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1 基因组微阵列检测能力

1.1 以细菌人工染色体(bacterialartificialchro-

mosomes,BAC)或非多肽寡核苷酸探针为平台的

比较基因组杂交微阵列可以检出全基因组内的拷贝

数重复和缺失,例如不平衡的显微水平及亚显微水

平的染色体重排。

1.2 含有单核苷酸多态性探针(SNP)的微阵列平

台可以检出:①全基因组内的拷贝数重复和缺失,例

如不平衡的显微水平及亚显微水平的染色体重排;

②三倍体;③大片段纯合状态,也被称为杂合性丢失

(absenceofheterozygosity,AOH);④在全基因组

的多个区域中均出现AOH者可能提示受检者父母

存在血亲关系;⑤受检者父母并非血亲关系,但存在

仅局限于单一一条染色体上的 AOH 者,可能提示

该染色体存在UPD。但是,这样的结果也可能出现

在非UPD的病例上。因此,假如当患者临床特征

符合某一印迹综合征时,需要对样本进行进一步的

标准化分子检测(例如:甲基化 MLPA),以确认是

否确实存在UPD;⑥SNP微阵列检测并不适用于作

为UPD标准化分子检测方法的替代检测手段,因

为它并不能检测出所有类型的UPD。

1.3 分辨率取决于:①探针大小、数量及探针在全

基因组中的分布情况;②软件算法及用户对拷贝数

检测的参数设置。

2 全基因组微阵列的局限性

2.1 以BAC或非多肽寡核苷酸探针为平台的比较

基因组杂交微阵列不能检出染色体平衡重排、大片

段纯合状态、非平衡重排/非整倍体的低比例嵌合以

及多倍体。

2.2 含有SNP探针的微阵列平台不可检出平衡重

排、非平衡重排/非整倍体的低比例嵌合、四倍体。

3 适应症

3.1 产后适应证详见CanadianCollegeofMedical

Geneticists(CCMG)PositionStatement———Use

ofarraygenomichybridizationtechnologyincon-

stitutioualgeneticdignosisinCanada。

3.2 产后微阵列检测的临床指征:①先天性智力障

碍/发育迟缓/自闭症/多发性先天畸形;②明显提示

为遗传自平衡易位携带者的或为新发重排者的表型

异常个体。

3.3 恶性肿瘤关于用于骨髓、非实质性及实质性肿

瘤以及石蜡包埋组织的微阵列分析,详见:theA-

mericanCollegeofMedicalGeneticsandGenomics

technicalstandardsandguidelines:microarraya-

nalysisforchromosomeabnormalitiesinneoplastic

disorders。

4 申请书书写要求

申请书书写要求包括:①患者姓名及地址;②患

者出生日期;③患者性别;④唯一标识码;⑤医师或

其他具有资质的检测申请人员的名字;⑥样本来源;

⑦样本收集日期;⑧检测要求;⑨检测的临床指征;

