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核型正常产前诊断中染色体微阵列的应用分析

曾　丹,范舒舒,徐　静,苗淑红,江玫玫

(汕头大学医学院附属粤北人民医院,广东 韶关５１２０２６)

[摘　要]目的　探讨染色体微阵列(CMA)在核型正常的羊水产前诊断中染色体微缺失或微重复的临床意义.方法　收集

２０１７年１月至２０２１年６月在汕头大学医学院附属粤北人民医院行羊膜腔介入性产前诊断的８７７例羊水标本,进行核型及 CMA
检测,以核型正常的７９４例羊水标本为研究对象,对 CMA 检测的异常结果进行分析.结果　在７９４例核型正常的标本中,CMA
检测异常３５例,产前诊断指征中,胎儿超声异常１３例,占３７．１４％(１３/３５);血清学筛查高风险１０例,占２８．５７％(１０/３５);高龄妊

娠６例,占１７．１４％(６/３５);无创产前检测(NIPT)提示异常３例,不良孕产史３例.CMA检测较核型分析额外检出４．４１％(３５/７９４)

的异常标本;其中,致病性拷贝数变异(CNVs)１７例,检出率为２．１４％(１７/７９４),临床意义不明 CNVs１２例,检出率为１．５１％
(１２/７９４),纯合区域(ROH)异常６例,检出率为０．７６％(６/７９４).在１７例致病性 CNVs中,检出的 CNVs片段范围在１４７．００kb~

４．３０Mb,检出５种已知微缺失/微重复综合征,分别为１６p１１．２微重复综合征、１６p１３．１１微缺失综合征、肾囊肿和糖尿病(RCAD)

综合征、２２q１１．２１微重复 综 合 征、DiGeorge综 合 征.在 １２例 临 床 意 义 不 明 CNVs中,检 出 的 CNVs片 段 范 围 在 ３６９．００kb~

５．７０Mb,对７例胎儿的父母进行了外周血 CMA验证,其中４例(编号１８、编号１９、编号２３、编号２９)遗传自表型正常的母亲,２例

(编号２２、编号２８)遗传自表型正常的父亲,１例(编号２０)考虑为新发病例.在６例 ROH 异常的 CNVs中,检出的 CNVs片段范

围在２１．８０~８３．００Mb,对２例胎儿的父母进行了外周血 CMA验证,其中１例(编号３２)排除了２０号染色体单亲二倍体(UPD)的

可能,１例(编号３３)仅对母亲进行了 CMA验证,其结果显示正常,考虑为父源性.结论　CMA检测可以检出核型分析难以测查

的微缺失、微重复、单亲二倍体及杂合性缺失等基因组失衡现象,是产前诊断核型分析的有效补充检测技术.
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Analysisofapplicationofchromosomalmicroarrayanalysisinprenataldiagnosisofnormalkaryotype
ZENGDan,FANShushu,XUJing,MIAOShuhong,JIANG Meimei

(YuebeiPeople􀆳sHospital,AffiliatedtoShantouUniversityMedicalCollege,GuangdongShaoguan５１２０２６,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheclinicalsignificanceofchromosomal microdeletionand microduplicationdetectedby

chromosomalmicroarrayanalysis(CMA)inprenataldiagnosisofamnioticfluidofnormalkaryotype．MethodsAtotalof８７７

amnioticfluidsampleswerecollectedfrompatientswhounderwentinvasiveprenataldiagnosisviaamniocentesisatYuebeiPeople􀆳s

HospitalAffiliatedtoShantou University MedicalCollegebetweenJanuary２０１７andJune２０２１．Karyotypeand CMA were

performedonthesesamples．Amongthem,７９４sampleswithnormalkaryotypewereselectedasthestudysubjects,andthe

abnormalresultsofCMAdetectionwereanalyzed．ResultsAtotalof７９４specimensunderwentkaryotypingandCMAtesting．

