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染色体核型联合芯片技术在反复缺陷儿妊娠史

夫妇再生育咨询中的应用体会

郭彩琴　王峻峰　唐叶　刘俊　肖建平

（南京医科大学附属无锡妇幼保健院 产前诊断中心，江苏 无锡　２１４０００）

【摘要】　目的　联合应用染色体核型分析及芯片检测，对一例反复缺陷儿妊娠史有再生育需求夫

妇进行产前诊断与遗传咨询，为有效预防出生缺陷提供诊疗思路。方法　夫妇双方及本次妊娠胎

儿进行 Ｇ显带染色体核型分析，采用微阵列比较基因组杂交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙ

ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａｒｒａｙＣＧＨ）技术排除致病性染色体微缺失微重复。结果　丈夫核型为４６，ＸＹ，ｔ（５；６）

（ｐ１３；ｐ２５），孕妇核型正常，胎儿染色体核型４６，ＸＮ，结合第二胎猫叫综合征（ＣｒｉｄｕＣｈａｔｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＣＤＣＳ）引产史，考虑为父源性ＣＤＣＳ；ａｒｒａｙＣＧＨ 检测未发现致病性拷贝数变异（Ｃｏｐｙｎｕｍ

ｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）；孕妇继续妊娠并顺产健康男婴，随访至今无异常。结论　细胞与分子遗传学

方法相结合合理应用，可为反复缺陷儿妊娠史夫妇查找病因，减少再发风险，改善妊娠结局，达到

优生优育的目的。
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　　先进的分子诊断技术为产前诊断提供了有效

的检测手段，但针对不同患者特点制定有效的产

前诊断策略仍是亟待解决的难题。本研究应用染

色体核型分析联合微阵列比较基因组杂交（ａｒｒａｙ

ｂａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａｒｒａｙ

ＣＧＨ），为一对两次缺陷儿妊娠史夫妇进行再孕后
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产前诊断与遗传咨询，为有效预防出生缺陷提供

了思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　孕妇，２９岁，因“停经１９
＋３周，两

胎缺陷儿孕产史”要求行产前诊断由外院转入。

夫妻二人体格、智力发育无异常；非近亲结婚；孕

产史：１０１０。婚后３个月首次受孕，未定期产前

检查，２０１２年１月足月顺产一活男婴，３９００ｇ，出生

后４０天因先天性心脏病（右心室发育不良？）夭

折，未行尸体解剖。２０１２年１２月再次妊娠，外院

定期产检并于停经２０周行产前诊断提示“猫叫综

合征（ＣＤＣＳ）”后引产。本次２０１４年１月意外受

孕，未孕前准备。

１．２　检测方法

１．２．１　染色体核型分析　经孕妇知情同意后抽取

第２、３胎胎儿羊水、脐带血及夫妻双方外周血，按常

规方法进行羊水、淋巴细胞培养及中期染色体制备，

Ｇ显带分析。

１．２．２　比较基因组杂交芯片　采用Ｔｏｐｕｅｒ试剂

盒（ＧｅｎｅＴｅｃｈ，上海）抽提羊水全基因组ＤＮＡ，Ａｇｉ

ｌｅｎｔＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＣＧＨ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ４４Ｋ 芯片

