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Abstract
Objective: Exploring the application value of fetal ultrasound abnormalities combined with whole exome sequencing (WES), 
chromosome number abnormalities, and pathogenic genome copy number variations (CNV) in prenatal diagnosis of adverse fetuses 
in Yinchuan Maternal and Child Health Hospital system. Methods: 89 pregnant women who underwent amniocentesis at the 
prenatal diagnosis center of Yinchuan Maternal and Child Health Hospital from January 2020 to July 2024 were selected for prenatal 
diagnosis at 18+1~30+6 weeks. Whole exome sequencing, chromosome number abnormalities, and pathogenic genome copy number 
variation (CNV) techniques were performed to analyze their ultrasound abnormalities and WES CNV. The value of relationship and 
ultrasound combined with WES and CNV detection techniques in prenatal diagnosis. Results: Among the 89 fetuses who underwent 
amniocentesis, 60 cases (67.42%) had abnormal fetal ultrasound, and 29 cases (32.58%) had a history of adverse pregnancy and 
childbirth; Among the 89 fetuses who underwent amniocentesis, 78 underwent whole exome sequencing, and 5 cases were detected 
as positive (6.41%). Three cases were followed up for the outcome. Among them, one child with EHMT1 pathogenic mutation and 
GJB2 gene heterozygous mutation chose to induce labor, while the others chose to continue pregnancy; Among the 52 cases of 
CNV testing, 5 cases (9.62%) were detected as positive, and 1 case (1.9%) with trisomy 21 mutation was detected during follow-up. 
Induced labor was chosen for the child, while the rest were chosen for birth. Conclusion: Ultrasound combined with WES and CNV 
techniques can improve the detection rate of fetal chromosomal abnormalities. The combined application of multiple techniques can 
provide a more comprehensive evaluation of the fetus in prenatal diagnosis, effectively carry out prenatal diagnosis, and shorten the 
waiting time for mothers.
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超声筛查联合测序技术在产前诊断中的临床价值分析
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银川市妇幼保健院产前诊断中心，中国·宁夏 银川 750001

摘　要

目的：探究银川市妇幼保健院系统胎儿超声异常联合全外显子测序（WES）、染色体数目异常和致病性基因组拷贝数变异
（CNV）在不良胎儿的产前诊断中的应用价值。方法：选择2020年1月至2024年7月在银川市妇幼保健院产前诊断中心产前
妊娠18+1~30+6周时超声提示的89例行羊水穿刺术的孕早中期孕妇，行全外显子测序、染色体数目异常和致病性基因组拷
贝数变异（CNV）技术，分析其超声异常和WES、CNV、关系及超声联合WES、CNV检测技术在产前诊断中的价值。结
果：89例行羊水穿刺术的胎儿中有60例（67.42%）胎儿超声异常，29例（32.58%）有不良孕产史；89例行羊水穿刺术的胎
儿，有78例行全外显子测序，检出5例阳性（6.41%），结局追访到3例，其中1例EHMT1致病性变异且GJB2基因杂合突变
患儿选择引产，其他均选择继续妊娠；52例行CNV检测中检出5例（9.62%）阳性，结局追访1例（1.9%）检出21三体突变
患儿选择引产，其他均选择出生。结论：超声联合WES、CNV技术能够提高胎儿染色体异常的检出率，多种技术的联合应
用可为产前诊断中的胎儿提供更全面的评估，有效进行产前诊断，缩短产妇等待时间。
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1 引言

有报道显示，中国每年约有 10 万染色体异常患儿出 

生 [1]。孕期产前筛查，综合评估胎儿携带染色体的异常风险，

降低遗传性疾病的出生缺陷率，是保障优生优育的重要举

措。超声是产前筛查的常用方法，据统计，10% 的胎儿均

可能出现超声异常指标 [2]，超声异常胎儿出现染色体异常的

风险高于正常胎儿。羊水穿刺是确定染色体异常胎儿的金标
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准，但侵入性操作可能引起胎儿损伤、感染、流产等严重后