Amongthe７９４specimenswithnormalkaryotypes,CMAtestingshowedabnormalitiesin３５cases．Amongtheprenataldiagnostic

indications,therewere１３cases(３７．１４％,１３/３５)withabnormalfetalultrasoundfindings,１０cases(２８．５７％,１０/３５)identifiedas

highriskbyserumscreening,６cases(１７．１４％,６/３５)fromadvancedmaternalagepregnancies,３caseswithabnormalresultsfrom

nonＧinvasiveprenataltesting (NIPT),and ３ cases with a history ofadverse pregnancy outcomes．CMA testing detected

abnormalitiesin４．４１％ (３５/７９４)ofspecimensthatwerenotidentifiedbykaryotypeanalysis．Amongthese,there were１７

pathogeniccopynumbervariations(CNVs),withadetectionrateof２．１４％ (１７/７９４),１２CNVsofunclearclinicalsignificancewith

adetectionrateof１．５１％ (１２/７９４),and６casesofabnormalregionsofhomozygosity (ROH),withadetectionrateof０．７６％
(６/７９４)．Amongthe１７casesofpathogenicCNVs,thedetectedCNVsegmentsrangedfrom１４７．００kbto４．３０Mb,fiveknown

microdeletion/microduplication syndromes were identified,including the １６p１１．２ microduplication syndrome,１６p１３．１１
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microdeletionsyndrome,renalcystsand diabetes (RCAD)syndrome,２２q１１．２１ microduplicationsyndrome,and DiGeorge

syndrome．Amongthe１２casesofCNVswithunclearclinicalsignificance,thedetectedCNVsegmentsrangedfrom３６９．００kbto

５．７０Mb,peripheralbloodCMAverificationwasperformedontheparentsofsevenfetuses．Ofthese,fourcases(Case１８,Case１９,

Case２３,andCase２９)wereinheritedfromphenotypicallynormalmothers,twocases(Case２２andCase２８)wereinheritedfrom

phenotypicallynormalfathers,andonecase(Case２０)wasconsideredadenovocase．AmongthesixcasesofCNVswithROH

abnormalities,thedetectedCNVsegmentsrangedfrom２１．８０Mbto８３．００Mb,peripheralbloodCMAverificationwasperformedon

theparentsoftwofetuses．Inonecase(Case３２),thepossibilityofuniparentaldisomy(UPD)onchromosome２０wasexcluded,and

inonecase(Case３３),onlythemotherunderwentCMAverification,whichreturnedanormalresult,suggestingpaternalorigin．

ConclusionCMA can detectgenomicimbalancessuch as microdeletion,microduplication,uniparentaldisomy andloss of

heterozygositythataredifficulttodetectthroughkaryotype,itisaneffectivesupplementarydetectiontechnologytokaryotype

analysisinprenataldiagnosis．
[Keywords]prenataldiagnosis;chromosomalkaryotype;chromosomalmicroarrayanalysis;microdeletion/microduplication

　　染色体微阵列(chromosomemicroarrayanalyＧ

sis,CMA)是一种高分辨率、全基因组范围的检测技

术,不仅可以检测染色体数目异常、染色体非平衡结

构异常,而且能检出亚显微水平的拷贝数变异(copy
numbervariants,CNVs),即染色体微缺失或微重复

等[１Ｇ２].本研究通过对７９４例核型正常的羊水标本

进行分析,以探讨CMA检测技术在产前诊断染色体

微缺失或微重复中的应用情况.

１研究对象与方法

１．１研究对象

收集２０１７年１月至２０２１年６月在汕头大学医

学院附属粤北人民医院行羊膜腔介入性产前诊断,

并进行核型及CMA检测的８７７例孕妇为研究对象.

孕妇年龄为１６~４５岁,孕周为１７~２５＋４周,单胎,羊

膜腔穿刺后抽取羊水,分别行核型及 CMA 联合检

测.从中选取染色体核型正常的７９４例羊水标本纳

入研究.

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①病历资料完整;②所有孕妇均自愿

接受介入性产前诊断;③签署知情同意书;④染色体

核型正常.

排除标准:① 羊水样本不合格;② 母血污染;

③多胎妊娠;④辅助生殖受孕.

本研究通过粤北人民医院医学伦理委员会批准

(YBECＧKY).

１．３方法

１．３．１产前诊断指征

①血清学筛查高风险;②高龄孕妇(≥３５岁);

③胎儿超声异常;④无创产前检测(nonＧinvasivepreＧ

nataltesting,NIPT)提示异常;⑤ 有不良孕产史;

⑥夫妻染色体异常.

１．３．２标本的采集

消毒辅巾,在超声引导定位下行羊膜腔穿刺,抽

取羊水 ３２mL,丢 弃 最 先 抽 取 的 ２mL 羊 水,其 中

１０mL羊水行CMA检测,另外２０mL羊水离心弃上

清后留悬液,分两瓶进行双人双线培养操作后,行染

色体核型分析.

