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新进展综述

唐氏综合征产前诊断研究进展

覃&婷$综述%!&施月秋$审校%

作者单位" *+’’,)&南宁%广西壮族自治区人民医院产科
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&&"摘要#&中国每年约有 + 万唐氏综合征患儿出生%在各种出生缺陷中排第三位%是最常见的染色体异

常& 为了减少唐氏综合征患儿的出生%近年绒毛!羊水!脐血介入性产前诊断已广泛开展%使部分唐氏综合征

得到产前诊断%并行治疗性引产%降低了唐氏综合征患儿的出生率%但侵入性手术操作的风险和诊断结果的漫

长等待亦给孕妇造成了巨大的心理压力& 因此%植入前产前诊断!分离孕妇外周血中胎儿有核红细胞!分离孕

妇血浆中胎儿游离"WF!宫颈管内滋养细胞等新技术正在展开研究%已经成功地无创性获取胎儿细胞或 "WF

**,’)*&&中国临床新医学&,’)’ 年&)’ 月&第 + 卷&第 )’ 期



样本& 荧光定量Z!%!荧光原位杂交技术#_TYX$!引物原位标记技术#Z%TWY$!微阵列1比较基因组杂交等分
子生物学技术等为快速!准确诊断唐氏综合征开辟了新前景& 现就唐氏综合征产前诊断基础性研究及临床应
用的进展情况作一综述&
&&"关键词#&唐氏综合征’&产前诊断
&&"中图分类号#&%*-(E)&"文献标识码#&F&"文章编号#&)(.# /+G’($,’)’%)’ /)’,* /’*
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&&唐氏综合征是最常见的染色体异常()) & 因患儿存活时
间长%缺乏生活自理能力%对家庭!社会造成了沉重的负担&
因此%为了降低唐氏综合征的出生率%做好产前诊断尤为重
要& 本文就唐氏综合征产前诊断基础性研究及临床应用的
进展情况作一综述&

D<唐氏综合征产前诊断取材方法

DED<绒毛活检术#!‘Y$&胎盘绒毛和胎儿均起源于受精
卵%因此绒毛可以反映胎儿的染色体核型(,) & 绒毛活检术可
在孕早期细胞生长活跃时通过组织培养迅速获得较多的细

胞%从而更早期地实现产前诊断& 胎儿丢失的风险约为 )I
*’& !‘Y还可能存在的另两个主要风险为胎儿足畸形与嵌
合体& 近期研究认为与人群总的畸形足发生率比较%孕足 -
周后的!‘Y未增加足畸形的发生率(+) & 经宫颈!‘Y比经腹
部!‘Y穿刺失败率高%嵌合体发生率高(#) %其中多为假性嵌
合体及限制性胎盘嵌合体& 因此%绒毛的染色体异常有时并
不能反映胎儿的真实情况%仍需孕中期羊水细胞核对%如孕
中期羊水细胞正常%则认为胎儿正常(*) &
)E)E)&经宫颈管绒毛活检&操作适宜时间为妊娠 - ]))
周& 胎盘低位或后位时多采用此种取材途径%多为盲吸法%
用质地柔软%可弯曲的软管经宫颈置入宫腔%负压抽吸绒毛
约 * ])’ 2:%有取材失败的风险& 因经阴道及宫颈操作%标
本易被母体组织污染%孕妇有发生感染的风险%胚胎有可能
因胎膜损伤或绒毛膜羊膜炎导致流产&
)E)E,&经腹壁绒毛活检&在妊娠 )) ])+ 周%适用于位于子
宫前壁或宫底及阴道感染时的胎盘绒毛取材%用套管针在 U
超引导下%将套管针经腹壁及子宫穿刺入胎盘绒毛边缘部

