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Fosterceller i gravide kvinders blod 
som materiale til fosterdiagnostik

STATUSARTIKELJohn Philip, cand.scient. Britta Christensen, Steen Kølvraa, 
bioanalytiker Lene Lykke-Hansen, Jens Bang, 
Steen Smidt-Jensen, stud.med. Jonas Egebart & Jens Hertz

Fosterdiagnostik indgår som en naturlig del af svangreomsor-
gen. Diagnostik af kromosomsygdomme og monogene syg-
domme baseres på fosterceller, der udtages enten ved foster-
vands- eller moderkageprøve. Disse undersøgelser er behæf-
tede med en risiko på 0,3-1,5% for spontan abort. Derfor 
tilbydes de kun til gravide med kendt øget risiko for at få et 
barn med en medfødt sygdom. Det er et mål for genetisk 
forskning at basere fosterdiagnostikken på risikofri isolering 
af fosterceller fra den gravide kvindes blodbane [1].

Et holdepunkt for, at der findes fosterceller i den gravides 
blodbane, er, at det har været muligt at påvise kromosomsyg-
domme og monogene genetiske sygdomme hos fostre på 
grundlag af celler, isoleret fra den gravides blodbane. De to 
væsentligste årsager til, at der ikke allerede foreligger klinisk 
anvendelige metoder til at udnytte teknikken er: 1) Fostercel-
ler forekommer med meget ringe hyppighed i den gravides 
blod; der er derfor behov for opkoncentrering eller andre me-
toder, der kan gøre opsøgning af fostercellerne mulig i prak-
tisk klinik, 2) det har vist sig vanskeligt at udvikle velegnede 
(specifikke) markører til isolation og identifikation af foster-
celler.

Hyppigheden af fosterceller hos gravide antages at være 2-
6 celler pr. ml moderblod (1×10–6-1×10–7 kerneholdige celler). 
Antagelsen baseres på undersøgelser af Hamada et al [2] og 
Krabchi et al [3]. Disse undersøgere har foretaget tælling af fo-
sterceller på grundlag af forekomsten af Y-kromosom-signa-
ler i interfaseceller i blodpræparater fra gravide kvinder med 
hanlige fostre. Undersøgelserne blev baserede på blodprøver, 
der ikke var udsat for berigelsesprocedurer, hvorfor resultatet 
kan anses for holdbart. Når Y-signalet anvendes som foster-
cellemarkør, er analysen uafhængig af celletype. Herved ad-
skiller Hamadas og Krabchis undersøgelser sig fra de andre, 
hvor en specifik celletype har været mål for analysen, idet 
der ved disse blev anvendt forudgående berigelse af blodprø-
verne. Berigelse kan f.eks. være positiv selektion af celletypen 
ved hjælp af immunomagnetisk teknik (MACS) eller immun-
baseret flowcytometriteknik (FACS); der kan også anvendes 
negativ selektion, hvor fjernelse af erytrocytter og leukocyt-
ter fra blodprøven foretages for at lette (muliggøre) tællear-
bejdet.

Forskellige fostercelletyper findes i den gravide kvindes 
blodbane. Man har påvist trofoblastceller og celler fra den 
hvide og den røde cellelinje [4, 5]. 

Interessen har i de senere år specielt været rettet mod fø-
tale erytroblaster [6]. Disse er velegnede, fordi de kan identifi-
ceres ved mærkning med antistoffer mod embryonale hæmo-
globinkæder. Endvidere er de hyppigt forekommende hos fo-
steret i den tidlige graviditet og kan derfor forventes at passere 
hyppigt over i den gravides blodbane. Erytroblasterne fra fo-
steret har endvidere en kort levetid i moderens blodbane. Det 
har vist sig muligt at isolere føtale erytroblaster fra gravide 
(Fig. 1).

