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染色体微阵列分析技术在超声异常胎儿产前遗传学诊断中的
应用价值
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【摘　要】　目的　探究染色体微阵列分析 (CMA)技术在超声异常胎儿产前遗传学诊断中的应用价值.方法　选取

２０１７年３月至２０１９年１２月就诊于我院的１４５例超声检测发现胎儿异常的孕妇,均进行常规染色体核型分析和 CMA 检测,

分析单核苷酸多态性微阵列 (SNParray)检测结果,并对致病CMA结果进行分析.结果　１４５例超声异常的胎儿中,检出

非整倍体８例,检出率５􀆰５２％;≥１０Mb染色体重复/缺失５例,检出率３􀆰４５％;＜１０Mb染色体微重复/缺失１１例,检出

率７􀆰５９％.１２１例核型正常的胎儿中,致病性基因拷贝数变异 (CNV)、临床意义不明确CNV (VOUS)、良性 CNV分别占

７􀆰４４％、８８􀆰４３％、４􀆰１３％.９例致病CNV经CMA检测出心脏畸形伴变异型DandyＧWalker畸形１例、心脏畸形伴DiGeorge
综合征２例、心脏畸形１例、肺发育畸形１例、双侧侧脑室扩张伴小脑横径小于正常预测值 M－２􀆰８SD１例、双侧侧脑室增

宽伴小脑测值小于正常预测值 M－３SD１例、胎儿生长受限伴鼻骨缺失１例,胎儿生长受限１例.结论　CMA技术可有效

发现超声异常胎儿的染色体微重复/微缺失,对产前遗传学诊断具有重要价值.
【关键词】异常胎儿;染色体微阵列分析;超声;产前诊断;遗传学技术
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Applicationvalueofchromosomemicroarrayanalysisinprenatalgeneticdiagnosisofabnormalfetusdetectedby
ultrasound　 　 HUANG Jie,WANG Cuilan．Departmentof Obstetricsand Gynecology,Nanping First Hospital
AffiliatedtoFujianMedicalUniversity,Nanping,Fujian３５００００,China

【Abstract】　Objective　Toexploretheapplicationvalueofchromosomemicroarrayanalysis(CMA)inprenatalgeneticdiＧ
agnosisofabnormalfetusdetectedbyultrasound．Methods　Atotalof１４５casesofpregnantwomenwithfetalabnormalitiesdeＧ
tectedbyultrasoundinourhospitalfrom March２０１７toDecember２０１９wereselectedandallunderwentroutinechromosome
karyotypeanalysisandCMAdetection．Theresultsofsinglenucleotidepolymorphismmicroarray(SNParray)andtheresultsof
pathogenicCMAwereanalyzed．Results　Amongthe１４５abnormalfetusesdetectedbyultrasound,８casesofaneuploidywere
detected,withadetectionrateof５􀆰５２％;５casesofchromosomeduplication/deletion≥１０Mbweredetected,withadetection
rateof３􀆰４５％．Therewere１１casesof＜１０Mbchromosomemicroduplication/deletion,andthedetectionratewas７􀆰５９％．AＧ
mongthe１２１fetuseswithnormalkaryotype,pathogenicgenecopynumbervariation(CNV),clinicallyambiguousCNV(vous)

andbenignCNVaccountedfor７􀆰４４％,８８􀆰４３％and４􀆰１３％respectively．NinecasesofpathogenicCNVweredetectedbyCMA,

includingonecaseofcardiacmalformationwithvariantDandyWalkermalformation,twocasesofcardiacmalformationwithDiＧ
Georgesyndrome,onecaseofcardiacmalformation,onecaseofpulmonarydevelopmentalmalformation,onecaseofbilateral
lateralventriculardilatationwithcerebellartransversediameterlessthanthenormalpredictionvalueM－２􀆰８SD,onecaseofbiＧ
laterallateralventricularwideningwithcerebellarmeasurementvaluelessthanthenormalpredictionvalueM－３SD,andone
caseoffetalgrowthrestrictionwithnasalboneloss,andonecaseoffetalgrowthrestriction．Conclusion　TheCMAtechnology
caneffectivelydetectchromosomemicroduplication/microdeletionofabnormalfetusdetectedbyultrasound,anditisofgreat
valueforprenatalgeneticdiagnosis．

【Keywords】abnormalfetus;chromosomemicroarrayanalysis;ultrasound;prenataldiagnosis;genetictechnology
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　　产前诊断是指对可疑出生缺陷的胎儿在出生前

