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泌尿系统结构异常胎儿的染色体微阵列分析
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【摘要】　目的　分析ａＣＧＨ在泌尿系统结构异常胎儿产前诊断的应用价值。方法　回顾性分析８７例

产前超声诊断为泌尿系统结构异常的胎儿的ａＣＧＨ结果，所有病例行介入性产前诊断且染色体核型正

常。结果　８７例胎儿ａＣＧＨ结果中，致病性ＣＮＶｓ的检出率为５．７％（５／８７），ＶＯＵＳ的检出率为３．４％

（３／８７），良性ＣＮＶｓ的检出率为９１％（７９／８７）。单独泌尿系统结构异常ａＣＧＨ的致病性ＣＮＶｓ检出率

为２．９％（２／７０）；泌尿系统结构异常合并泌尿系统外超声结果异常ＣＮＶｓ的检出率为１７．６％（３／１７）。

结论　对于产前超声提示泌尿系统结构异常的胎儿，即使染色体核型正常，ａＣＧＨ也可能检出异常，对

于产前超声提示胎儿泌尿系统结构异常的胎儿建议行ａＣＧＨ检查。
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ＡＣＧＨａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｕｌｄｂｅｏｆｆｅｒｅｄｔｏａｌｌｃａｓｅｗｉｔｈＣＡＫＵＴ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＣＡＫＵＴ；ａＣＧＨ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　先天性泌尿系统结构畸形（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａ

ｌｉｅｓｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ，ＣＡＫＵＴ）发生

率为０．１５％～０．４％
［１］。随着彩色多普勒超声技术

的发展，胎儿泌尿系统畸形的检出率越来越高，约占

所有胎儿畸形的２０％。导致胎儿泌尿系统畸形的

病因复杂，目前为止关于泌尿系统结构异常的遗传

性病因有较多报道，传统的染色体核型分析对于

ＣＡＫＵＴ的产前诊断具有很大的局限性。染色体微

阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）

分子核型分析技术将染色体病的检测提高到基因水

平。本文回顾性分析８７例产前超声诊断为泌尿系

统结构异常的胎儿的（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅ

ｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）ａＣＧＨ 结果，所有病例

行介入性产前诊断且染色体核型正常，探讨胎儿泌

尿系统畸形的部分病因，为临床咨询提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析了２０１２年１２月至

２０１４年１２月于广东省妇幼保健院行Ⅲ级超声检查

发现胎儿泌尿系统结构畸形并行介入性产前诊断查

胎儿染色体核型分析及ａＣＧＨ 检测的病例８７例，

所有病例染色体核型分析正常。包括多囊性肾发育

不良（２２例）、融合肾（４例）、发育不良（４例）、肾积

水（８例）、肾囊肿（４例）、肾缺如（１８例）、肾上腺囊

肿（２例），肾盂分离不伴泌尿系统内异常但合并肾

外超声异常（９例）、双肾盂（１例）、重复肾（３例）、输

９４
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尿管梗阻（３例）、输尿管囊肿（２例）、异位肾（１例）、

异位肾合并多囊肾（３例）、异位肾合并肾缺如（１

例），双肾回声增强（２例）。

１．２　研究方法

１．２．１　超声检查　肾盂积水诊断标准：肾盂前后径

（ａｎｔｅｒｏｐｏｓｔｅｒｉｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ，ＡＰＤ）＞６ｍｍ（＜２０周），