⑩种族-多态CNV频率可能在不同人群中具有差

异性。
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5 样本要求

由于不同组织提取出的DNA样本的检测特性

及敏感性不一,因此从不同类型组织中提取出的

DNA标本均需由实验室负责人进行评估确认。

5.1 外周血需要使用适当的抗凝剂来收集2份样

本,一份用于DNA提取,另一份作为备用,以备确

证需要或对阳性结果进行进一步的FISH/G-显带

检测。

5.2 组织低传代次数的经培养原始纤维母细胞、唾

液、口腔颊拭子,但需要注意的是,对于变异细胞株

(即,EBV感染的淋巴母细胞)应避免行临床试验检

测,因为在转化/培养的过程中可能导致检出基因组

获得性不平衡改变的风险增加。

6 平台的最低要求

6.1 供应商应提供芯片上所有探针的分布及序列

的详细信息,以及新批次微阵列装货前的质量控制

检测结果。

6.2 产后标本分析 ①全基因组的主体覆盖应使

有效分辨率至少达400Kb;②推荐使用包含有非多

态探针的以寡核苷酸为基础的微阵列平台或结合

SNP及非多态探针的微阵列平台。

7 参考DNA

7.1 每个实验室均应建立一个可靠的男性及女性

的参照DNA资源,可以是商业化的产品或是经内

部委员会(internalreviewboard,IRB)通过的志愿

者来源样本。

7.2 推荐使用纵向稳定的参考DNA。

7.3 对于严格的微阵列分析,应使用与患者同性别

的参照DNA。

8 步骤

8.1 实验室应制定关于微阵列试验所有方面的书

面流程及质控管理方案。

8.2 实验室应做好对患者检测报告所有分析参数

的资料保存。

9 分析标准的监控

9.1 实验分析前

9.1.1 评估DNA质量(例如:利用荧光计/分光光

度计/琼脂糖凝胶电泳进行浓度/质量监测)。

9.1.2 文件设备的监控与维护。

9.1.3 用经既往批次芯片检测为异常的标本与新

批次的微阵列芯片进行重复杂交,以确认新批次芯

片的质量。对新批次的微阵列都需要进行数据质量

评估。

9.1.4 对每一新批次的参照DNA都应通过进行

阳性样本检测与之前批次进行质量对比。

9.1.5 对每一批次的正常对照DNA进行质量参

数评估时应使用与患者DNA一致的检测手段(例

如:利用荧光计/分光光度计/琼脂糖凝胶电泳进行

浓度/质量监测)。

9.1.6 分析 ①如果可以的话,利用超声/酶消化

法对DNA的裂解程度进行评估(例如:使用琼脂糖

凝胶电泳);②评估DNA样本的标记效率(例如:使

用分光光度计)

9.1.7 实验分析后 ①尽可能实现微阵列图像的

可视性监控,以便检查全芯片的探针杂交情况———

排查由于气泡固定及渗漏所引起的不均匀杂交;②
确保在微阵列log2ratio图上不出现明显的人工杂

波,因为它可能导致部分异常信号改变的漏诊;③评

估分析软件计算出的QC数据,并设置数据分析所

需的最低QC值;④监测微阵列软件算法测出的基

因组内的重复及缺失的后续FISH/QPCR/MLPA
确证结果。

10 微阵列数据分析

①实验室内的遗传学分析师应熟悉数据的算法

及软件的使用;②在微阵列平台初始建立时即应建

立正确的软件算法及诊断参数标准;③当更换分析

软件及算法时应将用于原始确证的所有数据进行重

新分析;④应确认检测对于嵌合体的检出敏感性或

在实验报告中标明实验对嵌合体检出能力的局

限性。
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11 微阵列数据解读

①实验室遗传分析师应熟悉当前可用于分析

CNV数据的文献及数据库的使用,并应用相关网站

工具进行患者报告分析。②实验室应设立自身的内

部数据库,以确认本地区人群常见的CNV和(或)

