
中华妇产科杂志 2016 年4月第 51 卷第4期 Chin J Obstet Gynecol，April 2016, Vol. 51, No. 4 · 241 ·

·临床指南·

荧光原位杂交技术在产前诊断中
应用的专家共识

荧光原位杂交技术在产前诊断中的应用协作组

目前，G显带的染色体核型分析技术仍然是细

胞遗传学产前诊断的“金标准”，但该技术具有细胞

培养耗时长以及耗费人力的局限性。随着分子细

胞遗传学的发展，新的实验方法不断出现，并逐步

走向临床，目前，在临床工作中已开展的有荧光原

位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）、荧

光定量 PCR（QF-PCR）、多重连接探针扩增技术

（multiplex ligation dependent probe amplification,
MLPA）、产前液相芯片技术（BACs-on-Beads, BoBs）
等技术。这些分子遗传学诊断技术无需细胞培养，

分析周期短，可以快速检出胎儿常见的染色体非整

倍体异常，显示出高通量、快速、易于大规模开展的

优势，对于解决当前以细胞遗传学核型分析为主流

技术的产前诊断技术服务能力不足、诊断周期长等

问题具有重要的现实意义。FISH技术是利用荧光

标记的特异性寡核苷酸片段作为探针，与染色体、

细胞或组织中的核酸按照碱基互补配对原则进行

杂交，通过荧光系统检测，对待测DNA进行定性或

相对定位分析。相对于传统的核型分析技术，

FISH技术具有快速及特异性高的优点。更由于其

直观性，成为众多遗传学诊断技术的有效验证方

法，具有广阔的应用前景。

FISH 技术的临床应用已有 20 多年的历史。

1993年，美国医学遗传学学会（American College of
Medical Genetics，ACMG）发布了 FISH技术应用于

产前诊断的技术说明[1]，指出在充分知情同意的前

提下，FISH技术与传统的核型分析技术结合可用

于胎儿常见染色体（13、18、21、X、Y）非整倍体异常

的产前检测；还可用于出生缺陷及智力低下的检测

（包括染色体微缺失及微重复综合征、标记染色体

或衍生染色体）等方面。2000年，ACMG基于多中

心的研究数据发布了FISH技术临床应用的技术标

准 [2]，认为 FISH技术是 1种准确性很高的检测技

术，可标准化并易于质量控制管理；FISH产前检测

结果异常可出具报告，但临床决策时应该考虑染色

体核型分析进一步验证以及后续临床信息的支

持。2010年，ACMG修订了临床细胞遗传学技术标

准及指南[3]，对FISH技术制定了详细的技术路线、

分析标准及质量控制要求。近年来，其他一些国家

和地区也发布了相关的技术规范或指南[4-7]。

我国临床开展 FISH技术也有多年的历史 [8]。

其应用大致有以下几类情况：（1）对胎儿常见染色

体非整倍体的快速产前诊断；（2）对产前（或出生

后）核型分析结果异常或其他分子细胞遗传学检测

（如染色体微阵列分析）结果异常，但无法确认异常

染色体片段的来源或性质者，进行目标染色体的验

证；（3）对自然流产、死胎等妊娠产物的遗传学分

析。在产前诊断领域中，主要应用于第 1种情况，

目前，已有经国家食品药品监督管理局批准注册的

用于常见染色体非整倍体检测的商品化探针试

剂盒。

FISH技术作为1种快速产前诊断技术，其临床

应用已较为广泛，我国的产前诊断专家组在多次讨

论中也提出：可将FISH技术用于唐氏综合征血清

学产前筛查高风险、产前核型分析细胞培养失败及

孕周大的孕妇，作为核型分析技术的有效补充[9-10]。

但在我国至今缺乏FISH技术用于产前诊断的相应

技术规范。如何统一各级医务人员的认识，正确定

位FISH技术适宜的临床应用指征，确定其在临床

使用中的技术路线、产前咨询、规范应用等，均是亟

须解决的问题。在这种形势下，由国家卫生和计划

生育委员会召集、北京协和医院产前诊断中心主办

的“全国产前筛查与诊断技术管理规范编制研讨

会”于 2015年 11月 14日在成都召开，会议就FISH
等快速产前诊断技术的临床应用进展及其在国内

应用存在的具体问题进行了深入而广泛的探讨，并

形成了FISH技术在产前诊断中应用的专家共识。
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一、FISH技术的临床应用指征及标本类型

