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５８２例高危妊娠产前羊水染色体微阵列检测的
临床应用分析
张胜利１　齐波１　杨庆慧２　陶华娟１
（１．潍坊市妇幼保健院，山东潍坊　２６１０１１；２．浙江博圣生物技术股份有限公司，浙江
杭州　３１０００７）

【摘要】　目的　探讨染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）在高危妊娠人群中临
床应用的可行性，以期促进临床对产前诊断指征的准确把控，为产前诊断提供更准确的遗传咨询。方法
　回顾性分析潍坊市妇幼保健院２０１８～２０２０年共５８２例高危妊娠产前羊水的ＣＭＡ检测结果，从多个
角度分析临床指征与ＣＭＡ阳性诊断率的相关性。结果　５８２例高危妊娠产前羊水共检出８６例致病性
变异，占比１４．７８％。其中５０例常染色体非整倍体异常和大片段（≥１０Ｍｂ）异常病例与传统核型分析
（≥１０Ｍｂ）检出一致；此外，相较于核型分析，ＣＭＡ诊断阳性率提升３．２６％（１９／５８２）。高危妊娠孕妇的
ＣＭＡ诊断率最高的临床指征为高龄和无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）高风险，共占
５２．６３％；其次为血清学筛查高风险（１５．３８％）和Ｂ超异常（１５％）。ＮＩＰＴ检出的１７３例异常病例中，
ＣＭＡ共确诊４０例，其中真阳性率最高的异常类型为性染色体异常。Ｂ超异常的３００例样本中胸腹部
异常（４０％）、胎儿生长受限（３７．５％）、肠管异常（２７．２７％）、脉络丛囊肿（２２．２２％）和胎儿颈项透明层厚
度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）异常（２１．２８％）的ＣＭＡ检出率较高。４３５例随访病例中，非整倍体异常４３
例，占比９．８９％；致病拷贝数变异（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ｐＣＮＶ）２７例，占比６．２１％；临床意
义未明变异（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）４２例，占比９．６６％。结论　与传统核型分析相
比，ＣＭＡ进一步提高了染色体异常的检出率；结合高危妊娠孕妇的临床结局，应慎重把握行侵入性产前
诊断的临床指征，并充分做好遗传咨询，通过产前诊断达到优生优育的目的。
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Ｍｂ）ａｎｄａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｎｄＣＭＡｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ（≥１０
Ｍｂ）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＣＭＡｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ
３．２６％（１９／５８２）．Ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｗａｓｔｈｅｈｉｇｈａｇｅａｎｄ
ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ（ＮＩＰＴ），ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ５２．６３％，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｈｉｇｈｒｉｓｋｓｅｒｕｍｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ａｂｎｏｒｍａｌ（１５．３８％）ａｎｄＢｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ（１５％）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ１７３ａｂｎｏｒｍａｌｃａｓｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＮＩＰＴ，４０
ｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙＣＭＡ，ａｎｄｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｔｙｐｅｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｔｒｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓｓｅｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｃｈｅｓｔａｎｄａｂｄｏｍｅｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（４０％），ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ（３７．５％），ｂｏｗｅｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（２７．２７％），ｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓｃｙｓｔｓ（２２．２２％）ａｎｄｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ（ＮＴ）ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（２１．２８％）ｗａｓｈｉｇｈｅｓｔｉｎ３００ｃａｓｅｓｏｆａｂｎｏｒｍａｌＢｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ．Ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ４３５ｃａｓｅｓｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐ，４３ｃａｓｅｓｗｅｒｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ９．８９％；２７ｃａｓｅｓｗｅｒｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ（ｐＣＮＶ），ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ６．２１％；４２ｃａｓｅｓｗｅｒｅｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
（ＶＯＵＳ），ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ９．６６％．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ
ｆｕｒｔｈｅｒｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ
ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｓｈｏｕｌｄｂｅ
ｃａｒｅｆｕｌｌｙｇｒａｓｐｅｄａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅａｄｅｑｕａｔｅｌｙｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｃｈｉｅｖｅｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｅｕｇｅｎｉｃｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ；Ｈｉｇｈｒｉｓｋ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　　染色体是支配人类正常生长发育的遗传物质，
若发生变异则会导致人类机体功能异常，且不易治
愈，对患儿及家庭带来沉重的负担，因此，通过产前
诊断排查胎儿的健康状况是最有效的防治策略。胎
儿染色体异常的诊断方法包括核型分析、染色体微
阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）
和荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）等，其中核型分析是染色体疾病诊断的金标
准，但传统的核型分析无法检出＜１０Ｍｂ的染色体
结构异常［１］。伴随着人类基因组计划的完成及近年
来分子遗传学方向的迅速发展，ＣＭＡ在临床上的
应用得到快速的发展，已被推荐为儿童不明原因的
发育迟缓及产前超声异常的胎儿遗传学检测的首选
诊断方法［２４］，可用于检测人类染色体微重复或微缺
失引起的各种疾病，填补染色体核型分析不能检测
微缺失和微重复的不足［５］。临床上应用比较广泛的
ＣＭＡ技术平台包括单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）和微阵
列比较基因组杂交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）［６］，相较于传统的核
型分析方法，它具有自动化程度高、准确快速、灵敏
度高及信息量大等优势［７］。产前诊断中常见的临床
指征都适用于ＣＭＡ检测，如Ｂ超异常、血清学筛查
高风险、无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）高风险、不良孕产史、高龄、夫妻一方