应用如影像学、生物化学、细胞遗传学及分子生物

学技术等各种检测手段全面评估胎儿在宫内的发育

状况,对先天性和遗传性疾病做出诊断,为胎儿宫

内治疗及选择性终止妊娠提供依据.随着医学技术

的发展,超声检测因简单、方便、快捷等优势广泛

应用于产前诊断中.早期超声检测可以筛查出大多

数的胎儿结构异常,对于致死性、致残性结构异

常,孕妇可选择终止妊娠,从而减少缺陷儿的出

生.但对于脑室轻度扩张、心室强光点、肾盂扩张

等微小的结构异常和软指标异常,选择妊娠结局较

为困难.针对此类胎儿,如能排除染色体异常,则

可以减少孕妇及其家属对妊娠结局的选择困难.因

此,对超声异常胎儿行产前遗传学诊断十分重要.
染色体微阵列分析 (chromosomalmicroarrayanalＧ
ysis,CMA)技术是新兴的染色体分析技术,主要

包括 单 核 苷 酸 多 态 性 微 阵 列 (singlenucleotide
polymorＧphismarray,SNParray)技术和基于微

阵列比较基因组杂交 (arrayＧbasedcomparativegeＧ
nomichybridization,aCGH)技术[１].CMA 可以

发现传统染色体核型分析无法检测的染色体微缺

失/微重复,可有效检测出２０kb以上的基因拷贝

数变异 (copynumbervariation,CNV)[２].本研究

主要探究CMA技术在超声异常胎儿产前遗传学诊

断中的应用价值.具体内容如下.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:本研究已获院内医学伦理委员会

批准.选取２０１７年３月至２０１９年１２月就诊于我

院的１４５例超声检测发现胎儿异常的孕妇,行常规

染色体核型分析和 CMA 检测.孕妇年龄２２~４３
(２９􀆰５８±３􀆰５０)岁;孕周１８~２５ (２１􀆰５０±２􀆰６５)

周.纳入标准:均行超声检测,且超声提示胎儿软

指标或结构异常;患者家属已签知情同意书.排除

标准:胎儿父母一方或双方有染色体问题;以往有

不良妊娠史者;非侵入性产前筛查风险较高者;沟

通障碍者.

１􀆰２　方法:采用羊水穿刺针在超声引导下抽取孕

妇的羊水３０mL (１０mL用于 CMA 检测,２０mL
用于染色体核型分析).参照InＧfinium HD Assay
标准操作对样本进行 DNA 裂解、连接、扩增、纯

片、定量、片段化、标记、杂交、洗涤染色、扫描

和分析,CMA 检测所用芯片为 CytoScan７５０k,
根据 DNA 片段拷贝数的散点图对 CNV 情况进行

分析.

１􀆰３　评价指标:CNV的判定可参照基因组变异数

据库 (DatabaseofGenomicVariants,DGV)、孟

德尔 人 类 遗 传 (Online MendelianInheritancein
Man,OMIM)、疾病表型数据库 (DatabaseofgeＧ
nomicvariationandPhenotypein Humansusing
EnsemblResource,DECIPHER)、基因组浏览器

(http://genome．ucsc．edu/,UCSC)等数据库进行

划分:致病性CNV、临床意义不明确 CNV (临床

意义 不 明 变 异 variantsofunknownsignificance,

VOUS)、良性 CNV.如 CMA 检测结果为致病性

CNV,且确定为染色体缺失/重复综合征,需对胎

儿父母行CMA检测,评估其再次生育风险.

２　结果

２􀆰１　SNParray检测结果:１４５例超声异常的胎儿

中,非整倍体检出８例,检出率５􀆰５２％;≥１０Mb
染色体重复/缺失检出５例,检出率３􀆰４５％;＜１０
Mb 染 色 体 微 重 复/缺 失 检 出 １１ 例, 检 出 率

７􀆰５９％.详情见表１.

表１　超声异常胎儿SNParray检测结果 [n (％)]

超声异常类型 非整倍体 ≥１０Mb染色体重复/缺失 ＜１０Mb染色体微重复/缺失 正常 合计

多系统结构畸形 ２ (１􀆰３８) １ (０􀆰６９) ０ 　４ (２􀆰７６) 　７ (４􀆰８３)
多系统结构畸形 ＋
非结构畸形异常

１ (０􀆰６９) ０ ０ 　２ (１􀆰３８) 　３ (２􀆰０７)

单系统结构畸形 ０ ０ ３ (２􀆰０７) 　９ (６􀆰２１) １２ (８􀆰２８)

单系统结构畸形 ＋
非结构畸形异常

０ １ (０􀆰６９) １ (０􀆰６９) １７ (１１􀆰７２) １９ (１３􀆰１０)

