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  [摘要] 目的 探讨染色体微阵列分析(CMA)联合染色体核型分析对胎儿结构异常的筛检效力影响。方

法 选择2018年6月至2019年10月于中国人民解放军联勤保障部队第901医院进行产前超声诊断后提示胎

儿结构异常、有不良妊娠史或夫妻双方有一方有染色体异常的孕妇131例为研究对象。按照检查方式不同分

为CMA组、染色体核型分析组及联合组。观察不同检查方式的染色体异常情况,以及不同超声诊断指征的

CMA组和染色体核型分析组染色体异常情况。结果 染色体核型分析组共发现染色体异常26例(19.85%)。
CMA组共检出29例(22.14%)致病性拷贝数变异(CNVs),与染色体核型分析组相比,检测出了除1例平衡易

位、1例低水平嵌合体之外的所有染色体异常胎儿。联合组检出的总染色体异常率23.66%(31/131),其中染

色体核型分析结果显示染色体正常的105例胎儿,有5例由CMA检出为致病性CNVs。3组间染色体异常率

两两比较差异均无统计学意义(P>0.05)。不同超声诊断指征胎儿CMA与染色体核型分析阳性检出率差异

均无统计学意义(P>0.05)。结论 CMA联合传统染色体核型分析能提高超声提示胎儿结构异常中的染色体

异常检出率,有助于临床对结构异常胎儿遗传病、畸形、残疾发生率进行评估。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

chromosome
 

microarray
 

analysis
 

(CMA)
 

combined
 

with
 

chromosome
 

karyotype
 

analysis
 

on
 

the
 

screening
 

efficacy
 

of
 

fetal
 

structural
 

abnormalities.Methods A
 

total
 

of
 

131
 

pregnant
 

women
 

with
 

fetal
 

structure
 

abnormality,adverse
 

pregnancy
 

history
 

or
 

chromosome
 

ab-
normality

 

in
 

one
 

spouse
 

of
 

husband
 

and
 

wife
 

prompted
 

by
 

prenatal
 

ultrasound
 

diagnosis
 

in
 

901
 

hospital
 

of
 

In-
tegrated

 

Logistic
 

Guarantee
 

Force
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects,and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CMA
 

group,karyotype
 

analysis
 

group
 

and
 

combined
 

group
 

according
 

to
 

different
 

exami-
nation

 

methods.The
 

fetal
 

chromosomal
 

abnormality
 

situation
 

by
 

different
 

detection
 

modes,and
 

chromosomal
 

abnormality
 

situation
 

in
 

the
 

CMA
 

group
 

and
 

karyotype
 

analysis
 

group
 

with
 

different
 

ultrasound
 

diagnosis
 

in-
dications

 

were
 

observed.Results A
 

total
 

of
 

26
 

cases
 

(19.85%)
 

of
 

chromosomal
 

abnormalities
 

were
 

found
 

in
 

the
 

karyotype
 

analysis
 

group.In
 

the
 

CMA
 

group,29
 

cases
 

(22.14%)
 

of
 

pathogenic
 

copy
 

number
 

variations
(CNVs)

 

were
 

observed,and
 

compared
 

with
 

the
 

karyotype
 

analysis
 

group,all
 

fetuses
 

with
 

chromosome
 

abnor-
mality

 

were
 

detected
 

out
 

excepting
 

1
 

case
 

of
 

balanced
 

translocation
 

and
 

1
 

case
 

of
 

low
 

level
 

chimeras.The
 

chro-
mosomal

 

abnormality
 

rate
 

detected
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

23.66%
 

(31/131),in
 

which
 

the
 

karyotype
 

a-
nalysis

 

results
 

showed
 

that
 

among
 

105
 

cases
 

of
 

normal
 

chromosome,5
 

cases
 

were
 

pathogenic
 

CNVs
 

detected
 

by
 

CMA.The
 

pairwise
 

comparison
 

in
 

chromosome
 

abnormality
 

rate
 

among
 

three
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
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(P>0.05).The
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

detection
 

rate
 

between
 

the
 

CMA
 

detection
 

and
 

karyotype
 

analysis
 

a-
mong

 

the
 

fetuses
 

with
 

different
 

ultrasound
 

examination
 

indications
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).
Conclusion CMA