染色体异常等，因此，对产前诊断临床指征的准确把
握可能是困惑临床一线医生的主要原因。本研究通
过探讨ＣＭＡ在高危妊娠人群中临床应用的可行
性，指导临床医生准确把握产前诊断的临床指征，并
充分做好遗传咨询，达到优生优育的目的。

１　材料与方法

１．１　研究对象　选取２０１８～２０２０年在潍坊市妇幼
保健院行介入性产前诊断的孕妇５８２例，所有孕妇
各项辅助检查无明显禁忌证，且均签署产前诊断知
情同意书。
１．２　方法
１．２．１　核型分析　在超声引导下行羊膜腔穿刺术
抽取２０ｍｌ羊水，１５００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，收集羊水
细胞行常规培养，Ｇ显带，参考２０１６年人类细胞遗
传学国际命名体系（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｙｓｔｅｍｆｏｒ
ＨｕｍａｎＣｙｔｏｇｅｎｏｍｉｃＮｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ，ＩＳＣＮ）进行核
型分析及计数。
１．２．２　ＣＭＡ　在超声引导下行羊膜腔穿刺术抽取
１０ｍｌ羊水，使用基因组ＤＮＡ提取试剂盒（北京天
根生化科技）提取ｇＤＮＡ，经过ＳＮＰａｒｒａｙ７５０Ｋ芯
片（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，美国）检测，结合Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ）３．２分析软件和国际常用的
公共数据库（ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＯＭＩＭ、ＣｌｉｎＧｅｎ、ＰｕｂＭｅｄ、
ＤＧＶ）进行检索和判读。

４５
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１．３　ＣＭＡ检测结果的判读及报告发放　在５０ｋｂ／
２５ｍａｒｋｅｒ缺失，１００ｋｂ／２５ｍａｒｋｅｒ重复的分辨率水
平对样本进行分析，报告致病变异、可能致病变异和
临床意义未明变异（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，
ＶＯＵＳ）；不报告全基因组中已知属于正常多态的拷
贝数变化；提示３Ｍｂ以上的杂合性缺失片段；对于
判读为ＶＯＵＳ的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）片段，建议结合父母验证结果明确
ＣＮＶ来源，若ＣＮＶ遗传自亲代，判读为偏良性的
ＶＯＵＳ片段，若为新发变异则需进一步的遗传咨询。
１．４　数据统计　采用ＥＸＣＥＬ表格录入数据，统计
学处理５８２例高危妊娠产前羊水样本的ＣＭＡ检测
结果，使用计数和频率描述统计结果。

２　结果

２．１　ＣＭＡ检测结果的异常类型分析　５８２例高危
妊娠产前羊水中，ＣＭＡ共检出８６例致病性和可能
致病性变异，共占１４．７８％；其中常染色体数目异常
病例３９例，占比４５．３５％，常染色体杂合性缺失病
例６例，占比６．９８％，性染色体数目异常病例１１例，
占比１２．７９％，致病性ＣＮＶ病例３０例，占比３４．８８％。
在致病性ＣＮＶ病例中，小片段异常（＜１０Ｍｂ）病例
１９例，占比２２．０９％，占总样本数量的３．２６％（表１）。

