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探讨染色体微阵列分析在无明显表型异常

成年人中的临床应用

何薇　吴菁　卢建　尹爱华

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１００１０）

【摘要】　目的　探讨染色体微阵列分析（ＣＭＡ）技术在无明显表型异常成年人中的临床应用。方

法　选取２０１４年１月至２０１６年５月在广东省妇幼保健院医学遗传中心进行的，无明显表型异常

成人外周血ＣＭＡ病例，共计１３６例进行回顾性分析，所有病例均进行了染色体Ｇ显带核型分析及

ＣＭＡ检测。结果　３３例因产前诊断胎儿ＣＭＡ阳性进行外周血ＣＭＡ检测，外周血ＣＭＡ检测结

果阳性有１０例，占总病例的３０．３％，占家庭数的５２．６％；７６例因不良生育史进行外周血ＣＭＡ检

测，外周血ＣＭＡ检测结果阳性有９例，占总病例的１１．８％，占家庭数的１６％；２５例因夫妇一方染

色体异常进行外周血ＣＭＡ检测，外周血ＣＭＡ检测结果阳性有３例，占总病例的１２％；２例因特殊

家族史进行外周血ＣＭＡ检测的，外周血ＣＭＡ均未见明显异常。结论　对于无明显表型异常的成

年群体可以有针对性地选择ＣＭＡ检测，可以明确其遗传学病因，从而提供更全面详细的细胞遗传

学信息及遗传咨询。
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　　染色体微阵列技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）代表所有以微阵列为技术基础的基

因组拷贝数分析技术，包括基于比较基因组杂交的

微阵列（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄ

ｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）和基于单核苷酸多态性的微阵列（

ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｒｒａｙｓ，ＳＮＰａｒ

６２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１６年第８卷第４期 ·论著·　　

ｒａｙｓ）。染色体微阵列技术有高分辨率、高敏感性、

高通量、快速准确、易于自动化、样品用量少等优点，

基于以上这些优点，该项技术现已广泛地应用于生

物医学的各个领域，特别是对产前遗传性疾病的诊

断［１５］。

对于超声异常胎儿孕期产前诊断首选ＣＭＡ，

美国妇产科医师协会（ＡＣＯＧ）和母胎医学协会

（ＳＭＦＭ）提供的指南中指出，对于只要了解介入

性产前诊断风险、ＣＭＡ检测意义及局限性者，产

前超声没有任何异常也可进行胎儿ＣＭＡ检查
［６］。

无明显表型异常的成人，并不代表ＣＭＡ检测结果

无异常，即便是检测出特定疾病，其在不同患者间

临床表现可能存很大变异以及对后代的影响不尽

相同，原因可能与累及基因的表现度和外显率不

同有关，因此ＣＭＡ检测在该类群体中有一定的意

义。目前暂无指南对无明显表型异常的成人群体

提供明确指导性的检测建议，本文章旨在通过回

顾性分析本中心在２０１４年１月至２０１６年５月无

明显表型异常成人外周血ＣＭＡ病例，探讨ＣＭＡ

在无明显表型异常成年人群中的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象　分析２０１４年１月至２０１６年５月