分%拔出针芯%然后将活检针经引导套针内送入胎盘绒毛组
织%连接含有生理盐水的 ,’ 25注射器%形成 * ])’ 2T负压
抽吸 * ])’ 2:绒毛(() & 可反复进针抽吸%成功率高%可一次
性获得足够标本& 标本污染及孕妇感染%胎儿流产的风险均
低于经宫颈管绒毛活检&
DEF<羊膜腔穿刺术<羊水是羊膜腔内来源于胎儿尿液!呼
吸道分泌液与胎膜分泌的清亮无色液体%羊水内含丰富的胎
儿皮肤!胃肠道!呼吸道!泌尿生殖道黏膜等脱落细胞& 可以
行细胞培养后制片分析染色体核型&
)E,E)&孕早期羊膜腔穿刺术&羊膜腔穿刺术最早于孕 -
周%多于孕 )’ ])# 周进行& 孕 ), ])+ 周羊膜腔内羊水量体
积仅约 +’ 25%如果抽取 )+ 25%胚胎暂时存在于仅有一半的
液体环境中%有报告围产儿呼吸窘迫综合征和肺炎高发& 研
究显示早期羊膜腔穿刺术选择孕 )’ ])# 周%胎儿死亡率为
#E.a%与孕 )( 周后抽取羊水相比%胎儿死亡率存在显著性
差异& 目前认为早期羊膜腔穿刺术潜在风险性较高%有时难
以取到足够标本&
)E,E,&孕中期羊膜腔穿刺术&这是目前较成熟和广泛开展
的介入性产前诊断唐氏综合征的技术& 取材手术简单易行%
手术风险较小%胎儿流产风险约 )I,’’ ])I*’’& 穿刺中可弃
去最初 , 25羊水(.) %在羊水细胞培养过程中多次换液%减少
了母体细胞污染的机会%能真实地反应胎儿的核型& 目前公
认为产前诊断唐氏综合征的金标准& U超引导下操作%进针
的理想部位羊水池有足够深度%避开胎儿肢体& 羊膜有较大
弹性%穿刺时可随穿刺针凸入羊膜腔%导致穿刺点羊水池深
度减少或消失%预计进针深度不足导致穿刺失败& 如果孕妇
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是%7阴性%给予%7免疫球蛋白#+’’B3:$& 研究表明胎儿死
亡率与进针次数的增加及使用 5G 号或以上的穿刺针密切相
关%有出生缺陷的胎儿在穿刺时更易诱发胎死宫内及流产&
双羊膜囊双胎进行羊膜腔穿刺的操作难度较大%每次操作进
针不能超过 # 次& 双胎行中孕期羊膜腔穿刺术的自然流产
率为 ,a ]).a&
DEG<脐静脉穿刺术<有徒手穿刺及经穿刺探头引导进针两
种方法%据 Z8M9O@LCOQ报道%经徒手穿刺方法的胎儿丢失率
为 ,E.a%而穿刺探头引导法的胎儿丢失率仅为 ’E-+a%穿
刺总成功率为 -*E’’a& 实验成本较低%细胞培养周期短%技
术成熟%仍是目前较快诊断胎儿染色体病的主要技术手段&
脐静脉穿刺术技术难度高%要求手术医生严格无菌操作及熟
练掌握穿刺技术%穿刺时间 h,’ 249%穿刺时孕妇有饥饿感!
刺入脐动脉!抽血量’,E* 25均为胎儿丢失的高危因素(G) &
穿刺主要并发症为脐动脉痉挛!胎盘及脐带穿刺点渗血!子
宫收缩!胎儿心动过缓等& 胎盘或脐血管渗血多在 )* ]+’ C
内自行停止%通常被认为是安全的’胎儿心动过缓绝大多数
病例在 ) ], 249内恢复正常持续性子官收缩!胎儿心动过缓
及胎盘或脐血管渗血时间过长为严重并发症%可导致胎儿死
亡(-) %应予以积极处理& 胎儿心动过缓发生多与子宫收缩!
脐带经挛!刺中脐动脉或抽取胎儿脐血过多有关&
DE7<宫颈管内滋养细胞<)-.) 年 Y78MM58C收集孕妇宫颈粘
液%用荧光染色找到了 j小体%证实孕早期妇女宫颈管内存
在胎儿滋养细胞& 开启了用宫颈管内滋养细胞产前诊断的
研究& 收集标本的方法有拭子法!抽吸法!刷取细胞法!宫颈
管或宫腔冲洗法%标本经过初步处理后进行分析鉴别%也可
行细胞培养& 但因方法尚不稳定%获取细胞较少%多结合
Z!%%_TYX技术行唐氏综合征的产前诊断&
DEM<胎儿有核红细胞#W%U!C$&妊娠妇女外周血中存在来
源于胎儿的滋养细胞!淋巴细胞!有核红细胞& 滋养细胞在
外周血含量低%具有嵌合型及多核性%因此难以用于产前诊
断& 胎儿淋巴细胞数量少%生存期长%可持续到下次妊娠造
成误诊& 胎儿有核红细胞#W%U!C$主要是中幼红细胞和晚
幼红细胞()’) & 在妊娠 ( 周出现在孕妇外周血中%), ])# 周
时数量最多%后又随着妊娠周数增加而逐渐减少%妊娠期在
孕妇外周血中持续存在’但在孕妇外周血中生存期仅 * H%不
受以往妊娠影响& 可利用其特殊的抗原成份 !".)%!"+( 和
血型糖蛋白#[ZF$ ()))等进行分离& 目前多用流式细胞计数
仪分离法从母血中进行分离与富集& 胎儿有核红细胞#W%1
U!C$含胎儿全部基因组%理论上可行遗传学和分子生物学分
析& 利用胎儿有核红细胞进行 _TYX分析也是一种诊断 ,)
三体综合征的有效方法& 但富集和筛选胎儿 W%U!C方法相
对复杂%难以普及&
DEO<孕妇血浆中胎儿游离"WF&)--.年%\@等采用快速煮
沸法成功地从一妊娠男胎的母体血浆中扩增出 j染色体特
异性序列& 首次证明妊娠妇女外周血的血浆及血清中存在
着游离胎儿 "WF%胎儿游离 "WF占孕妇血浆中总 "WF的
+a ](a(),) & 目前认为母体血浆中游离胎儿 "WF来自胎

