

但 CNV-seq 检出 45, X[15%]/46, XX[85%]，胎儿出

生后随访未见异常。其可提示不应以性染色体嵌合

体作为产前指征终止妊娠。

综上所述，对于性染色体异常的胎儿，需及时

进行核型诊断，并分析其对胎儿后续发育的影响，

从而对孕妇的生殖选择及后续孕育风险进行较为全

面的遗传咨询。而临床医师也应根据胎儿性染色体

核型检测结果对孕妇及其家属进行遗传相关问题普

及与指导，并尊重孕妇及家属的妊娠选择。随着生

育政策的变化，年龄≥ 35 岁的高龄产妇比例也在

逐渐升高，同时我国各项技术水平也在不断发展，

而高龄以及周围环境等因素均可成为诱发胎儿性染

色体异常的危险因素，因为通过产前诊断对胎儿的

染色体进行分析对于产妇及其家庭均具有重要意

义，同时也有利于降低我国出生缺陷发生率。但

本研究样本量选取有限，且主要对细胞培养以及

CNV-seq 技术进行分析，对于仅存在结构异常的基

因突变检测价值较为有限，因此后续可通过扩大样



44 现代检验医学杂志　第 39 卷　第 4 期　2024 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 39, No. 4, Jul. 2024

本量，增加基因检测技术等方式进一步对胎儿染色

体异常情况进行分析。
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