Vi har på Rigshospitalet blandt andet udviklet en anvende-
lig protokol til at isolere og identificere føtale erytroblaster fra 
gravide kvinders blod [7]. Anvendelsen af denne protokol er 
baseret på »mild berigelse« af fosterceller i forhold til mater-
nelle celler og opsøgning af fostercellerne ved hjælp af en mi-
kroskopbaseret hurtig skanner. To modeller har været an-
vendt til udviklingen: 1) tilblanding af fosterceller til blod fra 
ikkegravide og 2) blodprøver fra gravide taget efter moderka-
geprøve. I sådanne blodprøver findes nemlig en forøget hyp-
pighed af fosterceller, fordi fosterceller fra placenta går over i 
moderens blod i forbindelse med indgrebet. Ved undersøgelse 
af sådanne blodprøver finder vi fostererytroblaster i stort tal. 
Når denne teknik anvendes på blodprøver fra gravide kvin-
der, der ikke har fået taget moderkageprøve, har vi imidlertid 
fundet langt færre fostererytroblaster end forventet ifølge 

Fig. 1. Udstrygningspræparat fra en blodprøve fra en gravid kvinde. Blodprøven
er taget efter en chorionbiopsi. Fostercellen er identificeret ved farvning af cyto-
plasmaet med FITC-mærket anti-zeta-hæmoglobin-antistof. Efter hybridisering
med X (blå) og Y (rød) kromosomprober ses tydeligt et blåt og et rødt signal.
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ovennævnte undersøgelser. Vi har derfor måttet konkludere, 
at der er et misforhold mellem antallet af fostererytroblaster i 
gravide kvinders blod (før moderkageprøve) og det alminde-
ligt anslåede antal fosterceller, og at en klinisk anvendelig me-
tode ikke alene kan baseres på fostererytroblaster.

Det konstaterede misforhold mellem undersøgelser af hyp-
pighederne af fosterceller fundet ved anvendelse af Y-signalet 
uden forudgående berigelse og undersøgelser baseret på for-
udgående berigelse af blodprøverne for fosterceller indikerer, 
at andre celletyper end fostererytroblasten forekommer i den 
gravides blodbane og formentlig udgør den største del. 

Man har tidligt interesseret sig for at isolere trofoblastceller 
fra den gravides blodbane [8]. Flere forskergrupper har arbej-
det med identifikation af antistoffer til isolation og identifika-
tion af trofoblaster [9]. Det har imidlertid vist sig vanskeligt at 
identificere velegnede antistoffer. En fransk gruppe har foku-
seret på det forhold, at trofoblastcellen er større end andre  
celler i moderens blod [10]. Disse undersøgere har udviklet 
et specielt finmasket filter, som har muliggjort frasortering af 
trofoblastcellerne for videre testning. Det forventes at blive 
testet i forbindelse med et samarbejde i EU-regi. Vi gennem-
prøver nu et antistof mod HLA-G-antigenet [11].

Lymfocytter har ligeledes været mål for den noninvasive 
prænatale diagnostik. Lymfocytter og lymfocytforstadier kan 
selekteres ved hjælp af specifikke antistoffer f.eks. CD45. Inte-
ressen for lymfocytter er imidlertid aftaget efter at Bianchi et al 
[12] påviste, at lymfocytten og dens forstadier kan findes i den 
gravide kvindes organisme i mange år. Dette medfører en teo-
retisk risiko for, at fosterdiagnostik kan blive baseret på celler 
fra en tidligere graviditet.

Fokus på forskning i udnyttelsen af fosterceller i den gra-
vide kvindes blodbane til fosterdiagnostik flyttes for øjeblik-
ket fra erytroblaster til andre celletyper f.eks. trofoblaster, 
hvor forbedrede antistoffer er tilgængelige.

