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主题已知信息　约每 500 人中即有 1 人拥有

1 条额外的 X 或 Y 染色体，即性染色体三

体 (sex chromosome trisomy，SCT)。产前筛

查现已能常规识别 SCT；然而，指导这些

个体围生期和婴儿期护理的研究甚少。

研究补充内容　这项前瞻性观察性研究展

示了 309 例产前确诊 SCT 婴儿从出生至 1

岁的医学特征，结果指出对 SCT 婴儿可能

需要采取主动筛查和 ( 或 ) 干预措施的领

域。

摘 要

背景与目的 性染色体三体 (sex chromosome trisomies，SCT)，包

括 XXY、XYY 和 XXX 综合征，曾经存在诊断不足的情况。无创产

前游离 DNA 筛查显著提高了其产前检出率，导致对日益增长的

SCT 新生儿群体提供儿科诊疗的需求增加。本研究的目标是分析

和比较产前确诊的 SCT 婴儿至 12 月龄的围生期特征、医学特征

和体格特征。

方法　“非凡 (eXtraordinarY，额外 X,Y) 宝贝研究”是一项针对产

前确诊 SCT 儿童的前瞻性自然史研究。参与者在 12 月龄前入组，

并在 2 月龄、6 月龄和 12 月龄访视时接受病史采集和体格检查。

在描述性统计之后，进行了 SCT 组间比较 ( t 检验、方差分析、

Fisher 精确检验 )。计算了与普通人群发生率相比的相对风险。

结果　共纳入 309 例婴儿 (XXY 182 例；XXX 76 例；XYY 51 例 )。与

普通人群相比，相对风险升高的因素包括：母乳喂养困难 [51.1%；

RR：2.7 (CI：2.1 ～ 3.4)]、姿势性斜颈 [29.4%；RR：7.5 (5.3 ～ 10.7)]、

湿 疹 [47.6%；RR：3.5 (3.1 ～ 3.9)]、 食 物 过 敏 [19.4%；RR：2.4 

(1.9 ～ 3.1)]、小型心脏间隔缺损 [7.8%；RR：17.3 (11.8 ～ 25.3)] 以

及结构性肾脏异常 [4.5%；RR：10.1 (6.0 ～ 16.8)]，所有 P 值均 ＜

0.001。组间比较显示相似性多于差异性；然而，多 1 条 X 染色体

的婴儿出生体重和身长较短的风险更高，XXX 婴儿肾脏和心脏异

常的风险更高，而湿疹的风险在男孩中更高。

结论　研究结果可为诊疗提供信息，儿科医生和家庭可以放心，

产前诊断 SCT 在生命第 1 年内与复杂的医学或躯体异常无关，但

有必要对特定高危情况进行主动监测。

                                                                                                                                                                                                             论  著
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引  言

性染色体三体 (SCT) 的发生率约为 1 : 500，包括

男孩的 XXY ( 克莱恩费尔特综合征综合征，简称克氏

征 ) 和 XYY 综合征，以及女孩的 XXX ( 三 X 染色体 ) 

综合征 [1,2]。历史上，SCT 在产前仅在需要进行绒毛

膜取样 (CVS) 或羊膜腔穿刺术时 ( 如因超声检查异常

或高龄产妇 ) 才得以诊断，这只占所有 SCT 病例的

5% ～ 10%[3]。另有 5% ～ 25% 的病例在产后由于出现

临床症状而获得确诊；然而，65% ～ 90% 的 SCT 病
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例仍未被诊断 [3]。随着游离 DNA (cfDNA) 筛查在美国

被纳入常规产前护理，产前识别 SCT 的数量显著增

加 [4]，从而形成了一个具有明确诊断的大量婴儿队

列。考虑到每位儿科医生年均接诊量中位数超过

4 000 人次 [5]，每位儿科医生在其执业中都会遇到数

例 SCT 患者。

由于以往产前诊断率低，关于生命早期年份医

学特征的研究十分匮乏。先前的国际新生儿筛查研

究在 20 世纪 60 年代识别了 200 例 SCT 婴儿。这些报

告表明，大多数 SCT 婴儿是足月出生，并且在新生

儿期发生先天性畸形或医疗状况的风险并未增加 [6,7]。

在儿童期，文献中常描述有身材高大和轻度肌张力

低下等特征，以及特应性疾病、自身免疫、便秘、

癫痫、震颤和反复呼吸道感染等报道 [7–12]。然而，现

有文献依赖于小样本量和存在选择偏倚，因此可能

无法推广至通过产前 cfDNA 筛查识别的人群。此外，

尽管通常认为这些儿童的医学复杂性较低，但关于

医疗资源利用 ( 如住院或手术 ) 的信息尚缺。需要前

瞻性收集医学合并症患病率数据以指导儿科 SCT 护

理的最佳实践，并且为父母提供适当的咨询。

通过产前 cfDNA 筛查识别的 SCT 婴儿数量激增，

为前瞻性研究这些婴儿以及了解这些病症的自然史

提供了丰富的机会。“非凡宝贝研究”从生命第 1

年内开始，收集产前确诊 SCT 婴儿的健康和发育综

合数据，以便更好地指导和咨询这些婴儿的护理。

本研究旨在描述一个大型的产前确定的 SCT 婴儿队

列在围生期和生命第 1 年内的前瞻性体格和医学特

征，并且比较 SCT 病症之间的特征以及与普通人群

估计值的差异。

方　 法

产前确诊为 SCT 的婴儿父母被邀请参与一项经

机构审查委员会批准的自然史研究，该研究例为“非

凡宝贝研究”，在美国科罗拉多州或特拉华州的２

个研究中心之一进行 (ClinicalTrials.gov NCT03396562；

COMIRB 17–0118；Nemours IRB No. 1151006)。先前已发

表文献描述了研究方法和评估措施，并且总结在图

1 中 [13]。通过向全美国遗传咨询师发布通知、SCT 倡

导团体和社交媒体网站招募参与者。所有参与者均

经 cfDNA、CVS 和 ( 或 ) 羊膜腔穿刺术在产前确诊为

SCT。仅进行产前 cfDNA 检测的参与者，还需提供产

后的诊断性确认检测结果 [ 核型分析、微阵列分析

和 ( 或 ) 基因测序 ]。单独的 CVS 和 ( 或 ) 羊膜腔穿

刺术被视为诊断性检测，鼓励进行产后确认检测，

但并非参与研究的必需条件。纳入标准：正常细胞

比例小于 20% 的 SCT、出生时胎龄 ≥ 34 周以及在 12

月龄前入组。在获得书面知情同意后，由临床医生

通过查阅医疗记录以及采用为本研究制定的标准化

家长访谈来收集数据，访谈内容包括详细的分娩史

和医疗史。研究访视在 2、6 和 ( 或 ) 12 月龄时进行，

具体取决于入组时间 ( 例如，在 4 月龄入组的参与

者将从 6 月龄开始研究访视；见图 1)。在研究期间，

由于 COVID-19 限制，访视以面对面或远程医疗方式

图 1　“非凡宝贝研究”访视流程示意
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进行。本报告重点关注生命第 1 年内发现的医学和

