
胎儿产前超声系统筛查是孕妇孕期保健的常

规项目，侧脑室宽度是孕期胎儿神经系统检查的一

个重要内容，妊娠15~40周，正常胎儿的侧脑室宽度

平均值为（7.6±0.6）mm，当超声检查发现胎儿侧脑

室宽度（一侧或双侧）≥10.0 mm时，即诊断为侧脑室

增宽［1］。侧脑室增宽是孕期常见的胎儿超声软指标

和神经系统异常，根据侧脑室宽度的测量值，分为

轻度侧脑室增宽（10.0~12.0 mm）、中度侧脑室增宽

（12.1~15.0 mm）和重度侧脑室增宽（>15.0 mm）［2］。当

侧脑室增宽胎儿伴发其他超声异常表现，如羊水量

异常、其他超声软指标异常或其他结构畸形等情况

时称为非孤立性侧脑室增宽，反之称为孤立性侧脑

室增宽［3］。目前，传统的染色体核型分析是检查胎

儿染色体异常的主要方法，在胎儿侧脑室增宽的病

因查找中起着重要作用，但传统的细胞染色体核型

分析只能发现5 Mb以上的遗传物质改变，存在着一

定的局限。随着产前诊断技术的不断发展，具有更

高分辨率的染色体微阵列分析技术（chromosomal
microarray analysis，CMA）通过检测基因组拷贝数变

化（copy number variation，CNV），能检出小于 100 kb
的CNV，对于非整倍体以外的染色体异常如染色体

微缺失、微重复、单亲二倍体等具有更高的检出率，

逐渐被应用于产前诊断领域［4］。侧脑室增宽的胎儿

出生后可能出现神经系统异常以及不明原因的智

力低下等，影响胎儿出生后的语言、认知和运动系统

等方面的发育，在孕期找到胎儿侧脑室增宽的原因非

常重要。本研究旨在对218例侧脑室增宽胎儿的染

色体检测结果进行分析并对妊娠结局及新生儿情况

进行跟踪随访，探讨不同程度、不同类型侧脑室增宽

与胎儿染色体异常的相关性及妊娠结局，为临床遗传

咨询提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2016年1月—2019年2月在淮安市妇幼保
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［摘 要］ 目的：对侧脑室增宽胎儿的染色体检测结果进行分析并追踪妊娠结局，探讨胎儿侧脑室增宽与染色体异常及妊娠结

局的相关性。方法：选取超声检查发现胎儿侧脑室增宽并经胎儿MRI确认的218例单胎妊娠孕妇，根据侧脑室增宽程度分为轻度

组（10.0~12.0 mm，111例）、中度组（12.1~15.0 mm，84例）、重度组（>15.0 mm，23例）；根据是否伴发其他超声异常表现，分为孤立性

增宽组（120例）和非孤立性增宽组（98例）；非孤立性增宽组进一步分为合并软指标异常组（42例）、合并神经系统异常组（39例）、

合并神经系统外畸形组（17例）。采用卡方检验比较不同分组间胎儿染色体异常检出率及妊娠结局之间的差异。结果：侧脑室增

宽轻度组、中度组和重度组伴发其他超声异常的概率分别为40.54%（45/111）、44.05%（37/84）和69.57%（16/23），差异有统计学意

义（P=0.04）；进一步两两比较，轻度组与重度组、中度组与重度组之间差异有统计学意义（P=0.01，P=0.03）。轻、中、重3组的染色

体异常率分别为 16.22%（18/111）、11.90%（10/84）、13.04%（3/23），差异无统计学意义（P=0.68），不良妊娠结局率分别为

9.91%（11/111）、10.71%（9/84）、13.04%（3/23），差异无统计学意义（P=0.90）；孤立性增宽组和非孤立性增宽组的染色体异常率分

别为7.5%（9/120）和22.45%（22/98），差异有统计学意义（P=0.002），不良妊娠结局率分别为4.17%（5/120）和18.37 %（18/98），差异