Et særligt aspekt vil være at undersøge fordelingen af for-
skellige fostercelletyper i moderens blod. I sammenhæng her-

med skal der fokuseres på videreudvikling af berigelsesmeto-
der rettet mod celletyper, der udgør en større del af fostercel-
lerne i den gravide kvindes blod end erytroblasterne. Beri-
gelsesproceduren er vigtig, fordi berigelse medfører tab af 
fosterceller (egne upublicerede fund). Tabet kan skyldes, at 
der sorteres for andre celletyper end dem, der forekommer i 
størst mængde.

Vi har som nævnt på Rigshospitalet valgt en strategi, der 
baseres på meget begrænset berigelse; til gengæld gennemsø-
ger vi store blodmængder ved hjælp af gennemskanning med 
en hurtig mikroskopbaseret skanner (MetaSystems). Skanne-
ren finder automatisk de celler, der er specifikt mærkede med 
de fluorescensmærkede fosterspecifikke markører, disse kan 
f.eks. være hæmoglobinantistoffer eller trofoblastantistoffer. 
Efterfølgende kan mærkede celler automatisk genopsøges, be-
tragtes på en skærm eller direkte i mikroskop. Kromosom-
diagnostik vil kunne foretages ved in situ-hybridisering di-
rekte på fosterceller på objektglasset, eller de vil kunne fjernes 
ved mikromanipulation og efter ekstraktion og opformering 
ved polymerasekædereaktion (PCR) analyseres genetisk [13]. 
(Skanneren er stillet til rådighed af MetaSystems, der også har 
modificeret den efter opgavens skiftende behov). 

Der er betydelige muligheder for videreudvikling af skan-
neren. Af andre udviklingsperspektiver skal nævnes fosterspe-
cifikke markører: Markørerne er indlysende vigtige for såvel 
sortering som opsøgning/identifikation. Nye markører kan 
forventes fundet ved proteinanalyse og genekspressionsana-
lyse af fosterceller fra blod- eller vævsprøver fra aborter samt 
fostervands- og moderkageprøver. Der sker i øjeblikket store 
fremskridt inden for billedanalyse til cellegenkendelse og na-
noteknologi til cellesortering i forbindelse med anvendelse af 
fosterceller fra maternelt blod til prænatal diagnostik. 

En anderledes indgang til noninvasiv prænatal diagnostik 
er udnyttelsen af forekomsten af føtalt DNA i den gravide 
kvindes blod. En gennemgang af problemstillingerne herom-
kring falder uden for denne statusartikel. Det bør dog nævnes, 
at det i dag er muligt at bestemme fosterets rhesustype ved un-
dersøgelse af føtalt DNA fra en blodprøve fra moderen. Dette 
udnyttes allerede klinisk i England. Teknikken tillader at be-
stemme rhesustypen hos alle fostre af rhesusnegative kvinder. 
Dette gør det muligt at sikre mod hæmolytisk sygdom hos 

På Rigshospitalet har vi anvendt en metode til skånsom
isolation af erytroblaster efterfulgt af hurtig mikroskop-
baseret skanning af relativt store mængder blod.

Vi har fundet færre føtale erytroblaster end forventet.
Vi har konkluderet, at andre celletyper end erytroblaster

må udgøre en stor del af fostercellerne i gravide kvinders
blod. Vi undersøger nu forekomsten af trofoblaster ved
hjælp af antistof mod HLA-G-vævstypen.

Der findes fosterceller i gravide kvinders blod. Antallet er
meget ringe: 2-6 pr. ml. Dette tal er baseret på tælling 
af hanlige celler i uselekteret blod fra graviditeter med
drengefostre.

De tekniske krav til identifikation og isolation er derfor
meget store:

Koncentrationen af fosterceller i den enkelte prøve 
må forøges og/eller store mængder blod må undersøges. 

Fostercellerne skal mærkes specifikt for at kunne 
anvendes til fosterdiagnostik; f.eks kan fosterceller af 
den røde blodlinje mærkes med antistof mod embryonalt
hæmoglobin; trofoblastceller kan måske mærkes med
antistof mod HLA-G-antigen. Hanlige celler kan mærkes
med Y-kromosom-specifikt materiale (Y-prober).
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rhesuspositive fostre/børn allerede i graviditeten. Det vil også 
være muligt at diagnosticere dominant arvelige og nogle re-
cessivt arvelige sygdomme ved analyse af føtalt DNA i mater-
nelt plasma.