体格特征。

通过标准化的家长调查收集人口统计学数据，

并如前所述计算 Hollingshead 四因子指数 [14]。种族

和民族根据美国国立卫生研究院 (NIH) 指南进行自我

报告和收集。由委员会认证的儿科医生在 2、6 和 

( 或 ) 12 月龄访视时进行体格检查，这些数据的样本

量差异因入组年龄差异以及 COVID-19 限制，导致部

分参与者无法进行面对面访视而有所不同。出生体

重 (BW) 和出生身长 (BL) 测量值根据美国标准 [15] 转

换为针对胎龄和性别的 z 值。对整个样本以及按 SCT

分层的每个结局计算了描述性指标 ( 比例、均值 ) 和

估计值 (95% CI 或 SD)。使用 Fisher 精确检验 ( 用于低

计数组 ) 或方差分析及事后配对比较，在 SCT 组间

比较结局。最后，当有严格的已发表的普通儿科人

群数据可用时，使用 epitools R 包中的无条件最大似

然估计 (wald) 计算风险比和 95% CI，以确定 SCT 样本

比例是否与普通人群的预期不同。为探讨高龄产妇 

(advanced maternal age，AMA) 可能的混杂影响，我

们对表中呈现的结果进行了敏感性分析，仅纳入非

AMA 母亲所生的患者与合并组进行比较。所有分析

均为双侧检验，1 类错误率设定为 0.05。数据存储和

管理在安全的 REDCap 数据库中，所有分析均使用 R

版本 4.2.2，在 RStudio 版本 2022.12.0 (Posit PBC) 中完成。

结　 果

完整样本包括 309 例婴儿 (XXY 182 例；XXX 76 例；

XYY 51 例 )，来自美国 47 个州 ( 图 2) 和不同的种族

及民族背景 ( 表 1)。另有 4 例参与者在初次访视后

退出或失访，其数据被排除在分析之外。几乎所有

婴儿 (96.1%) 最初都是通过因 AMA 或无临床指征 ( 选

择性筛查 ) 进行的产前 cfDNA 筛查发现 SCT，而少数 

(4.2%) 则因超声检查和 ( 或 ) 生化标志物异常转而进

行产前遗传检测 ( 表 2)。除 3 例 XXX 女孩以外，所有

参与者均为非嵌合体；这 3 例嵌合体病例为 47,XXX / 

46,XX，且所有病例中 46,XX 细胞系均低于 20%。妊娠

期大多无异常，绝大多数婴儿是足月阴道分娩，平

均胎龄为 38.7±1.4 周。大多数婴儿 (84.1%) 为适于胎

龄儿 (AGA)；然而，XXY 和 XXX 婴儿的出生平均体重

和身长 z 值低于 XYY 婴儿。

图 2　参与者在美国的区域分布情况

点的大小范围从 N = 1 到 N = 38。夏威夷和阿拉斯加均为 N = 1。有 N = 9 例参与者为国际参与者。
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表 1 参与者的人口统计学特征

特征        总体         XXX         XXY        XYY                     ANOVA 或 Fisher 

                                    精确检验 (P 值 )

n          309          76         182           51 

注册中心 (%)     0.953

 科罗拉多  236 (76.4)  57 (75.0)  140 (76.9)    39 (76.5) 

 特拉华    73 (23.6)  19 (25.0)    42 (23.1)    12 (23.5) 

注册月龄 [ 中位数 (IQR)]   5.5 (1.3, 29.1) 6.3 (1.41, 16.3)   3.0 (1.3, 20.2)   6.8 (1.7, 29.1) 0.002a

注册访视窗口 (%)                                        ＜ 0.001a,b

 2 月  149 (48.2)  27 (35.5)  107 (58.8)    15 (29.4) 

 6 月    83 (26.9)  29 (38.2)    35 (19.2)    19 (37.3) 

 12 月    74 (23.9)  20 (26.3)    38 (20.9)    16 (31.4) 

 其他      3 (1.0)   0 (0)      2 (1.1)      1 (2.0) 

种族 (%)c     0.344

 亚裔    10 (3.2)   4 (5.3)      6 (3.3)             0 

 非洲裔或黑人      7 (2.3)   1 (1.3)      3 (1.6)      3 (5.9) 

 多种族    32 (10.4)   6 (7.9)    20 (11.0)      6 (11.8) 

 白人  258 (83.5)  65 (85.5)  151 (83.0)    42 (82.4) 

 未报告      2 (0.6)   0 (0.0)      2 (1.1)      0 (0.0) 

族裔 (%)c     0.912

 西班牙裔或拉丁裔    45 (14.6)  10 (13.2)    28 (15.4)      7 (13.7) 

 非西班牙裔或拉丁裔  264 (85.4)  66 (86.8)  154 (84.6)    44 (86.3) 

Hollingshead     0.523

 四因子指数均值 (SD) 53.6 (9.1)                         54.3 (7.9) 53.6 (9.2) 52.3 (10.3) 

家庭年收入 (%)     0.678 

 ＜ $75 000    31 (10.0)   8 (10.5)    16 (8.8)      7 (13.7) 

 $75,000 ～ 150,000  110 (35.6)  26 (34.2)    63 (34.6)    21 (41.2) 

 $150,000 ～ 250,000    76 (24.6)  22 (28.9)    45 (24.7)      9 (17.6) 

  ＞ $250 000    90 (29.1)  19 (25.0)    57 (31.3)    14 (27.5) 

 未报告      2 (0.6)   1 (1.3)      1 (0.5)             0 

区域 ( 美国人口普查局 ) (%)     0.141

 国际      7 (2.3)            0      3 (1.6)      4 (7.8) 

 中西部    44 (14.2)  12 (15.8)    29 (15.9)      3 (5.9) 

 东北部    64 (20.7)  15 (19.7)    35 (19.2)    14 (27.5) 

 南部    83 (26.9)  22 (28.9)    50 (27.5)    11 (21.6) 