 

combined
 

with
 

traditional
 

karyotype
 

analysis
 

can
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

chromosom-
al

 

abnormalities
 

in
 

fetal
 

structural
 

abnormalities
 

indicated
 

by
 

ultrasound,which
 

is
 

conducive
 

to
 

evaluate
 

the
 

in-
cidence

 

rate
 

of
 

fetal
 

genetic
 

disease,deformity
 

and
 

disability
 

in
 

structural
 

abnormalities.
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mality;prenatal

 

screen;chromosome
 

abnormalities

  产前超声检查可发现结构异常胎儿,从而分析胎

儿是否有先天性遗传疾病。在经超声发现胎儿结构

异常后,利用常规染色体核型分析,可进一步对胎儿

染色体结构、数目异常情况进行分析[1]。但其也有较

明显缺点,如存在培养失败率、操作要求高、结果易受

多种因素影响、耗时长[2]。并且若胎儿染色体组中存

在小片段的染色体缺失则可能无法检出。因此为提

高染色体异常检出的准确性,染色体微阵列分析

(chromosome
 

microarray
 

analysis,CMA)技术应运而

生,其具有能检出染色体组微小缺失或重复片段的优

势,同时能对胎儿全基因组进行扫描,实现对整个染

色组的全局分析[3]。但有研究表示,CMA技术对染

色体倒位、低水平嵌合体的检出具有局限性[4]。考虑

可将传统染色体核型分析技术与CMA技术联合应用

于结构异常胎儿的染色体分析中,以提高临床染色体

异常检出率。本研究探讨CMA技术与传统染色体核

型分析技术联合应用对胎儿结构异常的筛检效力。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年6月至2019年10月于中国人民解

放军联勤保障部队第901医院进行产前超声诊断后

提示胎儿结构异常、有不良妊娠史或孕前夫妻双方常

规显带核型分析显示有一方有染色体异常的孕妇131
例为研究对象,年龄24~48岁,平均(28.78±2.65)
岁,平均孕周(20.25±3.42)周。纳入标准:(1)符合

中华医学会全国超声医学会制订的产前超声胎儿结

构异常诊断标准[5],或有流产、畸形儿生育史等不良

妊娠史,或夫妻双方有一方有染色体异常;(2)年龄大

于18岁;(3)孕周11~25周。排除标准:(1)家属或

孕妇不同意参与本研究;(2)超声显示致死性结构异

常;(3)有羊腹腔穿刺禁忌证。本研究经医院伦理委

员会批准(20180075S03),孕妇及家属知情同意。按

照检查方式不同分为CMA组、染色体核型分析组及

联合组。
1.2 方法

CMA组仅采用CMA技术分析染色体异常,染
色体核型分析组仅采用染色体核型技术分析染色体

异常,联合组采用两种方式联合分析染色体异常。所

有孕妇入组后均接受超声检查,得到产前诊断指征,
然后接受CMA、染色体核型分析检测。CMA技术具

体方法:(1)由同一级别妇产科医师采用羊腹腔穿刺

技术或脐静脉穿刺技术,在B超引导下穿刺抽取羊

水,为避免孕妇有创穿刺抽取多次羊水,≤24周的孕

妇均在首次抽取羊水时共抽取30
 

mL,10
 

mL进行

CMA检查,20
 

mL进行染色体核型分析,>24周的

孕妇在首次抽取时共抽取10
 

mL羊水、1
 

mL脐血;
(2)采用DNA提取剂(北京索莱宝科技有限公司,货
号D1800)提取羊水基因组 DNA;(3)参考Infinium
公司的Infinium基因芯片检测标准流程操作,将已处