有统计学意义（P=0.001）。染色体结果阴性组和阳性组的不良妊娠结局率差异有统计学意义（P＜0.001）。结论：重度侧脑室增宽

伴发其他超声异常的概率增加，不同程度的胎儿侧脑室增宽与染色体因素无关，不增加不良妊娠结局的概率。当侧脑室增宽伴发

其他超声异常时，增加胎儿染色体异常的风险，增加不良妊娠结局的概率。
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健院产检，超声检查提示胎儿侧脑室≥10.0 mm并经

胎儿头颅MRI检查确认的单胎孕妇为研究对象，共

218例。在产前诊断门诊与所有孕妇签订介入性产

前诊断知情同意书，告知染色体核型分析以及CMA
检测的意义及局限性，再进行羊水穿刺获得胎儿羊

水样本，分析胎儿染色体核型及CMA阳性结果及临

床意义，通过门诊随诊及电话随访等方式对所有病

例进行妊娠结局随访，并追踪新生儿情况。孕妇年

龄18~46岁，平均（23.2±3.1）岁；孕周21~30周，平均

（26.2±3.1）周；胎儿侧脑室宽度为 10~22 mm，平均

（12.3±1.1）mm。孕妇血清TORCH检测结果均为阴

性，同时排除患有妊娠期高血压、糖尿病、精神疾病

等异常者。

根据首次胎儿超声检查的侧脑室宽度，将这

218例孕妇分为轻度组（10.0~12.0 mm，111例）、中度

组（12.1~15.0 mm，84例）、重度组（>15.0 mm，23例）；

根据是否伴发其他超声异常表现，分为孤立性增宽

组（120例）和非孤立性增宽组（98例）；在非孤立性

增宽组中，根据合并异常超声的不同又进一步分为

合并软指标异常组（42例）、合并神经系统异常组

（39例）、合并神经系统外畸形组（17例）。

1.2 方法

1.2.1 超声检查

使用三星⁃XWSOA型彩色多普勒超声诊断仪，

经腹探头，频率2~5 MHz，在经过侧脑室脉络丛的胎

儿大脑横断面上，可以看到两侧侧脑室体部侧壁表

现为线状强回声，正常情况下脉络丛充填在侧脑

室两侧壁之间。从胎儿侧脑室平面，在脉络丛周

围取远场测量两侧壁间的内径垂直距离，可以看

到脉络丛略微倾斜。一旦发现胎儿异常必须进一

步仔细检查胼胝体、透明隔、第三脑室、小脑蚓部、

后颅窝等神经系统结构以及心脏、脊柱等其他系

统结构。

1.2.2 羊膜腔穿刺、羊水染色体核型分析和CMA检测

用超声进行胎盘胎儿位置确定，选择不损伤胎

盘胎儿的位置消毒铺巾后进针，抽取孕妇 40 mL羊

水。其中20 mL羊水标本按照标准操作步骤进行G
显带染色体核型分析，包括细胞培养、染色体中期

核型制备和核型分析。另外20 mL羊水标本按照试

剂盒的操作说明进行样本基因组DNA提取，提取的

DNA经过质检合格后，使用 Affymetrix的 CytoScan
750K芯片胎儿染色体单核苷酸微阵列技术。数据分