ＡＰＤ＞８ｍｍ（２０～３０周），ＡＰＤ＞１０ｍｍ（＞３０周）；

侧脑室增宽：侧脑室宽度＞１０ｍｍ。

１．２．２　介入性产前诊断　８７例患者全部于孕２４

周后行脐静脉穿刺术抽取脐血２ｍｌ。

１．２．３　实验室检查　①染色体核型分析：常规进行

细胞培养、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；②染色体微阵列芯

片比较基因组杂交：使用ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×

６０ｋ的芯片进行全基因组扫描检测，结果参照ＤＥ

ＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、ＯＭＩＭ、ＤＧＶ、ＵＣＳＣ等数据库进

行分析。

２　结果

２．１　ａＣＧＨ阳性结果　８７例胎儿泌尿系统畸形伴

或不伴泌尿系统外超声结果异常，其中５例（５．７％）

致 病 性 拷 贝 数 变 异 （ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，

ＣＮＶｓ），３例临床意义不明确的ＣＮＶｓ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆ

ｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ＶＯＵＳ）。单纯的泌尿系统畸

形致病性ＣＮＶｓ的检出率为２．９％，泌尿系统合并

泌尿系统外超声结果异常致病性ＣＮＶｓ的检出率

为１７．６％，见表１。

表１　ａＣＧＨ在单独泌尿系统异常和合并其他超声结果

异常病例中的具体检出率

超声表现 病例数（例）
致病性ＣＮＶｓ

检出率（％）
ＶＯＵＳ检出率

（％）

单独泌尿系统结构异

常
７０ ２．９（２／７０） ３．４（３／８７）

泌尿系统异常并其他

超声结果常
１７ １７．６（３／１７） ０．０（０／１７）

总共 ８７ ５．７（５／８７） ３．４（３／８７）

２．２　胎儿泌尿系统异常结果　２２例多囊性肾发育

不良中１例合并肾外结构畸形。４例融合肾中１例合

并脉络丛囊肿和单脐动脉；４例单／双肾发育不良；８

例肾积水中１例合并肠管回声增强；４例肾囊肿；１８

例肾缺如中２例合并单脐动脉；２例肾上腺囊肿中１

例并肠管回声增强和三尖瓣反流；９例肾盂分离中３

例合并肠管回声增强，２例合并心室强光斑，１例同时

合并心室强光斑和肠管回声增强，１例合并侧脑室增

宽，１例合并ＦＧＲ，１例合并长骨短；２例输尿管囊肿

均合并肾盂分离；３例输尿管梗阻中２例合并肾盂分

离，１例合并肾积水；１例双肾盂；１例异位肾、３例异

位肾合并多囊肾、１例异位肾合并肾缺如；２例双肾回

声增强其中１例合并羊水过多；３例重复肾。

