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孕妇年龄影响胎儿性染色体非整倍体风险
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[摘　 要] 　 目的:分析孕妇年龄对胎儿性染色体非整倍体发生风险的影响ꎮ 方

法:以 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ７ 月在浙江大学医学院附属妇产科医院行羊水染色

体核型分析的孕妇为研究对象ꎬ分为非高龄组(≤２８ 岁、 > ２８ ~ ３４ 岁)和高龄组
( > ３４ ~ < ３８ 岁和≥３８ 岁)ꎬ比较各组间胎儿性染色体非整倍体的发生率ꎮ 结果:
> ３４ ~ < ３８ 岁组胎儿 ４５ꎬＸ 的发生率低于≤２８ 岁组(Ｐ < ０. ０５)ꎻ高龄组两个亚组

胎儿总的性染色体三体的发生率高于非高龄组的两个亚组(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ <
０. ０１)ꎻ≥３８ 岁组 ４７ꎬＸＸＸ 发生率高于 > ２８ ~ ３４ 岁组(Ｐ < ０. ０５)ꎻ高龄两组 ４７ꎬ
ＸＸＹ 发生率高于非高龄组的两个亚组(Ｐ < ０. ０１)ꎻ各组间胎儿 ４７ꎬＸＹＹ 发生率差

异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 排除无创产前检测提示性染色体异常高风险孕妇

后ꎬ高龄组两个亚组胎儿 ４５ꎬＸ 发生率均低于≤２８ 岁组(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ < ０. ０１)ꎬ且
> ３４ ~ < ３８ 岁组 ４５ꎬＸ 发生率低于 > ２８ ~ ３４ 岁组(Ｐ < ０. ０５)ꎻ其余结果均与全部

孕妇结果一致ꎮ 结论:孕妇年龄越大ꎬ胎儿 ４５ꎬＸ 发生风险降低ꎬ但 ４７ꎬＸＸＸ 和 ４７ꎬ
ＸＸＹ 的发生风险升高ꎮ
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ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ４７ꎬ ＸＹＹ ｈａｄ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ > ０. ０５). Ａｆｔｅｒ
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１９ꎬ４８(４):４０９￣４１３. ]

　 　 胎儿性染色体异常主要包括数目异常和结构

异常ꎮ 胎儿性染色体数目异常即性染色体非整倍

体ꎬ包括 ４５ꎬＸ(特纳综合征)、４７ꎬＸＸＹ(克兰费尔

特综合征)、４７ꎬＸＸＸ(超雌综合征)和 ４７ꎬＸＹＹ(超
雄综合征)等ꎮ 据统计ꎬ新生儿性染色体非整倍

体的发生率约为 １ / ４４８[１]ꎮ 有研究表明ꎬ性染色

体非整倍体的发生率可能与父亲和母亲年龄、母
亲孕产次等相关ꎬ但相关研究较少ꎬ且结论也有较

大差异ꎮ Ｃａｒｏｔｈｅｒｓ 等[２]观察到胎儿 ４７ꎬＸＸＸ 的发

生率在孕妇年龄为 ３０ 岁时最低ꎬ低于或高于 ３０
岁均会增加其发生风险ꎻ胎儿 ４７ꎬＸＸＹ 的发生风

险随孕妇年龄增长而增加ꎻ而 ４７ꎬＸＹＹ 的发生风

险则与孕妇年龄呈负相关ꎮ Ｆｅｒｇｕｓｏｎ￣Ｓｍｉｔｈ 等[３]

