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脱落细胞诊断唐氏综合征
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　　［摘　要］　目的　目前，临床应用荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）法诊断唐氏综合征多采用血液及皮肤活检组织，属于
有创检查。该研究探讨应用 ＦＩＳＨ方法检测口腔黏膜细胞（无创取材）对唐氏综合征的诊断价值。方法　应用
ＦＩＳＨ方法对２０１０年３月至２０１１年３月１６例可疑唐氏综合征患儿外周血及口腔黏膜脱落细胞进行检测分析；同
时进行外周血淋巴细胞染色体核型分析。结果　ＦＩＳＨ法检测外周血及口腔黏膜脱落细胞标本，显示１４例为２１
三体综合征，２例２１号染色体数目正常，结果与外周血染色体核型分析结果一致。结论　应用ＦＩＳＨ方法对口腔黏
膜脱落细胞标本进行检测可为唐氏综合征的准确、无创性诊断提供新的检测途径。
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　　唐氏综合征（Ｄｏｗｎ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ），也称为２１三
体综合征或先天愚型，临床表现多为先天性智力障

碍，特殊面容，精神体格发育迟滞，并伴有其他严重

多发性畸形，是一种发病率较高的常染色体疾病。

在新生儿中发病率约为１／８００～１／６００［１］。荧光原
位杂交（ＦＩＳＨ）方法可以对未经培养的组织细胞进
行检测，具有快速、分析方法简便、直观性强等优点。

目前临床应用ＦＩＳＨ法诊断唐氏综合征多采用血液

及皮肤活检组织标本，属于有创性检查。口腔黏膜

细胞起源于胚胎外胚层细胞，与机体组织细胞具有

相同的遗传物质，因此可应用 ＦＩＳＨ方法检测口腔
黏膜脱落细胞对唐氏综合征进行诊断，但诊断的准

确性如何，目前该方面报道少见。因此本研究应用

ＦＩＳＨ方法对我院２０１０年３月至２０１１年３月１６例
可疑唐氏综合征小儿进行无创性诊断，为该项无创

性诊断技术在儿科系统的应用提供临床依据。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
我院２０１０年３月至２０１１年３月住院及门诊可

疑唐氏综合征患儿１６例，年龄为４ｈ至１０个月。其
中男婴１０例，女婴６例。所有病例均采集口腔黏膜
脱落细胞和外周血进行ＦＩＳＨ检测，同时对外周血淋
巴细胞培养后进行染色体核型分析。１６例患儿的临
床表现见表１。本研究获得患儿家长知情同意。

表１　１６例可疑唐氏综合征患儿临床表现

临床体征 病例数（％）

眼裂外上斜 １５（９４）
鼻梁扁平 １６（１００）
伸舌 １２（７５）
通贯掌 １６（１００）
肌张力低下 １１（６９）
第５指变短 ７（４４）
第１、２趾间距增宽 ８（５０）
先天性心脏病 ４（２５）
先天性巨结肠 １（６）
十二指肠狭窄 １（６）
肛门闭锁 １（６）
低位耳 ７（４４）
眼距宽 １６（１００）
"

襤赘皮 １４（８８）

１．２　方法
１．２．１　标本采集　　使用无菌棉签采集双侧颊黏
膜拭子，置于干燥无菌离心管内。同时采集肝素钠

抗凝静脉血２ｍＬ送检。
１．２．２　口腔黏膜脱落细胞的处理　　参照文献方
法［２］，标本经过消化、低渗、固定处理后滴片进行

ＦＩＳＨ检测。
１．２．３　外周血染色体制备与核型分析　　按照常规
染色体 Ｇ显带制备方法，经７２ｈ培养后、收集分裂中
期细胞，低渗、固定、制片和染色，再行核型分析。

１．２．４　ＦＩＳＨ检测　　所有标本均采用北京金普嘉
公司１３／２１（ＤＬＥＵ２／ＤＳＣＲ２）ＦＩＳＨ探针进行荧光原
位杂交检测。其中１３ｑ１４（ＤＬＥＵ２）探针显绿色荧光
信号；２１ｑ２２（ＤＳＣＲ２）探针显红色荧光信号。按试
剂说明书配备探针，使用杂交仪于 ７５℃变性５ｍｉｎ；
４０℃杂交过夜后去封片膜；于５０％甲酰胺／２×ＳＳＣ
洗脱３次，每次 ５ｍｉｎ；０．１／２×ＳＳＣ洗 ２次，每次
５ｍｉｎ；０．１％ＮＰ４０／ＳＳＣ洗１次，５ｍｉｎ；置７０％乙醇
中脱水３ｍｉｎ；晾干后 ＤＡＰＩ复染１０ｍｉｎ。在 Ｌｅｃｉａ
ＤＭ６０００Ｂ荧光显微镜下观察。选择背景干净、杂交
信号清晰、形态完整的细胞，计数 ２００个细胞内
ＦＩＳＨ的杂交信号。

