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染色体微阵列芯片联合核型分析在高龄孕妇
产前诊断的应用价值
李熹罛　巫玉婷　孟祥荣　刘建珍　鞠爱萍　覃燕龄
（广州市花都区妇幼保健院，广东广州　５１０８００）

【摘要】　目的　探讨染色体微阵列芯片联合核型分析在高龄孕妇产前诊断的应用价值。方法　收集
２０２０年１月至２０２３年３月在广州市花都区妇幼保健院产前诊断中心就诊的孕妇２１７５例，其中９６９例
（４４．５５％）高龄孕妇作为本研究的入选孕妇，分别对入选孕妇进行染色体核型分析或ＣＭＡ检测，并比
较两种检测方法的检出率及差异性。结果　９４８例高龄孕妇胎儿染色体核型分析异常检出率为
４．１１％，６０７例高龄孕妇胎儿ＣＭＡ异常检出率为７．５８％，５８６例高龄孕妇胎儿染色体微阵列芯片联合
核型分析的异常检出率为８．５３％，染色体微阵列芯片的异常检出率高于染色体核型分析的异常检出率
（犘＝０．００３），染色体微阵列芯片联合核型分析的异常检出率高于染色体核型分析的异常检出率（犘＝
０．０００），高于染色体微阵列芯片的异常检出率（犘＝０．５４５）。结论　染色体微阵列芯片＋核型分析联合
诊断，能显著提高产前诊断的异常核型检出率，从而避免了漏诊风险，为胎儿预后评估及夫妻再生育提
供科学依据，对降低出生缺陷患儿具有重大的社会效益。
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犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｃｈｉｐａｎｄｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｃａｎ
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｅｌｄｅｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

　　随着我国生活水平不断提高，生育政策的调整
以及人口结构和婚育观念的改变，３５岁及以上的高
龄孕妇在孕妇群体所占的比例呈上升趋势，有文献
报道约占２０％以上，高龄孕妇在占产前诊断比例则
高达５０％以上［１２］，而胎儿染色体异常与孕妇年龄
呈正相关关系［３］，高龄孕妇已然成为产前诊断的主
要对象。目前Ｇ显带染色体核型分析技术仍然是
产前诊断细胞遗传学检测的“金标准”。但染色体核
型分析只能检测出染色体片段≥１０Ｍｂ的异常，无
法判断染色体上的微缺失、微重复以及亚端粒区的
微小重排［４］，存在一定局限性。染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ）是通过阵列比较
基因组杂交或使用单核苷酸多态性阵列进行分
析［５］，在染色体微缺失、微重复等方面，与传统的核
型分析相比，具有优势。两种方法联合诊断，对提高
产前诊断效率和准确性有积极意义［６］。为了进一步
分析高龄孕妇胎儿染色体异常的发生情况，本研究
通过对ＣＭＡ联合核型分析在广州市花都区高龄孕
妇检出效率进行评估分析，为遗传咨询、产前诊断提
供资料和临床诊断技术的应用提供科学依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０２０年１月至２０２３年３月
在广州市花都区妇幼保健院产前诊断中心（广州花
都区唯一具有产前诊断资质的医院）经羊膜腔穿刺
采集羊水、脐带血或绒毛进行染色体核型分析或染
色体微阵列芯片的孕妇共２１７５例（羊水１９０４例、脐
带血１７例、绒毛２５４例），均签署知情同意书，其中
３５岁及以上高龄孕妇共９６９例（羊水９１９例、脐带
血１例、绒毛４９例）。
１．２　研究方法
１．２．１　染色体核型分析　对羊水、绒毛、脐带血标

