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神经系统异常胎儿的染色体微阵列分析
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【摘要】　目的　探讨胎儿神经系统畸形在染色体异常产前诊断的价值，为临床咨询提供指导。方

法　对入选的１３１例产前超声诊断为神经系统畸形且行产前介入性诊断的胎儿，回顾其染色体核型分

析及ａＣＧＨ结果。根据是否合并神经系统外畸形将研究对象分为２组：单纯性神经系统畸形组（８４例）

及合并神经系统外畸形组（４７例）。结果　单纯性神经系统畸形组和合并神经系统外畸形组染色体Ｇ

显带阳性率分别为２／８４（２．４％）和１５／４７（３１．９％），ａＣＧＨ 异常率分别为５／８４（５．９％）和１９／４７

（４０．４％）。合并神经系统外畸形组染色体Ｇ显带及ａＣＧＨ异常检出率均显著高于单纯性神经系统畸形

组。本研究染色体异常的研究对象中，不同的神经系统畸形类型中阳性率最高的是ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合

征，为５５．６％（５／９），其次为全前脑，为５０．０％（４／８）。结论　胎儿神经系统畸形染色体异常率及ａＣＧＨ

异常率增高，是产前诊断的重要指征。当合并其他系统畸形时，染色体异常率及ａＣＧＨ 异常率显著升

高。当产前发现神经系统畸形时，都应建议其产前诊断，行核型分析及ａＣＧＨ检查。
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　　胎儿神经系统畸形是由于胚胎时期神经系统发

育异常所致，包括脑积水、脑膨出、无脑畸形、胼胝体

发育不全、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征、前脑无裂畸形、无

脑室、无脑回畸形和先天性脑肿瘤等，是导致新生儿

致死致残的重要原因，其在活产儿中的发病率约为

０．１４％～０．１６％
［１］。至今，胎儿中枢神经系统畸形
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的病因和发病机制尚不明确。研究报道，约４０％可

能与环境因素及遗传因素相关。环境致畸因子包括

化学制剂、药物、放射性电离辐射、感染以及母体和

胎膜胎盘的疾病等在妊娠早期（通常是在妊娠３个

月内）作用于母胎，导致神经管与脑泡发育过程中出

现障碍而发生畸形。遗传因素主要是染色体变

异［２］，文献报道约２５％的１８三体及３９％的１３三体

儿产前超声提示胎儿神经系统畸形。随着分子细胞

技术的发展，渐渐发现基因组片段重复／缺失可导致

的各种微缺失和微重复综合征大多数合并超声结构

畸形，例如１ｐ３６综合征，常伴有神经系统异常
［３］。

染色体病由染色体数目异常或结构异常导致，

是先天畸形、智力底下、发育迟缓等多种出生缺陷的

主要原因。过去３０年，利用产前介入性手术获取胎

儿细胞的Ｇ显带核型分析是国内外诊断胎儿染色

体异常的金标准，它可以识别染色体数目异常、嵌合

核型、平衡易位及大于５～１０Ｍｂ的染色体结构异

常。而渐渐发现一些小于５～１０Ｍｂ的染色体片段

重复／缺失可导致各种微缺失和微重复综合征也是

多发畸形和智力障碍的重要因素［４６］，大约１５％的

遗传病与基因组片段重复／缺失有关［７］。这些由基

因组片段重复／缺失称为基因组拷贝数目变异（ｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ），无法由常规核型分析

检测出来，只能通过染色体微阵列技术（ｃｈｒｏｍｏ

ｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测。它能够在

全基因组层面扫描，检出小于１００ｋｂ的ＣＮＶｓ，根据

基因组中发生改变的ＣＮＶｓ的致病性，可分为明确

致病（ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃＣＮＶｓ）、不明确致病（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆ

ｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）、良性病变（ｂｅｎｉｇｎ

ＣＮＶｓ），但同时它也有一个潜在缺点，无法检测多

倍体、平衡易位以及嵌合体。核型分析及ａＣＧＨ在

染色体分析中各有优势，核型分析在染色体平衡易

位、嵌合中有优势，ａＣＧＨ则对微小片段拷贝数变异

ＣＮＶｓ改变敏感，二者联合可为染色体异常提供能

多的信息指导临床，不可相互取代［８］。

本文旨在通过对本院２０１３年７月至２０１４年７

月胎儿神经系统畸形的产前诊断结果进行回顾性分

析，探索其在染色体异常诊断的价值，为临床咨询提

供指导。

１　资料与方法

１．１　资料来源　回顾分析２０１３年７月１日至

２０１４年７月３１日在广东省妇幼保健院行Ⅲ级产前

超声检查诊断为胎儿神经系统畸形并行介入性产前

诊断行染色体核型分析及ａＣＧＨ 的病例１３１例。

神经系统畸形包括无脑儿、脑积水、胼胝体发育不

良、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征、全前脑、小头畸形、蛛网

膜下腔囊肿、室管膜下囊肿、后颅窝增宽和小脑发育

不良等。超声声像异常诊断标准参照李胜利等提出

的胎儿发育异常标准。

１．２　研究方法

１．２．１　超声检查　使用ＶｏｌｕｓｏｎＥ８彩色多普勒超

声诊断仪，探头频率３．０～５．５ＭＨｚ。本研究参考

李胜利等提出的中晚期胎儿诊断切面：丘脑横径切

面、小脑切面、后颅窝切面、侧脑室切面、唇部冠状切

面、脊柱纵切面及横切面、心脏四腔心切面、左右流

出道平面、三血管平面、胸腹壁横纵切面、肾脏横切

面、胃泡及膀胱切面、四肢纵切面（包括肱骨、尺骨、

桡骨、股骨、胫骨及腓骨），胎盘纵切面。

１．２．２　分组　按照是否合并神经系统外的畸形将

研究对象分为２组。第１组为单纯神经系统畸形

组；第２组为合并神经系统外畸形组，包括除神经系

统外的其他器官畸形、羊水量异常及胎儿生长发育

受限等。

１．２．３　介入性产前诊断　在超声引导下进行。经

腹绒毛活检术：１例，孕１１～１３
＋６周抽取绒毛组织约

１０ｍｇ；经腹羊膜腔穿刺术：２１例，孕１８～２４周抽取

２０～３０ｍｌ羊水；经腹脐静脉穿刺术：１０９例，孕２４

周以上，抽取２ｍｌ脐血。实验室检查包括染色体核

型分 析 和 微 阵 列 芯 片 比 较 基 因 组 杂 交 技 术

（ａＣＧＨ）。常规操作进行原位培养、收获、制片和Ｇ

显带，全自动扫描仪扫描、拍照。按照人类细胞遗传

学国际命名体制（ＩＳＣＮ２００９）标准进行Ｇ显带染色

体核型分析诊断。必要时加做Ｃ显带、Ｎ显带，同

时使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基

因组扫描检测，数据分析参照ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、

ＯＭＩＭ、ＤＧＶ、ＵＣＳＣ等数据库。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

６３
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统计分析。采用方差分析，χ
２ 检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确概