（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）进行比较基因组杂

交，ＤＮＡ标记和芯片杂交由北京博奥医学检验所完

成。运用Ａｇｉｌｅｎｔ芯片扫描仪获取荧光图像，通过

ＡｇｉｌｅｎｔＤＮＡＡｎａｌｙｔｉｃｓ软件Ｚｓｃｏｒｉｎｇ方法进行数

据分析。

２　结果

２．１　染色体核型分析　丈夫核型为４６，ＸＹ，ｔ（５；

６）（ｐ１３；ｐ２５），为部分５ｐ接到６ｐ的单相平衡易位

（图１）；孕妇核型正常。第二胎胎儿获得了父亲的１

条异常５号与正常的６号，核型为４６，ＸＸ，ｄｅｌ（５）

（ｐ１５）ｐａｔ（图２），导致５ｐ部分单体即ＣＤＣＳ。本胎

胎儿则获得了父亲正常的５、６号染色体，核型结果

为４６，ＸＮ（图３）。

２．２　ａｒｒａｙＣＧＨ分析　因本胎是两次不良孕产史

后的珍贵儿，核型结果无异常后，为排除微缺失、微

重复，胎儿羊水进行ａｒｒａｙＣＧＨ检测。基因芯片分

析显示５ｐ１３、６ｐ２５位点（图４、５）未发现ＣＮＶ，５号

染色体的ＣＮＶ也在染色体良性拷贝数变异数据库

（ＤａｔａｂａｓｅｏｆＧｅｎｏｍｉｃＶａｒｉａｎｔｓ，ＤＧＶ）范围内，其

他染色体区域未见明显异常。

图１　丈夫染色体核型 箭头示易位染色体

图２　第２胎胎儿染色体核型 箭头示５Ｐ－

图３　本胎胎染色体核型
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图４　本胎胎儿５号染色体基因芯片图

图５　本胎胎儿６号染色体基因芯片图

　　图左侧为相应染色体模式图；右侧偏离０基线的片段为染色体

异常位置，负值为缺失，正值为重复

２．３　咨询及随访

２．３．１　第一次咨询　（孕１９
＋３周）孕妇就诊时已孕

１９＋３周，考虑本次意外受孕，两次缺陷儿妊娠史，且

第二胎“猫叫综合征”引产胎儿为染色体异常

（５Ｐ－），建议行羊膜腔穿刺同时夫妇双方外周血染

色体检查，羊水标本除核型分析外－８０℃保存备进

一步检测。结果：丈夫核型４６，ＸＹｔ（５；６）（ｐ１３；

ｐ２５），孕妇核型正常，胎儿染色体核型４６，ＸＮ（３２０

４００条带）。同期超声筛查报告示胎儿三尖瓣少量

反流，未见明显心脏结构异常。

２．３．２　第二次咨询　（孕２３周）考虑患者有反复缺

陷儿妊娠史、第一次妊娠新生儿可疑右心发育不良

夭折、本次胎儿三尖瓣少量反流等情况，本次妊娠前

无孕前准备，告知常规染色体核型分析的局限性，不

排除围孕期不良因素暴露增加子代染色体新发突变

位点增加微重复及微缺失风险，建议动态随访胎儿

心脏血流及结构的同时行羊水芯片检测，患方同意。

芯片检查结果：未发现致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）。

２．３．３　第三次咨询　（孕２７周）结合孕妇病史及检

查结果，再次超声复查胎儿心脏三尖瓣反流无明显

增多，心脏结构未见明显异常，建议继续妊娠，同时

告知后续产检注意事项及随访要点。

２．３．４　妊娠结局及随访　 孕４０
＋５周自然分娩一男

婴，３９５０ｇ，Ａｐｇａｒ评分１０１０分，留脐带血高分辨染色

体复查核型未见异常，心脏彩超检查未示明显结构异

常。现随访满２０个月，子代生长发育状况良好。

３　讨论

传统的 Ｇ显带核型分析费用低廉，分辨率约

５Ｍｂ，可检测大部分染色体非整倍体与易位、倒位等

结构异常而被广泛应用，但报告周期较长且很难检

测出５Ｍｂ以下的亚显微染色体异常，尤其是微缺失

微重复［１］。随着分子遗传学的发展，ａｒｒａｙＣＧＨ 等

技术因具有检测周期短、定位准确、高分辨高敏感度

等特点，最高分辨率可达１００～２００ｋｂ，能检测染色

体的微缺失微重复，在染色体微小结构改变的检测

中具有明显优势［２］，已被逐步应用到产前诊断中，但

仍不能检测出平衡易位、低比例嵌合体、多倍体等畸
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变且价格相对昂贵尚不能大范围推广。