析参考OMIM、ISCA、NCBI、DECIPHER、DGV、UCSC、
CLINGENE、CINVAR等在线公开数据库资料，比对

分析判断所检出CNV的性质。根据CMA检测阳性

的结果分为：①致病性CNV；②意义不明确、可能致

病 CNV；③意义不明确 CNV（VOUS）；④意义不明

确、可能良性CNV；⑤良性CNV［5-6］。

1.3 统计学方法

所有数据应用SPSS24.0统计软件进行分析，计

数资料以例数（百分率）表示，组间比较采用χ2检验，

多重比较采用Bonferroni法进行校正。理论频数小

于 5时，按照 Fisher确切概率法检验进行统计学分

析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 侧脑室增宽分布情况

218例侧脑室增宽胎儿中，轻度侧脑室增宽占

比最大，占总数的50.92%（111例），轻度组中孤立性

增宽66例，非孤立性增宽45例；中度侧脑室增宽占

总数的38.53%（84例），其中孤立性47例，非孤立性

37例；重度侧脑室增宽占总数的 10.55%（23例），其

中孤立性7例，非孤立性16例。孤立性侧脑室增宽

占总数的 55.05%（120例），非孤立性侧脑室增宽占

总数的 44.95%（98例）。在非孤立性侧脑室增宽组

中再进一步细分，合并超声软指标异常 42例，合并

神经系统异常 39例，合并神经系统外畸形 17例。

表 1显示了胎儿侧脑室增宽各种类型的分布情况。

侧脑室增宽轻度组伴发其他超声异常的概率为

40.54%（45/111），中度组伴发其他超声异常的概率

为 44.05%（37/84），重度组伴发其他超声异常的概

率为69.57%（16/23），检验结果显示3组之间差异有

统计学意义（P=0.04）。进一步两两比较，轻度组与

重度组、中度组与重度组之间差异有统计学意义

（P=0.01，P=0.03），轻度组与中度组间差异无统计学

意义（P=0.62）。
2.2 染色体检查结果

2.2.1 不同程度侧脑室增宽胎儿染色体异常检出率

根据胎儿侧脑室宽度的分组比较，轻度组的染

色体核型阳性率为 9.01%（10/111），CMA阳性率为

16.22%（18/111），染色体异常总检出率为 16.22%
（18/111）；中度组的染色体核型阳性率为 7.14%
（6/84），CMA阳性率为 10.71%（9/84），染色体异常

总检出率为11.90%（10/84）；重度组的染色体核型阳

性率为 8.69%（2/23），CMA阳性率为 13.04%（3/23），

染色体异常总检出率为 13.04%（3/23），3组间染色

体异常率比较差异无统计学意义（χ2=0.76，P=
0.68）。
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2.2.2 孤立性和非孤立性侧脑室增宽胎儿染色体