本进行双线培养，收获以及制片，行Ｇ显带检测，染
色体异常的分析和描述标准依照《人类细胞遗传学
国际命名标准２０１６版》。
１．２．２　ＣＭＡ检测　将羊水、绒毛、脐带血样本外
送到广东省妇幼保健院医学遗传中心，行ＤＮＡ提
取后用ＰＣＲ方法扩增，随后对羊水、绒毛、脐带血
ＤＮＡ进行酶切消化、纯化以及片段化处理，行杂交、
标记和洗涤，采用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的Ｃｙｔｏｓｃａｎ
７５０ＫＡｒｒａｙ微阵列芯片对拷贝数变异进行分析，以
≥１００ｋｂ（Ｍａｒｋｅｒ≥５０）分辨率分析基因组拷贝数变
异（ＣＮＶ）；以≥５Ｍｂ（Ｍａｒｋｅｒ≥５０）分析纯合区域
（ＲＯＨ），通过本地化数据库、文献报道和公共在线
公共数据对染色体异常情况进行分析。对所检出
ＣＮＶｓ的结果判读根据美国医学遗传学与基因组学
会指南分为５级：①致病性ＣＮＶｓ（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ＣＮＶｓ，ｐＣＮＶｓ）；②可能致病性ＣＮＶｓ（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ＣＮＶｓ）；③临床意义不明ＣＮＶｓ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆ
ｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅＣＮＶｓ，ＶＯＵＳＣＮＶｓ）；④可
能良性ＣＮＶｓ（１ｉｋｅｌｙｂｅｎｉｇｎＣＮＶｓ）；⑤良性ＣＮＶｓ
（ｂｅｎｉｇｎＣＮＶｓ）。
１．２．３　统计学方法　使用Ｅｘｃｅｌ表格对初始数据
进行录入和整理，采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件对数据
进行分析处理。计数资料以例数（百分率）［ｎ（％）］
描述，组间比较使用χ２检验。犘＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　染色体核型分析结果　所收集的９４８例高龄
孕妇胎儿染色体核型分析正常为８５９例，异常核型
为３９例，多态性为５０例，核型异常检出率为４．１１％
（３９／９４８），染色体多态性为５．２７％（５０／９４８），详见
表１。
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表１　高龄孕妇不同类型标本的染色体核型分析
　　异常结果检出率情况［例（％）］

标本类型 总例数（例） 异常核型 染色体多态性核型
羊水 ９０１ ３１（３．４４） ４８（５．３３）
脐带血 １ ０（０） ０（０）
绒毛 ４６ ８（１７．３９） ２（４．３５）
合计 ９４８ ３９（４．１１） ５０（５．２７）

２．２　染色体核型分析异常结果情况　将８９例染色
体核型异常结果按标本类型和染色体异常分类列
出，羊水和绒毛标本的染色体数目异常共２３例、嵌
合体异常共３例、罗氏易位共２例、平衡性易位共６
例，染色体多态性共５０例，其他结构异常共５例，详
见表２。

表２　８９例染色体核型分析异常结果情况
标本类型 染色体异常分类 核型 例数
羊水 染色体数目异常（１７例） ４７，ＸＮ，＋２１ ９

４７，ＸＮ，＋１８ ３
４７，ＸＮ，９ｑｈ－，＋２１ １
４７，ＸＮ，＋１３ １
４７，ＸＸＸ １
４７，ＸＸＹ １

４７，ＸＸＹ，１ｑｈ＋ １
嵌合体异常 ４６，ＸＮ，ｄｅｒ（２１；２１）（ｑ１０；ｑ１０），＋２１［４１］／４６，ＸＮ，ｄｅｌ（２１）（ｑ１１．１）［５９］ １
（３例） ４５，Ｘ［２７］／４７，ＸＸＸ［２０］／４６，ＸＸ［５３］ １

４５，Ｘ［３７］／４６，ＸＹ［６３］ １
罗氏易位（２例） ４５，ＸＮ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） １

４５，ＸＮ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０） １
平衡性易位 ４６，ＸＮ，ｔ（１；１１）（ｐ３２．１；ｐ１５．１） １
（５例） ４６，ＸＮ，ｔ（３；１２）（ｑ２５；ｑ２３） １

４６，ＸＮ，ｔ（２：１４）（ｑ３２．２；ｑ１３） １
４６，ＸＮ，ｔ（１；２）（ｐ３６．１；ｐ２１．１） １
４６，ＸＮ，ｔ（８；１０）（ｐ１０；ｐ１０） １

其他结构异常 ４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１１．３ｐ２１．１）ｍａｔ １
（４例） ４６，ＸＮ，ｄｅｒ（９）ａｄｄ（９）（ｐ２４．１） １