率法，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本信息　共收集１３１例产前超声提示神经

系统畸形的胎儿的资料。其中单纯性神经系统畸形

的有８４例（６４．１％），神经系统畸形合并神经系统外

畸形的有４７例（３５．９％）。孕妇的年龄范围１８～４１

岁，平均年龄为（２９．７±３．６１）岁，其中高龄孕妇（生

产时年龄≥３５岁）有１４例（１０．７％）。

２．２　产前诊断情况　１３１例胎儿中，１例（０．８％）行

经腹绒毛活检术，２１例（１６．０％）行经腹羊膜腔穿刺

术，１０９例（８３．２％）行经腹脐静脉穿刺术。

１３１例胎儿的染色体核型分析提示，１１４例

（８７．０％）核型正常，１７例（１３．０％）核型异常，包括２

例２１三体综合征、４例１３三体综合征、４例１８三

体综合征、７例大片段重复／缺失（如下见病例１、２、８

～１２）。

１３１ 例 胎 儿 的 ａＣＧＨ 结 果 提 示，１０４ 例

（７９．４％）结果未见异常，２７例（２０．６％）结果异常，

其中１７例与核型分析结果吻合，为非整倍体（２例

２１三体综合征，４例１３三体综合征，４例１８三体综

合征及７例大片段重复／缺失）。ａＣＧＨ 额外检出

１０例核型分析提示正常的染色体拷贝数变异，具体

见表２。其中有３例为致病性不明的染色体拷贝数

变异（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ），７

例为明确致病性染色体拷贝数变异（ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ＣＮＶｓ）。

２．３　染色体Ｇ显带与ａＣＧＨ结果分析　单纯性神

经系统畸形组和合并神经系统外畸形组染色体 Ｇ

显带阳性率分别为２／８４（２．４％）和１５／４７（３１．９％），

ａＣＧＨ 异 常 率 分 别 为 ５／８４（５．９％）和 １９／４７

（４０．４％）。统计学分析表明，两组的Ｇ显带异常检

出率有差异（犘＜０．０５），两组的ａＣＧＨ 结果异常检

出率有差异（犘＜０．０５），合并神经系统外畸形组染

色体Ｇ显带及ａＣＧＨ 异常检出率均显著高于单纯

性神经系统畸形组。

单纯性神经系统畸形组未发现染色体非整倍体

异常，染色体核型分析共检出２例致病性染色体大

片段重复（如下病例１、２）。ａＣＧＨ额外检出５例核

型分析正常的病例，其中３例为致病性染色体拷贝

数变异（如下病例３～５），２例为致病性不明的染色

体拷贝数变异（如下病例６、７）。情况分别如下：

病例１：黄××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

２３＋周，胎儿 Ｄａｎｄｙｗａｌｋｅｒ变异型，左侧侧脑室扩

张１０．７ｍｍ。染色体核型分析结果提示为：４６，ｄｕｐ

（１１）（ｑ１１）。ａＣＧＨ 提示为：ａｒｒ１１ｑ２３．３ｑ２５（１１６，

１６０，３３１１３４，３７３，６１７）×３；ａｒｒ２２ｑ１１．１ｑ１１．２１（１５，

７８７，１４４１９，０８４，４８１）×３。结果分析：使用ａｇｉｌｅｎｔ

公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基因组扫描检测，

结果发现１１号染色体长臂末端有一约１８．２Ｍｂ的

片段重复；２２号染色体长臂近着丝粒端有一约

３．３Ｍｂ的片段重复。该重复为致病性，患者临床常

表现为发育迟缓／智力低下及多发畸形等症状。

病例２：伍××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕２６
＋

周，胎儿胼胝体发育不良、脑积水。染色体核型分析

结果提示为：４６，ＸＮ，ｄｕｐ（１４）（ｑ１１．２ｑ２２．１）。ａＣＧＨ

提示为：４６，ＸＮ，ｄｕｐ（８）（ｐ１１．２３ｐ１１．２２）（３９３７８０５１

３９５０５３１５），重复０．１３Ｍｂ，４６，ＸＮ，ｄｕｐ（１４）（ｑ１１．２

ｑ２２．１）（１９４４６０４８５０１８１４７９），重复３０．７Ｍｂ，４６，ＸＮ，

ｄｅｌ（１４）（ｑ３２．３３）（１０３９８４９１４１０６３２９８６９），缺 失

２．３Ｍｂ；４６，ＸＮ，ｄｕｐ （２２）（ｑ１３．３３）（４８８５７３６７

４９５２５１３０），重复０．７Ｍｂ。结果分析：使用分辨率为

６０ｋ的芯片进行了全基因组扫描检测，结果显示分别

有４处大小不等的染色体片段变异，其中ｄｕｐ（１４）

（ｑ１１．２ｑ２２．１）和ｄｅｌ（１４）（ｑ３２．３３）为致病性染色体变

异，其他染色体变异为正常多态性。

病例３：古××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕２６
＋

周，胎儿双顶径明显小于孕周，枕大池蛛网膜囊肿。

染色体核型分析结果提示为：４６，ＸＮ （未见异常核

型）。ａＣＧＨ 提 示 为：ａｒｒ１５ｑ１１．２ｑ１３．１（２０６２７８０２

２６１０９９９８）×３，结果分析：使用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８

×６０ｋ的芯片进行全基因组扫描检测，结果发现１５

号染色体长臂１５ｑ１１．２ｑ１３．１位置发生重复，片段大

小约５．５Ｍｂ。该片段区域缺失是“ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ／Ａｎ

ｇｅｌｍａｎ综合征”主要致病原因，而该区域重复则可能

主要引起患者智力低下、语言发育迟缓、癫痫及自闭

症等症状。
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病例４：张××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