异常检出率

根据是否伴发其他超声异常，孤立性侧脑室增

宽胎儿的染色体异常总检出率为 7.50%（9/120）；非

孤立性侧脑室增宽胎儿染色体异常总检出率为

22.45%（22/98）；两组比较，差异有统计学意义（χ2=
9.89，P=0.002）。非孤立性侧脑室增宽组中进一步

细分，合并超声软指标异常组染色体异常总检出率

为 23.81%（10/42）；合并神经系统异常组染色体异

常总检出率为 12.82%（5/39）；合并神经系统外畸形

组染色体异常总检出率为 41.18%（7/17）；3组间的

染色体异常率比较差异有统计学意义（χ2=5.55，P=
0.06）。
2.2.3 侧脑室增宽胎儿染色体核型异常分布

本次研究的 218例样本中，胎儿染色体核型异

常病例18例，阳性率为8.26％（18/218），染色体数目

异常10例，其中21⁃三体5例、18⁃三体2例、13⁃三体

1例、X⁃三体1例、X⁃单体1例，染色体结构异常8例，

包括染色体平衡异位 1例、大片段的缺失和重复 7
例（表2）。
2.2.4 染色体核型正常的侧脑室增宽胎儿CMA结果

218例样本中，胎儿染色体核型阳性率为8.26%
（18/218），CMA阳性率为13.76%（30/218），染色体异

常总检出率为 14.22%（31/218），侧脑室中度增宽组

有 1例染色体平衡异位胎儿的CMA检测结果为阴

性。CMA阳性中，包括致病性CNV 14例，可能致病

CNV 6例，意义不明确CNV 10例。染色体核型正常

但CMA检测阳性的病例共13例，具体结果见表3。
2.3 妊娠结局及新生儿情况追踪

本研究中218例侧脑室增宽胎儿中共检出31例
染色体异常的胎儿（含染色体核型异常及 CMA阳

性），21例选择了优生引产，197例选择了继续妊娠

（其中包括X⁃三体1例，染色体平衡易位1例，VOUS
9例）。对197例新生儿情况进行电话随访，失访6例，

继续妊娠并分娩的有效随访病例数为 191例，染色

体异常胎儿均有随访数据，表4为CMA检查结果为

VOUS胎儿的随访结果。染色体检查结果阴性的新

生儿均无神经系统异常表现，只有 2例神经系统外

异常（不纳入统计），1例孤立性轻度侧脑室增宽的

胎儿出生后发现小耳畸形，1例孤立性中度侧脑室

增宽胎儿出生后发现六指畸形。染色体检查结果

阳性并继续妊娠的 10例新生儿中，8例新生儿未见

明显异常；1例轻度侧脑室增宽合并单脐动脉的胎

儿（198.2 kb微重复，VOUS），出生后表现为癫痫，智

力低于同龄儿；1例轻度侧脑室增宽合并部分性胼

胝体发育不全的胎儿（1.4 Mb微重复，VOUS），出生

后表现为语言及运动发育迟缓，智力低于同龄儿。

对染色体检出结果进行 2×2卡方检验，有一个理论

数小于 5，按照Fisher确切概率法进行统计学分析，

结果显示，染色体检查阴性组与阳性组的不良妊娠

结局率之间差异有统计学意义（P＜0.001，表 5）；按

胎儿侧脑室宽度的分组比较，轻、中、重 3组胎儿的

不良妊娠结局率分别为 9.91%（11/111）、10.71%（9/
84）、13.04%（3/23），3组间的不良妊娠结局率比较

采用 Pearson 卡方检验［本例中只有 1 个理论数

（2.43）小于 5，满足小于 1/5格子的理论数小于 5］，

结果显示3组阳性率无显著差异（χ2=0.20，P=0.90）；

根据是否伴发其他超声异常，孤立性增宽组的不良

妊娠结局率为 4.17%（5/120），非孤立性增宽组的不

良妊娠结局率为 18.37%（18/98），两组比较，差异有

统计学意义（χ2=11.53，P=0.001，表5）。
3 讨 论

侧脑室增宽是产前胎儿超声检查中最常见的

颅内异常表现，发生率为 1.48‰~2.2‰［7-8］。侧脑室

增宽诱因包括染色体异常、宫内病毒感染、脑脊液

循环通路受阻、脑中线结构发育异常或局部占位

等，其中染色体异常为胎儿侧脑室增宽最常见的原

因，发生率为 5.0%~8.3%［9］。常见的染色体异常如

21⁃三体和染色体微缺失微重复等导致的侧脑室增

宽，新生儿预后通常较差。所以，对侧脑室增宽的

胎儿进行染色体检查，有效排除染色非整倍体及微

缺失微重复等遗传学异常，就显得尤为重要。

目前，国内外较多学者建议将侧脑室宽度分为

［n（%）］表1 218例胎儿侧脑室增宽分布

组别

轻度组

中度组

重度组

合计

孤立性侧

脑室增宽

66（30.28）
47（21.56）
7（3.21）0

120（55.05）

合并软指标异常

22（10.09）
15（6.88）0
5（2.29）

42（19.27）

合并神经系统异常

16（7.34）0
16（7.34）0
7（3.21）

39（17.89）

合并其他系统畸形

07（3.21）
06（2.75）
04（1.83）
17（7.80）

共计

45（20.64）
37（16.97）
16（7.34）
98（44.95）

合计

111（50.92）
084（38.53）
023（10.55）
218（100.00）

非孤立性侧脑室增宽
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轻度增宽（10.0~12.0 mm）、中度增宽（12.1~14.9
mm）和重度增宽（≥15.0 mm）［10］。黄苑铭等［11］通过