多发非结构异常 ２ (１􀆰３８) ３ (２􀆰０７) ５ (３􀆰４５) ４６ (３１􀆰７２) ５６ (３８􀆰６２)
单发非结构异常 ３ (２􀆰０７) ０ ２ (１􀆰３８) ４３ (２９􀆰６６) ４８ (３３􀆰１０)
合计 ８ (５􀆰５２) ５ (３􀆰４５) １１ (７􀆰５９) １２１ (８３􀆰４５) １４５ (１００)

２􀆰２　CMA检测结果:１２１例核型正常的胎儿中,
致病性CNV９例、VOUS１０７例、良性CNV５例,

分别占７􀆰４４％、８８􀆰４３％、４􀆰１３％.其中,９例致

病性CNV的CMA结果详见表２.
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表２　９例致病性CNV的CMA结果分析

病例 畸形 致病基因 CMA结果

１ 心脏畸形伴变异型 DandyＧWalker畸形
TBX４ (６０１７１９),SEPT９ (６０４０６１)等

１６９个 OMIM 基因
１７号染色体１７q２３􀆰２q２５􀆰３区段存在１９􀆰８Mb
片段的重复

２ 心脏畸形伴 DiGeorge综合征
CLTCL１ (６０１２７３),HIRA (６００２３７),
TBX１ (６０２０５４)等４４个 OMIM 基因

２２号染色体２２q１１􀆰２１区段存在３􀆰１Mb片段

的缺失

３ 心脏畸形伴 DiGeorge综合征
CLTCL１ (６０１２７３),HIRA (６００２３７),
TBX１ (６０２０５４)等４４个 OMIM 基因

２２号染色体２２q１１􀆰２１区段存在３􀆰１Mb片段

的缺失

４ 心脏畸形
SHOX (３１２８６５),STS (３００７４７) 等

１２８个 OMIM 基因
X染色体 Xp２２􀆰３３p２１􀆰１区段存在３３􀆰４Mb片

段的缺失

５ 肺发育畸形 VPS５３ (６１５８５０)等６个 OMIM 基因
１７号染色体１７p１３􀆰３区段存在５９４􀆰３kb片段

的重复

６
双侧侧脑室扩张伴小脑横径小于正常

预测值 M－２􀆰８SD

ERMARD (C６orf７０,６１５５３２)等 ２８个

OMIM 基因

ZMYND１１ (６０８６６８) 等 ７ 个 OMIM
基因

６号染色体６q２６q２７区段存在８􀆰９ Mb片段的

缺失

１０号染色体１０p１５􀆰３区段存在１􀆰５Mb片段的

重复

７
双侧侧脑室增宽伴小脑测值小于正常

预测值 M－３SD

AKT３ (６１１２２３)等１１５个 OMIM 基因

TERT (１８７２７０),CTNND２ (６０４２７５)
等５５个 OMIM 基因

１号染色体１q４１q４４区段存在２７􀆰８Mb片段的

重复

５号染色体５p１５􀆰３３p１４􀆰１区段存在２７􀆰４ Mb
片段的缺失

８ 胎儿生长受限伴鼻骨缺失１例
COL４A５ (３０３６３０),CHM (３００３９０),
POU３F４ ( ３０００３９ ), AMMECR１
(３００１９５)等３０９个 OMIM 基因

X染色体 Xq１１􀆰１q２７􀆰３区段存在８５􀆰１ Mb片

段的嵌合型缺失

９ 胎儿生长受限 PMP２２ (６０１０９７)等６个 OMIM 基因
１７号染色体１７p１２区段存在１􀆰４ Mb片段的

缺失

　　注:不含８例非整倍体.

３　讨论

遗传病是由致病基因控制或遗传物质改变引发

的疾病,而产前遗传性疾病包括胎儿基因病、染色

体病、线粒体病.其中染色体病是较为严重的遗传

病,是因染色体结构或数目异常引发的疾病,临床

上多表现为综合征,会导致流产、先天畸形、死胎

或新生儿死亡[３].目前,染色体 G显带核型分析是

产前胎儿染色体检查的金标准,可有效检测出染色

体较大的结构重排以及非整倍体,但该检测方法耗

时较长,对实验室要求较高,需培养细胞１０~１４
d,且只能检出１０Mbp以上的可见重排,容易漏诊

染色体微缺陷/微重复,临床价值有限[４Ｇ５].
本研究结果显示,１４５例超声异常的胎儿中,

非整倍体检出８例,检出率５􀆰５２％;≥１０Mb染色

体重复/缺失检出５例,检出率３􀆰４５％;＜１０ Mb
染色体微重复/缺失检出 １１ 例,检出率 ７􀆰５９％.