在 ３５ 岁以上孕妇中研究发现ꎬ胎儿 ４５ꎬＸ 发生率

与孕妇年龄增长呈负相关ꎬ４７ꎬＸＸＸ 和 ４７ꎬＸＸＹ
发生率随孕妇年龄而升高ꎬ而 ４７ꎬＸＹＹ 与孕妇年

龄无明显关系ꎮ Ｓｃｈｒｅｉｎｅｍａｃｈｅｒｓ 等[４] 也观察了

３５ 岁以上孕妇的年龄与胎儿性染色体三体发生

率的关系ꎬ其研究结果与 Ｆｅｒｇｕｓｏｎ￣Ｓｍｉｔｈ 等[３] 的

研究结果相似ꎬ不同的是ꎬ他们发现胎儿 ４７ꎬＸＹＹ
发生率随孕妇年龄增长略有下降ꎮ

随着中国计划生育政策调整ꎬ高龄孕产妇的

比例逐渐增大ꎬ本研究通过比较不同年龄段孕妇

羊水核型中性染色体非整倍体的发生率ꎬ进一步

阐明孕妇年龄与胎儿性染色体非整倍体发生风险

之间的关系ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

收集 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ７ 月在浙江大学

医学院附属妇产科医院行羊水染色体核型分析的

１０ ４６２ 名孕 １６ ＋ ０ ~ ２２ ＋ ６ 周孕妇的资料ꎮ 纳入标

准包括高龄、产前唐氏筛查高风险(Ｔ２１≥１ / ２７０ꎬ
Ｔ１８≥１ / ３５０)、胎儿结构异常、有不良孕产史、孕
期用药史、孕妇自行要求等ꎮ 排除标准包括信息

不全(１７５ 例)、样本采集或检测失败(１０６ 例)、双
胎或多胎(１８３ 例)、死胎(１ 例)、试管婴儿(１０２
例)、夫妇一方有性染色体异常(３９ 例)ꎮ

共纳入 ９８５６ 名孕妇ꎬ年龄 １６ ~ ４９ 岁ꎬ平均

(３４ ± ５) 岁ꎬ其中无创产前检测 ( ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔｉｎｇꎬ ＮＩＰＴ)提示性染色体异常高风险

１５８ 例ꎮ 根据年龄ꎬ将孕妇初步分为高龄和非高

􀅰０１４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



龄两大组ꎬ并进一步将两组细分为≤２８ 岁、 >２８ ~
３４ 岁和 > ３４ ~ < ３８ 岁、≥３８ 岁四个亚组ꎮ

本研究方案经浙江大学附属妇产科医院伦理

委员会审批通过[(２０１９)伦理科第(０２５)号]ꎬ研
究对象对相关检查知情同意ꎮ
１. ２　 羊水核型分析检测染色体异常

在超声指导下行羊膜腔穿刺ꎬ抽取 ２０ ｍＬ 羊

水用于核型分析ꎮ 羊水细胞培养根据浙江大学附

属妇产科医院细胞遗传学指南进行ꎬ依据人类细

胞遗传学国际命名体制(２０１６)描述染色体核型[５]ꎮ
１. ３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 软件进行统计分析ꎮ 计数数

据以例数和千分率[ｎ(‰)]描述ꎬ组间比较采用

χ２ 检验ꎬＰ < ０. ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 胎儿性染色体非整倍体核型统计

羊水染色体核型分析检出胎儿性染色体非整

倍体共 １５４ 例ꎬ发生率为 １５. ６３‰ꎬ其中 ４５ꎬＸ、４７ꎬ
ＸＸＸ(包括 ４８ꎬＸＸＸＸ)、４７ꎬＸＸＹ(包括 ４８ꎬＸＸＹＹ)
和 ４７ꎬＸＹＹ 分别为 ５１、３５、４４、２４ 例ꎬ发生率分别

为 ５. １７‰、３. ５５‰、４. ４６‰和 ２. ４４‰ꎮ

排除 １５８ 例 ＮＩＰＴ 提示性染色体异常高风险

孕妇后ꎬ检出胎儿性染色体非整倍体共 ８２ 例ꎬ发
生率为 ８. ４６‰ꎬ其中 ４５ꎬＸ、４７ꎬＸＸＸ、４７ꎬＸＸＹ 和

４７ꎬＸＹＹ 分别为 ３２、１６、２３、１１ 例ꎬ发生率分别为

３. ３０‰、１. ６５‰、２. ３７‰和 １. １３‰ꎮ
２. ２　 孕妇年龄与胎儿性染色单体的关系

> ３４ ~ < ３８ 岁组胎儿性染色体单体发生率

低于≤２８ 岁组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ其他各组间差异无统

计学意义ꎮ 排除 ＮＩＰＴ 提示性染色体异常高风险

孕妇ꎬ > ３４ ~ < ３８ 岁和≥３８ 岁组胎儿性染色体单

体的发生率均低于≤２８ 岁组(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ <
０. ０１)ꎬ > ３４ ~ < ３８ 岁组胎儿性染色体单体的发

生率低于 > ２８ ~ ３４ 岁组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ其余各组间

差异无统计学意义(均 Ｐ > ０. ０５)ꎮ 见表 １、２ꎮ
２. ３　 孕妇年龄与胎儿性染色体三体的关系

２ 个高龄亚组的胎儿性染色体三体的发生率

均高于非高龄的 ２ 个亚组 ( Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ <
０. ０１)ꎮ 其中ꎬ高龄组胎儿 ４７ꎬＸＸＹ 的发生率高于

非高龄组(均 Ｐ < ０. ０１)ꎻ≥３８ 岁组胎儿 ４７ꎬＸＸＸ
的发生率高于 > ２８ ~ ３４ 岁组(Ｐ < ０. ０５)ꎬ但各年

龄组间胎儿 ４７ꎬＸＹＹ 的发生率差异无统计学意

义ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 不同年龄段孕妇性染色体非整倍体的检出率

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｅｘ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅ ｇｒｏｕｐｓ
[ｎ(‰)]