对 150例侧脑室增宽患儿的随访研究发现，轻、中、

重度侧脑室增宽胎儿在合并其他神经系统异常方

面的概率分别是 12.0%、15.5%和 33.0%，即随着胎

儿侧脑室增宽程度的增加，伴随其他神经系统异常

率也相应增高。本次研究中，轻、中、重 3组在是否

合并其他超声异常方面差异有统计学意义，轻度组

与重度组、中度组与重度组之间差异有统计学意义

（P=0.01，P=0.03），轻度组与中度组间差异无统计学

表2 染色体核型异常的侧脑室增宽胎儿CMA结果及妊娠结局

序号

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩

⑪

⑫

⑬

⑭

⑮

⑯

⑰

⑱

病例号

02

03

04

10

11

16

17

19

20

21

22

23

24

25

26

28

29

30

侧脑室宽度（mm）
右侧16.0

左侧10.0

右侧14.0

左 侧 14.5，右 侧

12.5
左侧13.5

左 侧 11.0，右 侧

11.5
左 侧 12.0，右 侧

13.5
右侧11.5

右侧11.5

左侧11.0

右侧11.5

左侧16.0

右侧10.5

左 侧 13.5，右 侧

14.5

左侧11.5

右侧12.5

右侧10.5

左侧11.0

染色体核型分析结果

46，del（13）
（q14，q31）

45，X

47，XN，+21

47，XN，+21

47，XN，+18

47，XXX

47，XN，+13

46，XN，del（5）
（p15.1）
47，XN，+21

46，XN，der（8）t（8；
21）（p23.2；q21.3）

46，XN，der（8）t（3，8）
（q24p23）

46，XY，del（5）（p14）

47，XN，+ 21

46，XN，r（13）
（p13q34）［8］/45，
XN，-13［7］/46，XN，

-13，+mar［6］
47，XN，+21

46，XY，der（12）t（3；
12）（p21；p13）
46，XN，del（5）
（p14.3）
47，XN，+18

合并其他异常

胼胝体发育不良

—

—

鼻骨缺失、单脐动

脉、羊水过多

脉络丛囊肿、摇椅

足、心脏发育异常

颈后皮肤皱褶增厚

唇腭裂、全前脑、心

脏发育异常

胼胝体发育不良

心脏发育异常、颈

后皮肤皱褶增厚

—

室间隔缺损、脊柱

侧弯

小脑蚓部部分缺如

骨缺失、颈后皮肤

皱褶增厚

—

鼻骨缺失

脉络丛囊肿

心室强光点、肾盂

增宽

脉络丛囊肿

CMA结果

arr［hg19］13q14.11q21.1（42，859，
941⁃57，183，350）×1；13q21.2q31.1
（61，014，881⁃81，051，090）×1
arr［hg19］Xp22.33q28（2，704，609⁃
154，929，412）×1
arr［hg19］21q11.2q22.3（14，687，
571⁃48，098，824）×3
arr［hg19］21q11.2q22.3（14，687，
571⁃48，098，824）×3
arr［hg19］18p11.32q23（12，842⁃78，
014，582）×3
arr［hg19］Xp22.33q28（2，704，609⁃
154，929，412）×3
arr［hg19］13q11q34（19，263，735 ⁃
115，106，996）×3
arr［hg19］5p15.33p15.1（113，576 ⁃
16，275，896）×1
arr［hg19］21q11.2q22.3（14，687，
571⁃48，098，824）×3
arr［hg19］8p23.3p23.2（158，048⁃4，
896，398）× 1；21q21.3q22.3（27，
985，829⁃48，093，361）×3
arr［hg19］3q24q29（144，804，358 ⁃
197，851，444）× 3；8p23.3p23.1
（158，048⁃6，982，257）×1
arr［hg19］5p15.33p14.3（464153 ⁃
23132422）×1
arr［hg19］21q11.2q22.3（14，687，
571⁃48，098，824）×3
arr［hg19］13q21.1q33.2（58，251，
987⁃106，483，281）×3；13q33.2q34
（106，483，429⁃114，759，351）×1；
17p12（14，068，831⁃15，482，817）×3
arr［hg19］21q11.2q22.3（14，687，
571⁃48，098，824）×3
arr［hg19］（1⁃22）×2，（X*）×1

arr［hg19］5p15.33p14.3（38，139 ⁃
22，780，471）×1
arr［hg19］18p11.32q23（12，842⁃78，
014，582）×3

妊娠结局

引产

引产

引产

引产

引产

继续妊娠

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

引产

继续妊娠

引产

引产
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表3 染色体核型分析正常但CMA异常的侧脑室增宽胎儿情况及妊娠结局