在广东省妇幼保健院医学遗传中心进行外周血

ＣＭＡ检测，且年龄≥１８岁以上的病例，年龄在１８

～５７岁，平均（２９．５７±５．９６）岁，共计１３６例，包括

３３例产前诊断胎儿ＣＭＡ阳性，７６例不良生育史，

２５例因夫妇一方染色体异常及２例特殊家族史进

行外周血ＣＭＡ检测。

１．２　实验方法

１．２．１　标本采集　抽取静脉血５ｍｌ，所有标本均进

行染色体核型分析及ＣＭＡ检测。

１．２．２　染色体核型分析　对外周血标本进行常规

制片、Ｇ显带分析，显微镜下检查２０个核型，分析３

个核型，若出现嵌合体则检查５０个或１００个核型。

１．２．３　ＣＭＡ检测　本中心在２０１６年４月之前，采

用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０ｋ芯片进行全基因组

扫描检测，自２０１６年４月开始，采用美国Ａｆｆｙｍｅｔ

ｒｉｃ公司提供的高分辨率全基因组Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０Ｋ

芯片对全基因组已知基因区域的拷贝数进行分析，

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｃ平台不仅能检测基因组缺失、重复，还能

检测杂合性缺失和单亲二体。实验操作严格按照各

个公司提供的操作流程。

１．３　数据分析　分析过程分别参照本中心内部数

据库以及在线公开数据库，如ＤＧＶ数据库、ＤＥＣＩ

ＰＨＥＲ数据库、ＯＭＩＭ数据库等。

２　结果

２．１　排除１１例表型异常病例，对１３６例无明显表

型异常者外周血ＣＭＡ检测的病例汇总分析，具体

见表１。

表１　１３６例无明显表型异常成人外周血ＣＭＡ检测结果

外周血ＣＭＡ检测原因 例数（夫妇对数） 阳性例数［例（％）］§

产前诊断胎儿ＣＭＡ阳性 ３３（１４） １０（３０．３，５２．６）

不良生育史 ７６（２２） ９（１１．８，１６）

夫妇一方染色体 ２５（０） ３（１２，０）

特殊家族史 ２（０） ０

共计 １３６（３６） ２２（１６．２，２２）

　　注：夫妇对数，若夫妇双方都进行ＣＭＡ检测，算一对夫妇，

例数算２例；§百分率，括号中有两个数值，第一个数值的是阳性病

例数的百分率，第二个数值是阳性家庭数（一对夫妇算一个家庭）

的百分率

２．２２　２例外周血ＣＭＡ检测阳性病例结果汇总分

析，具体见表２。

３　讨论

３．１　ＣＭＡ检测结果分析　３３例因产前诊断胎儿

ＣＭＡ阳性进行外周血ＣＭＡ检测，其中包括１４对

夫妇，外周血ＣＭＡ检测结果有１０例阳性，占总病

例的３０．３％，占家庭数（双亲同时做则算一个家庭）

的５２．６％，遗传自双亲的１０例，除ｃａｓｅ１（在孕２０＋

周，超声提示胎儿骨骼发育异常：胸廓狭窄、四肢长

骨短小、双足内翻、颈段及骶尾段椎体异常）、ｃａｓｅ２、

ｃａｓｅ５和ｃａｓｅ７选择终止妊娠，其余６例均选择继续

妊娠。４例ＮＴ增厚病例，ＮＴ厚度分别为３．６ｍｍ、

２．７ｍｍ、２．６ｍｍ和３．０ｍｍ，根据本中心总结ＮＴ数

值与产前诊断阳性例数相关性及国内外数据［７，８］，

现已将 ＮＴ≥３．０ｍｍ 定义为 ＮＴ增厚，尤其对于

７２
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ＮＴ≥３．５ｍｍ者，更应建议选择介入性产前诊断，排