 西部  111 (35.9)  27 (35.5)    65 (35.7)    19 (37.3)

ANOVA：方差分析。

分类数据以 n (%) 表示，连续数据以均值 ( 标准差 ) 表示。

aP ＜ 0.05。
b 配对比较分析：2 月访视 XXY ＞ XXX, XYY。
c 种族和民族由父母或监护人自我报告。收集的其他种族类别包括夏威夷原住民或其他太平洋岛民，以及美洲原住民或阿拉斯加原住民，

但无人单独选择这些类别。所有将其孩子识别为“多种族”的父母或监护人均标记了白人，并且同时标记了夏威夷原住民或其他太平洋岛

民 (n = 1)、夏威夷原住民或其他太平洋岛民和亚裔 (n = 1)、非洲裔或黑人 (n = 11)、非洲裔或黑人和美洲原住民或阿拉斯加原住民 (n = 1)、

亚裔 (n = 15) 以及美洲原住民或阿拉斯加原住民 (n = 3)。种族或民族报告遵循 NIH 指南要求。
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表 2 产前及围生期病史

特征      总体         XXX         XXY        XYY                      ANOVA 或 Fisher 

                                        精确检验 P 值

n        309          76        182         51 

初始遗传检测     

 游离 DNA 筛查    297 (96.1)      72 (94.7)    176 (96.7)      49 (96.1) 0.706

 绒毛穿刺或羊水穿刺术      35 (11.3)        6 (7.9)      20 (11.0)        9 (17.6) 0.250

产前检测原因     0.607

 超声或血清学检查异常      13 (4.2)        5 (6.6)        5 (2.7)        3 (5.9) 

 高龄产妇    161 (52.1)      35 (46.1)    101 (55.5)      25 (49.0) 

 常规 / 选择性    118 (38.2)      31 (40.8)      67 (36.8)      20 (39.2) 

 其他 a      17 (5.5)        5 (6.6)        9 (4.9)        3 (5.9) 

出生时父母年龄     

 母亲年龄 ( 岁 )，均值 (SD)   35.1 (4.9)   35.8 (4.9)   35.0 (4.9)   34.2 (4.6) 0.159

 父亲年龄 ( 岁 )，均值 (SD)   36.8 (5.8)   37.3 (5.7)   36.6 (6.0)   37.0 (5.5) 0.672

妊娠期糖尿病      28 (9.1)      12 (15.8)      12 (6.6)        4 (7.8) 0.080

分娩方式     0.829

 剖宫产    105 (34.0)      26 (34.2)      60 (33.0)      19 (37.3) 

胎龄 ( 周 )，均值 (SD)   38.7 (1.4)   38.6 (1.5)   38.7 (1.4)   38.8 (1.4) 0.711

胎龄类别 b     0.764

 早产 (34 ～ 36 周 )      24 (7.8)        5 (6.6)      14 (7.7)        5 (9.8) 

 足月 ( ≥ 37.0 周 )    285 (92.2)      71 (93.4)    168 (92.3)      46 (90.2) 

出生时生长参数 c     

 出生体重 (g)，均值 (SD) 3 230 (553) 3 140 (553) 3 220 (533) 3 430 (587) 0.015d,e

 出生体重 z 值，均值 (SD)  -0.24 (0.88)  -0.19 (0.92)  -0.33 (0.83)   0.05 (0.93) 0.022d,e,f

 出生身长 (cm)，均值 (SD)   50.4 (2.9)   49.5 (2.6)   50.5 (3.0)   51.6 (2.8) 0.001d,e

 出生身长 z 值，均值 (SD)   0.02 (1.0)    -0.1 (0.9)  -0.02 (1.0)   0.38 (0.88) 0.028d,e,g

出生体型类别     0.128f

 小于胎龄儿      34 (11.0)        6 (7.9)      25 (13.7)        3 (5.9) 

 适于胎龄儿    260 (84.1)      64 (84.2)    153 (84.1)      43 (84.3) 

 大于胎龄儿      12 (3.9)        4 (5.3)        4 (2.2)        4 (7.8) 

新生儿期病程     

 插管和 ( 或 ) 机械通气      14 (4.5)        4 (5.3)        7 (3.8)        3 (5.9) 0.746

 高胆红素血症      45 (14.6)        9 (11.8)      27 (14.8)        9 (17.6) 0.662

 低血糖      26 (8.4)        6 (7.9)      16 (8.8)        4 (7.8) 1.000

 入住 NICUh      34 (11.0)      10 (13.2)      19 (10.4)        5 (9.8) 0.819

AMA：高龄产妇；CVS：绒毛膜取样；NICU：新生儿重症监护室。

分类数据以 n (%) 表示，连续数据以均值 ( 标准差 ) 表示。

a 其他；其他原因包括：既往妊娠有染色体异常 (n = 5)、试管婴儿妊娠 (n = 2)、遗传性疾病家族史 (n = 4)、既往高危妊娠 (n = 3)、其他妊娠

并发症 (n = 3)。
b 研究纳入标准要求出生胎龄≥ 34 周。

c 基于 Fenton 胎龄生长曲线。

dP ＜ 0.05。
e 配对比较分析：XXY, XXX < XYY。
f 配对比较分析：XXY < XXX, XYY。
g 配对比较分析：XXX < XXY, XYY。
h NICU 入住原因包括呼吸窘迫、低血糖和喂养困难。
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表 3 出生至 12 月龄的医疗问题

医疗问题     总体       XXX      XXY      XYY              ANOVA 或 Fisher 

                             精确检验 P 值

n      309       76      182       51 

母乳喂养问题 158 (51.1)    40 (52.6)  90 (49.5)  28 (54.9) 0.984

新生儿吸入   13 (4.2)      5 (6.6)    6 (3.3)    2 (3.9) 0.445

过敏 ( 任何类型 )   75 (24.3)    15 (19.7)  49 (26.9)  11 (21.6) 0.433

 食物 / 配方奶过敏   60 (19.4)    11 (14.5)  39 (21.4)  10 (19.6) 0.452

 食物过敏发病平均月龄 (SD)  5.9 (4.0)   4.4 (3.7) 6.5 (4.1) 4.9 (3.7) 0.207

 环境或季节性过敏   20 (6.5)      2 (2.6) 15 (18.2)    3 (5.9) 0.256

 环境或季节性过敏发病平均月龄 (SD)  6.9 (3.3)   8.0 (1.4) 6.8 (3.8) 7.0 (1.0) 0.900

 药物过敏     6 (1.9)      3 (3.9)    3 (1.6)         0 0.366

 药物过敏发病平均月龄 (SD)                                10.5 (4.2) 11.3 (5.0) 9.7 (4.0) 不适用 0.678