序号

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩
⑪

⑫

⑬

病例号

01

05

06

07

08

09

12

13

14

15
18

27

31

染色体核型结果

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN

46，XN
46，XN

46，XN

46，XN

合并其他异常

肠管回声增强

单脐动脉

—

右肾多囊性发

育不良

心室强光点、

单脐动脉

—

单脐动脉

双侧脑室生发

层出血

—

唇腭裂

—

—

部分性胼胝体

发育不全

CMA结果

arr［hg19］15q11.2q13.1（23，300，172⁃28，
536，634）×1
arr［hg19］11q25（131，041，388⁃132，042，
576）×3
arr［hg19］3q21.1（122，828，749⁃123，289，
351）×3；20p12.1p11.23（17，774，572⁃17，
997，859）×3
arr［hg19］9p24.3p14.1（46，587 ⁃ 6，331，
610）× 1；20p13p12.1（63，799 ⁃ 17，032，
588）×3
arr［hg19］16p13.3（105，320⁃1，170，512）×
1；22q13.33（50，613，202⁃51，169，045）×3
arr［hg19］Xp22.31（6，456，940 ⁃ 8，131，
442）×3
arr［hg19］1p34.3（39，509，318 ⁃ 39，707，
548）×3
arr［hg19］1p34.3p31.3（35，223，344 ⁃61，
382，552）×2hmz
arr［hg19］8q11.23（53，614，764⁃53，939，
511）×3
arr［hg19］Xp22.33（178，483⁃345，795）×3
arr［hg19］3q21.3（126，196，326⁃126，627，
969）×3
arr［hg19］5p12p11（45，266，589⁃46，400，
935）×3
arr［hg19］16p13.11（15，058，820⁃16，513，
834）×3

妊娠结局

引产

继续妊娠

继续妊娠

引产

继续妊娠

继续妊娠

继续妊娠

引产

继续妊娠

引产

引产

继续妊娠

继续妊娠

侧脑室宽度（mm）
左侧12.5

左侧11.0，
右侧10.0
左侧10.5

左侧13.0，
右侧11.0

左侧11.5

左侧11.8，
右侧12.0
左侧11.0

左侧13.5，
右侧12.0
左侧11.8

左侧16.0，右侧14.0
左侧13.0

右侧11.5

左侧11.0，右侧10.0

表4 CMA检查结果为VOUS胎儿的随访结果

序号

①

②

③

④
⑤
⑥
⑦

⑧
⑨

病例号

05

06

08

09
12
14
16

27
31

CMA结果

arr［hg19］11q25（131，041，388⁃132，042，576）×3

arr［hg19］3q21.1（122，828，749 ⁃ 123，289，351）× 3；
20p12.1p11.23（17，774，572⁃17，997，859）×3
arr［hg19］16p13.3（105，320 ⁃ 1，170，512）×1；22q13.33
（50，613，202⁃51，169，045）×3
arr［hg19］Xp22.31（6，456，940⁃8，131，442）×3
arr［hg19］1p34.3（39，509，318⁃39，707，548）×3
arr［hg19］8q11.23（53，614，764⁃53，939，511）×3
arr［hg19］Xp22.33q28（2，704，609⁃154，929，412）×3

arr［hg19］5p12p11（45，266，589⁃46，400，935）×3
arr［hg19］16p13.11（15，058，820⁃16，513，834）×3

新生儿随访

未见异常

未见异常

未见异常

未见异常

癫痫，智力低于同龄儿

未见异常

未见异常

未见异常

语言及运动发育迟缓，

智力低于同龄儿

超声情况

左侧11.0 mm，右侧10.0 mm，

单脐动脉

左侧10.5 mm

左侧 11.5 mm，心室强光点、

单脐动脉

左侧11.8 mm，右侧12.0 mm
左侧11.0 mm，单脐动脉

左侧11.8 mm
左侧11.0 mm，右侧11.5 mm，

颈后皮肤皱褶增厚

右侧11.5 mm
左侧11.0 mm，右侧10.0 mm，

部分性胼胝体发育不全

CMA检查结果为VOUS 的病例共10例，其中15号病例因重度侧脑室增宽合并唇腭裂，孕妇夫妻双方选择了引产。
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黄晓莉，孙丽洲. 218例侧脑室增宽胎儿的染色体检测结果和妊娠结局分析［J］.
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意义（P=0.62），说明重度组发生非孤立性侧脑室增