除胎儿染色体异常。有４例２２ｑ１１微重复综合征，

均在双亲中找到了遗传来源，双亲携带者均无明显

异常。

表２　２２例外周血ＣＭＡ阳性病例

检测外周血ＣＭＡ原因 病例 胎儿产前诊断指征 胎儿脐血／羊水ＣＭＡ结果 缺失／重复片段大小

胎儿产前诊断ＣＭＡ阳性

ｃａｓｅ１１３＋周 ＮＴ增厚，双足内翻 Ｘｐ２２．３１重复（同母亲） １．５Ｍｂ

ｃａｓｅ２１８＋周 全前脑、脐部隆起包快、多指 ２２ｑ１１．２３重复综合征（同父亲） １．３Ｍｂ

ｃａｓｅ３１８＋周 右侧胸腔积液 １３ｑ２１．３１ｑ２１．３３缺失（同母亲） ３．２４Ｍｂ

ｃａｓｅ４１９＋周 双胎之一ＮＴ增厚 ２ｐ１１．２缺失（同母亲） １．３７Ｍｂ

ｃａｓｅ５２０＋周 心脏发育异常 １６ｐ１２．３重复（同母亲） ９８１ｋｂ

ｃａｓｅ６２３＋周 ＮＴ增厚 ４ｑ１２ｑ１３重复（同父亲） ４．４Ｍｂ

ｃａｓｅ７２４＋周
双侧脉络丛囊肿，左侧肋骨发育

异常
２２ｑ１１．２３重复综合征（同母亲） １．３Ｍｂ

ｃａｓｅ８２５＋周 ＮＴ增厚 ２２ｑ１１．２１重复综合征（同父亲） ２．７５Ｍｂ

ｃａｓｅ９２６＋周 胎儿后颅窝增宽 ２２ｑ１１．２１重复综合征（同母亲） ２．７５Ｍｂ

ｃａｓｅ１０３４＋周 胎儿胆囊增大 １６ｐ１３．１２ｐ１３．１１重复（同母亲） １．６８Ｍｂ

不良生育史

ｃａｓｅ１
ＳＭＡ生育史，夫妇ＳＭＡ致病基

因携带
１５ｑ１１．２缺失（同母亲） ７２０．８ｋｂ

ｃａｓｅ２ 胎儿先心病 ４ｑ３５．２缺失（同父亲） ２．７２Ｍｂ

ｃａｓｅ３ 胎儿多发畸形 ２２ｑ１１．２３重复综合征 １．３Ｍｂ

ｃａｓｅ４ 胎儿ＦＧＲ ２ｑ１２．３ｑ１３重复（同母亲） １．５９Ｍｂ

ｃａｓｅ５ 胎儿先心病 １６ｐ１３．１１ｐ１２．３重复（同父亲） ２．６Ｍｂ

ｃａｓｅ６ 高龄妊娠 １６ｐ１３．１２ｐ３．１１重复（同父亲） １．８Ｍｂ

ｃａｓｅ７ 胎儿巨脑回伴脑发育不良 １３ｑ２１．２ｑ２１．３１重复（同母亲） １．９Ｍｂ

ｃａｓｅ８ 唐筛高风险 ９ｑ２１．１３ｑ２１．２重复 （同父亲） １．２Ｍｂ

ｃａｓｅ９ 自然流产３次（孕前检查） Ｘｐ２２．３１重复（女方） １．５Ｍｂ

夫妇一方染色体异常

ｃａｓｅ１ 外院提示４７，ＸＹ，＋ｍａｒ １５ｑ１１．１ｑ１１．２发生重复，增加了２个拷贝§

ｃａｓｅ２ 外院提示环状Ｙ染色体 Ｘ／Ｙ嵌合§

ｃａｓｅ３ 外院提示４７，ＸＸＸ（３６）／４６，ＸＸ（４） ４７，ＸＸＸ§
〗

　注：外周血染色体Ｇ显带结果；§外周血ＣＭＡ结果

　　７６例因不良生育史进行外周血ＣＭＡ检测，其中

包括２２对夫妇，外周血ＣＭＡ检测结果有９例阳性，

占总病例的１１．８％，占家庭数的１６％。该组病例有

些是因为既往孕期发现胎儿超声异常，进行了胎儿

ＣＭＡ检测，但夫妇双方拒绝ＣＭＡ检测，对于不明原

因的ＣＮＶ无法判断来源及胎儿预后，选择终止妊娠

为结局，当再次备孕或妊娠时，在孕前或孕期选择性

的进行夫妇双方或一方外周血ＣＭＡ检测。９例阳性

病例均同既往引产胎儿染色体微缺失或微重复一致。

建议在产前发现ＣＮＶ时，胎儿双亲应及时进行ＣＭＡ

检测，虽然目前发现一些ＣＮＶ在父母身上表型是正

常的，下一代身上表型是异常的［９］，但进行胎儿双亲

ＣＭＡ检测，仍然可对胎儿预后的评估起到不可替代

的意义。Ｃａｓｅ９，患者本人既往史无特殊，无明显表型