湿疹 147 (47.6)    24 (31.6) 97 (53.3)  26 (51.0) 0.005a,b

反应性气道疾病     6 (1.9)         0    4 (2.2)    2 (3.9) 0.194

中耳炎   67 (21.7)    12 (15.8)  42 (23.1)  13 (25.5) 0.287

毛细支气管炎   40 (12.9)      7 (9.2)  23 (12.6)  10 (19.6) 0.247

肺炎     9 (2.9)      2 (2.6)    7 (3.8)         0 0.439

哮吼   11 (3.6)      2 (2.6)    8 (4.4)    1 (2.0) 0.686

出牙延迟 c   16 (5.2)      5 (6.6)  11 (6.0)         0 0.383

 首次出牙平均月龄 (SD)  8.1 (2.3)   8.5 (2.1) 8.0 (2.2) 7.8 (2.6) 0.239

胃食管反流病   90 (29.1)    18 (23.7)  62 (34.1)  10 (19.6) 0.081d

便秘 104 (33.7)    34 (44.7)  56 (30.8)  14 (27.5) 0.057b

嗜酸性粒细胞性食管炎     1 (0.3)      1 (1.3)          0         0 0.303

生长发育迟缓 e   57 (18.4)    20 (26.3)  30 (16.5)    7 (13.7) 0.136

 诊断 FTT 时平均月龄 (SD)  3.0 (3.6)   3.1 (4.0) 2.9 (3.7) 2.9 (2.5) 0.985

听力损失     7 (2.3)         0    6 (3.3)    1 (2.0) 0.289

斜视   22 (7.1)      6 (7.9)  13 (7.1)    3 (5.9) 0.911

腭裂     1 (0.3)         0    1 (0.5)         0 1.000

多指或趾畸形     3 (1.0)         0    2 (1.1)    1 (2.0) 0.548

马蹄内翻足     1 (0.3)      1 (1.3)          0         0 0.402

斜颈   91 (29.4)    21 (27.6)  56 (30.8)  14 (27.5) 0.881

斜头畸形   77 (24.9)    16 (21.1)  49 (26.9)  12 (23.5) 0.613

腭咽闭合不全     2 (0.6)         0    2 (1.1)         0 1.000

心脏 ASD 或 VSD – 整个队列   24 (7.8)    12 (15.8)    9 (4.9)    3 (5.9) 0.012a,b

 心脏 ASD 或 VSD – 超声心动图亚组 (n =116)f   24 (20.7)    12 (24.0)    9 (19.1)    3 (15.8) 0.751

其他心脏发现 g – 整个队列   32 (10.4)    12 (15.8)  16 (8.8)    4 (7.8) 0.212

腹股沟疝     4 (1.3)      0 (0.0)    2 (1.1)    2 (3.9) 0.174

先天性髋关节脱位 / 发育不良     4 (1.3)      1 (1.3)    1 (0.5)    2 (3.9) 0.118

肾脏畸形 – 整个队列   14 (4.5)    10 (13.2)    3 (1.6)    1 (2.0)                 ＜ 0.001a,b

 肾脏畸形 – 肾脏超声亚组 (n = 86)h   14 (16.3)    10 (16.7)    3 (21.4)    1 (8.3) 0740

脐疝   30 (9.7)      5 (6.6)  18 (9.9)    7 (13.7) 0384

肌张力低下 119 (38.5)    29 (38.2)  72 (39.6)  18 (35.3) 0863

热性惊厥     1 (0.3)         0    1 (0.5)         0 1.000

泌尿生殖系统异常 (% 男婴；n = 265)   21 (7.9)   不适用  19 (11.6)    2 (2.0) 0.178

 尿道下裂 i     2 (0.8)   不适用    1 (0.6)    1 (1.0) 0.391
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严重先天性畸形仅在该队列的 0.6% 中发现，

包括唇腭裂 (n = 1) 和畸形足 (n = 1)，这与普通人群

估计值 ( 高达 3%) 无差异 ( 表 3)[16]。常见的轻微先天

性畸形 ( 图 3) 包括：第 5 指弯曲 (49.1%)、内眦赘皮 

(45.3%)、斜颈 (29.4%)、斜头畸形 (24.9%)、脐疝

(12.6%) 和副耳廓 (6.0%)。瞳距的总体平均 z 值比正常

值高出近一个 SD [z 值：-0.73 (95% CI：-1.33，2.79)]；

然而，仅 3.0% 符合眼距过宽标准 (z 值 ＞ 2.0)。SCT

组间在体格发现率上的差异非常少。患有 XXY 的

男婴在 2 月龄时的牵伸阴茎长度低于 XYY 男婴 (P ＜ 

0.001)；然而，XXY 组的平均长度仅比普通人群平均

值低 1 / 4 个 SD，并且在接受研究检查且未接受睾酮

治疗的婴儿中，仅 9 例 (9.0%) 符合短阴茎长度标准 

( 牵伸阴茎长度 z 值＜ -2.0) ( 表 4)。研究方案未包括

标准影像学检查；然而，在完成临床产后超声心动

图检查的婴儿中 (n = 116)，有 24 例 (20.7%) 发现心脏

间隔缺损 [ 房间隔和 ( 或 ) 室间隔 ]，占整个队列的

7.8%。所有发现房间隔缺损或室间隔缺损的婴儿在

表 3 ( 续 ) 出生至 12 月龄的医疗问题

 阴茎弯曲或蹼状阴茎  12 (4.5)   不适用  11 (6.0)    1 (1.0) 0.472

 鞘膜积液  17 (6.4)   不适用  15 (9.1)    2 (3.9) 0.376

 隐睾症  12 (5.3)   不适用  11 (6.0)    1 (1.0) 0.472

任何住院 ( 除 NICU)  40 (12.9)      9 (11.8)  22 (12.1)    9 (17.6) 0.576

 因呼吸道感染住院  23 (57.5)      5 (55.6)  13 (59.1)    5 (55.6) 1.000

 首次住院平均月龄 6.1 (3.8)   4.7 (4.1) 7.8 (3.6) 5.4 (3.8) 0.347

任何手术 (1 次或多次手术 )  33 (10.7)      6 (7.9)  18 (9.9)    9 (17.6) 0.215

 耳部压力平衡管    7 (2.3)      1 (1.3)    5 (2.7)    1 (2.0) 0.864

 扁桃体切除术或腺样体切除术    2 (0.6)         0    2 (1.1)        0 1.000

 泌尿生殖系统手术 ( 排除包皮环切术 )j  11 (3.6)      1 (1.3)    6 (3.3)    4 (7.8) 0.158

 其他手术 k  13 (4.4)      3 (4.2)    6 (3.3)    4 (8.9) 0.232

 首次手术平均月龄 8.2 (3.5) 10.6 (1.6) 8.8 (3.1) 6.0 (4.1) 0.103

舌系带切开术 l  40 (12.9)      3 (3.9)  23 (12.6)  14 (27.5)               ＜ 0.002a,b,m

