
双胎妊娠指的是一次妊娠同时有 2个胎儿，其

发生率在不同国家、地区、人种之间存在一定的差

异。根据受孕方式不同，分为自然受孕和辅助受

孕。自然双胎是小概率事件，有家族遗传倾向性，

同时受饮食、药物等因素的影响。辅助生殖技术的

出现与发展，给不孕不育夫妇带来了希望，且辅助

受孕双胎明显增多［1］。孕妇呈现高龄化趋势，尤其

是辅助受孕的孕妇。双胎孕妇因高龄行羊膜腔穿

刺进行染色体产前诊断的情况越来越多，还有唐氏

筛查高危、超声异常及夫妇染色体异常也是双胎孕妇

的主要产前诊断指征之一。本实验室于2010年1月
开展单胎、双胎羊水细胞染色体检查，为染色体产

前诊断提供可靠的证据，现将双胎羊水细胞染色体

核型结果分析总结如下。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2010年 1月—2019年 8月于广西医科大

学第一附属医院行羊膜腔穿刺术的双胎妊娠孕妇

309例，年龄17~46岁，孕周17~24周，无羊膜腔穿刺

术禁忌证。术前由遗传咨询医师告知羊水染色体

检查的意义及手术并发症，并签署手术知情同意

书。羊膜腔穿刺指征包括：①唐氏筛查高风险：年

龄＜35岁的双胎孕妇于15~20+6周期间，空腹抽取肘

静脉血进行中孕期血清学筛查，结果为 21⁃三体或

18⁃三体高风险；②高龄孕妇：预产年龄≥35岁；③B
超异常：孕早期颈项透明层（nuchal translucency，
NT）增厚、鼻骨缺失、孕中期提示双胎或双胎之一有

结构异常；④夫妇一方为染色体异常携带者；⑤不

良接触史：孕早期接触过可能导致胎儿先天缺陷的

物质如药物、X线、有毒有害物质等；⑥不良孕产史：

曾生育21⁃三体、18⁃三体、13⁃三体患儿，或分娩过有

出生缺陷患儿，或多次不明原因的流产。本研究经

医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 羊水标本的采集与培养

孕妇排空膀胱，取仰卧位，实时B超引导下行羊

膜腔穿刺术，每胎各抽取羊水20 mL送检。培养室设

置有层流净化，于超净工作台内分装至2管15 mL无

菌离心管，2 000 r/min ×8 min离心后弃上清，每管加

GBICO完全培养基5 mL，分别接种于50 mL培养瓶，

放入37 ℃、5% CO2培养箱进行细胞培养。培养第7
天时于倒置显微镜下观察羊水细胞生长情况，若每个

培养瓶中羊水细胞克隆区达到5个以上，可换液。
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1.2.2 羊水细胞染色体制备

换液次日加入适量秋水仙素，2.5 h后收获细

胞，然后经低渗、预固定、固定、滴片、烤片等处理，

再常规G显带处理，获得羊水染色体载玻片标本，并

进行编号。

1.2.3 染色体核型分析

应用德国Zeiss公司全自动染色体图像扫描分

析系统对羊水染色体载玻片标本进行全自动扫描、

拍照，获取羊水细胞中期分裂相染色体图片。应用

染色体分析软件对中期分裂相染色体进行计数与

核型排列，计数 20个，核型分析 7个，若发现嵌合

体，则增加计数和分析。

2 结 果

2.1 羊水细胞培养成功率

618 例双胎羊水标本中，首次培养成功率为

98.54%（609/618），首次培养失败的9例标本中，2例
选择重抽羊水再次细胞培养，5例改做脐血染色体

检查，2例选择放弃。故双胎羊水细胞培养总成功

611例，成功率为98.87%（611/618）。
2.2 双胎染色体核型对比与分析

将双胎分别称为F1胎和F2胎，按两胎染色体核

型是否相同及正常，对所有双胎染色体进行分类分

析，结果见表1。

2.2.1 双胎均正常

F1 胎/F2 胎染色体均为正常核型有 538 例，占

88.05%（538/611）。其中 46，XX/46，XX 占 31.42%
（192/611）；46，XY/46，XY占 33.06%（202/611）；46，
XX/46，XY占23.57%（144/611）。
2.2.2 双胎至少一胎为异常或多态性

F1胎/F2胎至少一胎为异常或多态性有 72例。

F1胎/F2胎为“异常/异常”有18例，其中18⁃三体综合

征、相互易位、嵌合体、标记染色体分别为2例、12例、

2例和 2例；F1胎/F2胎为“异常/多态性”有 4例，为相

互易位/多态性、嵌合体/多态性各 2例；F1胎/F2胎为

“正常/异常”有 32例，其中正常/21⁃三体 6例、正常/
18⁃三体4例、正常/嵌合体14例、正常/相互易位2例、

正常/9号臂间倒位 6例；F1胎/F2胎为“正常/多态性”