表１　ＣＭＡ检测结果的异常类型分析（狀＝８６）
异常分类 异常数量

（例）
占比
（％）

常染色体异常
　２１三体 ２５ ２９．０７
　１８三体 ６ ６．９８
　１３三体 ３ ３．４９
　９三体嵌合 １ １．１６
　１６三体嵌合 ３ ３．４９
　２２三体嵌合 １ １．１６
　杂合性缺失 ６ ６．９８
性染色体异常
　４５，ＸＯ ３ ３．４９
　４７，ＸＹＹ １ １．１６
　４７，ＸＸＹ ３ ３．４９
　４７，ＸＸＸ ３ ３．４９
　４８，ＸＸＸＸ １ １．１６
致病性片段异常 ３０ ３４．８８
　致病性小片段异常（＜１０Ｍｂ） １９ ２２．０９

２．２　ＣＭＡ与传统核型分析检出异常类型的对比
分析　除去６例杂合性缺失病例，ＣＭＡ检出的８０
例异常病例中，常染色体数目异常病例３９例，与核
型分析检出一致；性染色体数目异常检出病例１１

例，相较于核型分析多检出２例低比例嵌合病例，可
能与培养后的细胞优势生长有关；致病性片段异常
ＣＭＡ检出３０例，核型分析检出１１例，ＣＭＡ较核
型分析多检出１９例致病性小片段异常（表２）。

表２　８０例染色体异常病例的对比分析
异常分类

核型分析
检出例数
（例）

ＣＭＡ检
出例数
（例）

核型分析
／ＣＭＡ检测
符合度（％）

常染色体数目异常 ３９ ３９ １００．００
性染色体数目异常 ９ １１ ８１．８２
致病性片段异常 １１ ３０ ３６．６７
　致病性小片段异常（＜１０Ｍｂ） ０ １９ ０

２．３　不同羊水穿刺指征的ＣＭＡ检出率分析　高
危妊娠孕妇的临床指征可分为Ｂ超异常、血清学筛
查高风险、ＮＩＰＴ高风险、不良孕产史、夫妻一方染
色体异常、高龄和其他（包括孕期服药、试管婴儿和
孕妇要求等）共７个部分。在不区分多种临床指征
共存的情况下，统计分析发现高龄和ＮＩＰＴ高风险
为ＣＭＡ诊断率最高的临床指征，共占５２．６３％；
ＣＭＡ诊断率较低的产前诊断指征包括夫妻一方染
色体异常、不良孕产史和其他类型（表３）。

表３　不同羊水穿刺指征的ＣＭＡ检出率分析
产前诊断指征 例数

（例）
异常数量
（例）

异常比例
（％）

Ｂ超异常 ３００ ４５ １５．００
血清学筛查高风险 １３ ２ １５．３８
ＮＩＰＴ高风险 １７３ ４０ ２３．１２
不良孕产史 ３７ １ ２．７０
夫妻一方染色体异常 ２４ １ ４．１７
高龄 １２２ ３６ ２９．５１
其他 ２４ ０ ０
总计数 ６９３ １２５ １８．０４

２．４　ＣＭＡ与ＮＩＰＴ的对照研究分析　ＮＩＰＴ检出
的１７３例异常病例中，ＣＭＡ共确诊４０例，占比
２３．１２％；统计分析发现性染色体数目异常的符合度
最高，假阳性率最低，另外，非目标区域的常染色体
数目异常假阳性率最高（表４）。

表４　ＣＭＡ与ＮＩＰＴ的对照研究分析
异常分类

ＮＩＰＴ检
出例数
（例）

ＣＭＡ检
出例数
（例）

ＣＭＡ检测
／ＮＩＰＴ检测
符合度（％）

２１、１８、１３染色体数目异常 ７ ３ ４２．８６
其他常染色体数目异常 ７１ １０ １４．０８
性染色体数目异常 ９ ７ ７７．７８
片段异常 ８５ ２０ ２３．５３

５５
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２．５　不同Ｂ超异常病例的ＣＭＡ检出率分析　５８２
例产前羊水中，Ｂ超异常病例共有３００例，其中
ＣＭＡ确诊病例４５例（含１例杂合性缺失病例）。按
照Ｂ超系统分类统计分析发现，多系统异常病例
（包含２个及２个以上的Ｂ超异常指征）４３例，
ＣＭＡ检出异常病例９例，占比２０．９３％；单系统Ｂ
超异常病例２５７例，ＣＭＡ检出异常病例３５例，占比
１３．６２％。在不区分Ｂ超多系统异常和单统异常的
情况下进行常见Ｂ超异常指征分类，统计分析发现
胸腹部异常（４０％）、生长受限（３７．５％）、肠管异常
（２７．２７％）、脉络丛囊肿（２２．２２％）和胎儿颈部透明
带（ＮＴ）异常（２１．２８％）的ＣＭＡ检出率较高，肾脏
异常没有异常病例检出（表５）。