ANOVA：方差分析；ASD：房间隔缺损；FTT：生长发育迟缓；GU：泌尿生殖系统；NICU：新生儿重症监护室；PE：压力平衡；VSD：室间隔缺损。

纳入已完成 12 月龄研究访视的参与者。分类数据以 n (%) 表示，连续数据以均值 ( 标准差 ) 表示。所有年龄单位均为月。

aP ＜ 0.05。
b 配对比较分析：XXX ≠ XXY, XYY。
c 出牙延迟定义为 12 月龄时仍未萌出牙齿。

d 配对比较分析：XXY ≠ XXX, XYY。
e 生长发育迟缓定义为因体重增加不足需要医学评估和干预，也称为生长停滞或体重增加不足。

f 超声心动图组总 n = 116 (50 XXX, 47 XXY, 19 XYY)。
g 其他心脏发现包括 ( 部分参与者有不止 1 项发现 )：动脉导管未闭 (n = 4)，肺动脉瓣狭窄 (n = 5)，内脏反位 (n = 1)，卵圆孔未闭 (n = 13)，

双主动脉弓和血管环，需修复 (n = 1)，右位主动脉弓 (n = 1)，二叶式主动脉瓣 (n = 1)。
h 肾脏超声组总 n = 86 (60 XXX, 14 XXY, 12 XYY)。肾脏超声发现包括：肾积水 (n = 5)，肾盂肾盏扩张 (n = 5)，双侧小肾脏 (n = 2)，重复肾集合系统 (n =

1)，肾钙质沉着症 (n = 1) (1 例参与者同时有重复肾集合系统和肾积水，1 例参与者同时有肾积水和肾盂肾盏扩张 )。
i 所有尿道下裂病例均分类为冠状沟下型，无需手术干预。

j 泌尿生殖系统手术修复包括：隐匿性阴茎 (n = 3)，阴茎蹼或弯曲 (n = 5)，分裂型阴囊 (n = 1)，输尿管囊肿切除术 (n = 1)，部分参与者有不

止 1 项发现。

k 其他手术包括：肛门成形术 (n = 1)，皮样囊肿切除 (n = 2)，副耳或赘指切除 (n = 4)，胃造口术 (n = 1)，髋关节脱位修复 (n = 1)，声门上成形术 (n =

2)，肌腱切断术 (n = 1)，血管环修复 (n = 1)。
l 舌系带切开术未计入手术。

m 配对比较分析：XXY, XXX ≠ XYY。
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生命第 1 年内均无需进行侵入性心脏手术；然而，

有 1 例婴儿因双主动脉弓引起的症状性血管环而需

要手术。在 86 例进行临床肾脏超声检查的婴儿中，

14例 (16.3%) 存在结构异常，这占整个队列的 4.5% (对

比普通人群为 0.46%[17]，P ＜ 0.001)。按核型分层时，

XXX 女孩更有可能接受过超声心动图和 ( 或 ) 肾脏超

声检查；然而，在接受影像学检查的婴儿中，发现

异常的比例在 SCT 亚型之间没有显著差异。

母乳喂养困难发生在半数队列婴儿中，并且在

3 种 SCT 状况之间发生率相等，主要原因是衔乳困难

和 ( 或 ) 乳汁传输不足。尽管如此，母乳喂养的平均

持续时间为 8.0±5.5 个月，61.1% 的婴儿在 6 月龄时

仍接受母乳喂养，43.3% 在 12 月龄时仍接受母乳喂

养，这 2 项数据均达到或高于美国全国统计数据 ( 分

别为 58.2% 和 37.6%)[18]。 母乳喂养困难与接受舌系

带切开术 (20.9% vs 5.4%，P ＜ 0.001)、较早引入配方

奶的月龄 (3.6±3.5 vs 4.7±3.5 个月，P = 0.013) 以及诊

断为生长发育迟缓 (24.6% vs 13.1%，P = 0.016) 相关。

母乳喂养困难与肌张力低下、小颌畸形、高腭弓、

胃食管反流或便秘均无相关性 ( 所有 P ＞ 0.05)。与

普通人群相比，便秘在所有 SCT 组中都更常见 (33.7% 

vs 7.0%，P ＜ 0.001)[19]，并且与肌张力低下相关 (P = 

0.035)。

54.7% 的婴儿在生命第 1 年内出现特应性疾病。

47% 的 SCT 婴儿患有湿疹，而普通人群为 13.7% [RR 

3.5 (3.1 ～ 3.9)，P ＜ 0.001][20]；24.3% 的 SCT 婴 儿 患

有过敏 [ 食物、环境和 ( 或 ) 药物 ]，而普通人群为

10.4% [RR 2.6 (2.1 ～ 3.2)，P ＜ 0.001][21]。与普通人群

估计值相比，SCT 婴儿发生食物过敏的风险平均高

出 2.4 倍 [19.4% vs 8.8%，95% CI (1.9 ～ 3.1)，P ＜

0.001][22]，诊断时的平均年龄为 5.9±4.0 个月。食物

过敏在患有湿疹 (28.6% vs 11.2%，P ＜ 0.001) 和反流 

(31.1% vs 14.7%，P = 0.001) 的婴儿中更常见。

急性感染性诊断包括中耳炎 (21.7%)、毛细支气

管炎 (12.9%) 和肺炎 (2.9%)，与普通人群的估计值相

图 3　体格检查发现的躯体特征
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似 [23–26]。总体而言，该队列中有 12.9% 在生命第 1 年