２．３　ａＣＧＨ检出致病性ＣＶＮｓ结果　本研究中一共

检出５例致病性ＣＶＮｓ。①病例１：孕２５
＋周超声提

示 胎 儿 融 合 肾，ａＣＧＨ 结 果 为 ａｒｒ１４ｑ３２．３３

（１０３７５５３４０１０６３２９８６９）×１，提示胎儿染色体１４ｑ

３２．３３区域内发生了２．５Ｍｂｐ的片段缺失，该片段缺

失与“１４ｑ３２．３缺失综合征”有关；②病例２：孕２７
＋周

超声提示胎儿肾盂分离，胎儿各经线小于孕周３周，

ａＣＧＨ结果为ａｒｒＸｐ１１．３（４４２６０９３２４５５９８００４）×０，

提示胎儿染色体Ｘｐ１１．３发生了１．３４Ｍｂ的纯合性缺

失，该缺失区域包含犓犇犕６犃、犆犡犗犚犉３６、犇犝犛犘２１、

犉犝犖犇犆１等基因，与Ｋａｂｕｋｉｓｙｎｄｒｏｍｅ相关；③病例

３：孕２９＋周超声提示肾盂分离，输尿管囊肿，永存左

上 腔 静 脉，ａＣＧＨ 结 果 为 ａｒｒ１７ｐ１２（１４０５２４９７

１５３８２７９１）×１，提示１７ｐ１２区域内发生了１．３Ｍｂ缺

失，缺失区域包含 ＯＭＩＭ 数据库收录致病基因

“犘犕犘２２基因”，该基因缺失与遗传性压力易感性周

围神经病（ＨＮＰＰ）有关。ＨＮＰＰ是一种常染色体显

性遗传疾病，临床上表现为肢体轻微受压即可发生反

复发作的单神经或多神经麻痹，可有运动和感觉障

碍，压迫性麻痹常累及尺神经、桡神经和腓总神经；④

病例４：孕３１＋周，超声提示胎儿双肾回声增强，羊水

过多，ａＣＧＨ结果为ａｒｒ１７ｑ１２（３１９２５６５０３３７２６７５７）×

１，提示１７ｑ１２发生了１．８Ｍｂ片段缺失，可导致１７ｑ１２

微缺失综合征，临床表现包括发育迟缓、肾脏发育异

常、糖尿病等；⑤病例５：超声提示胎儿双肾回声增强，

ａＣＧＨ结果为ａｒｒ１７ｑ１２（３１９２５６５０３３２４２２１７）×１，提

示ａｒｒ１７ｑ１２发生了１．８Ｍｂ片段缺失，该片段包含

犎犖犉１犅等基因，可导致１７ｑ１２微缺失综合征，见表２。
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表２　ａＣＧＨ检出致病性ＣＶＮｓ结果

病例 结构异常类型 ａＣＧＨ结果 大小 结果判读

１ 融合肾
ａｒｒ１４ｑ３２．３３（１０３７５５３４０１０６３２９８６９）

×１
２．５Ｍｂ，ｄｅｌ

该片段缺失与“１４ｑ３２．３缺失综合征”

有关

２ 肾盂分离，胎儿各径线小于孕周 ａｒｒＸｐ１１．３（４４２６０９３２４５５９８００４）×０ １．３４Ｍｂ，ｄｅｌ

该 缺 失 区 域 包 含 犓犇犕６犃、犆犡

犗犚犉３６、犇犝犛犘２１、犉犝犖犇犆１等基因，

与Ｋａｂｕｋｉｓｙｎｄｒｏｍｅ相关

３ 肾盂分离，输尿管囊肿，永存左上腔静脉 ａｒｒ１７ｐ１２（１４０５２４９７１５３８２７９１）×１ １．３Ｍｂ，ｄｅｌ
缺失区域包含 ＯＭＩＭ 数据库收录致

病基因“ＰＭＰ２２基因”