２５＋周，胎儿Ｄａｎｄｙｗａｌｋｅｒ变异型？染色体核型分

析结果提示为：４６，ＸＮ（未见异常核型）。ａＣＧＨ提

示为：ａｒｒ６ｐ２５．３ｐ２５．１（１００００１９４，３９９１２７）×１，结

果分析：使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的４×４４ｋ的芯片进

行全基因组扫描检测，结果发现６号染色体短臂

（ｐ２５．３ｐ２５．１）存在一约３．４Ｍｂ的片段缺失。该

缺失为致病性，患者临床常表现为发育迟缓／智力低

下及多发畸形等症状。

病例５：刘××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕３３

周，左侧侧脑室增宽１０．７ｍｍ。染色体核型分析结

果提示为：４６，ＸＮ （未见异常核型）。ａＣＧＨ 提示

为：ａｒｒＸｐ２２．３１（６５６２７１２８０７５１５３）×２。结果分析：

使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ，分辨率２５０ｋｂｐ的

芯片进行全基因组扫描检测，结果发现Ｘ染色体短

臂Ｘｐ２２．３１有一约１．５Ｍｂ的片段重复，该片段包

含犎犇犎犇１犃、犛犜犛、犞犆犡、犘犖犘犔犃４基因。据国外

研究报道，该区域重复可能会导致患者智力低下等

症状，特别是男性患者出现异常的可能性大于女性

患者。鉴于检测结果提示为男性胎儿，建议进一步

遗传咨询。

病例６：龙×，Ⅲ级产前超声检查提示：孕３５周，

胎儿双顶径及头围明显小于孕周，小头畸形？染色体

核型分析结果提示为：４６，ＸＮ （未见异常核型）。

ａＣＧＨ提示为：ａｒｒＸｐ２２．３１（６５６２７１２８０７５１５３）×１，结

果分析：使用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行

全基因组扫描检测，结果发现Ｘ染色体ｐ２２．３１约

１．５Ｍｂ的片段杂合性缺失，包含 犎犇犎犇１犃、犛犜犛、

犞犆犡、犘犖犘犔犃４基因，其中，犛犜犛基因纯合性缺失会

引起Ｘ染色体连锁鱼鳞病，但是目前该基因的重复是

否会致病尚不明确。

病例７：曾××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

２２＋周，Ｄａｎｄｙｗａｌｋｅｒ，染色体核型分析结果提示

为：４６，ＸＮ （未见异常核型）。ａＣＧＨ 提示为：经羊

水体外原位细胞培养经 ＡｒｒａｙＣＧＨ 检测，提示检

测样本Ｘ染色体短臂Ｘｐ２２．３１位置发生重复，片段

大小１．１６Ｍｂ，包含犞犆犡３犃、犎犇犎犇１犃、犛犜犛 基

因。其中，犛犜犛基因纯合性缺失会引起Ｘ染色体连

锁鱼鳞病，但是目前该基因的重复是否会致病尚不

明确。

合并神经系统外畸形组，染色体核型分析检出

５例异常核型（如下病例８～１２），ａＣＧＨ额外检出５

例核型分析正常的病例，其中４例为致病性染色体

拷贝数变异（如下病例１３～１６），１例为致病性不明

的染色体拷贝数变异（如下病例１７）。情况分别如

下：