1. FISH技术的临床应用指征：

（1）唐氏综合征血清学产前筛查高风险孕妇，

有常见染色体非整倍体产前诊断要求，无不良孕产

史，超声检查未发现异常者。

（2）无创性产前基因检测（noninvasive prenatal
testing，NIPT）高风险孕妇，需要明确诊断者。

（3）FISH作为快速产前诊断技术与细胞遗传

学技术（染色体核型分析）联合应用，可对所有具备

侵入性细胞遗传学产前诊断指征的胎儿进行检测

（参照细胞遗传学产前诊断指征），有助于尽早获得

胎儿常见染色体数目的信息。

（4）对于孕周过大、染色体核型分析细胞培养

失败或其他原因不能行细胞遗传学产前诊断者，

FISH技术可作为补救诊断手段之一，能提供常见

染色体非整倍体异常的检测。

（5）FISH技术与其他分子遗传学诊断技术联

合应用，在临床应用其他分子遗传学诊断技术时，

可同时采用FISH获得 13、18、21、X、Y等染色体数

目的信息。包括：①在进行单基因遗传病分子诊断

时，同时进行FISH检测有助于排除常见染色体数

目异常的情况；②在其他分子遗传学诊断技术（如

QF-PCR、BoBs等）诊断结果不明确时，可采用FISH
技术进行验证。

2. FISH检测的标本：可采用绒毛、羊水、脐血

等。标本采集的操作程序参照卫生行业标准WS
322.2-2010附录B.3执行，采集时间可至妊娠36周。

二、FISH技术的实验室工作

1. 实验室质量保障体系：实验室应有内部质量

控制体系，要求贯穿于整个实验过程，实验的关键

环节（如滴片、探针配制、探针滴加）要求双人核对

信息。

2. 试剂及仪器：应采用经国家食品药品监督管

理局批准注册的用于常见染色体非整倍体产前检

测的商品化探针试剂盒，按试剂盒说明书操作。应

具有符合实验要求的杂交设备、荧光显微镜及电脑

分析系统等。

3. 结果判读：每份 FISH结果由两位阅片人独

立阅片；选择各通道信号均清晰可辨、信号强度均

一、信号边缘圆润、背景干净、单一无重叠的细胞进

行计数。每组探针随机计数50个细胞；如发现1个
以上信号异常的细胞，则扩大计数到 100个细胞。

单独判断每种指标，正常细胞的比例≥90%，异常细

胞的比例<10%，提示该指标无异常；某种指标异常

细胞的比例≥10%，提示该指标异常（异常细胞的比

例介于10%～60%之间者提示为嵌合）。

4. FISH结果异常的验证：若FISH检测结果为

染色体非整倍体异常，建议采用其他技术（如

QF-PCR、BoBs或染色体核型分析技术）进行验证。

对绒毛标本异常的诊断应该慎重，不能排除存在胎

盘局限性嵌合情况时，建议于中孕期行羊水细胞染

色体核型分析以确诊。

5. 母体细胞污染：实验室应有相应的技术路线

及质量控制措施排除母体细胞污染（maternal cell
contamination, MCC）[11]。对怀疑MCC的标本，建议

在 诊 断 实 验 的 同 时 进 行 MCC 鉴 定（如 采 用

QF-PCR）。若不能排除MCC，则在报告中予以说

明，并与临床咨询医师进行沟通，向受检孕妇说明

情况。

6. 报告发放：推荐产前诊断实验室至少采用

1种其他方法（如QF-PCR、BoBs）进行验证后，再发

放FISH快速产前诊断报告。报告内容按照人类细

胞遗传学命名国际体系(ISCN，2013)[12]进行描述。

每份FISH报告应至少由两个具有产前诊断资质的

人员进行分析，并由审核者在报告上签名方可

发放。

7. FISH实验室资料的完善与存档：针对每例

产前诊断的每个探针的检测结果，至少有2个细胞

图像的记录并保存。FISH检测的荧光玻片保存时

间有限，其保存时间由实验室主任决定。在每次实

验完成之前必须保存备份标本。

8. 产前诊断病例的追踪和随访：对 FISH产前

诊断病例应进行随访，了解并记录胎儿的发育情况

以及妊娠结局。

三、产前咨询的相关问题

FISH技术在产前诊断中的应用已较为广泛，

但也存在局限性[13-14]，主要如下：（1）通常只对胎儿

常见染色体（13、18、21、X、Y）的非整倍体异常进行

检测，而未对其他染色体数目异常进行检测；（2）在
非特殊情况下，未对染色体结构异常进行检测。基

于FISH技术在产前诊断应用中存在的上述问题，

在进行胎儿FISH检测前和检测后，应进行适当的

产前咨询，主要包括：

1. 咨询内容：产前咨询应由有资质的专业医务

人员承担。医师应了解孕妇的个人史、既往史、孕

产史、遗传病家族史、FISH产前诊断指征等，帮助

孕妇正确理解胎儿可能罹患染色体病的风险、染色

体病的临床表现，FISH检测染色体非整倍体异常
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的利弊等，帮助孕妇及家属在充分知情后选择检测