４ 双肾回声增强，羊水过多 ａｒｒ１７ｑ１２（３１９２５６５０３３７２６７５７）×１ １．８Ｍｂ，ｄｅｌ 可导致１７ｑ１２微缺失综合征

５ 双肾回声增强
ａｒｒ１７ｑ１２（３１９２５，６５０３３２４２２１７）

×１
１．８Ｍｂ，ｄｅｌ

该片段包含 犎犖犉１犅等基因，可导致

１７ｑ１２微缺失综合征

２．４　ａＣＧＨ检出ＶＯＵＳ结果　本研究中一共检出

３例ＶＯＵＳ。①病例６：孕２６
＋周，超声提示单侧多囊

性肾发育不良，ａｒｒＣＨＧ结果为ａｒｒ７ｑ２２．１（９８８９２１８７

１００７６７４７６）×３ 重 复 和 ａｒｒ１５ｑ１１．２（１８７４１７１６

２００１０６１８）×３，提示７ｑ２２．１区域内发生了１．９Ｍｂ重

复，为正常多态性，１５ｑ１１．２区域内发生了１．３Ｍｂ的

重复意义不明确；②病例７：孕２５周超声提示胎儿左

肾 缺 如，ａＣＧＨ 结 果 为 ａｒｒ１５ｑ２４．２ （７３９０６９９１

７５９２１９９１）×３，提示１５ｑ２４．２区域内发生了２．０Ｍｂ重

复；③病例８：孕３０周超声提示胎儿肾盂分离，侧脑室

增宽，ａＣＧＨ结果为ａｒｒ１７ｑ２５．１（７１４５７２１２７１５１１３８０）

×１，提示１７ｑ２５．１区域发生了０．０５Ｍｂ的片段缺失，

ＯＭＩＭ基因犃犆犗犡１，编码脂酰辅酶Ａ氧化酶１，临床

意义不明确。见表３。

表３　ａＣＧＨ检出ＶＯＵＳ结果

病例 结构异常类型 ａＣＧＨ结果 大小 结果判读

６ 多囊肾
ａｒｒ７ｑ２２．１（９８８９２１８７１００７６７４７６）×３

ａｒｒ１５ｑ１１．２（１８７４１７１６２００１０６１８）×３

１．９Ｍｂ，ｄｕｐ

１．３Ｍｂ，ｄｕｐ

正常多态性

意义不明确

７ 肾缺如 ａｒｒ１５ｑ２４．２（７３９０６９９１７５９２１９９１）×３ ２．０Ｍｂ，ｄｕｐ 意义不明

８ 肾盂分离，侧脑室增宽 ａｒｒ１７ｑ２５．１（７１４５７２１２７１５１１３８０）×１ ０．０５Ｍｂ，ｄｅｌ
ＯＭＩＭ基ＡＣＯＸ１，编码脂酰辅酶Ａ氧

化酶１

３　讨论

本研究中泌尿系统结构异常的ａＣＧＨ 致病性

ＣＮＶｓ的检出率为５．７％，相关文献报道泌尿系统

结构异常的致病性ＣＮＶｓ检出率为４％～１０％
［２］，

本研究与其他文献报道一致。单纯的泌尿系统结构

异常ａＣＧＨ的致病性ＣＮＶｓ的检出率为２．９％，低

于文献报道的６．１％。

２２例多囊性肾发育不良（ｍｕｌｔｉｃｙｓｔｉｃｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ，ＭＣＤＫ），其中１例合并肾外结构畸形。２２例

病例中ａＣＧＨ均未检出有致病性ＣＮＶｓ。有研究报

道在 ＭＣＤＫ的致病性ＣＮＶｓ的检出率为１３．５％
［３］。

在ＣＡＫＵＴ亚型中，ＭＣＤＫ 检出 ＣＮＶｓ概率最高

（３０％）
［４］，其中犎犖犉１犅、犘犃犡２和犝犘犓３犃与ＭＣＤＫ

的发生关系较大。可能本研究的样本量的有限，需进

一步扩大样本量通过ａＣＧＨ 检测，分析 ＭＣＤＫ与

ＣＮＶｓ之间的关系，发现 ＭＣＤＫ遗传性病因。

本研究中共有１８例染色体核型正常的肾缺如病

例，ａＣＧＨ未检出致病性ＣＮＶｓ。单纯的肾缺如检出

基因异常的报道极少见，一般合并其他眼、神经系统、

肢体等异常时染色体和ａＣＨＧ结果异常的报道较常

见［５］。本研究中１８例肾缺如其中１６例为单纯的肾

脏畸形，无肾外表现，另外２例合并单脐动脉。可能

也是本研究１８例肾缺如无ａＣＧＨ异常结果的原因。

９例肾盂分离中均合并其他肾外异常，其中检

出１例合并 ＦＧＲ检出致病性 ＣＮＶｓ，结果为ａｒｒ

Ｘｐ１１．３（４４２６０９３２４５５９８００４）×０，提示胎儿染色体

Ｘｐ１１．３发生了１．３４Ｍｂ的纯合性缺失，该缺失区域

包含 犓犇犕６犃、犆犡犗犚犉３６、犇犝犛犘２１、犉犝犖犇犆１等

基因，与Ｋａｂｕｋｉｓｙｎｄｒｏｍｅ相关，临床表现包括智力

低下、特殊面容等。此例ａＣＧＨ结果异常与胎儿生长

受限关系可能性较大，与胎儿肾盂分离的关系性较

１５
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小。另１例合并输尿管囊肿，永存左上腔静脉，ａＣＧＨ