组　 别 ｎ 单体:４５ꎬＸ
三　 体

４７ꎬＸＸＸ ４７ꎬＸＸＹ ４７ꎬＸＹＹ 合　 计

≤２８ 岁 ２１６７ １８(８. ３１) ９(４. １５) ３(１. ３８) ２(０. ９２) １４(６. ４６)
> ２８ ~ ３４ 岁 ２７３８ １７(６. ２１) ４(１. ４６) ５(１. ８３) ９(３. ２９) １８(６. ５７)
> ３４ ~ < ３８ 岁 ２３１７ ６(２. ５９)∗ ８(３. ４５) 　 １６(６. ９１)∗∗＃＃ ８(３. ４５) ３２(１３. ８１)∗＃＃

≥３８ 岁 ２６３４ １０(３. ８０) １４(５. ３２) ＃ 　 ２０(７. ５９)∗∗＃＃ ５(１. ９０) ３９(１４. ８１)∗∗＃＃

　 　 与≤２８ 岁组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎻ与 > ２８ ~ ３４ 岁组比较ꎬ＃Ｐ < ０. ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０. ０１.

表 ２　 排除无创产前检测高风险孕妇后不同年龄段性染色体非整倍体的检出率

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｅｘ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｘ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ ｂｙ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ

[ｎ(‰)]

组　 别 ｎ 单体:４５ꎬＸ
三　 体

４７ꎬＸＸＸ ４７ꎬＸＸＹ ４７ꎬＸＹＹ 合　 计

≤２８ 岁 ２１３４ １３(６. ０７) ４(１. ８７) ０ １(０. ４７) ５(２. ３４)
> ２８ ~ ３４ 岁 ２７０１ １２(４. ４４) １(０. ３７) ２(０. ７４) ４(１. ４８) ７(２. ５９)
> ３４ ~ < ３８ 岁 ２２６９ ２(０. ８８)∗∗＃ ４(１. ７６) １１(４. ８５)∗∗＃＃ ４(１. ７６) １９(８. ３７)∗∗＃＃

≥３８ 岁 ２５９４ ５(１. ９３)∗ ７(２. ７０) ＃ １０(３. ８６)∗∗＃ ２(０. ７７) １９(７. ３２)∗＃

　 　 与≤２８ 岁组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎻ与 > ２８ ~ ３４ 岁组比较ꎬ＃Ｐ < ０. ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０. ０１.

􀅰１１４􀅰雷　 雨ꎬ等. 孕妇年龄影响胎儿性染色体非整倍体风险



　 　 排除 ＮＩＰＴ 提示性染色体异常高风险孕妇

后ꎬ两个高龄组的胎儿性染色体三体的发生率依

然高于两个非高龄组(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ < ０. ０１)ꎬ且
各组间胎儿 ４７ꎬＸＸＸ、４７ꎬＸＸＹ 和 ４７ꎬＸＹＹ 与孕妇