宽的概率需要得到关注。按照是否合并其他超声

异常分组，孤立性侧脑室增宽与非孤立性侧脑室增

宽在染色体异常检出率及不良妊娠结局发生率两

方面的差异均有统计学意义。

3.1 染色体核型异常检出率和CMA异常检出率比较

染色体核型分析是产前细胞遗传学检查的首

选方法，在侧脑室增宽胎儿的病因查找中发挥了重

要作用，但是由于检测水平的限制，常规核型分析

存在漏诊由DNA片段拷贝数异常导致相应异常症

状的风险。CMA作为新型遗传学检测技术，可检出

400 kb大小的拷贝数变异，在产前诊断尤其是在超声

检查指标异常的胎儿中已经得到较为广泛的应用。

国际标准细胞基因组学联盟对 21 698例不明

原因的智力低下、发育迟缓、多发畸形及自闭症的

患儿进行研究，发现 CMA 的诊断阳性率（15％~
20％）明显高于传统的G显带核型分析（约3％）［12］。

因此，该联盟建议将CMA作为发育异常和先天畸形

患儿的首选检测方法。Wapner等［13］对4 000多例胎

儿进行大规模研究，发现在超声发现结构异常但核

型分析结果正常的胎儿中，CMA检测可以提高 6％
的异常检出率。本研究的 218例样本中，胎儿染色

体异常检出率为 14.22%（31/218），其中，染色体核

型的阳性率为 8.26%（18/218），主要为 21、18、13⁃三
体综合征等，与彭奕贤等［14］报道的 12.84%基本一

致；CMA阳性率为 13.76%（30/218），与染色体核型

分析相比，检测阳性率增加了 5.5%，与彭奕贤的研

究结果基本一致。所以，虽然目前在产前诊断中

CMA还没有完全取代染色体核型分析，但是通过

CMA技术对侧脑室增宽胎儿进行检测，可有效地提

高胎儿染色体异常的发现率。

3.2 不同程度侧脑室增宽胎儿的染色体结果分析

轻度孤立性侧脑室增宽可以是正常的生理变

化，也可能是脑室内压力增高、原发性神经元缺失、

宫内感染或染色体异常等导致脑发育异常的病理

表现［15］。重度侧脑室增宽又称为脑积水，病死率高

达 66.6％，其原理是由脑脊液吸收产生平衡发生障

碍，从而导致侧脑室增宽［16］。

Shaffer等［17］发现，在轻到中度侧脑室增宽和重

度侧脑室增宽胎儿中，检出致病性CNV的概率分别

是 5.8％和 4.0％。张志强等［18］报道，在轻到中度侧

脑室增宽和重度侧脑室增宽胎儿中，检出致病性

CNV的概率分别是20.9％和66.7％。李周洲等［19］也

报道，在轻到中度侧脑室增宽和重度侧脑室增宽胎

儿中，检出致病性CNV的概率无明显差异（7.5％ vs.
3.1％，P＞0.05）。本研究中，侧脑室增宽轻度组的

染色体异常检出率为 16.22%（18/111），中度组的染

色体异常检出率为 11.90%（10/84），重度组的染色

体异常检出率为 13.04%（3/23），3组间差异无明显

统计学意义，与以上学者的研究结果一致，说明胎

儿侧脑室增宽程度与染色体异常没有必然联系。

3.3 孤立性与非孤立性侧脑室增宽胎儿的染色体

结果分析

已有较多研究证实，孤立性侧脑室增宽胎儿较

非孤立性增宽胎儿的染色体异常概率明显降低

（1.5％~12.0％ vs. 9.5％~36.0％）［20-21］。Sethna等［21］

经过对355例轻到中度侧脑室增宽胎儿的前瞻性研

究，发现孤立性和非孤立性侧脑室增宽胎儿的染色

体异常概率分别为 10.2％和 18.0％。Pagani等［22］通

过对1 213例轻到中度侧脑室增宽胎儿的系统评价

和荟萃分析，发现孤立性和非孤立性侧脑室增宽胎