４６，ＸＮ，ｄｕｐ（４）（ｑ１１ｑ１３．１） １
４６，ＸＮ，１ＰＳ １

染色体多态性 ４６，ＸＮ，１ｑｈ＋ １４
（４８例） ４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） １２

４６，ＸＮ，１６ｑｈ＋ ７
４６，ＸＮ，１３ｐｓｔｋ＋ ４
４６，Ｘ，Ｙｑｈ－ ２

４６，ＸＮ，１ｑｈ＋，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） ２
４６，ＸＮ，１４ｐｓｔｋ＋ １
４６，ＸＮ，１５ｐｓｔｋ＋ １
４６，ＸＮ，９ｑｈ－ １

４６，ＸＮ，１ｑｈ＋，１６ｑｈ＋ １
４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．１ｑ１１．２２） １

４６，ＸＮ，２１ｐｓｔｋ＋ １
４６，ＸＮ，１５ｐｈ＋ １

绒毛 染色体数目异常 ４７，ＸＮ，＋２１ ３
（６例） ４７，ＸＮ，＋１８ ２

４７，ＸＮ，＋１３ １
染色体多态性（２例） ４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） ２
平衡性易位（１例） ４６，ＸＮ，ｔ（２：５）（ｑ３７：ｑ３１） １
其他结构异常（１例） ４６，ＸＮ，ｄｅｌ（２１）（ｐ１１．１） １

２．３　ＣＭＡ结果　所收集的６０７例高龄孕妇胎儿
ＣＭＡ正常为５６１例，异常为４６例，异常检出率为
７．５８％（４６／６０７），其中羊水标本６．９１％（３９／５６４）、

脐带血０．００％（０／０）、绒毛１６．２８％（７／４３），详见表３。
２．４　高龄孕妇胎儿核型分析与ＣＭＡ异常检出率
　染色体核型分析异常检出率（４．１１％）低于ＣＭＡ

４５
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异常检出率（７．５８％），两者差异具有统计学意义（χ２＝
８．５９５，犘＝０．００３）。
２．５　高龄孕妇胎儿ＣＭＡ联合核型分析异常检出
率　染色体微阵列芯片联合核型分析用于５８６例高
龄孕妇产前诊断的异常检出率为８．５３％（５０／５８６），
详见表４，高于染色体核型分析的异常检出率（４．１１％，

详见表１），这两者差异具有统计学意义（χ２＝
１２．９３７，犘＝０．０００）。染色体微阵列芯片联合核型
分析用于高龄孕妇产前诊断的异常检出率（８．５３％，
详见表４）高于染色体微阵列芯片的异常检出率
（７．５８％，详见表３），这两者差异不具有统计学意义
（χ２＝０．３６７，犘＝０．５４５）。

表３　高龄孕妇不同类型标本的ＣＭＡ异常结果检出率情况［例（％）］
标本
类型

总例数
（例）

异常数

２１三体１８三体１３三体ＸＸＹ
综合征

Ｘ三体
综合征 ＲＯＨ 嵌合体 致病性

ＣＮＶｓ
可能
致病性
ＣＮＶｓ

ＶＯＵＳ
ＣＮＶｓ

可能
良性
ＣＮＶｓ

良性
ＣＮＶｓ总例数

羊水５６４６（１．０６）３（０．５３）１（０．１８）２（０．３５）１（０．１８）２（０．３５）１（０．１８）１０（１．７７）１（０．１８）１２（２．１３）０（０）０（０）３９（６．９１）
脐带血０ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）０（０）０（０）０（０）
绒毛４３３（６．９８）２（４．６５）１（２．３３）０（０） ０（０） ０（０） ０（０）１（２．３３） ０（０） ０（０）０（０）０（０）７（１６．２８）
合计６０７９（１．４８）５（０．８２）２（０．３３）２（０．３３）１（０．１６）２（０．３３）１（０．１６）１１（１．８１）１（０．１６）１２（１．９８）０（０）０（０）４６（７．５８）