盘滋养层细胞被破坏后直接释放至母体血液和羊水中胎儿

"WF顺浓度梯度通过胎盘和胎膜发生直接转运& 提取胎儿
"WF的方法有煮沸法()+)和酚I氯仿法()#)等& 因样本为胎儿
"WF%而非通常诊断唐氏综合征用的胎儿细胞%所以常用
Z!%方法检测 ,) 号染色体相关的 YJ%基因座进行产前诊
断&
DEZ<植入前产前诊断<为了避免妊娠及流产对孕妇造成的
痛苦%在胚胎植入宫腔之前可行显微操作取受精卵的极体或
囊胚的数个细胞进行产前诊断%需进行快速产前诊断或行胚
胎冷冻保存%待结果下一周期植入&

F<唐氏综合征产前诊断实验室检测技术及进展

FED<胎儿细胞培养及染色体核型分析<这是检测唐氏综合
征的常规实验方法%也是成熟与广泛应用的技术%需用有活
力的胎儿细胞进行培养%低渗处理及显带& 在显微镜下观察
染色体的数目及形态& 准确度高%可以对嵌合体!染色体的
平衡异位和其他染色体的数目异常进行诊断’但细胞培养的
周期较长%难以在数天内进行诊断%活细胞数目少时无法制
片阅片%不能自动化%高通量检测&
FEF<荧光原位杂交技术#_TYX$&_TYX是细胞遗传学!分子
遗传学和免疫学相结合一种新技术%利用已知核酸序列作为
探针%以荧光素直接标记或以非放射性物质标记后与靶 "WF
进行杂交%再通过免疫细胞化学过程连接上荧光素标记物%
最后在荧光显微镜下观察杂交信号从而对标本中待测核酸

进行定性!定位和定量分析& 荧光标记的探针能显示染色体
中期分裂相%还能对未培养的间期胎儿细胞进行诊断& 也可
用于协助诊断常规细胞培养及染色体核型分析技术中发现

的来源不明的染色体& 用 ,) 号染色体特异性探针对未培养
的胎儿间期细胞进行_TYX检测%可在穿刺 ,# ]#G 7 内快速
诊断出这些染色体的非整倍体%减少了孕妇焦急等待的时
间& 对细胞过少难以进行常规显带分析的样本是个有效的
补救方法& U439674等()*)为了评估用母亲外周血中的胎儿细

胞进行染色体的检测的可行性%收集 * 年来多个中心共 ,
.## 例样本%分别用羊膜腔穿刺获取胎儿细胞进行染色体分
析和母体外周血分离胎儿细胞进行间期细胞 _TYX检测两种
方法做对比%发现母血中胎儿细胞非整倍体检测至少发现一
个非整倍体细胞%检出率 .#E#a%假阳性率为 ’E(a ]#E)a&
FKH8573H4等()()用 ,) 号染色体的特异性探针与植入前诊断
#Z["$胚胎的活检细胞行荧光原位杂交%检测 ,) 号染色体
的异常&
FEG<定量荧光Z!%法#u_1Z!%$&,) 号染色体上有多个特
异性的短串联重复序列#YJ%$%有高度多态性主要源于核心
序列重复次数的个体间差异%这种差异在基因传递的过程中
一般遵循孟德尔共显性遗传规律%是诊断染色体数目异常最
适合的遗传标记().) & YJ%的基因频率和杂合度有种族差
异%用于基因诊断时必须选用本地区杂合度高!等位片段较
多的 YJ%基因座& 与基因库对比 ,) 号染色体上的
",)Y)#+,!",)Y),.’!",)Y)#)# 和 ",)Y,’+- 基因座具有较
好的多态性%较高的杂合度%是诊断唐氏综合征理想的遗传