儿发生染色体异常概率分别为3.0％和8.3％。Don⁃
nelly等［23］报道，孤立性和非孤立性侧脑室增宽胎儿

的CNV阳性检出率分别为 8.7％和 17.2％。张志强

等［18］发现非孤立性与孤立性侧脑室增宽胎儿相比，

致病性 CNV的检出率明显升高（37.9％vs. 9.5％）。

本研究中，孤立性侧脑室增宽胎儿的染色体异常率

为 7.5%（9/120），而非孤立性侧脑室增宽胎儿的染

色体异常率为 22.45%（22/98），差异有统计学意义，

与以往学者的研究结果一致。

但是，近期有研究报道，孤立性与非孤立性侧

脑室增宽胎儿的致病性 CNV 阳性检出率相似

（6.1％ vs. 7.4％），两组结果差异没有统计学意义

（P=0.732）［19］。由此可见对于侧脑室增宽合并其他

超声异常是否存在更多有价值的遗传学意义还需

表5 侧脑室增宽胎儿不良妊娠结局率比较

分组

染色体结果

阳性组

阴性组

是否为孤立性

孤立性侧脑室增宽

非孤立性侧脑室增宽

增宽程度

轻度组

中度组

重度组

不良妊娠结局率

［％（n/N）］

74.19（23/31）0
000（0/187）

4.17（5/120）
18.37（18/98）0

09.91（11/111）
10.71（9/84）00
13.04（3/23）00

P值

<0.001

0.001

0.900
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要更多更大样本的研究。

3.4 妊娠结局及新生儿随访

在排除遗传性疾病和先天感染后，侧脑室增宽

胎儿的预后与其侧脑室的宽度及是否伴发其他畸

形密切相关，孤立性轻度侧脑室增宽大多数胎儿预

后较好［24］。Ouahba等［25］总结多个研究发现侧脑室

宽度 10~12 mm的胎儿 96％以上有正常预后，而侧

脑室宽度在13~15 mm的胎儿仅有76％的患儿预后

良好。Beeghly等［26］报道，轻度和中重度侧脑室增宽

胎儿的存活率分别为 93%和 84%，如果同时合并其

他超声异常，存活率则降至60%。有学者追踪随访

侧脑室增宽患儿发现，不管是合并颅内异常还是颅

外异常，神经发育、运动及认知功能障碍在非孤立性

侧脑室增宽患儿中更易发生［27］。Hu等［28］对154例轻

至中度孤立性侧脑室增宽胎儿进行了研究，发现几

乎所有检测结果为致病性CNV的侧脑室增宽胎儿

出生后都存在神经发育异常的表现，而经检测未发

现致病性CNV的侧脑室增宽胎儿出生后均没有出

现神经发育异常。本研究中，随着侧脑室宽度的增

加，不良妊娠结局率也相应上升，结果无统计学意

义可能与本次研究样本量较小有关；非孤立性侧脑

室增宽组的不良妊娠结局率远高于孤立性侧脑室

增宽组；染色体检查结果阳性组病例的不良妊娠结

局率远高于阴性组，均与以上研究结果一致。可以

认为致病性CNV有可能正是胎儿侧脑室增宽的致

病因素，而且和出生后神经发育障碍的预后密切相

关。

综上所述，当检查发现胎儿侧脑室增宽时，除

了需要进行更全面的超声检查、胎儿MRI和TORCH
检查，以排除胎儿是否合并其他结构异常及宫内感

染等病因外，还需要进行侵入性的产前诊断以明确

侧脑室增宽是否存在遗传学病因。传统的染色体

核型分析结合CMA检测可以极大提高染色体异常

检出率，有利于对胎儿进行精准的病因学诊断，进行

预后评估，指导后续的临床咨询和诊疗方案制定。
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