表４　高龄孕妇不同类型标本的ＣＭＡ联合染色体核型分析异常结果检出率情况［例（％）］
标本
类型

总例数
（例）

染色体多态性
ＣＭＡ正常

异常数
核型分析异常ＣＭＡ正常核型分析正常ＣＭＡ异常核型分析与ＣＭＡ均异常 总例数

羊水 ５４６ ３４（６．２３） ５（０．９２） １７（３．１１） ２０（３．６６） ４２（７．６９）
脐带血 ０ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
绒毛 ４０ １（２．５０） １（２．５０） ０（０） ７（１７．５０） ８（２０．００）
合计 ５８６ ３５（５．９７） ６（１．０２） １７（２．９０） ２７（４．６１） ５０（８．５３）

２．６　ＣＭＡ正常但核型分析异常和多态性的胎儿
检测结果　在５８６例高龄孕妇胎儿ＣＭＡ联合核型
分析检测中，有６例ＣＭＡ正常但核型分析异常的

胎儿结果均是平衡性易位、倒位、罗氏易位等异常，
有３５例ＣＭＡ正常但染色体多态性，详见表５。

表５　４１例ＣＭＡ正常但核型分析异常和多态性的胎儿检测结果情况
标本类型 核型分析 ＣＭＡ检测 例数
羊水 ４６，ＸＮ，１ｑｈ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １０

４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ ８
４６，ＸＮ，１６ｑｈ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ ５
４６，Ｘ，Ｙｑｈ－ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ ２

４６，ＸＮ，１ｑｈ＋，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ ２
４６，ＸＮ，１３ｐｓｔｋ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ ２

４５，ＸＮ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，ｔ（３；１２）（ｑ２５；ｑ２３） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，ｔ（２：１４）（ｑ３２．２；ｑ１３） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，ｔ（１；１１）（ｐ３２．１；１５．１） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １

４６，ＸＮ，９ｑｈ－ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，１ｑｈ＋，１６ｑｈ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，１５ｐｓｔｋ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，１５ｐｈ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，２１ｐｓｔｋ＋ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，１ＰＳ ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １

绒毛 ４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １
４６，ＸＮ，ｔ（２：５）（ｑ３７：ｑ３１） ａｒｒ（１—２２）×２，（ＸＮ）×１ １

２．７　ＣＭＡ异常但核型分析正常的胎儿检测结果 　在５８６例高龄孕妇胎儿ＣＭＡ联合核型分析检测

５５
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中，有１７例ＣＭＡ异常但核型分析正常的胎儿结
果，其中１６例异常是片段大小均是在１０９ｋｂ～

３．３８Ｍｂ之间的微缺失和微重复，还有１例异常是
片段大小２０．４Ｍｂ的重复，详见表６。

表６　１７例ＣＭＡ异常但核型分析正常的胎儿检测结果情况
标本类型核型分析 ＣＭＡ检测 性质 例数
羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ２１．１（１４４８８４９５４＿１４５８０９１１８）×１９２４ｋｂ

２２ｑ１１．２１（２０７２３６８５＿２１４６４７６４）×１　１．０７Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１０ｐ１２．１（２７２６７６０４＿２８６６０９０５）×３　１．４Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１（１４５３３２１２４＿１４５８８５６４６）×１　５０４ｋｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］９ｑ２２．１ｑ２２．２（９１６９６７６９＿９２７７９５８８）×１　１．０８Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１３．１１（１５０５８８２１＿１６２７８１３３）×３　１．２Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１１．２（２８３７１４６８＿２９３３９８８９）×３　９６８Ｋｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１７ｐ１２（１４０７３５３６＿１５４８４３３５）×１　１．４Ｍｂ 致病性ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１１．２（２８８５２８１４＿２９０８８６２４）×１　２３６Ｋｂ 致病性ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２０ｐ１２．３ｐ１１．１（５４９３６１０＿２５８７１９０５）×３　２０．４Ｍｂ 致病性ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１３．１２ｐ１３．１１（１４７７０６３３＿１６５３８５９６）×１　１．７Ｍｂ 致病性ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］７ｑ２１．１１（７８０７２７０２＿７９４１０４９４）×３　１．３Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］３ｑ２６．２（１６９０７１８６４＿１６９１８１３０２）×１　１０９ｋｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］４ｑ３４．１ｑ３４．３（１７４７５００４０＿１７８１２６３６６）×１　３．３８Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ２２．３１（６８９７８４９＿７５９８０６５）×１　７００ｋｂ 致病性ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．２１（１８６４８８５６＿２１８００４７１）×１　３．２Ｍｂ 致病性ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］８ｐ２３．３ｐ２３．２（１５７０３１６＿２６２７０４７）×３　１．０５Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １
４６，ＸＮ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］８ｐ２２（１４９６３５２２＿１６０４２０８６）×３　１．０７Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ １

２．８　ＣＭＡ和核型分析检测均异常的胎儿检测结
果　在５８６例高龄孕妇胎儿ＣＭＡ联合核型分析检
测中，有２７例ＣＭＡ和核型分析检测均异常的胎儿
结果，其中染色体２１三体（９例）、１８三体（５例）、１３

三体（２例）、克氏综合症（２例）、超雌综合征（１例）、
性染色体嵌合体（１例）、＞１０Ｍ缺失与重复（３例）
两种方法结果基本一致，还有４例异常结果不一致，
详见表７。

表７　２７例ＣＭＡ和核型分析检测均异常的胎儿检测结果情况
标本类型 核型分析 ＣＭＡ检测 性质 例数
羊水 ４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ 提示为２１三体 ５

４７，ＸＮ，＋１８ ａｒｒ（１８）×３ 提示为１８三体 ３

４５，ＸＮ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）
ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．３（９４８０７＿５５３１７３５）×２ｈｍｚ５．４Ｍｂ
１６ｑ２２．３ｑ２４．３（７４６５５５６３＿９０１４６３６６）×２ｈｍｚ１６．１Ｍｂ

提示可能为１６号染色体单亲二体
隐性遗传病患病
风险增加 １

４７，ＸＸＹ，１ｑｈ＋ ａｒｒ（Ｘ）×２，（Ｙ）×１ 提示为ＸＸＹ １
４６，ＸＮ，ｄｕｐ（４）（ｑ１１ｑ１３．１） ａｒｒ（ｈｇ１９）４ｑ１１ｑ１３．１（５２６８６０３０＿４３３６６７）×３　７．７Ｍｂ 可能致病性ＣＮＶ １

４６，ＸＮ，１６ｑｈ＋ ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．１１ｐ１２．３（１５３９８８７１＿１８２２３７４１）×３　２．８Ｍｂ 临床意义不明ＣＮＶ１
４７，ＸＸＸ ａｒｒ（Ｘ）×３ 提示为Ｘ三体 １

４５，Ｘ［２７］／４７，ＸＸＸ［２０］／４６，ＸＸ［５３］ ａｒｒ（Ｘ）×２３Ｘ染色体发生嵌合性重复（比例约３０％） 提示为Ｘ三体嵌合体１
４６，ＸＮ，ｔ（８；１０）（ｐ１０；ｐ１０） ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１１．２（２９５８０６１１＿３０１９００２９）×３　６０９ｋｂ 致病性ＣＮＶ １

４７，ＸＮ，＋１３ ａｒｒ（１３）×３ 提示为１３三体 １
４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ１１．３ｐ２１．１）ｍａｔａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ２１．１ｐ１１．３（３２４１９７６０＿４３１４６１０８）×１ｍａｔ　１０．７Ｍｂ 致病性ＣＮＶ １

４７，ＸＸＹ ａｒｒ（Ｘ）×２，（Ｙ）×１ 提示为ＸＸＹ １
４７，ＸＮ，９ｑｈ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ 提示为２１三体 １

４６，ＸＮ，ｄｅｒ（９）ａｄｄ（９）（ｐ２４．１） ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］９ｐ２４．３ｐ２４．２（２０８４５５＿２３４１１９８）×１ｄｐａｔ　２．１Ｍｂ
１０ｑ２６．１３ｑ２６．３（１２４３２３７５４＿１３５４２６３８６）×３ｄｐａｔ　１１．１Ｍｂ 致病性ＣＮＶ １

绒毛 ４７，ＸＮ，＋２１ ａｒｒ（２１）×３ 提示为２１三体 ３
４７，ＸＮ，＋１８ ａｒｒ（１８）×３ 提示为１８三体 ２
４７，ＸＮ，＋１３ ａｒｒ（１３）×３ 提示为１３三体 １