理为短片段的DNA样本进行扩增,得到扩增片段后

对其进行纯化,再利用片段化酶将其进行短片段化,
并进行生物素标记;(4)将被标记物与杂交液混合变

性,加载于750
 

k芯片上,进行杂交、扫描、分析。参照

已存在的数据库进行拷贝数变异(copy
 

number
 

vari-
ants,CNVs)结果判读。芯片、杂交试剂盒均购自美

国Affymetrix公司。CNVs是指大于1
 

kb的染色体

变异。CMA 结 果 判 读 参 照 DECIPHER、Clinvar、
OMIM、DGV、UCSC、ClinGen等数据库标准,将结果

判定为3类:致病性CNVs(即确诊染色体异常)、良性

CNVs及临床意义不明CNVs[6]。结果判定为致病性

CNVs与临床意义不明CNVs胎儿父母双方血液进行

CMA检测,用以确切对比CNVs性质及对临床意义不

明CNVs进行明确,避免造成不必要的妊娠终止。
染色体核型分析方法:不同孕周孕妇抽取羊水、

脐血方法与上述相同。将抽取的羊水或脐血转入无

菌管中,离心后弃上清液,收集羊水或脐血细胞,于培

养基中培养6~10
 

d后,观察到细胞贴壁生长良好时将

细胞以G带染色制成染色片,采用高通量全自动染色

体核型扫描系统(Gene
 

Company
 

Limited,型号 GSL-
120)分析染色体核型,每例计数40个分裂象,若观察到

异常核型则增加到至少50个[7]。分析核型异常种类,
包括嵌合体、非整倍体(21三体、18三体、13三体)等。
1.3 观察指标

观察不同检查方式的染色体异常情况,以及不同

超声诊断指征的CMA组和染色体核型分析组染色体

异常情况。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计数资料以

例数和率表示,采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 不同检查方式的染色体异常情况
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单项 CMA 显 示,22.14% (29/131)致 病 性

CNVs,62.60%(82/131)良性 CNVs,15.27%(20/
131)临床意义不明CNVs。单项染色体核型分析显

示,80.15%(105/131)染色体正常,19.85%(26/131)
染色体异常,其中19例染色体非整倍体异常(21三体

7例,18三体6例,13三体4例,47XXX
 

2例)、3例嵌

合体异常、3例染色体不平衡易位、1例平衡易位。联

合组检出的总染色体异常率23.66%(31/131),其中

染色体核型分析结果显示染色体正常的105例胎儿,
有5例由CMA技术检测出CNVs>326.4

 

kb,通过

与数据库对比,均为致病性CNVs,1p21.3微缺失/微

重复综合征1例,1q44微缺失/微重复综合征1例,

4q25微缺失/微重复综合征1例,13q12.11微缺失/
微重复综合征1例,16p11.2微缺失/微重复综合征1
例。联合组检出的总染色体异常率最高,但3组间两

两比较差异无统计学意义(P>0.05)。单项CMA检

查与单项染色体核型分析相比,检测出了除1例平衡

易位、1例低水平嵌合体之外的所有染色体异常胎儿,
并且检出了5例单项染色体核型分析显示染色体正

常胎儿的致病性CNVs。
2.2 不同超声诊断指征的不同检查方式染色体异常

情况

不同超声诊断指征胎儿CMA与染色体核型分析

阳性检出率比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  不同超声诊断指征的不同检查方式染色体异常情况(n)