有2例，均为正常/小Y染色体；F1胎/F2胎为“多态性/
多态性”有 16 例，其中 F1 胎和 F2 胎均为 1qh +、

15pstk+、16qh+、22pstk+、Yqh⁃分别有2例、2例、6例、

2例和4例。

2.2.3 培养不成功

其中 1对双胎，F2胎培养失败，F1胎培养成功，

核型为46，XX。

2.3 染色体异常核型及类型分布

611例双胎羊水染色体检查中共检出染色体异

常核型 39 例，检出率为 6.38%，其中数目异常占

17.95%（7/39），结构异常 43.59%（17/39），嵌合体

30.77%（12/39）和标记染色体7.69%（3/39）。染色体

多态性18例，检出率为2.95%，涉及1、15、16、22、Y号

染色体。染色体异常核型及多态性分布情况见表2。

注：N=X或Y。

表2 双胎羊水染色体异常核型及多态性分布

染色体核型及分类

数目异常

47，XN，+21
47，XN，+18

结构异常

45，XN，der（13；14）（q10；q10）
45，XN，der（14；15）（q10；q10）
46，XN，inv（9）（p11q13）

嵌合体

45，X/46，XY
45，X/46，XX
46，XX/46，XY
45，XY，der（13；14）（q10；q10）［29］/46，XX［19］
46，XN，add（17）（p13）［5］/46，XN［137］
47，XN，+20［5］/46，XN［65］
48，XN，+17，+18［5］/46，XN［68］

标记染色体

47，XN，1qh+，der（21）t（21；21）（p11；q11），+mar
47，XN，+mar

多态性

46，XN，1qh+
46，XN，15ps+
46，XN，16qh+
46，XN，22ps+
46，X，Yqh-

例数

03
04

01
01
15

05
01
02
01
01
01
01

02
01

03
02
07
02
04

表1 F1、F2胎染色体核型对比

分类（F1胎/F2胎）

46，XX/46，XX
46，XY/46，XY
46，XX/46，XY
异常/异常

异常/多态性

正常/异常

正常/多态性

多态性/多态性

46，XX/培养失败

例数

192
202
144
018
004
032
002
016
001

构成比（%）

031.42
033.06
023.57
002.95
000.65
005.24
000.33
002.62
000.16
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3 讨 论