４６，ＸＮ，ｄｅｌ（２１）（ｐ１１．１） ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１２ｐ１３．３３ｐ１１．１（１７３７８７＿３４８３５６４１）×２４
提示为１２ｐ四体嵌合体 致病性ＣＮＶ １
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３　讨论

在２０２０年１月至２０２３年３月间收集的产前诊
断标本中脐带血标本只有１例高龄病例，可能原因
是高龄是做产前诊断重要的高危因素，而脐带血标
本基本上都是孕晚期才采集，一般有高龄这一高危
因素的孕妇大部分会在孕１２周到２６周时选择做绒
毛或羊水的产前诊断检测。本研究中３５岁及以上
的高龄孕妇占花都区产前诊断孕妇的比例为４４．５５％
（９６９／２１７５），其中高龄孕妇胎儿的染色体核型分析
异常检出率为４．１１％，低于唐艳［７］等人研究的８．２％，
染色体微阵列芯片分析的异常检出率为７．５８％，高
于文献报道的２．８９％［８］。高龄孕妇胎儿染色体多
态性和异常结果中的平衡性易位、倒位、罗氏易位等
异常占６．１２％（５８／９４８），超过核型分析异常率４．１１％，
说明染色体多态性、平衡性易位、倒位、罗氏易位在
高龄孕妇群体中染色体异常较为常见，而ＣＭＡ无
法检测这些异常［９］，染色体多态性、平衡性易位、倒
位、罗氏易位等异常也与生殖、不孕不育、不良孕产
等都有一定关系［１０１１］，因此，核型分析在这一方面上
能很好弥补ＣＭＡ的局限性，它们联合使用能显著
提高染色体异常检出率及准确率。

本研究中，在５８６例高龄孕妇不同类型标本的
ＣＭＡ联合染色体核型分析中，有６例ＣＭＡ正常但
核型分析结果异常均是平衡性易位、倒位、罗氏易位
等，有３５例ＣＭＡ正常但染色体多态性，详见表４、
表５，与文献报道的ＣＭＡ无法检测出染色体多态
性、平衡性易位、倒位、罗氏易位相符合［９］。在ＣＭＡ
检测异常但核型分析结果正常的１７例中，我们可以
看到其中１６例的异常片段大小是在１０９ｋｂ～
３．３８Ｍｂ之间，与ＷａｎｇＪ［４］等人研究报道相符合，核
型分析无法检测低于５Ｍｂ的片段。但有１例是广
东省妇幼保健院ＣＭＡ检测出致病性ＣＮＶ，在染色
体２０ｐ１２．３ｐ１１．１位置发生重复，片段大小约
２０．４Ｍｂ，而核型分析没检测出来，详见表６。随后
该孕妇去中山大学附属第一医院行脐血染色体核型
检查（４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［３０］／４６，ＸＮ［３０］）和羊水
ＣＭＡ检测（ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２０ｐ１２．３ｐ１１．１（５５０５８１７＿
２６３０５５６６）×２．６～２．８，提示嵌合，嵌合比例约为

６０％～８０％）。该病例中染色体核型分析和ＣＭＡ
检测手段的主要区别是核型分析对羊水进行培养，
在培养过程中，会出现细胞优势生长等情况。细胞
优势生长指如果原始羊水中存在两种不同核型，而
且比例不同的两种细胞时候，细胞生长多和快的就
成为优势细胞，在培养过程中优势生长，而比例较少
的另一种细胞受到抑制，出现了两种细胞核型培养
前后比例不一致的情况，该病例中羊水４６，ＸＮ核型
细胞为优势生长细胞，异常核型细胞由于生长过少，
在细胞收获与制片过程中无法得到异常核型，因此
造成羊水染色体核型分析技术对嵌合异常的漏检，
而脐带血染色体检测出来的嵌合的准确率更高，且
一般为真性嵌合［１２］，所以中山大学附属第一医院的
脐血染色体能检测出嵌合异常。而ＣＭＡ对未经培
养的羊水细胞进行检测，较需要进行培养的羊水染
色体核型分析更能反映羊水细胞的真实情况，但该
技术对嵌合体也存在一定的局限性，该技术对≤
３０％的低比例嵌合容易漏诊。所以广东省妇幼保健
院ＣＭＡ与本院的核型分析虽然各自对该病例的嵌
合异常都发生了漏检，但由于这两种方法联合检测，
给临床医生和实验室进行互相验证与提醒，从而避
免了遗传缺陷患儿的出生，该病例的孕妇最终选择
了引产。如果只做其中一项，尤其是如果当时只做
核型分析的话，就很容易发生漏检，使得该遗传缺陷
的患儿出生。如果该患儿出生，对于医院、对于患
儿、对于孕妇家庭来说都是相当沉重的打击。

