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芯片技术及其在医学遗传染色体异常

诊疗中的应用指南

ＡＣＭＧ

　　声明：此实践指导旨在为医疗工作者在进行专业医学遗传咨询时提供参考。此实践指导不能完全保证

最佳医疗效果。此指导并未涵盖所有的诊疗手段与检查，也无意摒除某些特定的诊疗手段与检查。遗传咨

询专家应基于患者个体差异以及样本差异决定适当的检查与诊疗手段。如对患者使用与本指导不一致的诊

疗，决策原因必须加以记录。

１　简　介

随着比较基因组杂交芯片以及单核苷酸多样性

微阵列分析等微阵列技术在临床上的应用，实验室

对于患者在发育迟缓／智力障碍（ＤＤ／ＩＤ）、先天畸形

以及异形的评价体系在近几年产生了很大的变化。

患者基因组中无法用经典Ｇ显带方法检测的小缺

失和小重复，现在都能用这些方法检测到。由于这

些年全基因组拷贝数微阵列技术在临床应用的日渐

广泛，我们在这里对相关指南进行更新。

２　微阵列技术在基因组拷贝数变异中的应用

自从２０世纪６０年代晚期染色体显带技术问世

以来，细胞遗传学诊断检查已经发生了显著的变

化［２］。一些ＤＮＡ相关技术，例如基因组拷贝数微

阵列 （细胞遗传学微阵列，即ＣＭＡ），已经成为目

前临床应用的最新技术［１］。比较基因组杂交最初是

用来通过一次实验进行全基因组不平衡重组的筛

查［１，３５］。然而传统意义上的比较基因组杂交只有

３～１０Ｍｂ
［４］的分辨率，与高分辨率核型分析区别不

大［１］，所以后来被微阵列技术加以利用［６］。芯片比

较基因组杂交技术是利用玻璃衬底来附着被克隆的

细菌人工染色体（ＢＡＣｓ）或被合成的如寡聚核酸

（ｏｌｉｇｏｓ）ＤＮＡ片段，从而作为基因组在染色体上的

精确定位［１，７，８］。通过比较患者和标准ＤＮＡ的杂交

效率可得出拷贝数差异［７］，单核苷酸多态性杂交芯

片可用来检测基因组拷贝数差异，也可以检测拷贝

数中立区的同源性。这种情况下，患者的ＤＮＡ被

标记并杂交到微阵列上，通过比较患者及某一已知

ＤＮＡ的杂交结果来得出结论
［９］。需要指出的是，并

不是所有的基因组拷贝数变异都是病理现象，目前

已知正常人平均基因组拷贝数变异在８００或更

多［１０］。

芯片的分辨率及产出取决于其对基因组的覆盖

率（探针的长度和间距）［３，１１，１２］，以及统计时设定的

标准。微阵列技术相对于传统细胞遗传学分析具有

更高的分辨率，为鉴别染色体异常提供了更加精确、

敏感的技术。

３　临床应用

Ｒａｕｃｈ等
［１３］通过研究不明原因认知障碍患者

的遗传诊断，比较了不同遗传学检查的有效性。他

们的研究表明，分子核型分析对新型染色体异常仅

有不到０．６％的漏检率。他们指出分子核型分析在

认知障碍患者单测试诊断中确诊率最高（２８．９％），

故作者提议此检查作为一线检测。近日 Ｍｉｌｌｅｒ

等［１４］发表的一篇综述讨论将ＣＭＡ 作为发育迟缓／

智力障碍（ＤＤ／ＩＤ）、多种并发先天畸形、自闭症候群

（ＡＳＤ）的一线检测手段。上述基于２１６９８例具有

相关症状患者的研究表明，ＣＭＡ作为一线检测具

有比传统 Ｇ 显带染色体核型分析检测手段高

１２．２％的确诊率。Ｈｏｃｈｓｔｅｎｂａｃｈ等
［１５］通过评估

３６３２５例ＤＤ／ＩＤ患者得出结论，ＣＭＡ适合作为此

类患者的一线检测。他们发现病理性异常达到
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１９％。Ｓｈｅｎ等
［１６］研究了ＣＭＡ在自闭症患儿诊断