项目，并签署知情同意书；医师应在取样手术前开

具必要的术前检查项目，排除孕妇侵入性取材手术

的禁忌证。

2. 知情同意：FISH技术用于胎儿染色体非整

倍体异常检测前的咨询应详细解释其优点和局限

性，并让受检者充分地知情同意，明确指出：（1）
FISH能够检出胎儿常见的 13、18、21、X、Y染色体

非整倍体异常，不能诊断其他染色体数目异常及染

色体结构异常。（2）FISH不能检出其他的遗传性疾

病（如单基因遗传病、多基因遗传病），或其他原因

（包括药物）导致的胎儿畸形或异常。（3）FISH检测

结果正常，胎儿仍有可能因其他因素导致出生缺陷

或智力发育不全。（4）由于现有医学技术水平的局

限，FISH检测不可能做到完全准确，例如某些嵌合

体异常可能难以检出；可能会存在各种原因如细胞

过少、MCC 等，致使不能得出结果或结果不准

确等。

3. FISH检测结果异常的咨询：告知受检孕妇

及其家属FISH检测结果异常的临床意义、胎儿的

预后及风险以及再次发生的可能及风险等。

四、FISH技术在产前诊断中的规范化应用

1. 产前诊断技术资质：根据2002年颁发的《产

前诊断技术管理办法》的有关规定，开展产前诊断

技术的医疗保健机构，是指经省级卫生行政部门许

可开展产前诊断技术的医疗保健机构。故应用

FISH技术进行产前诊断，需在具有产前诊断技术

资质的医疗机构内、由具有产前诊断技术资质的医

务人员进行。

2. 产前咨询资质：在进行产前 FISH检测前和

检测后，须对孕妇及其配偶进行相关的产前咨询，

根据2002年颁发的《产前诊断技术管理办法》的有

关规定，从事产前诊断技术的卫生专业技术人员，

必须经过系统的产前诊断技术专业培训，通过省级

卫生行政部门的考核并获得从事产前诊断技术的

“母婴保健技术考核合格证书”。

3. 签署知情同意书：在进行产前 FISH检测之

前，须对准备受检的孕妇进行产前咨询并签署知情

同意书。知情同意书上需详细说明FISH检测的优

点和局限性。

4. FISH技术的应用范围：主要用于快速产前

诊断胎儿常见染色体（13、18、21、X、Y）的非整倍体

异常。

5. FISH检测报告的发放：在实验室发放FISH

检测报告时，应在报告上明确说明FISH的检测内

容、检测范围、局限性以及验证的方法。

五、行政和法律层面的顾虑

产前诊断中存在较高的风险，FISH技术作为

1种快速分子细胞遗传学产前诊断技术，目前在临

床实践中应用较为广泛。本共识的制定是基于目

前FISH技术的国内应用情况及国外应用指南，并

参考了相关的行政管理条例的规定。随着技术的

进步，会进行修订，并为进一步制定相关指南打下

基础。希望国家相关机构和部门能尽快解决FISH
技术面临的一些行政许可问题（如出台相关的应用

规范），为 FISH技术的临床应用奠定合理合法的

基础。
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为了更好地推广中华医学会妇产科学分会产科学组制

定的相关指南，使之真正应用和服务于临床，由中华医学会