表５　不同Ｂ超异常病例的ＣＭＡ检出率分析（例，狀＝３００）
Ｂ超分类 例数 非整倍体 ｐＣＮＶ

≥１０Ｍｂ ＜１０Ｍｂ
Ｂ超系统分类
　多系统异常 ４３ ５ １ ３
　单系统异常 ２５７ ３０ ０ ５
Ｂ超指征分类
　ＮＴ异常 １４１ ２８ ０ ２
　心脏异常 ３５ ２ ０ １
　单脐动脉 ３５ ２ ０ １
　脉络丛囊肿 ９ １ ０ １
　羊水异常 １０ １ ０ ０
　脑部异常 １７ ０ ０ １
　鼻骨异常 １６ ２ ０ ０
　肾脏异常 ２３ ０ ０ ０
　肠管异常 １１ ２ ０ １
　胸腹异常 ５ １ ０ １
　生长受限 ８ ２ ０ １
　　注：致病拷贝数变异（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ｐＣＮＶ）

２．６　高危妊娠孕妇的临床结局分析　随访４８０例
病例中，４５例随访失败（无致病性病例，致病性病例
随访率１００％）。在随访病例中，正常活产胎儿
ＣＭＡ检出非整倍体异常病例４例（均为性染色体
异常病例），检出临床意义未明ＣＮＶ（ＶＯＵＳ）异常
病例３３例，ＣＭＡ检测正常病例２６８例，无致病性
ＣＮＶ病例检出；引产胎儿ＣＭＡ检测非整倍体３８
例，检出ＶＯＵＳ异常病例５例，ＣＭＡ检测正常病例
３１例，检出致病性ＣＮＶ病例２６例；出生异常胎儿
ＣＭＡ检出非整倍体１例（性染色体异常病例），检
出ＶＯＵＳ异常病例４例，ＣＭＡ检测正常病例２０
例，检出致病性ＣＮＶ病例１例（表６）。

表６　４３５例随访病例的妊娠结局分析［例（％）］
妊娠结局例数检测正常

［例（％）］
非整倍体
［例（％）］

致病性ＣＮＶ
［例（％）］

ＶＯＵＳ
［例（％）］

正常活产 ３０５２６８（８７．８７）４（１．３１） ０（０） ３３（１０．８２）
胎儿引产 １０４３１（２９．８１）３８（３６．５４）２６（２５．００）５（４．８１）
出生异常 ２６２０（７６．９２）１（３．８５） １（３．８５）４（１５．３８）

３　讨论

孕期检测发现的血清学筛查高风险、ＮＩＰＴ高
风险及Ｂ超异常等病例，通过羊水穿刺术，结合产
前诊断技术实现对染色体数目及结构异常的准确分
辨是非常有临床价值的；同时，在确定染色体异常来
源的情况下，明确的诊断结果可以更好地评估再发
风险，指导下一胎生育。本研究的结果显示，ＣＭＡ
可检出的染色体异常类型包括非整倍体异常、杂合
性缺失异常和染色体微缺失／微重复异常等。另外，
ＣＭＡ相较于传统的核型分析，可多检出１９例病
例，将产前诊断率提升３．２６％。与本研究相似，已
有很多相关的报道也提到了ＣＭＡ在产前诊断领域
的临床应用，肯定了ＣＭＡ在产前诊断领域的应用
价值［８，９］。

高危妊娠孕妇的ＣＭＡ诊断率较高的临床指征
为高龄和ＮＩＰＴ高风险，分别为２９．５１％和２３．１２％，
其中部分高龄孕妇合并其他异常，这可能是导致高
龄孕妇诊断率较高的原因之一；此外，已有大量研究
报道表明高龄是主要的产前诊断指征之一［１０，１１］。
ＮＩＰＴ检测采用新一代高通量测序技术，结合生物
信息分析，用于评估胎儿患染色体疾病的风险［１２］，
准确度较高，是产前筛查与产前诊断的有效补充。
本研究显示，性染色体异常的病例确诊率较高，甚至
已经超过了ＮＩＰＴ目标疾病（２１、１８、１３染色体数目
异常）的诊断率，同时也有研究肯定了ＮＩＰＴ对于性
染色体非整倍体的检测效能［１３］。本研究还发现
ＮＩＰＴ检出的８５例胎儿染色体片段异常中，经过
ＣＭＡ验证有２０例确诊为致病性片段。Ｐｅｉ等［１４］的
研究显示ＮＩＰＴ检测染色体片段异常的阳性预测值
（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）为１４．８９％，提示
ＮＩＰＴ可作为胎儿染色体片段异常的筛查方法，
ＣＭＡ是确诊胎儿染色体异常片段的最佳方法，
ＮＩＰＴ与ＣＭＡ的联合应用将会进一步提升染色体
异常的检测效率，进一步奠定其在产前诊断中的应
用价值。