１．３．３染色体核型分析

抽取羊水后立即离心,弃上清,吸取沉淀,放入

装有４．５mL 培养基的培养瓶中,混均后分别放入

Thermo公司的两台二氧化碳培养箱中,培养７~

８天换新培养液后,骚刮羊水细胞混匀,继续培养

２~４天,观察羊水细胞,其长满培养瓶底约２/３时进

行收获,制片,胰酶消化,G显带后,用卡尔蔡司公司

AxioImagerZ２正置显微镜进行扫描,每份标本至

少分析５个核型,２０个分裂相,若发现异常,则加大

计数和染色体核型分析.按照人类细胞遗传学国际

命名体制(ISCN２０１６)标准,对相关染色体进行命名.

１．３．４CMA 检测

在超声引导下经羊膜腔穿刺采样,应用 AffyＧ

metrix公司的 CytoScan７５０k芯片对全基因组进行

检测分析,检测过程中对DNA进行提取、酶切、连接、

PCR、纯化、片段化、标记、杂交洗涤、扫描和分析等步

骤,均严格按照标准流程进行操作,检测结果应用

ChAS３．１．０．１５软件(美国Affymetrix公司)进行分析.

参照相关文献[３]将CMA检测结果分为五类,致

病性、可能致病、临床意义不明、可能良性、良性.产
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前诊断CMA检测结果一般报:致病性、可能致病、临

床意义不明.

２结果

２．１CNVs检测异常的一般情况

成功对８７７例羊水标本进行了染色体核型及

CMA检测,其中核型正常的羊水标本共有７９４例

(包括多态１３例,９号倒位１２例).在７９４例核型正

常的标本中,CMA 检测异常３５例,产前诊断指征

中,胎儿超声异常１３例,占３７．１４％(１３/３５);血清学

筛查高风险 １０ 例,占 ２８．５７％(１０/３５);高龄妊娠

６例,占１７．１４％(６/３５);NIPT 提示异常３例,不良

孕产史３ 例.CMA 检测较核型额外检出 ４．４１％
(３５/７９４)的异常标本;其中,１７例致病性 CNVs,检

出率为２．１４％(１７/７９４),１２例临床意义不明CNVs,

检出率为１．５１％(１２/７９４),６例纯合区域(regions

ofhomozygosity,ROH)异 常,检 出 率 为 ０．７６％
(６/７９４).

２．２致病性CNVs的情况

在１７例致病性CNVs中,产前诊断指征血清学

筛查高风险７例,占４１．１８％(７/１７),胎儿超声异常６
例,占３５．２９％(６/１７),不良孕产史２例,NIPT 提示

异常１例,高龄妊娠１例.其主要涉及 X、２２号染色

体异常,微缺失１２例,占７０．５９％(１２/１７);微重复

４例,占２３．５３％(４/１７);微重复缺失１例,占５．８８％
(１/１７).检 出 的 CNVs片 段 范 围 在 １４７．００kb~

４．３０Mb,检出５种已知微缺失/微重复综合征,分别

为１６p１１．２微重复综合征、１６p１３．１１微缺失综合征、

肾囊肿和糖尿病(renalcystsanddiabetes,RCAD)综

合征、２２q１１．２１微重复综合征、DiGeorge综合征.

其它致病性 CNVs涉及类固醇硫酸酯酶(steＧ

roidsulfatase,STS)、矮身材同源盒(shortstature

homeobox,SHOX)、性别决定基因(sexＧdetermmmg
regionYgene,SRY),缺口受体１(notchreceptor１

gene,NOTCH１)、皮 肤 基 底 细 胞 瘤 抑 制 因 子

(patched１,PTCH１)等疾病相关基因.对３例胎儿

的父母进行了外周血 CMA 验证,结果显示,其中

１例(编号１１)考虑为新发病例,１例(编号１０)遗传自

表型正常的母亲,１例(编号１７)遗传自有智力低下、

先天性语言障碍的母亲,见表１.