病例８：熊××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕３０

周，胎儿双顶径及头围明显小于孕周，ＮＦ 增厚

９ｍｍ、右侧胸腔积液。染色体核型分析结果提示

为：４６，ｘｘ，ｄｅｌ（１３）（ｑ３２．３）。ａＣＧＨ 提示为：ａｒｒ

１３ｑ３２．３ｑ３４（９９７５５７３６１１４０７７１２２）×１，结果分析：

使用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基

因组扫描检测，结果发现１３号染色体长臂末端

１３ｑ３２．３ｑ３４位置发生缺失，片段大小１４．３Ｍｂ。

该缺失导致１３ｑ缺失综合征，常表现为先天发育异

常、智力低下及生长受限等。

病例９：聂××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

１５＋周，胎儿发育异常声像全前脑、眼内距稍增宽，

持续性右脐静脉，双足内翻，单脐动脉。染色体核型

分析结果提示为：４６，ｘｙ，ｄｅｌ（１３）（ｑ３１）。ａＣＧＨ提

示为：ａｒｒ１３ｑ３１．３ｑ３４（９２０２９８３８１１４０７７１２２）×１，结

果分析：使用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进

行全基因组扫描检测，结果１３号染色体长臂末端

１３ｑ３１．３ｑ３４位置发生缺失，片段大小约２２．１Ｍｂ。

该缺失为致病性，患者临床常表现为发育迟缓／智力

低下及多发畸形等症状。

病例１０：蓝××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕１３
＋

周，胎儿发育异常声像，全前脑，淋巴水囊瘤合并全身

水肿，心脏发育异常未排，ＮＴ增厚，为７．３ｍｍ。染色

体核型分析结果提示为：４６，ＸＮｔ（７；１３）（ｑ３３；ｑ３１）。

ａＣＧＨ提示为：ａｒｒ７ｑ３３ｑ３６．３（１３６４８４１６７１５８６０２４９９）

×１，ａｒｒ１３ｑ３１．１ｑ３４（８１３１８８０９１１４０７７１２２）×３。结果

分析：使用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行

全基因组扫描检测，结果发现２处染色体变异，分别

为７号染色体长臂７ｑ３３ｑ３６．３位置发生缺失，片段大

小约２２．１Ｍｂ；１３号染色体长臂１３ｑ３１．１ｑ３４位置发

生重复，片段大小约３２．８Ｍｂ，该结果提示父母一方可

能存在７号和１３号染色体平衡易位，建议Ｇ显带染
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色体检查。对胎儿父母双方进行染色体核型分析提

示：母亲：４６，ＸＸ；父亲染色体为：４６，ＸＹ，ｔ（７；１３）

（ｑ３２；ｑ２２），胎儿异常染色体来源于父亲。

病例１１：曾××。Ⅲ级产前超声检查提示：孕２５
＋

周，颅内囊肿，右肾偏小。染色体核型分析结果提示

为：４７，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），＋ｄｅｒ（２２）ｔ（１１；２２）（ｑ２３．３；