６５
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本研究中Ｂ超异常是主要的产前诊断临床指
征，通过ＣＭＡ实现对Ｂ超异常病例的及时诊断是
非常有临床意义的。通过对Ｂ超异常病例的分类
分析发现，多系统异常病例的阳性率明显高于单系
统异常病例的阳性率，提示遗传咨询中需更加关注
Ｂ超多系统异常病例，合理开展相关的检查。此外，
相较于传统的核型分析，针对Ｂ超异常病例，ＣＭＡ
可多检出２．６７％的异常胎儿，大大提高异常胎儿的
检出率。随着ＣＭＡ在产前诊断中的深入应用，中
外权威机构先后出台了相应指南规范，推荐ＣＭＡ
为产前Ｂ超异常胎儿遗传学检测的首选方法［４，１５］。
然而，目前国内相关的临床数据仍需要更多的积累，
来进一步证实ＣＭＡ在产前诊断中的应用价值。

虽然ＣＭＡ可以检出更多的染色体异常，但是
ＣＭＡ的高分辨率也会检出较多的临床意义未明
ＣＮＶ，又称ＶＯＵＳ，给孕妇造成巨大的精神压力，可
能会导致不必要的引产。因此，应严格界定产前诊
断的临床指征，且在进行产前诊断前充分做好遗传
咨询［１６］。本研究中约有９．１１％为临床意义未明
ＣＮＶ病例，高于国外研究ＶＯＵＳ占比不超过５．００％
的报道［１７］。对本研究ＶＯＵＳ占比高于国外的一些
报道进行分析，我们发现，需要通过及时结合新指南
调整ＶＯＵＳ片段的报告标准，减少不必要的ＶＯＵＳ
片段报告；进一步完善父母验证的临床路径，排除家
族良性的可能；另外，需要多中心合作，积累中国人
群的检测数据，完善基于中国人群的本地化数据库，
提高国内产前诊断基因芯片诊断的质量。

本研究４３５例随访病例中，正常活产的胎儿
ＶＯＵＳ病例占１０．８２％（３３／３０５），提示ＣＭＡ检出
ＶＯＵＳ病例有些是没有致病意义的，因此，检测后
的遗传咨询为至关重要的环节，需谨慎对待，本研究
为产前遗传咨询指导优生优育提供了重要的数据支
撑。出生异常胎儿ＣＭＡ检测正常的病例占７６．９２％
（２０／２６），一是考虑ＣＭＡ不能检测点突变和平衡性
结构重排等异常，二是考虑遗传因素为胎儿缺陷的
主要原因，不能排除环境污染、病毒感染、滥用药物、
生活习惯等其他因素导致的胎儿缺陷。提示产前遗
传咨询需结合孕妇的生活工作环境等因素综合评估
胎儿的生长情况，切实做好出生缺陷防控工作。

４　结论与展望

染色体异常是导致胎儿畸形的重要原因之一，

针对染色体异常检测发展出了不同的检测方法，如
核型分析可检出大片段染色体异常和平衡性结构重
排，ＣＭＡ可检出小片段的染色体变异，全外显子组
测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）可检出基因
点突变，这些技术的联合应用基本可以检出常见的
遗传性变异，而ＣＭＡ在其中扮演着非常重要的角
色。同时也说明每项技术都有其局限性，正如
ＮＩＰＴ检测准确性较高，但仍属于筛查，不能替代羊
膜腔穿刺术［１８］，同样也不能取代血清学筛查。因
此，实现多技术的联合应用，可为孕妇提供更全面客
观的临床信息，有助于临床医生做出更准确的判断，
提出更合理的建议，进而为降低出生缺陷贡献力量，
同样这也为临床实验室提出了更高的要求，想必也
是大势所趋。

本研究由于样本量有限，部分结果可能与现有
报道存在一定的差异，为进一步提高数据的可信度，
未来需要统计更多的临床病例或者开展多中心合作。
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