果 [3]。运用新型的高通量及高分辨率二代测序技术，目前已

应用于临床诊断 [4]。基于此，本研究将探讨银川市妇幼保健

院羊水穿刺结果与超声指标异常对诊断孕中晚期胎儿染色

体异常的诊断价值。

2 资料与方法

2.1 一般资料
选择 2020 年 1 月—2024 年 7 月在银川市妇幼保健院

产前诊断中心收治的 89 例行羊水穿刺术的孕早中期孕妇的

病例资料，年龄 19~42 岁，平均（30.70±4.22）岁；孕周

18~31 周，平均（24.83±5.11）周。

纳入标准：①具有羊水穿刺结果；②单胎妊娠；③孕

妇既往有不良孕产史或染色体异常携带者；④临床资料完

整者。

排除标准：①具有先兆流产征兆；②胎儿存在严重结

构畸形；③无法进行临床随访；④合并妇科炎症或肿瘤。

2.2 检测方法

2.2.1 超声检查
89 例孕妇均进行胎儿超声系统检查，使用 GE 彩色超

声诊断仪（厂家：GE 公司；型号：GE	LOGIQ	E9	XDclear	 

2.0）。孕妇取仰卧位，探头频率为（3.5~5.0）MHz，常规

扫查孕妇腹部。根据胎儿产前诊断超声扫查方法对胎儿头

颅、四肢及脏器完成扫查，检测胎儿是否存在畸形。检查期

间，测定、记录胎儿畸形出现的位置，并常规检测胎儿的腹

围、头围、股骨等指标。

2.2.2 遗传学检测
89 例羊水穿刺遗传学检测：告知产妇羊水穿刺的原因、

目的，可能存在的风险，征得孕妇及家属同意后，行羊水穿

刺术。仰卧体位下，医师按超声引导，做定位点皮肤消毒，

抽取 20mL 羊水。分别装入 2 个无菌管，送入实验室完成相

应的测序工作。

2.2.3 统计方法
采用描述性统计分析，符合正态分布计量资料以（x±s）

表示，计数资料以（%）表示。

3 结果分析

3.1 系统胎儿超声检查
89 例行羊水穿刺术的胎儿中有 60 例（67.42%）胎儿

超声异常，29 例（32.58%）有不良孕产史，其中 60 例胎儿

超声异常中汉族 45 例（75%），回族 11 例（18.3%），其

他民族 4 例（6.67%）。系统超声结果显示：26 例（43.33%）

为多发超声异常，如主动脉横弓及峡部狭窄、三尖瓣反流、

肠管回声增强等，其他 34 例（56.67%）为未合并其他超声

异常，如室间隔缺损、单脐动脉等。

3.2 遗传学检测
89 例行羊水穿刺术的胎儿，有 78 例行全外显子测

序，检出 5 例阳性（6.41%），结局追访到 3 例，其中 1 例

EHMT1 致病性变异且 GJB2 基因杂合突变患儿选择引产，

其他均选择继续妊娠；52 例行CNV检测中检出 5 例（9.62%）

阳性，结局追访 1 例（1.9%）检出 21 三体突变患儿选择引产，

其他均选择继续妊娠。

3.2.1 WES 检测
78 例行全外显子测序的患儿中，有 56 例（71.79%）

胎 儿 超 声 显 示 异 常，22 例（28.21%） 有 不 良 孕 产 史，

测序结果显示：有 5 例阳性（6.41%），其中 1 例 AR：

c.292C ＞ T：p.Q98* 致 病 性 变 异， 其 第 一 胎 不 良 孕 产

史 为 G1 假 两 性 畸 形（AR 基 因 c.292C ＞ T）；1 例

CREBBP:c.4592dup:pT1532Hfs*10 致病性变异，超声显示胎

儿偏小，且有 1 次胚胎停育不良孕产史。1 例 EHMT1 致病

性变异且 GJB2 基因杂合突变，其他 2 例为非致病性突变，

详见表 1。

3.2.2	CNV 检测
CNV检测中，52例中检出5例（9.62%）阳性，1例（1.9%）

检出 21 三体，其超声结果显示为：主动脉弓缩窄（以横弓

为著）、室间隔缺损、右锁骨下动脉迷走等。1 例（1.9%）

X 染色体 p21.2 处存在约 0.64Mb 大小杂合重复区域，遗传

变异分析其为临床意义未明。超声结果显示：胃泡略大；其

父母双方均智力低下，且其父亲 Y 染色体上重复 23.77Mb

大小片段，XXY 综合症。其他三例均为可能良性变异。

表 1 5 例 WES 阳性胎儿超声、遗传及妊娠结局

编号 孕产次 孕周 年龄 超声异常 不良孕产史 全外 妊娠结局

1 G1P0 18+4 26 —

EHMT1 的 1 个变异，为致病性，临床

特征：智力残疾；GJB2:c.35delG 杂合 
突变

引产