１２１例核型正常的胎儿中,致病性 CNV、VOUS、
良性CNV分别占７􀆰４４％、８８􀆰４３％、４􀆰１３％.９例

致病性 CNV 经 CMA 检测出心脏畸形伴变异型

DandyＧWalker畸形１例、心脏畸形伴 DiGeorge综

合征２例、心脏畸形１例、肺发育畸形１例、双侧

侧脑室扩张伴小脑横径小于正常预测值 M－２􀆰８SD

１例、双侧侧脑室增宽伴小脑测值小于正常预测值

M－３SD１例、胎儿生长受限伴鼻骨缺失１例,胎

儿生长受限１例.说明 CMA 技术可有效发现超声

异常胎儿的染色体微重复/缺失,对产前遗传学诊

断具有重要价值.原因在于,CMA 技术是利用涵

盖大量染色体重要片段的高密度 DNA 探针与经荧

光标记的样品 DNA 特异性杂交,检测杂交后的荧

光信号强度,并对杂交信号进行分析,从而获得样

品分子的序列和数量等信息[６Ｇ７].CMA 技术可依据

探针的组成分SNParray、aCGH 两种技术,均可

有效检测 CNV,aCGH 的芯片是靶向微阵列,对

CNV的分辨率高于SNParray技术,而SNParray
检测范围高于aCGH,还可以查出单亲二倍体、杂

合性缺失、三倍体或多倍体[８Ｇ１０].产前超声检查出

胎儿异常后,建议进行胎儿染色体核型分析以及

CMA技术联合检查.CMA 检查对微小 DNA 片段

扩增或丢失具有极高的敏感性,但其也存在一些缺

点,如无法确定扩增或丢失的位置及大小[１１].
综上所述,CMA 技术可有效发现超声异常胎

儿的染色体微重复/缺失,对产前遗传学诊断具有

重要价值.
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幽门螺杆菌感染与非酒精性脂肪性肝病的关系探讨
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【摘　要】　目的　探讨幽门螺杆菌 (Hp)感染与非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD)的关系.方法　收集我院行快速尿

素酶试验同时行腹部超声检查的住院患者共９２０例,根据有无合并 NAFLD,分为 NAFLD组及对照组,通过二元logistic回

归分析 Hp感染与 NAFLD的关系.结果　总研究对象中,NAFLD组 (３８７例)Hp阳性者为９８例,对照组 (５３３例)Hp
阳性者为１１９例,NAFLD 组 Hp感染率较对照组高 (２５􀆰３％ vs２２􀆰３％),但两组 Hp感染率差异无统计学意义 (P＝
０􀆰２９１);但在 DM 人群中,NAFLD组 (９４例)Hp阳性者２７例,对照组 (６１例)Hp阳性者９例,NAFLD组较对照组 Hp
感染率高 (２８􀆰７％vs１４􀆰８％),且两组差异有统计学意义 (χ２＝４􀆰０４８,P＝０􀆰０４８).在调整除 TC、LDLＧC、HDLＧC等３个

血脂指标之外的其他因素后,二元logistic回归分析仍显示两组 Hp感染率差异有统计学意义 (P＝０􀆰０３０).而在调整上述３
个血脂指标后,两组 Hp感染率差异无统计学意义 (P＝０􀆰２１５).另该３个血脂指标中只发现 LDLＧC与 NAFLD存在关联

(P＝０􀆰０００).结论　DM 患者 Hp感染与 NAFLD存在关联,且两者之间的关联可能是通过LDLＧC介导.
【关键词】幽门螺杆菌;非酒精性脂肪性肝病;糖尿病;低密度脂蛋白胆固醇
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RelationshipbetweenHelicobacterpyloriinfectionandnonalcoholicfattyliverdisease　　XUXuefeng,CHEN
Yan,ZHAOJiexin,ZHEN Chenchao,LIN Xiongfeng,WUFangmei,HUANGYanfang,HUANG Xuemei,ZHENG
Ming．DepartmentofMedicalGastroenterology,FujianProvincialHospital,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetherelationshipbetweenHelicobacterpylori(Hp)infectionandNonalcoholicfatty
liverdisease(NAFLD)．Methods　Atotalof９２０inpatientswhounderwentrapidureasetestandabdominalultrasonography
werecollected．AccordingtothepresenceorabsenceofNAFLD,theyweredividedintoNAFLDgroupandcontrolgroup．LoＧ
gisticregressionanalysiswasusedtostudytherelationshipbetweenHpinfectionandNAFLD．Results　Amongthetotalstudy
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