超声诊断指征
CMA组

致病性CNVs 良性CNVs 意义不明CNVs

染色体核型分析组

染色体异常 染色体正常

完全性心内膜垫缺失 1 5 2 2 6

心脏畸形 1 6 4 4 7

侧脑室增宽 1 5 2 1 7

泌尿系统畸形 1 10 1 1 11

胎儿生长受限 2 11 6 2 17

全身水肿、草莓头、唇腭裂等多发畸形 6 4 1 7 4

先天性心脏病、主动脉狭窄 4 1 1 1 5

颈部水囊瘤 4 4 0 2 6

骨骼系统异常 1 15 1 1 16

全身水肿、颈部水囊瘤 4 3 1 1 7

颈后透明层增厚 1 6 0 1 6

鼻骨缺失 1 5 0 1 5

消化系统异常 1 7 1 1 8

第四脑室孔闭塞综合征 1 0 0 1 0

3 讨  论

  产前检查中超声诊断是发现胎儿异常、畸形的有

效方式[8]。超声初步发现胎儿结构异常后,需进行染

色体结构数目异常分析。而染色体核型分析属传统

的临床染色体异常分析方法,能根据染色体长度、着
丝点位置等特征,结合显带技术,对染色体结构、数目

变异进行直接检测,识别断裂、重复、缺失、易位、倒位

等异常染色体[9]。但染色体核型分析需对羊水或脐

血细胞进行培养后才能进行核型分析,可能存在培养

失败的情况,且细胞培养时间长、耗费人力,不利于提

高检出率[10]。
CMA技术是一种可在全基因组水平上对CNVs

片段进行筛查,对微小缺失、重复染色体有明显检出

优势的染色体异常分析法[6]。它在检出不同大小的

CNVs后,通过与人类已知基因组库进行对比,可得

到致病性CNVs、良性CNVs及意义不明CNVs[11]。
并且随着人类基因组库的不断更新,CMA技术能检

出的致病性CNVs越来越多,在产前胎儿结构异常的

分析中受到临床青睐[12]。袁晖等[13]研究显示CMA
技术在胎儿侧脑室增宽中的致病性CNVs检出率高

于传统染色体核型分析。杜柳等[14]研究也显示CMA
技术在颈部透明层增厚胎儿中的致病性CNVs检出

率较高,且在染色体核型分析显示染色体正常的胎儿

中额外检出了致病性CNVs。虽然CMA技术优于传

统染色体核型分析方法,但其仍存在个别异常染色体

无法检出情况。因此将CMA技术与传统染色体核型

分析相结合,可能会提高胎儿染色体异常检出率。
本研究显示,联合组总检出31例(23.66%)染色

体异常胎儿,其中26例(19.85%)染色体核型分析组

也全部检出,有29例(22.14%)CMA组也全部检出。
这表示无论是何种单项检测方式,均能检出大部分染

色体异常胎儿,联合检测率更高。进一步分析发现,
采用CMA技术相对于单项染色体核型分析而言的额

外染色体异常检出率为4.76%,且这部分额外检出率

是在染色体核型分析为染色体正常胎儿中发现的,并
且CMA技术有可检测染色体异常位点的特点。但
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CMA技术未能检出在染色体核型分析中检出的1例

平衡易位、1例低水平嵌合体染色体异常胎儿,这与吴

莉等[15]研究显示的单项CMA无法对平衡易位的染

色体进行检测具有一致性。证实CMA技术虽然能提

高染色体异常检出率,但仍无法完全代替传统染色体

核型分析,将两种检测方法结合是更有利于全面分析

胎儿染色体是否异常的有效方式,既弥补了传统染色

体核型分析无法检测微小缺失/重复片段的缺点,同
时降低CMA 技术对平衡易位、低水平嵌合体的漏

检率。
先天性心脏病患儿在胎儿期的超声检查中通常

都能发现心血管畸形,发现异常后及时行产前诊断可

以查明病因,为临床医生选择合适的处理方式提供依

据。本研究中超声检出心脏畸形和心内膜垫缺失及

先天性心脏病和主动脉狭窄的异常。除了心脏畸形,
染色体异常胎儿的畸形还常常与神经系统畸形、四肢

畸关联更为紧密,不同类型染色体异常有特定的畸形

谱,产前超声可以了解胎儿形态及结构异常,比如唐

氏综合征或先天愚型畸形主要表现为NT增厚,脑积

水、脉络丛囊肿,骨骼畸形及消化系统畸形等,部分患

儿存在鼻骨缺如等。本次研究中也通过超声检测出

了脑及神经系统畸形,泌尿、消化系统畸形,以及骨骼

系统等,且与染色体异常重叠,但是本研究显示不同

超声诊断指征胎儿CMA与染色体核型分析阳性检出

率差异无统计学意义(P>0.05)。
综上所述,CMA技术联合传统染色体核型分析

的染色体异常检出率更高,能同时对微小缺失/重复

综合征、平衡易位、低水平嵌合体进行检测,提高整体

染色体异常检出率,从而为临床对染色体异常胎儿是

否引产提供更有效的参考价值。但本研究纳入样本

量有限,未能在不同种类超声诊断指征中观察到采用

不同检测方式的明显差异,后续可通过对某几项超声

诊断指征发生率较高类型进行详细探究,探究不同检

测方式在不同超声诊断指征中的应用价值。
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