异常，Ｇ３Ｐ０，自然流产３次，其中２次流产物ＦＩＳＨ均

提示８号三体，外周血染色体Ｇ显带核型分析提示：

４６，ＸＸ，９ｑｈ＋，１６ｑｈ＋，外周血ＣＭＡ检测结果提示：Ｘ

染色体Ｘ２２．３１位置发生重复，片段大小约１．５Ｍｂ。

该重复区域包含犎犇犎犇１犃、犛犜犛、犞犆犡、犘犖犘犔犃４基

因，其中犛犜犛基因的纯合性缺失可导致Ｘ连锁鱼鳞

病，但该区域的重复是否致病尚存在争议，有学者认

为与发育迟缓、癫痫等有关，亦有学者认为可能是良

性变异，因此该ＣＮＶ的临床意义不明，建议下次孕期

行产前诊断。

２５例因夫妇一方染色体异常进行外周血ＣＭＡ

检测，外周血ＣＭＡ检测结果有３例阳性，占总病例的

１２％。值得说明的，染色体Ｇ显带对ＣＭＡ检测是有

效补充，特别在染色体提示数目异常，结构异常等情

况下。因此，在条件允许情况下，尽量选择染色体Ｇ

显带及ＣＭＡ同时检测。该２５例夫妇一方染色体异

常，均不属于染色体数目异常，其中２例是嵌合体，２３

例是无法确认异常片段的来源和性质。Ｃａｓｅ１外周血

ＣＭＡ结果发现１５号染色体１５ｑ１１．１ｑ１１．２发生重

复，增加了２个拷贝，提示ｍａｒｋｅｒ染色体可能来源于

１５号染色体，目前尚无证据表明该区域重复可以致

病。

８２
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２例因特殊家族史进行外周血ＣＭＡ检测的，均

是家族中有２名或２名以上先天性智障者，其外周血

ＣＭＡ未见明显异常。

在２０１４年１月至２０１６年５月期间，有１１例成

年表观异常者选择外周血ＣＭＡ检测，共有２例阳性，

占总病例数的１８．１％。与其他几组数据比较，除“因

产前诊断胎儿ＣＭＡ阳性”组（３０．３％，５２．６％），成年

表观异常组的ＣＭＡ阳性率均较其他几组高。在欧

美国等发达国家ＣＭＡ检测已被广泛应用于智力障

碍、儿童早期发育迟缓、新生儿出生缺陷、孤独症谱系

障碍等［１０，１１］，ＣＭＡ检测应用于表型异常者，即应用于

先证者时阳性检出率明显增加。在遗传咨询时，若家

族中存在先证者，应建议先证者先进行检测，根据检

测结果，咨询者再相应的选择检查项目。

３．２　ＣＭＡ检测的局限性　ＣＭＡ是一种基于基因芯

片技术的染色体病诊断方法，可以检测染色体核型分

析不能诊断的小片段缺失或重复（限于所选平台检测

范围内的），但是无法检出染色体平衡易位（相互易

位、罗伯逊易位）、倒位等不存在片段缺失或重复的染

色体结构异常、也不适合检测染色体多倍体（如三倍

体、四倍体）、异常比率较低（≤２０％）的嵌合体以及其

他拷贝数没有变化的染色体畸变、基因重组和点突变

则无法检测。单独选择ＣＭＡ，不进行外周血染体Ｇ

显带检测时会遗漏部分染色体结果异常的病例。

ＣＭＡ能够在全基因组水平进行扫描，可检测染

色体不平衡的拷贝数变异 （ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔ，

ＣＮＶ）尤其是对于检测染色体组微小缺失、重复等不

平衡性具有突出优势。因ＣＭＡ得到的检测结果信

息量大，健康个体普遍存在拷贝数多态性，需要结合

ＣＮＶ片段的大小、位置和基因含量，并查阅相关数据

库来判断ＣＮＶ的性质。按照指引的分类
［１２，１３］，ＣＮＶ