本研究中，由于第一次缺陷儿可疑虑右心发育

不良未作遗传学病因分析遗憾夭折，第二次妊娠虽

然羊水染色体核型诊断为猫叫综合征，但未对夫妇

双方进行溯源排查。ＣＤＣＳ又称５ｐ综合征，由５号

染色体短臂缺失所致，发病率约１／５００００
［３］。患儿

临床表型复杂，包括生长发育迟缓、头面部畸形、哭

声奇特、智力障碍以及皮纹改变等症状，因多数患儿

哭声微弱似猫叫而得名［４］。患者染色体核型有多

种，其中约８．７５％源于父母的平衡易位
［５］。因此本

次妊娠产前诊断前首先对夫妇双方染色体核型分

析，结果提示，胎儿父亲为５ｐ、６ｐ平衡易位携带者，

由此有理由推测，上胎ＣＤＣＳ胎儿获得了父亲短臂

部分缺失的一条５号和一条正常的６号染色体，导

致５ｐ部分单体的非平衡易位。理论上，本次怀孕胎

儿获得正常配子的几率为１／１８
［６］。在其产前诊断

与遗传咨询中，核型分析可排除父源性平衡易位所

致的部分单体或三体。幸运的是，本次妊娠胎儿羊

水核型分析未见明显异常。由于本次为意外怀孕，

孕２２周系统筛查提示胎儿三尖瓣反流，结合首次妊

娠病史，对羊膜腔穿刺保存的备用羊水行ａｒｒａｙ

ＣＧＨ检测，可排除不良环境暴露致染色体新发突变

位点致病性ＣＮＶ可能。结果胎儿５、６号染色体易

位位点处未发现异常，其他染色体也未发现致病性

ＣＮＶ。超声动态随访三尖瓣反流无进行性加重及

其他异常，孕妇继续妊娠并足月分娩，新生儿脐带血

行高分辨染色体核型分析复查结果同羊水，跟踪随

访男婴生长发育正常从而获得了良好的妊娠结局。

因此，针对此类患者，先采用传统的核型分析排查大

片段的部分三体或单体及平衡易位，再用ａｒｒａｙ

ＣＧＨ等分子遗传方法排查新发微缺失微重复，不仅

减轻了患者负担而且降低了染色体微小病变致病的

风险，是较为经济合理的诊疗方案。

由于亲代染色体异常是复发性胎停、流产及缺

陷儿妊娠的重要因素，因此对反复妊娠缺陷儿的孕

妇，需先行夫妻双方染色体检查，做好孕前咨询以减

少再次妊娠围孕期不良因素暴露可能。缺陷儿妊娠

及分娩史是再次妊娠侵入性产前诊断的指征之一。

对亲代染色体异常的孕妇，在侵入性操作获得胎儿

标本后，应首选行染色体核型分析排除染色体数目

及大片段异常。考虑患者反复缺陷儿妊娠史，为避

免后续可能需标本作进一步分子诊断，冰冻保存部分

羊水标本备用，减少二次取样风险。本研究中，将细

胞遗传与分子遗传学检测有效结合，较全面地排查遗

传学病因、合理指导胎儿去留，但孕期需同时动态超

声监测排除脏器异常，综合考虑予以合理建议指导妊

娠。分娩后仍需定期跟踪随访婴幼儿生长发育状况。

综上所述，本研究中，父母染色体核型分析具有

重要价值，不仅帮助明确了反复缺陷儿妊娠史的病

因，更有利于评估再发风险。对平衡易位家系，遗传

咨询中告知夫妻双方受孕后及时产前诊断非常重

要。除核型检查外，还留有充足时间进行芯片检测。

将细胞与分子遗传学技术合理运用，才能更经济有

效排查遗传学致病性可能。对反复缺陷儿妊娠史的

夫妇，需孕前咨询减少围孕期不良因素接触，孕前检

查排除可能的病因；孕期则需定期产检，综合运用超

声及遗传学检查方法动态监测，合理指导妊娠；分娩

后仍需随访婴幼儿状况反馈妊娠结局。通过产前诊

断与遗传咨询方案的完善，真正为出生缺陷二级干

预及优生优育奠定基础。
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