2 G3P1 18+2 33
2021 年足月顺产耳聋孩子，且夫妻双

方均为 GJB2：c.235del 携带者
GJB2 基因 c.235delC 杂合 出生

3 G2P0 27+5 23 胃泡略大 — Y 染色体上重复 23.77Mb 大小片段 出生

4 G2P1 19+3 36 G1 假两性畸形（AR 基因 c.292C＞ T） AR：c.292C＞T：p.Q98*变异（可能致病） 出生

5 G3P1 28+2 31 胎儿偏小 胚胎停育 1 次
CREBBP:c.4592dup:pT1532Hfs*10 变异

（致病性）
出生
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4 讨论

胎儿出生缺陷指新生儿在母体内即出现的结构、功能

或代谢异常等情况，是导致胎儿出生缺陷的重要原因 [5]，是

造成可预防的儿童生命损失的重要因素 [6]。因此，孕早期非

常有必要对胎儿实施有效且微创的胎儿染色体异常检测。

孕期系统性保健检查是产前诊断胎儿畸形最为重要

的手段，但在临床诊断中，胎儿染色体异常超声单独检

测的诊断准确率较低 [7]。研究表明：全外显子测序技术

（WES）可检出 85% 以上胎儿致病突变的 4000 多种单基

因疾病，目前已广泛应用于超声异常胎儿遗传疾病的产前

诊断中 [8]。本研究中，78 例行全外显子测序的患儿中，

有 56 例（71.79%）胎儿超声显示异常，22 例（28.21%）

有不良孕产史，检出 5 例阳性（6.41%），其中 1 例 AR：

c.292C ＞ T：p.Q98* 致病性变异，其超声显示正常；1 例

CREBBP:c.4592dup:pT1532Hfs*10 致病性变异，超声显示胎

儿偏小，且有 1 次胚胎停育不良孕产史。1 例 EHMT1 致病

性变异且 GJB2 基因复合杂合突变，其他 2 例为非致病性突

变，且均超声正常。因此，WES 在超声正常但有不良孕产

史及遗传家族人群中有良好的应用价值。

染色体拷贝数变异（copynumbervariation，CNV）、染

色体大片段缺失 / 重复及单基因病等染色体病是出生缺陷最

常见的遗传因素之一 [9]，其中致病性 CNV 在正常人群中的

发病率可达 1.0%~1.7%，远高于 21- 三体综合征的发病率 [10]。

因此，CNV 联合超声检查可能会增加其检查的准确性。本

研究 52 例超声异常行CNV的胎儿中检出 5 例（9.62%）阳性，

其中 1 例（1.9%）检出 21- 三体，其超声结果显示为：主动

脉弓缩窄（以横弓为著）、室间隔缺损、右锁骨下动脉迷走等。

1 例（1.9%）X 染色体 p21.2 处存在约 0.64Mb 大小杂合重

复区域，遗传变异分析其为临床意义未明，超声结果显示：

胃泡略大。由此可见，产前超声有助于提高胎儿染色体异常

的筛查效果，CNV 检测可验证超声检查的准确性。

综上所述，多种检测技术联合超声检查可在一定程度

上提高胎儿的染色体异常的检出率。本研究选取的样本量较

少、选择地区比较单一，后期还需扩大多区域样本数进行进

一步验证。
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表 2 5 例 CNV 阳性胎儿超声、遗传及妊娠结局

编号 孕产次 孕周 超声异常 不良孕产史 CNV 妊娠结局

1 G2P1 18+6 —

有一智力低下患儿，WES 示

P.1264Ffsx25，为移码突变，致病

性变异，父母 WES 未见异常

12q11q12重复 0.32Mb，
良性

出生

2 G3P1 18+2 —
2021 年足月顺产耳聋孩子，且夫妻

双方均为 GJB2：c.235del 携带者

3q13.11 重复 1.18Mb，
临床意义不明

出生

3 G1P0 24+3

主动脉弓缩窄（以横弓为著）、室间

隔缺损、右锁骨下动脉迷走、三尖瓣

反流（中度）、鼻骨未显示、部分肠

管回声增强、羊水较多

— 21- 三体 引产

4 G2P0 27+5 胃泡略大 —

X 染色体 p21.2 处存在

约 0.64Mb 大小杂合重

复区域（临床意义未明）

出生

5 G2P1 19+3 —
G1 假两性畸形（AR 基因 c.292C

＞ T）

Xp22.31缺失0.48Mb（可

能良性）
出生