ｑ１１．２）。ａＣＧＨ 提示为：ａｒｒ１１ｑ２３．３ｑ２５（１１６６５５１２１

１３３７１５３４５）×３；ａｒｒ２２ｑ１１．１ｑ１１．２１（１６０５３４７３２０８３２００３）

×３，染色体核型分析结果提示为：使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生

产的４×４４ｋ的芯片进行全基因组扫描检测，发现１１

号染色体ｑ２３．３ｑ２５存在约１７．１Ｍｂ片段重复，２２号

染色体ｑ１１．１ｑ１１．２１存在约４．８Ｍｂ片段重复，后者覆

盖猫眼综合征、２２ｑ１１．２微重复综合征的重要区段。本

结果提示Ｇ显带染色体分析所发现的ｍａｒｋｅｒ染色体

可能由１１、２２号染色体片段衍生而来。

病例１２：黄××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕２５
＋

周，胎儿ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ、单脐动脉。染色体核型分析

结果提示为：４６，ｄｕｐ（４）（ｑ１３ｑ３５）。ａＣＧＨ 提示为：

ａｒｒ４ｑ１３．１ｑ３５．２（６１７６３７２６１９１１３３６６８）×３，结果分析：

使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基因

组扫描检测，结果发现４号染色体长臂有一约１２９Ｍｂ

的片段扩增。根据ＩＳＣＡ数据库提示该区域重复为

致病性，可能引起患者发育迟缓、先天发育畸形等症。

病例１３：张××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕２９
＋

周，胎儿第四脑室扩张，小脑蚓部上抬，后颅窝池囊性

包块，考虑Ｂｌａｋｅｐｏｕｃｈ囊肿可能。室间隔缺损（膜周

部）。胎儿心包积液。染色体核型分析结果提示为：

４６，ＸＮ（未见异常核型）。ａＣＧＨ提示为：ａｒｒ８ｐ２３．１

（７７９０９３４１１８７９３１０）×１，经ＡｒｒａｙＣＧＨ检查提示，胎

儿８ｐ２３．１存在约４．１Ｍｂ的片段缺失。该区域缺失

与８ｐ２３．１微缺失综合征有关，临床表现可能包括先

天性心脏病、小头畸形及精神运动发育迟缓等，请谨

慎考虑胎儿去留。

病例１４：蒋××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

２９＋周，胎儿发育异常声像透明隔腔增宽１１ｍｍ、眼

内距增宽、脐静脉腹内段增宽８．８ｍｍ，左手指发育

异常，左手食指姿势异常，与中间指间距较大。染色

体核型分析结果提示为：４６，ＸＮ （未见异常核型）。

ａＣＧＨ提示为：ｄｅｌ（２２）ｑ１１．２１，经ＡｒｒａｙＣＧＨ检查

提示，胎儿２２ｑ１１．２１存在约２．０Ｍｂ的片段缺失。

该区域缺失与ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征有关，临床表现可能

包括胎儿发育、心脏系统及免疫系统等异常，请谨慎

考虑胎儿去留。

病例１５：李××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

２３＋周，胎儿ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ变异型、单脐动脉，胎儿

各径线小于孕周。染色体核型分析结果提示为：４６，

ＸＮ（未见异常核型）。ａＣＧＨ提示为：ａｒｒ２２ｑ１１．２１

（１７２９９９４２１９７７０５１４）×１，结果分析：使用ａｇｉｌｅｎｔ

公司生产的８×６０ｋ的芯片进行全基因组扫描检测，

结果发现２２号染色体ｑ１１．２１有一约２．５Ｍｂ的片

段缺失，该缺失片段位于 ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征关键区

域。

病例１６：吴××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕２５
＋

周，胎儿ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ、单脐动脉。染色体核型分析

结果提示为：４６，ＸＮ （未见异常核型）。ａＣＧＨ提示

为：ａｒｒ１ｐ３６．３３ｐ３６．２２（７４９６２５１０５１８８６２）×１。该缺失

区域位于１ｐ３６单体综合征关键区域，临床表现为精