*.,’)*&&中国临床新医学&,’)’ 年&)’ 月&第 + 卷&第 )’ 期



标记()G) & 对唐氏综合征进行深入研究发现少数唐氏综合征
染色体核型分析正常%是由于致病基因关键区域的染色体部
分重复所致病%因而造成对唐氏综合征的漏诊与误诊%但连
用多个 YJ%基因座特别是与唐氏综合征发病相关的 YJ%基
因座检测可帮助诊断染色体核型分析正常的唐氏综合征&
YJ%1Z!%技术无需细胞培养%用"WF进行检测%检测周期仅
,# ]#G 7%准确率高%可对额外 ,) 号染色体是父系来源或母
系来源进行分析%但难以对嵌合体及染色体平衡异位做出诊
断& 近年在u_1Z!%的基础上出现双色荧光定量 Z!%%即利
用唐氏综合征 ,) 号染色体上的单拷贝基因剂量是其他染色
体上的单拷贝基因剂量的 )E* 倍%通过检测唐氏综合征发病
的关键单拷贝区段 "Y!%) 与常染色体单拷贝基因 [FZ"X
的相对拷贝数比值来判断 ,) 号染色体的倍性%实现对唐氏
综合征的快速检测& 唐氏综合征 "WF样本中 "Y!%) 与
[FZ"X基因剂量比值范围为 )E.. ])E+-%初步试验证实与
正常样本无重叠区()-) & 双色荧光定量Z!%可快速!灵敏!高
通量检测唐氏综合征%避免 Z!%样本发生污染%是唐氏综合
症实现自动化检测的前景&
FE7<同源基因定量 Z!%#X[u1Z!%$&,’’* 年王谦等行显
微操作方法分离胎儿有核红细胞进行全基因组扩增%对比 ,)
号染色体上唐氏综合征关键致病区域的人肝型磷酸果糖激

酶基因与 ) 号染色体上的人肌型磷酸果糖激酶基因浓度检
测唐氏综合征&
FEM<引物原位标记技术#Z%TWY$&Z%TWY 是将短寡核苷酸
引物结合到制备在载玻片上的染色体的变性靶序列上%在耐
热性"WF聚合酶作用下%以标记的脱氧核苷酸为原料在染
色体玻片原位进行酶促延长%合成含有荧光素标记的 "WF
链并进行检测& Z%TWY可快速检测染色体异常%应用范围广
泛& B̂3K674等(,’)利用Z%TWY检测妊娠男胎妇女的外周血%
检出 )( 例 ,)1三体%并证实怀唐氏综合征患儿的孕妇外周血
胎儿细胞比正常妊娠高 + ]* 倍&
FEO<微阵列1比较基因组杂交#FBB3Q![X$&用微阵列取代
传统![X的中期分裂相& 使荧光标记的测试 "WF探针和
参照"WF探针竞争性地与微阵列上的短片段靶序列杂交&
FBB3Q![X技术检测非整倍体 "WF剂量不平衡& 细胞及
"WF均可作为样本进行检测%不仅可检测出所有已知的!且
被[显带证实的染色体异常%还能检测[显带不能鉴别的染
色体异常&
FEZ<多重连接探针扩增技术#V\ZF$&V\ZF是将定量的
含两部分荧光标记的寡核苷酸V\ZF探针加入到样本中%寡
核苷酸探针与邻近的靶序列杂交%通过 Z!%反应使探针扩
增& 所有探针具有相同的终末序列%只需单一的引物对就可
扩增 #* 个不同的核苷酸序列& 每个探针产生的扩增产物长
度都是唯一的%根据其长度及荧光强度通过毛细管电泳分离
及量化扩增产物%Z!%产物的相对量即反应靶序列的拷贝
数& V\ZF信息量大%能同时检测多个样品%灵敏度高’但不
能探测染色体结构异常%不能诊断母源性污染样本&
FET<光谱核型分析#Y ĵ$&将 * 种荧光色素按不同的比例