Forskningsaktiviteten på området er høj, til trods for at de 
betydelige anstrengelser, der er gjort indtil nu, ikke har ført til 
en klinisk anvendelig metode. Dette fremgik blandt andet af 
indlæggene ved en lukket konference i Washington i begyn-
delsen af 2003, hvor National Institutes of Health ønskede en 
status på området med henblik på den fremtidige administra-
tion af støtten til området. Det fremgår også af, at der inden 
for EU’s sjette rammeprogram er etableret en europæisk for-
skergruppe med knap 50 deltagende grupper. 

At det har vist sig muligt risikofrit at stille såvel kromosom-
diagnoser som diagnoser på monogenetiske sygdomme på fo-
sterceller fra gravide kvinders blod vejer tungt for at området 
videreudvikles, når man sammenligner med risikoen ved fo-
stervands- og moderkageprøve.

Korrespondance: John Philip, Forskningsenheden for Prænatal Diagnostik, 
JMC-4074, H:S Rigshospitalet, DK-2100 København Ø. E-mail: philipj@rh.dk

Antaget den 9. oktober 2003.
H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret, Forskningsenheden for Prænatal 
Diagnostik.

Vi takker følgende for værdifuld hjælp: Dhanesh Gohel, Immunicon, Andreas 
Plesch og Thomas Lörch, MetaSystems, Henning Djursing og afdelingssygeplejer-
ske Grete Lovies, H:S Frederiksberg Hospital, Gynækologisk Afdeling og sekretær 
Anne-Grete Sidenius.
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Føtal programmering af kroniske sygdomme

STATUSARTIKELJørn Olsen

Føtal programmering af sygdomme hos voksne er en pompøs 
og vildledende titel for, hvad der må betegnes som et sæt af 
meget forskellige teorier. Programmering lyder determini-
stisk. Et edb-program fører til et bestemt resultat, hvis pro-
grammet er skrevet rigtigt. De teorier, der er knyttet til det 
biologiske programmeringsbegreb, er ikke deterministiske. 
De omfatter oftest ændringer i personens sårbarhed for senere 
miljøpåvirkninger. Er man programmeret til hjerte-kar-syg-
domme, betyder det blot, at man er mere sårbar end andre 
over for de kendte risikofaktorer: inaktivitet, overvægt, ryg-
ning, fed kost etc.

At påvirkninger i fostertilstanden kan have langsigtede 
virkninger, er naturligvis ikke nogen ny idé. Heller ikke at 
denne effekt først vil kunne manifestere sig senere i livet. At 
føtal alkoholeksponering kan føre til varige hjerneskader har 

været en formodning, der bl.a. er beskrevet i Bibelen. Vi ved, 
at en række påvirkninger virker teratogent som f.eks. thali-
domid, radioaktiv bestråling, infektioner som toksoplasmose, 
rubella og cytomegalovirus for blot at nævne nogle eksem-
pler.

Det er dog en ny tanke, at organers funktion eventuelt kan 
påvirkes af deres vækstbetingelser i fosterlivet. Denne forsk-
ning er først og fremmest knyttet til Barker, en nu pensioneret 
britisk epidemiolog, men hans inspiration til disse teorier 
stammer fra Forsdals iagttagelser fra Norge. Forsdal viste, at 40-
69-årige mænd havde en hjerte-kar-dødelighed, der på det 
makroepidemiologiske plan korrelerede tæt med den børne-
dødelighed, der var gældende i de kommuner, de blev født i, 
og i den periode de blev født [1]. Det kunne ligeledes vises, at 
denne korrelation også gælder mellem serumkolesterol i vok-