内需要住院治疗，其中 57.5% 的住院归因于呼吸系

统病因。10.7% 的队列婴儿接受过手术，最常见的手

术指征是修复轻微的泌尿生殖系统异常。

在 SCT 组间进行比较时，有充分证据表明，与

XXY 和 XYY 三体相比，XXX 三体患者的湿疹、便秘、

小型心脏间隔缺损和结构性肾脏异常的发生率在统

计学上存在差异 ( 表 4)。当仅分析 XXY 和 XYY 综合征

患者时，仍有证据表明这些结局的风险显著高于普

通人群。当 SCT 组间的 RR 存在差异时，已在表 5 中

分别列出。探讨高龄产妇 (AMA) 潜在混杂因素的敏

感性分析显示，与合并组相比，AMA 母亲所生子女

的医学发现风险并无显著差异。

所有 SCT 婴儿的体重和身长别体重 z 值在生命

表 4 2 月龄、6 月龄及 12 月龄体格检查生长 z 值 a,b

检查项目      总体         XXX        XXY      XYY              ANOVA 或 Fisher 

                              精确检验 P 值

2 月龄体格检查亚组        135         20      108        7 

 体重 z 值，均值 (SD)   –0.7 (1.1)   –0.79 (1.0) –0.76 (1.0) 0.35 (1.7)      0.023b,c

 身长 z 值，均值 (SD) –0.59 (1.2)   –0.51 (1.2) –0.71 (1.1)   1.1 (1.6) ＜ 0.001b,c

 身长别体重 z 值，均值 (SD)   0.08 (1.1)   –0.08 (1.1)   0.09 (1.2) 0.33 (0.9)      0.393

 头围 z 值，均值 (SD)   0.25 (1.1) –0.004 (0.9)   0.17 (1.1) 0.81 (1.1) ＜ 0.001b,c

 牵伸阴茎长度 z 值，均值 (SD) ( 仅无睾酮 –0.19 (0.77)    不适用 –0.40 (0.9) 0.05 (1.0)      0.051

  治疗史男婴 , n=83; XXY=61, XYY=22)d

 z 值＜ –2.0        2 (2.4)    不适用        2 (3.3)      0 (0)      1.000

6 月龄体格检查亚组        197         43      132      22      –

 体重 z 值，均值 (SD) –0.11 (1.1)   –0.34 (1.0) –0.11 (1.1) 0.27 (1.4)      0.123

 身长 z 值，均值 (SD) –0.18 (1.2)   –0.35 (1.0) –0.18 (1.2) 0.20 (1.6)      0.217

 身长别体重 z 值，均值 (SD)   0.08 (1.1)   –0.08 (1.1)   0.09 (1.2) 0.33 (0.9)      0.393

 头围 z 值，均值 (SD)   0.06 (1.2)   –0.06 (0.8) –0.05 (1.2) 0.97 (1.4) ＜ 0.001b,c

 牵伸阴茎长度 z 值 (SD) ( 仅无睾酮治疗 –0.19 (0.77)    不适用 –0.40 (0.9) 0.05 (1.0)      0.051

  史男婴 , n = 83; XXY = 61, XYY = 22)d

 z 值＜ –2.0        2 (2.4)    不适用        2 (3.3)     0 (0)      1.000

12 月龄体格检查亚组        235         53      142      40 

 体重 z 值，均值 (SD)   0.28 (1.1)   –0.06 (0.8)   0.28 (1.1) 0.77 (1.2)      0.001b,c,e

 身长 z 值，均值 (SD)   0.07 (1.2)   –0.34 (1.0)   0.07 (1.2) 0.60 (1.5) ＜ 0.001b,c,e

 身长别体重 z 值，均值 (SD)   0.37 (1.1)     0.15 (0.8)   0.36 (1.1) 0.67 (1.1)      0.062

 头围 z 值，均值 (SD)   0.25 (1.1) –0.004 (0.9)   0.17 (1.1) 0.81 (1.1) ＜ 0.001b,c

 牵伸阴茎长度 z 值，均值 (SD) ( 仅无睾酮 0.007 (0.9)    不适用 –0.02 (1.1) 0.06 (1.0)      0.708

  治疗史男婴 , n = 100; XXY = 60, XYY = 40)d

 z 值＜ –2.0        9 (9.0)    不适用         7 (11.7)      2 (5.0)      0.309

ANOVA：方差分析；NA：不适用。

aP ＜ 0.05。
b 接受体格检查的总样本量因入组年龄差异以及 COVID-19 限制导致部分参与者无法进行面对面访视而有所不同。

c 配对比较分析：XXY, XXX ＜ XYY。
d 在 XXY 组中，曾接受外源性睾酮治疗者被排除：2 月龄 , n = 5 (4.6%)；6 月龄 , n = 71 (46.1%)；12 月龄 , n = 82 (54.9%)。
e 配对比较分析：XXX ＜ XXY, XYY。
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表 5 产前确诊 SCT 婴儿风险较高的医学状况及临床诊疗指导

特征                        普通人群患病率 a SCT 患病率 b (95% CI)   SCT 相对风险 b                                          临床诊疗注意事项

婴儿相关母乳 19%[42] 51.1% (45.6 ～ 56.7)   2.7 (2.1 ～ 3.4) • 若家长希望母乳喂养，鼓励参加产前母乳喂养课程

 喂养困难    • 分娩后主动进行哺乳咨询

    • 若衔乳成功延迟或存在持续母乳喂养挑战，备好吸奶器用于泵

     出母乳

    • 在新生儿室及首次儿童健康体检时进行针对性病史询问

    • 评估是否存在舌系带过短，并考虑转诊进行进一步评估

生长发育迟缓或 10%[43] 18.4% (14.1 ～ 22.8)   1.8 (1.4 ～ 2.5) • 如上所述，提供早期喂养或母乳喂养支持

 生长停滞    • 在生命最初几个月密切随访生长 / 体重增加情况

    • 根据指征进行热量补充和其他医学检查

    • 考虑由喂养专家、言语治疗师或作业治疗师进行喂养治疗

便秘 ( 需要干预 ) 7.0%[44,45] 33.7% (28.4 ～ 38.9)   5.1 (4.2 ～ 6.2) • 含山梨糖醇的果汁 ( 如苹果汁、西梅汁或梨汁 )

    • 在医生指导下使用乳果糖、聚乙二醇、甘油栓剂；如需要可转

     诊至消化科

任何过敏 10.4% 24.3% (19.5 ～ 29.1)   2.6 (2.1 ～ 3.2) • 意识到风险增加，对于皮肤、睡眠或胃肠道问题考虑过敏病因

食物或配方奶过敏 8.8%[46] 19.4% (15 ～ 23.8)   2.4 (1.9 ～ 3.1) • 对家长进行牛奶蛋白和食物过敏症状教育，分阶段引入新食物，

     告知使用苯海拉明的指征以及何时需要紧急就医

湿疹 13.7%[20]                –              – • 意识到风险增加，进行针对性体格检查，采用标准儿科湿疹干

 所有 SCT      – 47.6% (42 ～ 53.1)   3.5 (3.1 ～ 3.9)  预措施

 仅 XXX      – 31.6% (21.1 ～ 42)   2.3 (1.7 ～ 3.2) 