混合%标记 ,# 种染色体涂染探针后与待测 "WF杂交%使 ,#
条染色体同时显示出不同的颜色& 可以鉴别标记染色体并
确定其来源%还可以辨别染色体的易位和插入%甚至还能对
光学显微镜下不能观察到隐藏的染色体异常做出准确判断&
&&总之%唐氏综合征的检出需以高危孕妇的筛查为基础&
最近 )’ 年以来%高龄孕妇所占比例越来越高%产前筛查手段
的不断进步%对高龄孕妇的产前筛查1产前诊断模式发生了
改变%在 ,’’. 年美国妇产科医师协会#F!c[$的指南中%提
出应对所有孕妇提供产前筛查%不论孕妇年龄大小& 我国的
0母婴保健法1规定%对于高龄孕妇应进行产前诊断& 但在临
床工作中遇到有些孕妇对产前诊断心存顾虑%临床医师应广
泛宣传让孕妇了解唐氏综合征及相应的技术手段%尽量选用
相对低风险的产前诊断技术%消除孕妇不必要的顾虑%争取
孕妇的合作以减少唐氏综合征患儿出生&
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新进展综述

疱疹样脓疱病的诊治进展

李玉秋$综述%

作者单位" *+’’,)&南宁%广西壮族自治区人民医院皮肤科

作者简介" 李玉秋#)-.- /$%女%研究生学历%医学硕士%主治医师& 研究方向"变态反应性皮肤病& 012345"S4@PC5@5=)(+?6@2

&&"摘要#&疱疹样脓疱病是一种急性!危重性皮肤病%多见于妊娠期妇女%但男性和非妊娠期妇女亦可发
病& 该病起病急!易反复!病死率较高%发病常出现在妊娠期最后 + 个月%少数在产后仍继续发病& 由于母婴
发病率及死亡率均在增高%及时的诊断和治疗十分必要& 此文就疱疹样脓疱病的诊治进展综述如下&
&&"关键词#&疱疹样脓疱病’&诊断’&治疗
&&"中图分类号#&%.*+E)&"文献标识码#&F&"文章编号#&)(.# /+G’($,’)’%)’ /)’,- /’,
&&H@4&)’?+-(-I;?4CC9?)(.# /+G’(?,’)’?)’?#.
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&&疱疹样脓疱病最早由X8KB3于 )G., 年提出%认为该病为
孕妇所特有的疾病& 之后该病陆续有报道%大多数发生在妊
娠妇女%尤其在妊娠期末 + 个月%但男性和非妊娠期妇女亦
可发生& 其特点是在红斑的基础上有对称性分布的群集性
小脓疱%常成批发生%伴有严重的全身症状& 在孕妇%疱疹样
脓疱病可导致胎盘功能下降!电解质失衡!死胎及畸胎& 现
将疱疹样脓疱病的诊治进展作一综述&
D<发病原因

&&该病病因尚不明确%有专家认为该病是银屑病的急性发
病期%由于孕期内分泌改变而促使发病%认为其可能是泛发
性脓疱性银屑病发生在孕期的特殊表现& 一组 )’# 例泛发
性脓疱性银屑病患者研究表明%有 + 名妇女在妊娠期发展为
严重的泛发性脓疱性银屑病& 另有学者则认为疱疹样脓疱
病是不同于脓疱性银屑病的一个独立的疾病%因为疱疹样脓

疱病的孕妇通常没有银屑病史及家族史()) & X@52F\(,)等
认为低钙血症与本病有关%在妊娠期%大量的钙输至胎盘%血
清钙降低%因而易患本病& 而甲状旁腺机能减退可致血钙降
低%因而也可以诱发本病%当低血钙被纠正后%疱疹样脓疱病
则得到控制& 然而也有相反的报道%例如 i@5N%等报道甲
状腺功能亢进症也与本病的发生有关(+) & 此外%还有报道提
示该病的发生与口服避孕药!细菌感染等有关& [P8BB48B@!
等发现丁溴东莨菪碱也可诱发本病(#) &
F<临床表现

&&发病通常在孕期的后 + 个月%一直持续到分娩%甚至产
后脓疱还可持续数周%而且产出的新生儿最初几个月也会出
现红色的斑块(*) & 疱疹样脓疱病的皮疹对称性出现在身体
屈侧!皱褶部位%然后离心性向周围生长& 皮疹表现为红斑%
边缘是群集的无菌性脓疱%脓疱可破溃!结痂%部分会再次出

*-,’)*&&中国临床新医学&,’)’ 年&)’ 月&第 + 卷&第 )’ 期