可分为致病ＣＮＶ、可能致病ＣＮＶ、临床意义不明

ＣＮＶ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）、可能

良性ＣＮＶ和良性ＣＮＶ，焦点在“ＶＯＵＳ”，值得探讨的

在“可能致病的ＣＮＶ、可能良性的ＣＮＶ”。ＶＯＵＳ其

中部分情况是罕见的新生突变，部分与突变基因的外

显率有关，即胎儿有罹患某种遗传病的易感性，但并

不一定发病。一些ＣＭＡ阳性结果的发现不能确定

其是否有临床价值，需要对先证者双亲进行相应的检

测来协助判断，如因“产前诊断胎儿ＣＭＡ阳性”组，

有１０例ＣＭＡ阳性，在先证者双亲中的一方外周血

ＣＭＡ检查结果中发现与胎儿类似ＣＮＶ，说明该ＣＮＶ

为家族性变异。很多良性或者致病 ＣＮＶ 虽已被证

实，但由于表达的不稳定性和个体差异不完全的外显

率，很多检测结果仍然不能被准确的解释。

３．３　ＣＭＡ检测的遗传咨询　随着科技的发展，越来

越多的分子遗传学检测项目应用于临床，如一代测

序、二代测序等，所有遗传检测项目都应经过有丰富

临床经验的医学遗传医师进行评估和咨询，针对咨询

者的实际情况建议合适的检查。ＣＭＡ检测亦是如

此，在检查前，应充分告知检测者该项检查的范围、意

义和局限性，在解释结果时，因很多基因变异的临床

意义尚未明确，检测结果的相关结论是基于目前科学

研究和数据库资料的基础上而得到，必要时需双亲，

甚至家族成员进行相关检测，应充分解释。

３．４　容易忽略的咨询　ＣＭＡ并不能检出所有的

ＣＮＶ，ＣＭＡ探针的设计是关键基因区探针覆盖，例

如，１、９、１６号及Ｙ染色体次缢痕区域和Ｄ组、Ｅ组染

色体短臂等区域，这些区域并未设置检测探针，因此

ＣＭＡ检测结果未见异常，实际表明没有检测出关键

基因在２００ｋｂ以上的缺失或重复；对于低于检测分辨

率的ＣＮＶ也无法检出；ＣＭＡ无法检测单基因遗传病

的点突变异常、基因表达异常和甲基化异常；此外，

ＣＭＡ检测结果会带有预测性质的告知今后可能发生

的疾病即成人期迟发型疾病，可能会带来恐慌和家庭

纠纷，因在选择ＣＭＡ检测时应充分告知，并使夫妇

作出合理的决定；应用不同的平台及分辨芯片，针对

同一样本进行检测有可能会出现差异性结果，这是由

于检测本身的技术特点所决定，而并非医务人员造成

误诊或漏诊。

３．５　无明显表型异常成人ＣＭＡ检测的适用　建议

在有资质及经验的医学遗传医师咨询后，充分了解

ＣＭＡ的意义、局限性及检测费用后，要求进行

ＣＭＡ检测者；胎儿产前诊断ＣＭＡ报告提示意义床

意义不明ＣＮＶ（ＶＯＵＳ）、可能致病的ＣＮＶ、可能良

性ＣＮＶ和良性ＣＮＶ；子代发现外显率低的复发性

ＣＮＶ；不良生育史者（如因超声异常引产或生育异

常患儿者）；存在染色体嵌合体或不明原因染色体

９２
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者。

ＣＭＡ技术在分子遗传学分析中有着显著的优

越性，总结以上经验，对于无明显表型异常的成年群

体可以有针对性地选择ＣＭＡ检测以明确其遗传学

病因，从而提供科学的生育指导。随着 ＣＭＡ技术

的不断发展和完善，其检测价格将会在一定程度上

降低，相信ＣＭＡ技术会有更加广阔的应用前景。
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