 XXY 和 XYY      – 52.8% (46.4 ～ 59.2)   3.9 (3.4 ～ 4.4) 

姿势性斜颈 3.9%[44,48] 29.4% (24.4 ～ 34.5)   7.5 (5.3 ～ 10.7) • 进行针对性体格检查以识别

    • 建议进行俯卧时间、颈部拉伸练习和体位管理

    • 考虑转诊至物理治疗

    • 若伴有斜头畸形，考虑转诊定制塑形头盔

男性泌尿生殖      –                –              – • 针对性体格检查以发现隐睾症、尿道下裂、阴茎弯曲、蹼状阴茎、

 系统异常     阴茎短小

隐睾症 ( 仅 XXY)c 1.1%[49]   3.4% (1.4 ～ 5.5)   2.2 (1.1 ～ 4.5) • 若发现异常，转诊至小儿泌尿外科

尿道下裂 0.4%[50]   1.3% (0 ～ 2.5)   3.0 (1.0 ～ 9.4) • 若足月儿牵伸阴茎长度＜ 2 厘米，考虑婴儿期睾酮治疗

阴茎弯曲 4.5%[51]   5.2% (2.7 ～ 7.6)   1.3 (0.73 ～ 2.3) 

阴茎长度 z 值＜ -2.0 2.5%   3.4% (1.4 ～ 5.5)   1.7 (0.37 ～ 8.0) 

斜视 2.4%[52]   7.1% (4.3 ～ 10)   3.3 (2.2 ～ 5.0) • 进行针对性体格检查，注意可能因内眦赘皮引起的假性斜视

    • 若 6 月龄后仍存在，转诊至眼科

心脏间隔缺损 0.45%[53]                –              – • 针对性心脏检查    

 所有 SCT      –   7.8% (4.8 ～ 10.8) 17.3 (11.8 ～ 25.3) • 若发现异常，进行超声心动图检查并转诊至心脏科

 仅 XXX      – 15.8% (7.6 ～ 24)    35 (20.9 ～ 59) 

 XXY 和 XYY      –   5.2% (2.3 ～ 8) 11.4 (6.6 ～ 19.9) 

肾脏畸形 0.46%[17]                –              – 

 所有 SCT      –   4.5% (2.2 ～ 6.8) 10.1 (6.0 ～ 16.8) • 进行肾脏超声检查以评估结构异常

 仅 XXX      – 13.2% (5.6 ～ 20.8) 29.2 (16.4 ～ 52.1) • 若发现结构缺陷，转诊至小儿肾脏科和 ( 或 ) 泌尿外科

 XXY 和 XYY      –   1.7% (0 ～ 3.4)   3.8 (1.4 ～ 10.1) 

肌张力低下 8%[54] 38.5% (33.1 ～ 43.9)   3.9 (3.0 ～ 5.1) • 由于运动发育迟缓风险增加，需密切监测

    • 若伴有发育迟缓，转诊进行物理治疗

    • 若严重或不对称，进行进一步神经学评估

其他轻微先天畸形 ( 内眦      –                –              – • 无临床意义，向家属进行解释和确认   

 赘皮、瞳距增宽、第五指弯曲、耳部差异 )

SCT：性染色体三体。
a 基于引用的文献资料估计的普通儿科人群患病率。
b 若 SCT 各亚型间无统计学显著差异，则报告为合并 SCT 研究队列的单一值。否则，报告合并值，后跟各 SCT 亚型的单独百分比或 RR。
c XYY 患病率与普通人群无差异。
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第 1 年内均有所增加，而身长 z 值从出生到 1 岁，