在２７例ＣＭＡ和核型分析检测均异常的病例
中，染色体２１三体（９例）、１８三体（５例）、１３三体（２
例）、克氏综合症（２例）、超雌综合征（１例）、性染色
体嵌合体（１例）、＞１０Ｍ缺失与重复（３例）等异常
在ＣＭＡ与核型分析两个检测方法中结果是基本一
致的，剩余４例异常结果不一致的病例中，ＣＭＡ均
没检测出染色体多态性、平衡易位与罗氏易位等异
常，与张金花［１３］等人研究相符，详见表７。而在４例
核型分析没检测出的异常中，有２例分别是２．８Ｍｂ
大小的ＣＮＶｓ和６０９ｋｂ大小的ＣＮＶｓ，染色体微缺
失／微重复改变了正常基因组部分片段的拷贝数，＜
１０Ｍｂ的重复核型分析无法测出，而ＣＭＡ技术可
以一次性分析大量的基因组序列，实现了对全基因
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组的均匀覆盖，可对全基因组内的微缺失／微重复区
域同时进行检测，对于ＣＮＶｓ的诊断存在明显优
势［１４］。有１例是ＣＭＡ检测出１２ｐ四体嵌合体，而
染色体核型分析没发现嵌合异常，很可能也是因为
培养过程中绒毛细胞选择性生长原因，造成漏检。
还有１例是ＣＭＡ提示１６号染色体单亲二体
（ＬＯＨ／ＵＰＤ），而核型分析由于单亲二体只是部分
片段均遗传自父母中的一方，不携带另一方的拷贝，
导致隐性遗传病患病风险增加，在染色体形态学中
并无肉眼可见的异常变化，因而无法测出，这与王
晔［１５］等人研究中２例１６号染色体单亲二体（ＬＯＨ／
ＵＰＤ）核型分析正常相符，因此ＣＭＡ是单亲二体等
异常检测的一种准确有效的诊断方法，也大大提高
了ＵＰＤ在产前胎儿中的检出率。最后该胎儿正常
分娩，经随访小孩发育良好，并无明显异常。

染色体微阵列芯片联合核型分析用于高龄孕妇
产前诊断的异常检出率（８．５３％）分别高于染色体核
型分析、染色体微阵列芯片的异常检出率（４．１１％，
７．５８％）。染色体核型分析主要检测＞１０Ｍｂ以上
的大片段结构畸变，并可发现染色体多态性、平衡性
易位、倒位、罗氏易位等异常；而ＣＭＡ可检查＞
５０ｋｂ以上的微重复／微缺失，并可识别嵌合体、
ＬＯＨ／ＵＰＤ等，这两者各有优势和局限性。

综上所述，随着高龄孕妇比例不断上升，染色体
微阵列芯片＋核型分析联合诊断高龄孕妇胎儿显得
至关重要。这两种方法对较高比例嵌合体及非整倍
体染色体异常均可以检出，脐带血标本的核型分析
技术在鉴别真假嵌合方面更优于羊水和绒毛标本的
核型分析技术［１２］。对于在高龄孕妇染色体异常中
占比超过一半的多态性、平衡性易位、倒位、罗氏易
位则只有核型分析可以检出，而微缺失、微重复、单
亲二体（ＬＯＨ／ＵＰＤ）等异常只有ＣＭＡ可以检出，
因此两种方法联合应用能互为验证，互相补充不同
种类的异常核型，使检测结果更加准确与精确，能显
著提高产前诊断的异常核型检出率，从而避免了漏
诊风险，为胎儿预后评估及夫妻再生育提供科学依
据，对降低出生缺陷患儿具有重大的社会效益。
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