２　结果

外周血染色体核型分析发现，１６例可疑唐氏综
合征患儿中有１４例染色体核型异常，其中９例为４７，
ＸＹ，＋２１；４例为 ４７，ＸＸ，＋２１；１例为 ４６，ＸＹ，
ｔ（１３；２１）（ｑ１０；ｑ１０）；其余２例染色体核型正常（４６，
ＸＹ）。ＦＩＳＨ法对外周血、口腔黏膜脱落细胞检测发
现１４例患儿１３／２１（ＤＬＥＵ２／ＤＳＣＲ２）荧光探针杂交区
可见３个红色荧光信号，表明２１号染色体数目有３
个；２例染色体核型正常患儿 ＦＩＳＨ检测 １３／２１
（ＤＬＥＵ２／ＤＳＣＲ２）荧光探针杂交区见２个红色荧光信
号，表明２１号染色体数目正常。该结果与染色体核
型分析结果一致。两种方法的检测结果见表２。

表２　ＦＩＳＨ及染色体核型分析结果　（ｎ＝１６）

试验方法 试验结果 阳性例数 检测时间

染色体核型分析

（外周血）

４７，ＸＹ，＋２１

４７，ＸＸ，＋２１

４６，ＸＹ，ｔ（１３；２１）（ｑ１０；ｑ１０）

４６，ＸＹ

９

４

１

２

３～５ｄ

ＦＩＳＨ

（口腔黏膜脱落细胞、外周血）

ｎｕｃｉｓｈ１３ｑ１４（ＤＬＥＵ２×２），２１ｑ２２（ＤＳＣＲ２×３）

ｎｕｃｉｓｈ１３ｑ１４（ＤＬＥＵ２×２），２１ｑ２２（ＤＳＣＲ２×２）

１４

２
１５～２６ｈ

３　讨论

唐氏综合征是由于２１号染色体在细胞有丝分

裂过程中发生不分离而引起的出生缺陷，是导致智

力低下的主要遗传学因素之一［３］。常用诊断方法

有以下几种：（１）染色体核型分析方法：是目前诊断
唐氏综合征最常用的方法。该方法检测周期长，方
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法繁琐，需要较高的染色体核型分析、识别能力。

如果染色体分散差、显带不清楚时，会严重影响核型

的分析与判断，容易造成临床上误诊与漏诊。（２）荧
光定量 ＰＣＲ方法：应用荧光定量 ＰＣＲ方法进行唐
氏综合征分子诊断，目前有两种方法，分别为绝对定

量分析方法［４］和相对定量法。由于荧光定量 ＰＣＲ
引物的稳定性、特异性以及探针的稳定性对结果均

产生非常大的影响，探针设计及实验条件的确立都

要经过一段时间的摸索，因而限制了该方法的推广

应用。（３）ＳＴＲＰＣＲ方法：唐氏综合征主要是由配
子在减数分裂时染色体不分离形成的［５］。陈振斌

等［６］通过 ＳＴＲ分型，根据 ＳＴＲ位点出现３条带图
谱诊断唐氏综合征。该方法中如何选择有效的ＳＴＲ
位点进行检测是目前存在的主要问题。此外，应用

该方法不易检查嵌合体核型。（４）ＦＩＳＨ法：它是以
特定荧光标记的己知顺序的核酸为探针，与待检标

本中的核酸根据碱基互补的原理进行杂交，用荧光

显微镜对杂交信号进行检测。该方法可以对未经培

养的组织细胞进行检测，具有快速、分析方法简便、

直观性强等优点。２１三体综合征主要由于 ２１三体
或易位引起２１ｑ２２ｔｅｒ部分三体所致。商品化ＦＩＳＨ
探针设计的检测位点集中于２１ｑ２２．１３～ｑ２２．２，防止
了易位型三体由于染色体短臂断裂、丢失或着丝粒融

合而导致的检测漏诊和假阴性结果。目前多用于唐

氏综合征高危孕妇羊水、绒毛标本的产前诊断。

唐氏综合征的经典检测方法是应用细胞遗传学

手段，进行外周血淋巴细胞染色体核型分析。ＦＩＳＨ
法可用于血液、活检组织、石蜡切片等多种标本类型

的临床检测。由于该方法可以对未经培养的间期组

织细胞进行检测，同时具有快速、准确、特异性强等

优点，近年来被广泛用于唐氏综合征的产前诊断以

及唐氏综合征患者的临床诊断。但是目前临床应用

ＦＩＳＨ法诊断唐氏综合征多采用血液及皮肤活检组
织标本，属于有创性检查。口腔黏膜细胞起源于胚

胎外胚层细胞，与机体组织细胞具有相同的遗传物

质。２００３年Ｖｅｌａｇａｌｅｔｉ等［７］用 ＦＩＳＨ方法，利用口腔
黏膜脱落细胞，成功诊断了 ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征
（ＰＫＳ）患儿。认为该方法具有无创、简便、结果可靠
等优点。本研究应用ＦＩＳＨ法对１６例可疑唐氏综合
征患儿口腔黏膜脱落细胞进行检测，与常规外周血

淋巴细胞染色体核型分析方法相比，对 ２１三体的
诊断具有相同的检出率，而检测时间仅仅是后者的

１／３～１／５；同时口腔黏膜脱落细胞取材方便、无创
伤。因此该方法非常适用于可疑唐氏综合征患儿的

快速检测，值得推广应用。
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