对于某一特定微阵列平台反复出现的假阳性信号。

③实验室遗传分析师应保证用于CNV解读的数据

库与微阵列平台生成数据所用的人类基因组序列的

版本号是一致的。④在进行CNV解读时,应综合

考虑CNV内的基因内容,不平衡片段的大小,该片

段是遗传的或是新发的,完全或是部分覆盖已知临

床相关区域,或是否已曾在正常人数据库中被报道。

由于自健康参照人群中生成的数据常是未经确证

的,因此对于某一特定的CNV区域应至少曾在两

个独立的研究中出现方可认为是一个常见的良性变

异。⑤像16p11.2这样的与发育障碍易感性相关的

新发的复发CNVs,虽然关于其外显率、表现度和再

发风险的相关信息有限,但实验室的遗传分析师应

该熟悉它们目前已知的相关信息。对CNVs与表

型的关系应给予正确的解读。建议对其进行家系分

析以协助判断CNVs与疾病状态的关系。⑥如果

可以 的 话,建 议 对 具 有 临 床 意 义 的 CNVs进 行

FISH和/或G显带分析以提供相关的染色体结构

信息(如:插入、串联重复、标记)。⑦微阵列、QPCR
或 MLPA分析可用于父母样本的后续研究以协助

判断遗传性的CNVs。对于可疑的新发CNVs,如

若条件允许,均应对亲本样本进行FISH检查,以排

查父母为平衡易位携带者的可能。⑧对于亲本的研

究,较之全基因组微阵列检查,应优先选择使用

FISH或目标分子诊断技术进行研究。

12 报告结果

12.1 最终报告书写时应考虑到这份报告的阅读者

可以是有遗传专业背景的遗传分析师,也可以是没

有遗传专业背景的患者。因此书写结果时,应包括

CNVs的基因组定位和大小以及该区域内所包含的

基因信息。已知基因的数量以及具有临床意义的基

因信息(例如:OMIM 致病基因)应包含在报告当

中。对于考虑为良性的CNVs可以不写入最终报

告。而实验室对于这一类CNVs的报告标准则应

作一简要说明,附于最终报告内。

12.2 对于基因出现缺失或打断的常染色体隐性遗

传病基因,若其所致疾病症状与患者表型相一致的,

应在报告中予以报告并建议对其等位基因进行检测

分析。虽然并不常遇到,但是有些时候微阵列分析

可以通过提示隐性突变来协助隐性遗传病的诊断。

12.3 实验室应制定针对常染色隐性遗传病基因携

带者的报告规范。虽然并不推荐对所有隐性遗传病

携带状态进行报告,但是若此类疾病在受检人群中

属于高频携带状态的,可以对其进行报告。

12.4 使用包含SNPs的微阵列平台的实验室应制

定AOH区域的报告规范。

12.4.1 由于血缘一致性所致的多个基因组区域出

现AOH 者:①实验室应制定 AOH 区域的报告标

准(例如:纯合区域占常染色体基因组的比例≥

3%),以及AOH大小的报告阈值(例如:≥5Mb)。

②建议将以下信息纳入至报告内容内:多个染色体

上出现AOH区域的现象常见于正常个体中,特别

是在父母具有血亲关系或具有共同祖先的孤立人群

中多见。此报告结果并非诊断性结果,但 AOH 区

域内若存在纯合突变可能导致隐性遗传病发病率增

高。

12.4.2 在单一一条染色体上出现AOH并且已排

除为亲缘所致时:①实验室应建立与印迹综合征相

关的染色体(6、7、11、14、15号染色体)上的 AOH
大小报告阈值。②目前仍没有足够的证据提示用于

预测UPD的最佳AOH大小报告阈值,但按目前的

实践中,最常用的截值为大于8~10Mb。③因为局

限于1条染色体上的 AOH 并不一定与真正的

UPD有关,因此,若临床症状与印迹综合征相一致

时,应对患者进行 UPD的标准分子检测(如:对先

证者及其父母进行多态标记的分析/甲基化检测)以

帮助确诊。

12.5 报告中应包括的内容 ①像其他细胞遗传学

报告一样,包括患者的个人相关信息;②分析结果的

ISCN命名描述;③具有临床意义的结果报告描述,

CNVs内 的 基 因 内 容(例 如:已 知 基 因 的 数 目,
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OMIM 致病基因的种类),不平衡片段的大小和位

置,以及后续建议;④提供微阵列平台上全基因组的

探针覆盖及检测的有效分辨率的相关信息描述,若

在具有临床意义区域片段的分辨率有别于基因组余

下区域分辨率时,应在报告中体现;⑤所用于参考的

基因组序列版本号(例如:GRCh37);⑥用于微阵列

数据分析的软件程序;⑦微阵列分析中使用的参照

DNA或硅胶对照参考数据集的相关信息;⑧微阵列

局限性的相关信息,例如:嵌合体、平衡易位等。

12.6 报告资质 ①实验室遗传分析师需为经过

CCMG/ABMG认证的临床细胞遗传学家和(或)分

子遗传学家;②实验室遗传分析师应熟悉染色体结

构、异态性、染色体不平衡改变及细胞遗传学命名的

相关规则;③如果微阵列技术用于恶性肿瘤分析,那

么实验室遗传分析师应至少为经过CCMG/ABMG
认证的临床细胞遗传学家或曾经过系统的分子病理

学训练。

13 报告周期

13.1 常规报告时间 90%样本应在标本收集后4
周内发放报告。

13.2 快速出报告者(新生儿) 90%样本需要在2
周内应有一个未有确切微阵列结果的初始报告。

14 需被保存的实验室数据文件

那些需要被保存的文件包括:①质控记录:即

DNA样本质量、标记效率、微阵列QC测量结果;②
所有试剂的批号;③设备维护记录;④微阵列软件发

现的所有经确证或未经确证的异常信号;⑤实验失

败及重复实验的记录;⑥相关资料需保存20年。

15 欠佳实验样本的处理方法

①如果可以的话,行再次取材;②如果不可以进

行再次取材(如死亡后标本),可以将本次CMA报

告作为有限的可采信的报告。

16 平台的校正

①当实验室将此技术作为诊断手段或需要更换

平台时,需要对平台进行校正,至少需要对30份已

知异常的标本进行准确检验;②对于微阵列平台升

级版本的校正,需要对5份已知异常的标本进行准

确检验。

17 其他相关指南

· American(Shafferetal.2007)andEuro-

pean(Vermeeschetal.2007)guidelines9
· Clinical Laboratory StandardsInstitute

(CLSI)documentMM12-A(2006)

· InternationalStandardfor Cytogenomic

Arrays(ISCA)consensusstatement(Milleretal.

2010)

· ACMGStandardsandGuidelinesforcon-

stitutionalcytogenomicmicroarrayanalysis,inclu-

dingpostnatalandprenatalapplications:revision

2013(Southetal.2013)
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