神运动迟缓、小头畸形、癫痫及视力受损等。

病例１７：杨××，Ⅲ级产前超声检查提示：孕

２３＋周，胎儿左侧脑积水、右侧侧脑室扩张，肠管回

声增强、羊水过多。染色体核型分析结果提示为：

ａＣＧＨ 提示为：ａｒｒ１ｐ３１．３（６５０５４４９５６７８１０５８４）×

１，ａｒｒＹｑ１１．２２１ｑ１１．２２３（１７８０１０６８２２９１６８０５）×３。

根据ＩＳＣＡ数据库提示该区域缺失与重复致病性不

明。

３　讨论

３．１　胎儿神经系统畸形与染色体异常的关系　神

经系统是人体最复杂的系统之一，它的发育是按照

严格的程序进行的。神经系统畸形反映了胎儿神经

系统发育在某个阶段的停止。这种畸形是所有胎儿

畸形中最常见的［９］。目前常见的致畸因素包括染色

体异常、宫内感染或某些药物的使用等。病因的检

查对判断胎儿预后以及再发风险的评估是至关重要

的。通过大量文献研究表明胎儿神经系统超声结构

异常与染色体数目异常之间关系密切。例如在１３

三体儿中，３９％合并神经系统畸形
［１０］，例如全前脑、

小脑延髓池扩张以及面裂。随着分子细胞技术的发

９３
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展，渐渐发现一些基因组片段重复／缺失导致的微缺

失和微重复综合征，也常合并胎儿中枢神经系统畸

形，例如 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征通常在胎儿期表现为

胼胝体缺如或发育不良、小头畸形等［１１］。

本研究中胎儿神经系统畸形染色体Ｇ显带的

阳性率是１７／１３１（１３．０％），其中单纯性神经系统畸

形组和合并神经系统外畸形组染色体Ｇ显带阳性

率分别为２／８４（２．４％）和１５／４７（３１．９％），统计学分

析表明，两组的 Ｇ 显带异常检出率有差异（犘＜

０．０５），合并神经系统外畸形组染色体 Ｇ显带阳性

检出率均显著高于单纯性神经系统畸形组。说明神

经系统畸形胎儿染色体异常可能性增高，尤其是合

并系统外畸形时，阳性率显著升高。

３．２　ａｒｒａｙＣＧＨ技术在胎儿神经系统畸形中的应

用　染色体微阵列技术具有高通量、高分辨率的优

点，为产前诊断提供带来了新的发展。在染色体疾

病中，染色体微阵列技术优势主要体现在以下４个

方面，①整倍体检测：由于其原理是将待测样本等量

混合正常样本，杂交比较，因此，可检测出染色体数

目的不平衡变化，包括性染色体数目异常，但是多倍

体因基因组信息平衡无法检测出来；②染色体微小

结构异常：由于其分辨率较高，ＤｅＧｒｅｇｏｒｉ等
［１２］用

ａＣＧＨ检测经染色体核型认为平衡易位的样本，发

现约４０％合并０．６～９Ｍｂ片段缺失／重复；Ｍｕｒｔｈｙ

ＳＫ
［１３］等发现ａＣＧＨ较核型分析与ＦＩＳＨ，可额外发

现ＰＷＳ综合征中断裂点附近的基因组片段改变；

③不明来源的标记染色体：标记染色体因片段过小，

在核型分析中，形态学无法判断其来源，通过ＣＭＡ

分析其基因组定位，可以判断其来源及致病性，例如

ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征
［１４］缺失范围大多在２．５Ｍ 左右，超

出Ｇ显带可辨识范围；④基因型表现性的相关性

研究：ＣＭＡ技术可通过对比正常基因组，定位染色

体片段改变的范围，再根据人类基因谱信息及遗传

病数据库，可对染色体片段缺失／重复进行致病性分

析，并推断预后，例如 Ｋｌｅｉｎ等
［１５］发现发育迟缓、耳

和眼畸形与６号染色体长臂ＥｐｈＡ７和犌犚犐犓２基因

缺失有关。

近几年来，多项多中心、大样本的研究结果为

ＣＭＡ的产前应用提供了科学依据。２０１２年 Ｌｅｅ

等［１６］研究了３１７１例样本，检测ＣＭＡ阳性率２．７％，

存在超声胎儿结构异常的１９４例，检出１７％阳性结

果，高龄产妇检出１．６％异常，血清学异常未发现阳

性结果；同年美国国家儿童健康和人类发育研究

所［１７］采用前瞻性双盲实验研究４４０６例样本，其中

７５５例存在超声结构异常，检出６％阳性结果，高龄

孕妇检出１．７％阳性结果，血清学阳性检出１．６％阳

性；而Ｓｈａｆｆｅｒ等
［１８］选择５００３例产前诊断标本，还

有超声异常２８５８例，检出７．６％致病性ＣＮＶｓ，并在

染色体核型正常但产前超声异常的病例中，检出

５．６％～９．５％的致病性ＣＮＶｓ。合并多个器官异常