妇产科学分会产科学组联合中华医学会杂志社、《中华妇产

科杂志》编辑部主办的“中华医学会杂志社指南与进展巡讲

（产科）”于2016年在全国6个城市陆续举办。

巡讲活动主席为中华医学会妇产科学分会产科学组组

长、北京大学第一医院妇产科主任杨慧霞教授，授课专家均

为起草或参与讨论相关诊疗指南的国内知名专家。

巡讲采用集中授课和答疑的形式，条件允许时可进行

相关的演示；巡讲内容包括指南详细解读、相关疾病的最新

诊疗进展、临床实用类知识和技术，以及论文写作。注册参

加会议的代表将授予国家级继续医学教育学分6分。

会议时间和地点：2016年 4月 22—24日 广州；2016年
5月 20—22日 武汉；2016年 6月 24—26日 杭州；2016年

9 月 2—4 日 曲阜；2016 年 10 月 14—16 日 兰州；2016 年

11月4—6日 昆明。关于每场巡讲的具体举办日期和日程

请关注微信“cmagynec”（“妇产科空间”），或登录中华妇产

科杂志官方网站http://www.zhfckzz.org.cn。通知及参会回执

请咨询会议邮箱 yangtt@cma.org.cn，panyang@cma.org.cn。
联系人：潘旸、沈平虎，联系电话：010-85158236，85158227；
传真：010-85158188。

我们真诚地期待您的热情参与！

·消息·

中华医学会杂志社指南与进展巡讲（产科）会议通知

为了响应国家卫计委加强住院医师规范化培训、全面

提升县级医院综合能力、提高医疗卫生工作质量和水平的

要求，由中华医学会杂志社、《中华妇产科杂志》主办的“妇

科基层医师手术规范化培训”将于 2016年在全国 6个城市

举办。本次手术规范化培训活动由郎景和院士担任

主席！

本次手术规范化培训针对广大妇科基层及青年医师，

授课内容围绕妇科5种基本手术，即腹腔镜子宫全切除+附
件切除术、腹腔镜子宫肌瘤剔除术、腹腔镜卵巢子宫内膜异

位囊肿剔除术、腹腔镜子宫内膜癌分期手术、腹腔镜广泛性

子宫颈切除术，邀请国内妇产科知名专家，现场结合相关指

南对手术视频中的规范化操作步骤进行讲解，同时与学员

进行交流讨论。培训活动参会代表免注册费（交通、住宿

自理）。

会议时间和地点：2016年 3月 20日 杭州；2016年 4月

23—24日 重庆；2016年5月28—29日 福州；2016年6月 4—
5日 广州；2016年7月(具体待定) 太原；2016年7月(具体待

定) 沈阳；会议的其他详细信息您可登录“中华妇产科杂志”

官方网站（网址：http://www.zhfckzz.org.cn/），或者关注微信

公众号“妇产科空间（cmagynec）”获得最新会议信息。秘书

处：100710 北京市东城区东四西大街42号211房间。报名

联系人：徐阳、潘旸。电话：010- 85158297、85158227，
15901003370。

妇科基层医师手术规范化培训会议通知
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