年龄之间的关系与排除 ＮＩＰＴ 之前一致ꎬ见表 ２ꎮ

３　 讨　 论

性染色体非整倍体可以造成胎儿生理结构或

功能上的损害[６￣８]ꎬ因此胎儿性染色体非整倍体的

产前筛查和诊断是优生学的一项重要内容ꎮ 在我

国ꎬ高龄孕产妇的比例逐渐增大ꎬ孕母年龄对胎儿

的影响越来越为人们所重视ꎮ 然而ꎬ目前关于孕

母年龄与胎儿性染色体非整倍体发生风险的关系

相关研究尚少ꎬ结论不统一ꎮ 因此ꎬ阐明两者之间

的关系不仅有助于评估胎儿性染色体非整倍体发

生的风险ꎬ而且有助于对不同年龄的孕产妇进行

合理的产前筛查与产前诊断ꎮ
特纳综合征首次报道于 １９３８ 年[９]ꎬ是由于一

条 Ｘ 染色体部分或全部缺失所致ꎬ其在活产女婴

中的发生率为 １ / ２０００ ~ １ / ２５００ꎮ 由于特纳综合

征易发生胎儿自然流产或死胎ꎬ其具体的发生率

很难确定[６ꎬ１０￣１１]ꎮ 多项研究表明ꎬ外周血淋巴细

胞中 Ｘ 染色体丢失的风险随年龄增加而增

加[１２￣１４]ꎬ然而临床研究表明年轻女性发生胎儿

４５ꎬＸ 的比例更高[１５]ꎮ 本文资料也显示高龄孕妇

中胎儿 ４５ꎬＸ 的发生率低于非高龄孕妇ꎬ但与

Ｆｅｒｇｕｓｏｎ￣Ｓｍｉｔｈ 等[３] 发现高龄孕妇中 ４５ꎬＸ 的发

生率随孕妇年龄增长而降低不同ꎬ本文资料显示

４５ꎬＸ 的发生率并不完全与孕妇的年龄呈负相关ꎬ
≥３８ 岁组孕妇中胎儿 ４５ꎬＸ 的发生率高于 > ３４ ~
< ３８ 岁组ꎬ这是否意味着当孕妇的年龄达到一定

高值时ꎬ４５ꎬＸ 的发生率会有所回升ꎬ有待未来扩大

样本量来确定ꎮ
性染色体三体综合征包括克兰费尔特综合

征、超雌综合征和超雄综合征ꎮ 本文资料显示ꎬ高
龄孕妇性染色体三体的总发生率高于非高龄孕

妇ꎮ 克兰费尔特综合征在性染色体三体中最为常

见ꎬ其最主要的影响为男性不育[８]ꎮ 与以往研究

结果[２￣４]相似ꎬ我们发现高龄会明显增加胎儿 ４７ꎬ
ＸＸＹ 发生风险ꎬ但我们在高龄组内的比较并没有

证实孕妇年龄越高ꎬ胎儿发生 ４７ꎬＸＸＹ 风险越高ꎮ
与特纳综合征和克兰费尔特综合征不同ꎬ超雌 /超
雄综合征对个体的影响主要体现在神经和精神方

面[１６￣１７]ꎮ 本文资料显示 ４７ꎬＸＸＸ 在 > ２８ ~ ３４ 岁组

内发生率最低ꎬ与 Ｃａｒｏｔｈｅｒｓ 等[２] 研究结果表明孕

妇年龄 ３０ 岁时胎儿 ４７ꎬＸＸＸ 发生率最低相符ꎮ
同时我们也发现ꎬ随着年龄的增长ꎬ４７ꎬＸＸＸ 的发

生率有升高的趋势ꎬ但具体 ４７ꎬＸＸＸ 的最低发病

年龄还需要更多的研究ꎮ 最后ꎬ与 Ｆｅｒｇｕｓｏｎ￣Ｓｍｉｔｈ
等[３]的结论一致ꎬ本次研究未发现 ４７ꎬＸＹＹ 的发

生率与母亲年龄明显关系ꎬ但观察到高龄组内

４７ꎬＸＹＹ 的发生率随年龄增长有下降的趋势ꎮ 要

明确孕妇年龄与胎儿 ４７ꎬＸＹＹ 发生率是否存在相

关性ꎬ还需要进一步扩大样本量ꎮ
由于高龄人群中行 ＮＩＰＴ 的比例大ꎬＮＩＰＴ 提

示性染色体异常高风险的比例也可能随之上升ꎬ
我们将研究对象分为排除和不排除 ＮＩＰＴ 提示性

染色体异常高风险两种分类方法分别进行统计ꎮ
结果表明ꎬ两种分类除了 ４５ꎬＸ 在各年龄组间发

生率差异不同外ꎬ其余结果均类似ꎬ这说明 ＮＩＰＴ
会更明显地增加年龄较高组的 ４５ꎬＸ 检出率ꎬ也
提示我们在分析母亲年龄对胎儿性染色体非整倍

体发生率影响时ꎬ排除 ＮＩＰＴ 提示性染色体异常

高风险后ꎬ其结果可信度更高ꎮ
综上所述ꎬ我们发现孕妇高龄会降低胎儿

４５ꎬＸ 的发生风险ꎬ增加胎儿性染色体三体尤其是

４７ꎬＸＸＸ 和 ４７ꎬＸＸＹ 的发生风险ꎬ但这些性染色

体异常的发生率并不完全与年龄成线性相关关

系ꎮ 本研究比较了整个育龄期不同年龄段孕妇的

胎儿性染色体非整倍体发生率ꎬ而不仅局限在高

龄人群ꎬ可以更好地反映两者的关系ꎬ是对先前研

究结果的验证和补充ꎮ 但是ꎬ本研究样本来自单

个中心ꎬ研究样本量有限ꎬ且本研究为非随机对

照临床试验ꎬ研究人群中高龄孕妇的比例明显

高于正常妊娠人群ꎬ再加上非高龄组行羊膜腔

穿刺几乎都是有产前检查异常或既往孕产史有

异常的ꎬ因此本文资料中性染色体非整倍体的

发生率可能高于实际发生率ꎮ 此外ꎬ由于资料

不完整ꎬ本研究未能排除孕产次、父亲年龄等混

杂因素ꎬ而以往研究中发现胎儿性染色体非整

倍体发生可能与这些因素有关[２ꎬ１８] ꎮ 未来我们

需要进一步扩大样本量ꎬ并对妊娠中后期胎儿

和出生后的个体进行随访ꎮ
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