表１　１７例致病性CNVs的CMA检测情况

Table１　CMAdetectionresultsof１７casesofpathogenicCNVs

编号 产前诊断指征
CMA检测

片段或结果 大小 类型 分类 相关疾病 妊娠结局　　　

１ 血清学筛查高风险 Xp２２．３１ １．６８Mb 缺失 致病性 STS基因缺失导致X连锁鱼鳞病,X连锁隐性遗传 新生儿未见异常

２ 血清学筛查高风险 Xp２２．３１ １．６８Mb 缺失 致病性 STS基因缺失导致X连锁鱼鳞病,X连锁隐性遗传 新生儿未见异常

３ 胎儿超声异常 Xp２２．３１ １．６９Mb 缺失 致病性 STS基因缺失导致X连锁鱼鳞病,X连锁隐性遗传 “双肾积水、膀胱增大”引产

４ NIPT提示异常 Xp２２．３３ ２．０８Mb 缺失 致病性 SHOX为明确半剂量不足基因,与身材矮小有关,
可伴有LeriＧWeill软骨生成障碍

新生儿未见异常

５ 高龄妊娠 Xp２１．１ １４７．００kb 缺失 致病性 杜氏/贝氏肌营养不良,呈XＧ连锁隐性遗传 引产

６ 胎儿超声异常 Yp１１．３１ ２０４．００kb 缺失 致病性 SRY基因缺失可导致性发育障碍 引产

７ 胎儿超声异常 ９q３４．３ １．２０Mb 缺失 致病性 NOTCH１基因与“主动脉瓣１型”有关 引产

８ 胎儿超声异常 ９q２２．３１
q２２．３３

４．３０Mb 缺失 致病性 PTCH１为明确半剂量不足基因,与“基底细胞痣综

合征”有关
引产

９ 血清学筛查高风险 １６p１１．２ ６０２．００kb 重复 致病性 １６p１１．２微重复综合征 新生儿未见异常

１０ 不良孕产史 １６p１３．１１ ９７７．００kb 缺失 致病性 １６p１３．１１微缺失综合征 新生儿未见异常

１１ 血清学筛查高风险 １７q１２ １．４８Mb 缺失 致病性 肾囊肿和糖尿病(RCAD)综合征 新生儿未见异常

１２ 胎儿超声异常 １７q１２ １．５９Mb 缺失 致病性 肾囊肿和糖尿病(RCAD)综合征 “胎儿双肾发育异常”引产

１３ 血清学筛查高风险 ２２q１１．２１ ２．８０Mb 重复 致病性 ２２q１１．２１微重复综合征 新生儿未见异常

１４ 血清学筛查高风险 ２２q１１．２１ ２．８０Mb 重复 致病性 ２２q１１．２１微重复综合征 新生儿未见异常

１５ 血清学筛查高风险 ２２q１１．２１ ３．００Mb 重复 致病性 ２２q１１．２１微重复综合征 引产

１６ 胎儿超声异常 ２２q１１．２１ ３．２０Mb 缺失 致病性 DiGeorge综合征 引产

１７ 不良孕产史 ２０p１３,

２０q１３．３３
３．６０Mb,

１．２０Mb

重复、
缺失

致病性 智力低下,发育迟缓,先天性心脏病 引产
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２．３临床意义不明CNVs的情况

在１２例临床意义不明CNVs中,产前诊断指征

胎儿超声异常５例,占４１．６７％(５/１２);高龄妊娠４
例,占３３．３３％(４/１２);血清学筛查高风险２例,占

１６．６７％(２/１２);NIPT 提示异常１例.其主要涉及

２、４ 号 染 色 体 异 常,检 出 的 CNVs 片 段 范 围 在

３６９．００kb~５．７０Mb.对７例胎儿的父母进行了外周

血CMA验证,结果显示,其中４例(编号１８、编号

１９、编号２３、编号２９)遗传自表型正常的母亲,２例

(编号２２、编号２８)遗传自表型正常的父亲,１例(编
号２０)考虑为新发病例,见表２.