男婴有所增加，但 XXX 女婴则无此趋势 ( 表 5 和附图

1)。到 12 月龄时，所有 3 组婴儿的生长参数均在普

通人群均值的 1 个标准差范围内。

讨　 论

这项大型前瞻性队列研究描述了产前确诊为

SCT 的婴儿在生命第 1 年内出现的围生期、出生、体

格发现及医疗状况的全面自然史。总体而言，严重

先天性畸形和复杂医疗状况并不常见，且 SCT 各组

间的围生期和婴儿期发现差异极小。我们观察到一

些在生命第 1 年内值得临床关注的情况，包括母乳

喂养问题、生长发育迟缓、斜颈、便秘、结构性心

脏和肾脏差异以及特应性疾病 ( 表 1)。本研究结果

直接为儿科诊疗提供信息，它们可以让家属和医疗

提供者放心，产前诊断 SCT 在生命第 1 年内与复杂

的医学或躯体异常无关，但建议对特定的高危情况

进行主动监测。

我们的结果表明，受 SCT 影响的妊娠通常是健

康的，胎儿或母体并发症与普通人群无明显差异。

基于这些观察，除遗传咨询和诊断性遗传检测时机

决策外 [27]，标准的产前护理是合适的。然而，鉴于

我们队列中约 1 / 4 的新生儿出现了需要医疗干预的

状况，我们建议应在具备处理潜在新生儿并发症 ( 包

括低血糖、需要光疗的高胆红素血症和呼吸功能不

全 ) 能力的机构计划分娩。此外，我们观察到的短

暂性新生儿低血糖患病率可能被低估，因为大多数

足月适于胎龄儿并未常规进行低血糖评估，且新生

儿低血糖常无明显症状 [28]。因此，SCT 新生儿或可

从常规血糖筛查中受益，并需进一步研究。

尽管严重先天性畸形罕见，但结构性心脏和肾

脏异常的发生率高于预期，并且鉴于只有少数参与

者接受了超声心动图或肾脏影像学检查，此患病率

很可能被低估。进行超声心动图或肾脏影像学检查

的指征各异，有些是因已知染色体异常作为常规筛

查进行，另一些则因产前关注或产后检查发现 ( 如

心脏杂音 ) 而进行。先天性心脏和肾脏异常此前已

与 XXX 三体相关联 [14]，但男孩 SCT 中的这些情况主

要限于病例报告 [29–33]。所有 SCT 婴儿中影像学异常

的高患病率支持在产后普遍进行超声心动图和肾脏

超声筛查以识别解剖缺陷；然而，同样重要的是要

认识到，除非出现症状，否则所有个体在生命第 1

年内均无需干预。需要进行纵向随访和额外研究，

以确认 SCT 中的结构性心脏和肾脏影像学发现是否

具有临床意义，从而证明在无症状个体中进行普遍

影像学检查是合理的。

有趣的是，在 XXY 男性患者中，结构性心脏和

肾脏缺陷与生殖器异常一样常见，而传统上后者更

常与 XXY 相关联。尽管累计约有 10% 的 XXY 队列确

实存在轻微的泌尿生殖系统差异 ( 这先前被归因于

XXY 中的睾酮差异 )，但在 6.6% 的 XYY 男婴中也观察

到了阴茎结构异常 ( 尿道下裂和阴茎弯曲 )，这表明

可能的病因与额外的性染色体有关，而非激素病因。

关于阴茎大小，在我们的检查中，真正的小阴茎很

罕见，未接受睾酮治疗的 XXY 婴儿在 12 月龄时平均

阴茎长度 z 值为 -0.02。这一点很重要，因为普遍认

为 XXY 与阴茎短小有关。虽然建议进行彻底的泌尿

生殖系统检查，但大多数婴儿的生殖器是典型的。

后续分析将评估血清激素浓度及其与健康、体格和

发育结局的关系。

尽管研究队列中对于母乳喂养的参与积极性很

高，超过 90% 的婴儿尝试了母乳喂养，但超过一半

的样本存在母乳喂养困难，并且与一部分婴儿在生

命最初几个月的生长不足相关。我们未系统评估母

乳喂养质量、母乳喂养挑战的原因或舌系带过短，

这些都需要进一步研究。我们注意到舌系带切开术

的比例很高，且核型间存在差异 (XYY 为 27.5%)。普

通人群中约有 7% 的婴儿存在舌系带过短 [34]，并且

这是母乳喂养困难的已知原因。此外，如果存在舌
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系带过短，舌系带切开术可能有益 [35,36]。我们队列

中观察到的高舌系带切开率凸显了需要进行额外研

究，以确定 SCT 婴儿中舌系带过短的真实患病率和

分类、其对喂养问题的实际贡献，以及舌系带切开

术是否能直接改善母乳喂养。母乳喂养的挑战可能

反映了口腔运动计划和协调方面的神经发育迟缓，

这与先前在 SCT 中发现口腔运动运用障碍的研究一

致 [37–40]。其他解剖学差异 ( 如小颌畸形或高腭弓 )[41]、

肌张力低或耐力差理论上也可能导致喂养困难；然

而，在我们的队列中未观察到这些特征与喂养问题

之间存在关联。早期喂养问题与后期发育结局的关

系将在未来随着队列年龄增长进行分析。从临床角

度看，主动提供哺乳咨询支持可能有益，并且重要

的是要认识到，通过充分的哺乳支持和 ( 或 ) 挤出的

母乳，许多 SCT 婴儿能够接受母乳喂养的时间与普

通人群相当。需要针对该人群进行母乳喂养问题的

病因学研究以及支持成功母乳喂养的具体干预措施

研究。

特应性疾病的患病率是生命第 1 年内最引人注

目的医学发现之一，近半数婴儿患有湿疹，五分之

一有食物过敏。这种关联先前在 SCT 中已有报道，

但我们未预料到在生命第1年内的患病率如此之高。

尽管我们未系统性地捕捉疾病严重程度，但据一些

临床观察，湿疹很少严重，并随年龄增长而改善。

尽管如此，这些发现表明 SCT 婴儿的免疫系统反应

发生了改变，值得进行额外研究。

我们认识到本研究存在一些局限性，包括 SCT

各亚组间的样本量差异、部分结局指标的主观性，

以及依赖已发表的参考数据与普通人群进行比较。

考虑到基因诊断可能导致倾向于寻找和识别异常的

偏倚，某些发现可能存在高估。同样，我们的研究

也可能低估了 SCT 中先天性异常的真实患病率，因

为我们的研究未纳入可能自然流产或选择性终止妊

娠的胎儿。由于入组年龄差异和 COVID-19 限制，我

们的体格检查数据存在缺失，这可能影响了生长轨

迹数据。我们的样本存在确认偏倚，主要通过家庭

倡导团体、社交媒体和遗传咨询转诊进行招募，且

与美国总体人口相比，具有较高社会经济地位和教

育水平的家庭比例偏高。在认识到这些局限性的同

时，本研究提供了描述 SCT 早期表型特征的重要统

计数据，并具有重要的遗传咨询和临床管理意义。

随着该队列成长至幼儿和学龄期，全面的前瞻

性数据收集将能更广泛地描述其儿童期医学特征的

自然史。持续的招募重点包括增加研究队列的种族、

民族和社会经济多样性，以及在 3 种 SCT 状况间实

现更平衡的样本量。探索家族史、神经发育结局、

生殖激素浓度和其他系统性生物标志物之间关系的

分析，或可识别出特定预测因子或健康结局较差风

险最高的亚人群，从而指导更密集的早期支持、治

疗和医学随访。

由于产前 cfDNA 筛查现已常规识别 SCT 状况，

且更多带有产前诊断的婴儿出现在儿科医生面前，

迫切需要关于围生期和婴儿期合并症的当代证据来

指导咨询和诊疗。我们的结果强调，咨询师和儿科

医生可以让家庭放心，大多数婴儿的围生期过程是

典型的，并且出现的大多数医疗状况在普通儿科人

群中也很常见，儿科医生对此非常熟悉，且对循证

干预措施反应良好。对于那些确实更常见并在生命

第 1 年内造成挑战的医疗状况，预见性指导和密切

监测可以促进适当的干预和及时的支持。

缩略语
AGA：适于胎龄儿 (average for gestational age) 

AMA：高龄产妇 (advanced maternal age) 

ASD：房间隔缺损 (atrial septal defect) 

BW：出生体重 (birth weight) 

BL：出生身长 (birth length) 

CDC：美国疾病控制与预防中心 (Centers for Disease 

Control and Prevention) 

cfDNA：游离 DNA (cell-free DNA) 
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COMIRB：科罗拉多多机构审查委员会 (Colorado 

Multiple Institutional Review Board) 

CVS：绒毛膜绒毛取样 (chorionic villus sampling) 

GU：泌尿生殖系统 (genitourinary) 

LGA：大于胎龄儿 (large for gestational age) 

NICU：新生儿重症监护室 (neonatal intensive care unit) 

NIH：美国国立卫生研究院 (National Institutes of Health) 

PE：压力平衡 ( 管 )  (pressure equalizing) 

RR：相对风险 (relative risk) 

SCT：性染色体三体 (sex chromosome trisomies) 

SGA：小于胎龄儿 (small for gestational age) 

VSD：室间隔缺损 (ventricular septal defect)  

( 王红英 译　王学谦 校 ) 

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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