近年来，随着辅助生殖技术的发展和国家放开

二胎的政策，双胎妊娠的发生率呈明显上升趋势。

Vink等［2］研究显示，双卵双胎染色体非整倍体异常

的发生率是单卵单胎的 2倍，单卵双胎染色体非整

倍体异常的发生率与单卵单胎相近，但两者出现结

构异常的风险均高于单卵单胎。与单胎妊娠相比，

双胎妊娠面临更高的结构异常和染色体非整倍体

的风险［3-4］。然而，关于双胎妊娠染色体非整倍体的

产前诊断，文献相对报道很少。曾有研究者［5］对23对
双胎羊水染色体检查结果进行分析显示，双胎羊水

培养成功率为97.83%，羊水染色体异常率为6.67%，

本研究结果（双胎羊水培养成功率为 98.87%，羊水

染色体异常率为6.38%）与之相近。

目前，高龄是临床上羊水产前诊断的主要适应

证之一［6］，随着我国就业人口结构和生育观念的改

变，高龄孕妇正逐年增加。高龄孕妇的卵巢逐渐老

化，生殖细胞染色体易发生减数分裂不分离或染色

体畸变，导致染色体三体或结构异常。当前国内主

要通过唐氏综合征筛查、无创产前筛查（non⁃inva⁃
sive prenatal testing，NIPT）、产前超声筛查对胎儿进

行产前筛查评估。唐氏综合征筛查高风险，应进行

羊水染色体检查，以确定是否有染色体异常。针对

双胎妊娠是否还做唐氏综合征筛查，目前仍有争

议。法国对 11 040例双胎妊娠的唐氏综合征筛查

结果进行了分析，发现双胎的假阳性率确实较高，

为 10.8%［7］。NIPT是近几年发展起来的新技术，其

原理是利用新一代DNA测序技术对孕妇外周血浆

中的游离DNA片段（包含胎儿游离DNA）进行测序，

并将测序结果进行生物信息分析，从中获得胎儿的

遗传信息，从而检测胎儿是否患染色体非整倍体疾

病。母体血浆中含有胎儿游离DNA，为该技术提供

现实依据。胎儿染色体异常会带来母体中DNA含

量微量变化，通过深度测序及生物信息可分析检测

到该变化，为技术提供理论依据。目前NIPT已广泛

应用于单胎妊娠胎儿染色体非整倍体疾病的产前

筛查，国内外均有大量研究表明NIPT在单胎妊娠染

色体非整倍体 21、18、13⁃三体检测中，具有较高的

准确性［8-11］。针对双胎或多胎妊娠的NIPT报道相对

较少，难点在于无法区分每个胎儿对胎儿游离DNA
的贡献比例，胎儿比例是决定双胎或多胎NIPT准确

性的重要因素。国内有学者进行了双胎NIPT进行

了研究，结果显示其检测效果明显优于传统筛查方

法［12- 13］。尽管如此，基于目前有限的数据，双胎

NIPT仍具有检出率偏低、失败率较高的问题，需要

更深入的研究及更大量的数据积累。

随着三维及四维超声在临床上的普及，产前超

声诊断越来越受到大家的重视。胎儿畸形、鼻骨缺

如、NT增厚、侧脑室增宽、双肾集合分离、心脏畸

形、单脐动脉、羊水过多过少等胎儿异常均可通过

超声检查发现，而染色体的异常常伴有躯体结构

的异常［14］，因此超声异常后，应进行染色体诊断，避

免染色体病患儿的出生。

孕早期服用可能致畸的药物、接触有毒有害物

质、X线照射等不良接触史，均可致胎儿的先天缺

陷。有不良孕产史如多次不明流产、胚胎停育，尤

其是染色体异常患儿孕产史者，再次妊娠时，发生

染色体异常的风险会明显增加。染色体数目异常

和拷贝数变异在自然流产患者中的发生率高于正

常人群［15］。夫妇染色体异常大多数为染色体平衡

易位，涉及 2条染色体的平衡易位携带者理论上可

形成 18种不同的配子，只有 1种正常配子和 1种平

衡易位的配子，其余16种配子均为不平衡状态。当

这 18种不同的配子与正常配子结合，形成 18种不

同的合子，其中有 16种为染色体不平衡状态，将导

致自然流产、胚胎停育、胎儿畸形等。本研究有2对
双胎的亲代有染色体平衡易位，4例胎儿染色体仅1
例正常，可见亲代染色体平衡易位携带者常常遗传

至胎儿，胎儿染色体非平衡或平衡易位的可能性较

大。故凡夫妇其中之一为染色体平衡易位携带者，

不管孕妇是否为双胎妊娠，都应进行细胞遗传学产

前诊断。

嵌合体指的是一个个体内同时存在2种或2种
以上核型的细胞系，羊水染色体嵌合体是羊水细胞

染色体产前诊断的重点与难点。羊水细胞来源于

胎儿消化及泌尿系统自然脱落的上皮细胞，经植物

血凝素（phytohemagglutinin，PHA）催化，重新贴壁，

分裂增殖，形成羊水细胞克隆区。若某些羊水细胞

在刚开始贴壁分裂增殖之初或者已贴壁的羊水细

胞在分裂增殖的过程中，染色体发生异常，且异常

的细胞没有凋亡，而是有分裂增殖能力，新生长出

来的细胞也将是染色体异常，导致某一克隆区的部

分或全部的羊水细胞染色体出现异常，这是羊水细

胞假性嵌合体的由来。临床上，为了明确羊水细胞

真假嵌合体的诊断，建议孕妇进行脐血染色体检

查，避免假性嵌合体胎儿被引产。

目前，针对胎儿常见染色体非整倍体异常即21⁃
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三体、18⁃三体、13⁃三体，多采用NIPT，该检测仅需抽

取孕妇外周血，采样简单快捷，安全性好，准确性

高，与染色体核型分析相比，检测周期更短，可减轻

孕妇及家属的精神负担。孕12周即可进行NIPT检

测，而羊膜腔穿刺至少需要孕16周以上，NIPT可更

早地检测，发现异常可及时处理。但NIPT的缺点

是：①仪器设备较昂贵，筛查所用的芯片及试剂成

本也较高；②只能筛查染色体数目异常，无法筛查

染色体结构异常，NIPT结果为高风险时，仍需进行

羊水染色体检查，以明确诊断；③极少数情况下，胎

盘染色体核型与胎儿染色体核型存在不一致，有一

定的假阴性和假阳性率，而且无法消除。羊水染色

体检查是细胞学诊断性实验，可同时诊断胎儿染色

体数目异常及结构异常，是诊断胎儿常见染色体非

整倍体异常即 21⁃三体、18⁃三体、13⁃三体的金标

准。但羊膜腔穿刺术是有创性产前检查，存在胎儿

流产和孕产妇宫腔感染的风险，有手术禁忌证，如

先兆流产患者、有盆腔或宫腔感染征象、体温高于

37.4 ℃、有出血倾向者。

随着双胎妊娠的日益增多，双胎胎儿的健康状

态也应受到更多重视。鉴于唐氏综合征筛查双胎

有较高的假阳性率及NIPT在双胎或多胎检测中的

局限性，羊水染色体检查是双胎产前诊断的可靠方

法，能减少双胎的出生缺陷。本研究对双胎羊水染

色体核型结果进行了分析与总结，具有一定的参考

价值，对于产前诊断门诊的遗传咨询及实验室的细

胞遗传学诊断工作具有一定帮助。
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