表２　１２例临床意义不明CNVs的CMA检测情况

Table２　CMAdetectionresultsofof１２casesofclinicallyuncertainCNVs

编号 产前诊断指征
CMA检测

片段或结果 大小 类型 分类 相关疾病 妊娠结局　　　

１８ 血清学筛查高风险 １q２１．１ ３６９．００kb 重复 临床意义不明 与神经发育症状有关 新生儿未见异常

１９ 高龄妊娠 ２p１２ １．４０Mb 重复 临床意义不明 提示家族变异 新生儿未见异常

２０ 胎儿超声异常 ２q３６．３ １．５０Mb 重复 临床意义不明 与智力低下,常色体显性遗传４９型有关 新生儿双足外翻

２１ 胎儿超声异常 ３q２７．３ ８１８．００kb 缺失 临床意义不明 － 新生儿未见异常

２２ 血清学筛查高风险 ４q２２．１ ６６５．００kb 缺失 临床意义不明 － 新生儿未见异常

２３ 高龄妊娠 ４q２２．１q２２．２ １．６０Mb 重复 临床意义不明 － 新生儿未见异常

２４ 胎儿超声异常 ４q１２q１３．１ ４．５０Mb 重复 临床意义不明 － 超声示“胎儿水肿”引产

２５ 胎儿超声异常 ７p２２．１ １．３０Mb 重复 临床意义不明 － 新生儿未见异常

２６ 高龄妊娠 １０q１１．２２q１１．２３ ５．７０Mb 重复 临床意义不明 与智力障碍、发育迟缓、癫痫、自闭症等有关 新生儿未见异常

２７ 高龄妊娠 １１q２１ １．１０Mb 重复 临床意义不明 － 新生儿未见异常

２８ 胎儿超声异常 １７q１１．２ ３８７．００kb 缺失 临床意义不明 Macrocephaly macrosomia facial dysmorＧ
phismsyndrome

新生儿未见异常

２９ NIPT提示异常 ２２q１１．２１q１１．２３ ３．２０Mb 重复 临床意义不明 提示家族变异 新生儿未见异常

　　注:－代表未查到相关疾病.

２．４ROH 异常的情况

在６例 ROH 异常的 CNVs中,产前诊断指征

胎儿超声异常２例,占３３．３３％(２/６),高龄妊娠１
例,血清学筛查高风险１例、NIPT提示异常１例、不
良孕产史１例.检出的 CNVs片段范围在２１．８０~

８３．００Mb.对２例胎儿的父母进行了外周血 CMA
验证,结果显示,其中１例(编号３２)排除了２０号染

色体单亲二倍体(uniparentaldisomy,UPD)的可

能,１例(编号３３)仅对母亲进行了 CMA 验证,其结

果显示正常,考虑为父源性,见表３.

表３　６例ROH异常CNVs的CMA检测情况

Table３　CMAdetectionresultsof６casesofROHabnormalCNVs

编号 产前诊断指征
CMA检测

片段或结果　　 大小 类型 分类 相关疾病　　　 妊娠结局　　

３０ 胎儿超声异常 多条染色体、多区域

存在杂合性丢失现象

－ 杂合性缺失 ROH 增加隐性遗传病可能 “孕４０周胎死宫内”引产

３１ NIPT提示异常 ４q１１q２１．１,４q２７q３３ ２５．５０Mb,

４９．１０Mb

杂合性缺失 ROH 增加隐性遗传病可能 “胎儿心脏畸形”引产

３２ 胎儿超声异常 ２０p１１．２３q１３．１１ ２１．８０Mb 杂合性缺失 ROH 父源性 UPD(２０)可导致

假性甲状旁状功能减退

新生儿未见异常

３３ 高龄妊娠 ２p２５．３q３７．３,２号染色体

为完全性纯合区域

－ － ROH 增加隐性遗传病可能 新生儿未见异常

３４ 血清学筛查高风险 ６p２４．３q２７为纯合区域 １９．６０Mb － ROH 父源性 UPD(６)与新生儿

一过性糖尿病有关

新生儿未见异常

３５ 不良孕产史 发现２、５染色体存在

纯合状态

８３．００Mb － ROH 增加隐性遗传病可能 孕３１＋６周因“子痫前期、
肾炎”剖宫产

　　注:－代表未查到相关资料.
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２．５妊娠结局

在１７例致病性 CNVs羊水标本中,９例引产,

８例继续妊娠,新生儿未见异常.在１２例临床意义

不明CNVs羊水标本中,１例因超声显示“胎儿水

肿”引产,１１例继续妊娠中有１例新生儿为双足外

翻,余新生儿未见异常.在６例 ROH 异常 CNVs
羊水标本中,１例因“孕４０周胎死宫内”引产,１例因

超声示“胎儿心脏畸形”引产,１例孕３１＋６周时因“子

痫前期、肾炎”行剖宫产,胎儿出生后进行脑康复治

疗,且其１岁多有隐睾手术治疗史,余３例继续妊

娠,新生儿未见异常.