的阳性率高于单个器官异常。高龄未发现致病性

ＣＮＶｓ。且发现的致病性的ＣＮＶｓ７０％＞１０Ｍｂ。

大量研究证实ＣＭＡ技术对胎儿染色体异常的

检测率为１．８％～１７．５％，而在合并超声异常的胎

儿中，检出率为６．５％～２７．４％，较常规染色体核型

分析可额外增加６．０％～９．０％检出率；在高龄孕妇

中检出０．３％～３．０％，较常规染色体核型分析多检

出０．０％～１．７％；血清学阳性中检出率０．０％～

１０．３％，较常规染色体核型分析增加０．０％～１．６％

检出率［１９］。因ＣＭＡ技术在产前检测中的突出作

用，２００９年开始美国妇产科协会、加拿大妇产科协

会、欧洲细胞遗传协会等先后发表了指南，规范

ＣＭＡ技术在产前诊断中的应用，产前胎儿超声结

构异常或 ＭＲＩ异常时，ＣＭＡ技术被推荐作为一线

产前诊断检测方法。２０１４年８月染色体微阵列分

析技术在产前诊断中应用协作组在《中华妇产科杂

志》上发表了应用共识，正式规范我国ａＣＧＨ 技术

在产前诊断领域中的应用：指南建议产前超声检查

发现胎儿结构异常是进行ＣＭＡ检查的适应证，并

建议在核型分析的基础上进行。

本研究主要聚焦于产前超声提示胎儿神经系统

畸形的这一部分研究对象，研究结果显示１８．３％

（２４／１３１）的神经系统畸形胎儿染色体微阵列分析结

果提示为致病性，其中１０例为非整倍体（包括２例

２１三体综合征、４例１３三体综合征和４例１８三体

综合征），１４例为致病性染色体拷贝数变异，这说明

对超声提示胎儿神经系统畸形的研究对象进行染色

体检查是必要的。另外ａＣＧＨ 额外检出了７例致

０４
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病性染色体拷贝数变异，增加了５．３％的检出率，这

也说明，针对超声提示胎儿神经系统畸形且Ｇ显带

提示为正常的这一部分研究对象，染色体微阵列分

析是必要的，对我们评估胎儿预后提供了更多信息，

有利于遗传咨询及再发风险的评估。本研究与Ｄ’

Ａｍｏｕｒｓ等
［２０］、Ｈｉｌｌｍａｎ等

［２１］及ＬｉｊｕａｎＳｕｎ等
［２２］的

研究相比的研究结果基本是一致的，但由于样本量

均较小，结果仍待更大样本量考证。

本研究染色体异常的研究对象中，不同的神经

系统畸形类型中阳性率最高的是ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综

合征，为５５．６％（５／９），其中包括１例１８三体综合

征、１例１３三体综合征和３例致病性染色体微重复

微缺失综合征；其次为全前脑，为５０．０％（４／８），其

中包括２例１３三体综合征，和２例致病性染色体微

重复微缺失综合征。

尽管染色体微阵列技术能够在全基因组层面扫

描，检出小于１００ｋｂ的ＣＮＶｓ，但同时它也有一个潜

在缺点，无法检测多倍体、平衡易位以及嵌合体，故

其不可单独作为产前诊断的依据。核型分析及

ａＣＧＨ在染色体分析中各有优势，核型分析在染色

体平衡易位、嵌合中有优势，ａＣＧＨ则对微小片段拷

贝数变异 ＣＮＶｓ改变敏感，二者联合，可为染色体

异常提供能多的信息用于指导临床，不可相互取代。

综上所述，胎儿神经系统畸形染色体异常率及

ａＣＧＨ异常率增高，是产前诊断的重要指征。当合

并其他系统畸形时，染色体异常率及ａＣＧＨ异常率

显著升高。故当产前发现神经系统畸形时，都应建

议其产前诊断，行核型分析及ａＣＧＨ检查。
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·视频导读·

药物致畸研究进展

马端

（复旦大学分子医学教育部重点实验室）

　　众所周知，导致出生缺陷的原因有很多，总结一下无非就是

遗传方面的问题、不良环境的作用及遗传和不良环境共同作用

所致，药物的使用就是不良环境中的一个方面。通过这个视频，

我们一起来了解一下药物致畸的研究进展。

该视频为我们阐述了药物对胎儿发育影响的几个方面，包

括胎龄、用药时间的长短、药物的计量，同时，不同胎儿对药物的

反应是不一样的以及胎儿生长过程中不同孕周、各个器官对外

界刺激物的敏感性也各不相同。

希望广大医生通过了解药物发挥作用的过程、影响药物作

用的关键基因、妊娠期药动学特点、胎盘的药物转运以及ＦＤＡ妊娠用药分级等内容，合理指导患者孕期用

药。
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