
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１４年第６卷第２期 ·优秀论文点评·　　

“高解析度微阵列技术在超声诊断的

胎儿畸形中的应用”点评

胡芷洋　林琳华　苏放明

（深圳市人民医院 产科，深圳 广东　５１８０２０）

犱狅犻：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１４．０２．０１４

１　原文摘要

犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＡｉｍｓＴｈｅｍａｉｎａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

ｗａｓｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｕｓｉｎｇｈｉｇｈｒｅｓｏ

ｌｕｔｉｏｎｍｉｃｒｏａｒｒａｙｔｏａｓｓｉｓｔｗｉｔｈｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｅｔｅｃｔｅｄｆｅｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙａｎｄｔｏ

ｄｅｓｃｒｉｂｅｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆａｂｎｏｒｍａｌｒｅｓｕｌｔｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｏｆｆｅｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ．

犕犲狋犺狅犱狊　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ

ｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎｗｏｍｅｎｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈａｆｅｔａｌａ

ｎｏｍａｌｙ（ｉｅｓ）ｂｅｔｗｅｅｎＦｅｂｒｕａｒｙ２００９ａｎｄＤｅｃｅｍｂｅｒ

２０１１ｗｈｏｗｅｒｅｏｆｆｅｒｅｄｔｅｓｔｉｎｇｂｙｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙ

ｓｉｓ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ２．７ＭＳＮＰ）ａｎｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕ

ｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎ（ＦＩＳＨ）ｉｎｓｔｅａｄｏｆｓｔａｎｄａｒｄｋａｒｙｏｔｙ

ｐｉｎｇ．Ｆｅｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓｗｅｒｅｃａｔｅｇｏｒｉｓｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇ

ｔｏｏｒｇａｎｓｙｓｔｅｍｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ．

犚犲狊狌犾狋狊　Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｅｉｇｈｔｅｅｎ ｗｏｍｅｎ

ｃｏｎｓｅｎｔｅｄｔｏｔｅｓｔｉｎｇｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ．Ｅｌｅｖｅｎｏｆ

ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄｅｉｇｈｔｅｅｎ（９．３％）ｃａｓｅｓｈａｄａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ

ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ ＦＩＳＨ．Ｏｆｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇ１０７，２３

（２１．５％）ｈａｄａｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｏｎｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙ，ｏｎｌｙｔｈｒｅｅｏｆｗｈｉｃｈｗｏｕｌｄｈａｖｅｂｅｅｎｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｕｓｉｎｇｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｐｒｏｂｅＦＩＳＨａｎｄｂａｎ

ｄｅｄｋａｒｙｏｔｙｐｅ．Ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｅｘｐｅｃｔｅｄｙｉｅｌｄｆｏｒ

ｓｉｘｐｒｏｂｅＦＩＳＨ ａｎｄｋａｒｙｏｔｙｐｅｗａｓｔｈｕｓ１４／１１８

（１１．８％），ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ３４／１１８（２８．８％），犘 ＜

０．０００１．Ｏｆｔｈｅ２３ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉ

ｃｒｏａｒｒａｙ，１０（４３％）ｗｅｒｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ，ｓｉｘ （２６％）

ｗｅｒｅｌｏｎｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｓｔｒｅｔｃｈｅｓｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ

ａｎｄｓｅｖｅｎ（３０％）ｗｅｒｅｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｌｃａｎｃｅ．

Ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｙｉｅｌｄｗａｓｉｎｃａｓｅｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒ（１００％）；ｍｕｌｔｉｐｌｅ（４０％）；ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓ

ｔｅｍ（ＣＮＳ）（２５％）ａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌ（９％）ａｂｎｏｒｍａｌｉ

ｔｉｅｓ．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｈａｓｃｏｎｆｌｒｍｅｄｔｈｅｆｅａ

ｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏａｒｒａｙｉｎｔｏｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅ．１１．８％ （１４／１１８）ｏｆｔｈｅｃａｓｅｓｗｏｕｌｄｈａｖｅ

ａｇｅｎｅｔｉｃｂａｓｉｓｏｆａｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｗｉｔｈａＦＩＳＨａｎｄ

ｂａｎｄｅｄｋａｒｙｏｔｙｐｅ．Ｔｈｉｓｆｉｇｕｒｅｉｓａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ

ｔｒｉｐｌｅｄｔｏ２８．８％ （３４／１１８）ｉｆｗｅｏｆｆｅｒＦＩＳＨａｎｄ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ．Ｈｉｇｈｙｉｅｌｄｆｏｒｉｍｂａｌａｎｃｅｓａｒｅｍｕｌｔｉ

ｐｌｅ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ＣＮＳａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉ

ｔｉｅｓ．

２　论文核心内容及点评

该文章于２０１４年２月发表在《Ａｕｓｔｒａｌｉａｎａｎｄ

ＮｅｗＺｅａｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎａｅｃｏｌｏ

ｇｙ》上。该研究中，澳洲的学者们用高解析度的微阵

列技术对产前超声发现胎儿异常的病例进行检测，

从而评估微阵列技术在产前诊断的应用价值。

虽然传统的染色体核型分析依然是产前诊断细

胞遗传检查的金标准，然而高解析度的微阵列技术

能够探测染色体异常的精细度较传统方式高上千

倍，而且无需细胞培养，用机器探测信号代替人工阅

片，一周左右可以有结果，信息量、客观性以及时效

性均远超传统的核型分析。

微阵列技术基于荧光杂交技术（ＦＩＳＨ），通过探

测拷贝数的变化（ＣＮＶ），辨认染色体的细微结构，
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ＣＮＶ普遍存在，一部分良性，一部分为病理性，还有

一部分则意义不明。此外，单核苷酸多态性（ＳＮＰ）

是人类可遗传变异中最常见的，常用于群体的基因

识别，在产前诊断中，可检测姐妹染色体的亲源性。

ＣＮＶ与ＳＮＰ技术合用时，可发现传统染色体技术

无法探测到的单亲二倍体。近年来，微阵列技术的

临床应用已大有超过染色体核型分析之势。

本研究是一个前瞻性横断面研究，对象是２００９

年２月至２０１１年１２月间超声发现胎儿结构异常的

病例，病例进行羊水穿刺或者绒毛活检，标本先进行

ＦＩＳＨ，如发现非整倍体，则进一步做传统核型分析；

如未发现非整倍体，则在 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ２．７Ｍ 平台进

行解析度达０．２Ｍｂ的微阵列检测。结果判定依据

细胞遗传亚澳细胞遗传学家质量评估流程（ＡＳＣ

ＱＡＰ）指南进行，使用包括 ＤＧＶ、ＣＨＯＰ、ＤＥＣＩ

ＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ以及内部数据共５个数据库进行比

对。根据超声检测的胎儿畸形类别，分析微阵列技

术的应用价值。

在１１８例病例中，１１例（９％）因ＦＩＳＨ 结果异

常而未列入研究范围，共１０７例行微阵列检查。微

阵列技术检出共２３例基因组学不平衡的病例。基

因组学不平衡包括了病理性ＣＮＶ（１０例）、意义不

明的 ＣＮＶ（７ 例）以及长片段连续性杂合缺失

（ＬＳＣＨ，６例）。发现病理性ＣＮＶ的病例中其中一

半为多器官畸形，神经系统异常和骨骼异常各２例，

心血管畸形１例。４例病理性ＣＮＶ来源于父亲或

母亲，其中三例亲代无表现。多器官畸形的胎儿中

微阵列检测出基因组学不平衡的比例最高（１２／３０，

４０％），其次是中枢系统（６／２４，２５％）、心血管系统畸

形（１／１，１００％）、颈皮水肿（１／４，２５％）和骨骼系统

（２／２０，１０％）。总共有１４例（１１．８％）可以用ＦＩＳＨ

（含２２ｑ）和核型分析检出异常。联合使用ＦＩＳＨ和

微阵列技术，异常的检出率可达２８．８％（３４／１１８），

微阵列检测可以增加１７．８％的异常的检出率。

３　点　评

ＳＮＰ＋ＣＮＶ的微阵列技术检测可以提供比传

统染色体核型多上千倍的遗传学信息。美国妇产科

学会（ＡＣＯＧ）、加拿大妇产科学会（ＳＯＧＣ）以及加

拿大医学遗传学专科学院（ＣＣＭＧ）均推荐对超声发

现胎儿结构畸形的胎儿应用微阵列技术检测。临床

医生应意识到传统的染色体核型分析的在胎儿畸形

的遗传学方面诊断的局限性，微阵列技术还可以诊

断姐妹染色体片段的亲源性，确诊是否有单亲二倍

体或者近亲结婚。如果 ＬＳＣＨ 片段达基因组的

５％～１０％，提示近亲结婚。如本文所示，越是涉及

多个脏器的畸形，微阵列检测发现异常的机会也越

多。临床上遇到多器官畸形以及神经系统、心血管

系统的畸形时，除了建议常规的染色体检查，微阵列

检测也应作为常规检查。

另一方面，在产前诊断以及遗传咨询时，更多的

信息需要格外细致谨慎的分析以及伦理学上的考

虑，避免引起不必要的焦虑以及引产。病理性的

ＣＮＶ解释相对较容易，需要注意的是由于遗传学上

外显率的差异，相同的病理性或者不明意义的ＣＮＶ

在不同的家族成员中可以表现差异很大，有些甚至

可以表型完全正常。另外一个伦理学上的困惑是发

现不明意义的ＣＮＶ，是否需要告诉孕妇。人群中有

不明意义的ＣＮＶ 占１％～１２％，有些是新发的，有

些则是儿童期或成人期疾病的高危因素，如自闭症

和肿瘤。然而这些疾病并不一定发生，即使发生，也

程度不一，这样的信息传递给孕妇更可能造成的是

恐慌而非安慰。最近推出的靶向微阵列检测平台，

在病理区域放置更密集的探针，用来减少意义不明

的结果，便于临床咨询。
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