２．６致病性CNVs病例的随访情况

在１７例致病性CNVs病例中,对９例进行了引

产,８例新生儿出生,并重点对其进行了随访.编号

１、编号２随访至４岁,已出现鱼磷病皮肤症状;编号

４随访至４岁,体检良好;编号９的１６p１１．２微重复

综合征外显率为２７．２０％,随访至３个月,体检良好,

后失访;编号１０的１６p１３．１１微缺失综合征外显率

为１３．１０％,随访至３岁,体检良好;编号１１的肾囊

肿和糖尿病(RCAD)综合征外显率为３４．４０％,随访

至５岁,体检良好;编号１３、编号１４的２２q１１．２１微

重复综合征外显率均为２１．９０％,随访至４岁,体检

良好.

３讨论

３．１CMA检出情况

本研究对８７７例羊水标本均进行了染色体核型

及CMA检测,在核型正常的７９４例中,CMA 检测

异常 ３５ 例,检出率为 ４．４１％ (３５/７９４).Hillman
等[４]研究发现,染色体核型检测正常时,CMA 检出

率为３．６％.与该研究相比,本研究中 CMA 检出率

相对较高,其可能与国内相关数据库不完善,国内外

不同基因芯片平台的CNVs报告标准不同有关.

３．２异常CMA与产前诊断指征

本研究显示,在核型正常而CMA 异常的３５例

产前诊断指征中,胎儿超声异常１３例,数目最多,占

３７．１４％(１３/３５);其次为血清学筛查高风险１０例

(２８．５７％)、高龄妊娠６例(１７．１４％).这提示在染色

体微缺失微重复中,胎儿超声产前诊断更易检出染

色体异常.本研究显示,在１７例致病性 CNVs中,

血清学筛查高风险７例,占４１．１８％(７/１７);胎儿超

声异常６例,占３５．２９％(６/１７).这表明在核型正常

而CMA 异常的不同羊水产前诊断指征中,血清学

筛查高风险阳性检出率最高.因此,应用血清学筛

查高风险时,应尽早建议孕妇行产前诊断,对核型分

析的同时行CMA检测.

３．３致病性CNVs与相关疾病

本研究显示,在核型正常的７９４例标本中,检出

１７例致病性 CNVs,疾病检出率提高了２．１４％(１７/

７９４).这与谭满胜等[５]研究致病性CNVs疾病检出

率提高了２．２２％基本相符.本研究显示,致病性

CNVs染色体微缺失１２例(７０．５９％),微重复４例

(２３．５３％),微重复缺失１例(５．８８％),可见致病性

CNVs主要以微缺失致病为主.在致病性CNVs中

检出２２q１１．２１微重复综合征３例,Xp２２．３１微缺失

３例,肾 囊 肿 和 糖 尿 病 (RCAD)综 合 征 ２ 例,

DiGeorge综合征、１６p１１．２微重复综合征、１６p１３．１１微

缺失综合征各１例,涉及致病基因６例.２２q１１．２１
微重复综合征主要表现为智力低下、精神运动发育

迟滞、生长缓慢等,外显率为２１．９０％[６].梅瑾等[７]

研究显示,在６例２２q１１．２１微重复病例中,有５例产

前诊断指征为唐氏筛查２１三体高风险.本研究中

有３例２２q１１．２１微重复病例均为血清学筛查高风

险.由此可见,２２q１１．２１微重复可能在唐氏筛查高

风险产前诊断指征中更易检出.Xp２２．３１微缺失综

合征主要为 X 连锁隐性遗传,涉及STS,STS缺乏

是导致X连锁鱼鳞病的主要原因,患者几乎全部为

男性,世界范围内的患病率约为每２０００~６０００名

男性中有１例患者[８].本研究中３例X连锁鱼鳞病

中,１例因胎儿超声异常引产,２例新生儿已分娩.

肾囊肿和糖尿病综合征主要为１７q１２微缺失,且涉

及肝细胞核因子１β(hepatocytenuclearfactor１β,

HNF１B)基因,其主要表现为泌尿生殖系统异常,尤

其是肾囊肿,肾小球囊性病变和肾发育不良,外显率

为３４．４％[６].本研究中２例肾囊肿和糖尿病综合

征,１例B超未见异常,选择继续妊娠,新生儿未见

异常;１例B超示胎儿双肾发育异常,与其综合征表

现相符,已引产.DiGeorge综合征为２２q１１．２１微缺

９８
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失.Agarwal 等[９] 研 究 发 现,先 天 性 心 脏 病 与

DiGeorge综 合 征 密 切 相 关. 本 研 究 中 的 １ 例

DiGeorge综合征B超提示胎儿室间隔缺损,与上述

研究表现相符,已引产.可见对于胎儿超声提示心

血管系 统 结 构 异 常 的 羊 水 标 本 应 尽 早 行 CMA
检测.