结果为ａｒｒ１７ｐ１２（１４０５２４９７１５３８２７９１）×１，１．３Ｍｂ片

段缺失，缺失区域包含ＯＭＩＭ数据库收录致病基因

“犘犕犘２２基因”。犘犕犘２２基因缺失是遗传性压力易

感性神经病常见的致病基因。目前暂无相关报道该

基因与肾脏发育异常相关。

样本中共有４例融合肾，其中１例合并脉络丛囊

肿和单脐动脉。４例病例中，ａＣＧＨ检测出１例致病

性ＣＮＶｓ。该致病性ＣＮＶｓ与“１４ｑ３２．３缺失综合征”

有关。１４ｑ３２．３缺失综合征报道过的症状有低出生

体重、宽鼻梁、上颚发育异常、小头畸形、小下颌畸形

等，鲜有报道肾发育异常。该病例超声提示肾融合，

未提示肾外其他异常表型，ａＣＧＨ检出１４ｑ３２．３区域

２．５Ｍｂ缺失，可能肾融合与１４ｑ３２．３缺失综合征相

关。其间的相关性需要更多的病例证实。

本研究中有 １ 例单纯双肾回声增强病例，

ａＣＧＨ检测到ａｒｒ１７ｑ１２（３１９２５６５０３３２４２２１７）×１，１

例双肾回声增强合并羊水过多病例，ａＣＧＨ 同样检

测到 ａｒｒ１７ｑ１２（３１９２５６５０３３２４２２１７）×１，均 为

１．８Ｍｂ片段缺失，该片段包含ＨＮＦ１Ｂ等基因。此２

例病例１例顺产后１个月随访婴儿左耳听力异常，

余发育良好，因婴儿尚小，可能肾功能异常尚未表

现，之后该病例失访。另１例病例引产。大量的样

本研究表明 犎犖犉１犅 的突变是先天性肾脏和尿道

畸形的遗传性原因，能解释１５％的先天性肾脏和泌

尿系统畸形的发生［６］。在产前超声诊断出肾脏异常

的患者８９％发生了１７ｑ１２片的缺失
［７］，数据表明

１７ｑ１２片段的缺失会导致肾脏异常的表现较早出

现，因此超声提示双肾实质回声增强，行产前诊断

ａＣＧＨ检测的必要性显而易见。

３例ａＣＧＨ检出的ＶＯＵＳ病例中，１例超声提示

肾缺如ａＣＧＨ 结果为ａｒｒ１５ｑ２４．２ｑ２４．３（７３９０６９９１

７５９２１９９１）×３，２．０Ｍｂ重复，意义不明确，双方ａＣＧＨ

结果正常，胎儿出生后随访双肾正常，精神智力发育

正常。病例６超声提示 ＭＣＤＫ，病例８超声提示肾盂

增宽和侧脑室增宽，ａＣＧＨ有阳性发现，但是并未发

现有意义的基因。

综上所述，回顾性分析８７例因超声提示胎儿泌

尿系统异常且染色体核型正常的胎儿的ａＣＧＨ 结

果，ａＣＧＨ可额外检出５．７％致病性ＣＮＶｓ。本研究

中５例致病性ＣＮＶｓ有２例发生在１７ｑ１２片段的缺

失，说明１７ｑ１２上的基因对肾脏系统的发育起着重

要的调控作用。据其他文献报道 犘犃犡２、犓犃犔、

犈犢犃１等基因突变也是导致泌尿系统结构发育异常

的常见基因［８］。传统的染色体核型分析不能检出基

因缺失，所以对于超声提示泌尿系统结构异常的胎

儿行ａＣＧＨ检查具有产前诊断意义，可以协助临床

评估胎儿预后。因此ＣＭＡ技术在对先天性泌尿系

统异常的胎儿的产前诊断具有重要的价值。
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