３．４致病性CNVs与随访

本研究显示,在１７例致病性 CNVs中,有８例

新生儿出生,编号１、编号２均检出鱼磷病基因,详细

询问病史,其母亲为鱼磷病基因携带者,且均有家族

遗传病史,胎儿均为男胎,出生后随访至４岁,均已

出现鱼鳞病皮肤症状.编号４检出 SHOX 基因,

SHOX基因为明确半剂量不足基因,与身材矮小有

关,可伴有LeriＧWeill软骨生成障碍,出生后随访至

４岁,其身高、体重、运动、体检均良好.编号９检出

１６p１１．２微重复综合征,主要表现为发育迟缓、孤独

症倾向,外显率为２７．２０％,出生后３个月时随访体

检正常,后失访.编号１０检出１６p１３．１１微缺失综

合征,主要表现为智力低下、癫痫,经验证基因缺失

源于表型正常的母亲,外显率为１３．１０％,出生后随

访至３岁,无癫痫,智力、体检均良好.编号１１检出

肾囊肿和糖尿病综合征,外显率为３４．４０％,出生后

随访到５岁,其血糖及肾脏 B超均正常.编号１３、

编号１４检出２２q１１．２１微重复综合征,主要表现为

智力低下、精神运动发育迟滞、生长缓慢,外显率为

２１．９０％,出生后随访到４岁,智力、身高、体重、运动

均正常.由此可见,外显率也是孕妇决定是否引产

的重要考虑条件,临床中应做到知情选择,引产不是

唯一的途径.

３．５临床意义不明CNVs与验证情况

本研究显示,在核型正常的７９４例羊水标本中,

检出１２例临床意义不明 CNVs,检出率为１．５１％
(１２/７９４),与相关研究中 CMA 检测临床意义不明

CNVs的检出率１％~２％[１０]基本相符.本研究显

示,CNVs片段大小范围在３６９．００kb~５．７０Mb,微

重复９例,微缺失３例,以微重复为主;对７例胎儿

的父母进行了外周血 CMA 验证,结果显示,其中

４例遗传自表型正常的母亲,２例遗传自表型正常的

父亲,且新生儿未见异常,判定为良性 CNVs,另外

１例为新发突变(编号２０),新生儿有双足外翻,考虑

临床意义仍不明确.因此,对于胎儿的 CMA 检测

结果,应结合父母标本进行验证,有助于降低临床意

义不明CNVs比例,并完善相关数据库,提高 CMA
检测结果的准确性.

３．６纯合区域与单亲二倍体

本研究显示,在核型正常的７９４例羊水标本中,

检出６例 ROH 异常 CNVs.如果仅在１条染色体

发现≥１０Mb的 ROH 异常,应优先考虑 UPD.目

前已知６、７、１１、１４、１５及２０号染色体含有印迹致病

基因,当发生 UPD时认为是具有致病性[３];其余染

色体的 UPD临床意义均不明确,但有增加隐性遗传

病的风险.有研究显示,６、２０号染色体有 UPD 致

病性[１１Ｇ１２].本研究中ROH 异常CNVs涉及２、４、５、

６、２０号染色体,编号３４涉及父源性 UPD(６),其与

新生儿一过性糖尿病(OMIM６０１４１０)有关,但父母

标本未行验证;编号３２涉及父性源 UPD(２０),其可

导致假性甲状旁状功能减退,经对父母标本进行验

证可排除 UPD(２０).上述２例均选择继续妊娠,新

生儿未见异常.

３．７小结

综上所述,与染色体核型分析相比,CMA 检测

可以检出核型难以检出的微缺失、微重复、UPD 及

杂合性缺失等基因组失衡现象.CMA 检测较染色

体核型分析额外检出率为４．４１％,尤其对血清学筛

查高风险及胎儿超声异常的染色体微缺失、微重复

的检出,其疾病检出率提高了２．１４％.相对染色体

核型分析,CMA 技术是产前诊断核型检查的有效

补充.
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