中的应用，并发现ＣＭＡ适用于此类病患的一线检

测方案。他们发现核型分析以及脆性Ｘ染色体检

测的检出率分别为２．２３％和０．４６％，而微阵列的检

出率为１８．２％（狀＝８４８），其中７％为显著异常。用

ＣＭＡ检测到的新型拷贝数变异（ＣＮＶｓ）以及亚显

微缺失和复制，表现出与ＡＳＤ的相关性，这些异常

往往位于基因组中与自闭症相关的基因位点［１９，２０］。

ＣＭＡ还被应用到某些用传统方法检测为平衡易位

但具有生理性或认知障碍的患者。ＣＭＡ检测显示

这些易位往往是不平衡易位，数个研究显示大约有

２０％的个体，用传统方法检测显示为新发或家族性

平衡易位，但用 ＣＭＡ 检测时显示为非平衡易

位［２１，２２］。近期研究表明ＣＭＡ在其他医学应用中也

有显著价值。Ａｄａｍ等报道了３例发育迟缓或异形

患者，通过ＣＭＡ检测发现了抑癌基因的微缺失。

在另一个病例数更大的研究中，Ａｄａｍｓ等
［２４］发现

大约０．１８％的患者具有肿瘤易感基因的缺失或获

得。２篇报道的作者都强调了ＣＭＡ在这些检测中

的重要性，提示ＣＭＡ除了能为发育迟缓／并发先天

性畸形提供遗传学解释，也能为这些患者提供肿瘤

易感性信息。

微阵列分析不仅能检测某些影响特定基因拷贝

数的变异，也能辨别由于基因组断裂被破坏的基因。

这种破坏可能是由于破坏编码序列，也可能是由于

影响到转录或翻译效率。相关的例子如断裂破坏了

转录启动子，也有例子表明 ＮＲＸＮ１和ＣＮＴＮ４基

因会被这种情况破坏［２５，２６］。Ｍｏｅｓｃｈｌｅｒ等
［２７，２８］以及

Ｓａａｍ等
［１，２９］指出，正确的诊断能为临床医生提供机

会明确治疗方法、预后、复发几率以及避免不必要的

检测。

４　检测平台

尽管微阵列分析能有效检测染色体不平衡，最

终能提高患者治疗水平［２９］，临床医生在下医嘱前应

了解不同的临床检测平台特性 （例如选择ＢＡＣ还

是ｏｌｉｇｏ，选择针对某组基因还是全基因组或单核

苷酸多态性），以及不同平台能提供的不同分辨率

和信息量。例如，许多临床医生不了解全基因组寡

聚核苷酸芯片技术能检测到细菌人工染色体芯片技

术不能检测到的拷贝数变异［３０］，也不了解单核苷酸

多态性芯片能检测由于染色体同源引起的长片段同

源性 （ＬＣＳＨ），２种异常都增加常染色体隐性风险。

芯片分辨率取决于探针的种类、数量以及探针

在基因组的分布情况［３１］。细菌人工染色体探针比

寡核苷酸探针（应用于寡核苷酸或单核苷酸多态性

芯片）而言更长 （ＢＡＣｓ为７５０００～１５００００个碱

基，寡核苷酸多为５０～６０个碱基）。这个差异导致

了ＢＡＣ芯片对拷贝数变异检测的特异性相对较低。

在寡核苷酸芯片中使用更高的探针密度能通过多个

相连的探针评估拷贝数，增加检测结果的准确性。

寡核苷酸芯片相对于ＢＡＣ芯片具有更高的可重复

性和更少实验间差异的特点［３１］。

单核苷酸多态性（ＳＮＰ）微阵列也能提供全基因

组拷贝数分析。此外，ＳＮＰ芯片能检测例如片段性

染色体同源这一类的“拷贝数中立”异常；此类

ＬＣＳＨ会引起病变、先天性畸形或认知障碍
［３２，３３］。

ＳＮＰ芯片正被越来越多地应用于认知障碍或发育

迟缓伴或不伴有并发畸形的诊断［９，１１］。

在下ＣＭＡ检测医嘱时，临床医生需了解不同

的检测平台和它们的局限性，需咨询检测实验室芯

片是否涵盖目的区域（例如端粒，Ｘ染色体，常见微

缺失区域）。临床医生还需了解发现异常结果后，何

种后续检测能被使用。另外，对于缺失或复制的情

况，应进行对父、母亲的检测（ＦＩＳＨ 或有丝分裂中

期染色体检测）以甄别插入或遗传性复制引起的染

色体重组。此类家庭虽然存在几率低，但复发率高

达５０％。随着诊断检测手段的增加，人们开始了解

更多可能的以及过去未曾预料到的检测结果。比较

基因组杂交芯片以及我们现在了解的良性拷贝数变

异就是这样的例子。超过７５间实验室组成了一个

国际协会来解答一些关于芯片检测的问题。国际标

准细胞基因组芯片协会（ＩＳＣＡ协会，ｈｔｔｐｓ：／／ｉｓｃａ．

ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ｅｍｏｒｙ．ｅｄｕ／ｉｓｃａＢｒｏｗｓｅｒ／）致力于标准化

和统一ＣＧＨ检测结果的汇报和分类，包括病理性

和良性的，以便为临床医生提供最准确和最新的信

息［１４］。目前有几个数据库可供参考基因位点及功

能：拷贝数变异和最新的病变信息有加州大学圣塔科

鲁兹分校数据库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｕｓｃｓ．ｅｄｕ）、
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多伦多基因组变异数据库 （ｈｔｔｐ：／／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｔｃａｇ．ｃａ／

ｖａｒｉａｔｉｏｎ／），ＤＥＣＩＰＨＥＲ （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．

ｕｋ／ＰｏｓｔＧｅｎｏｍｉｃｓ／ｄｅｃｉｐ）和 ＥＣＡＲＵＣＡ
［３４］。如前所

述，决定使用ＣＭＡ检测的临床医生需了解ＣＭＡ

的改进及局限性。ＣＧＨ芯片不能检测到易位、倒位

平衡染色体重组或是鉴别染色体三体和罗伯逊平衡

易位［１３，３５，３６］。如使用了不当的性别作为对照，一些

非整倍性例如ＸＹＹ会被漏检
［３１］。由于芯片涵盖范

围、标志染色体组成情况以及标志染色体上特定染

色体成分的差异，一些标志染色体也会被漏检。有

报道显示此检测可被应用于嵌合体，但因准确率较

低［３７］而受到质疑［３５，３６］。近期Ｓｃｏｔｔ等
［３８］提示带有

多余染色体的嵌合体有１０％能被检出，带有缺失或

染色体片段重复的嵌合体能有２０％～３０％的检出

率。这些研究结果有待验证。有时当亲本样品缺失

或数据库数据不全会影响到对某些罕见拷贝数变异

的诠释，且某些微阵列检测不能检出三倍体。

微阵列技术检测不适用于快速检测 （例如

ＳＴＡＴ新生儿分析），尤其是疑似染色体三体的情

况。目前一个ＳＴＡＴＧ显带染色体分析只需要４８

小时。应用ＣＧＨ 芯片，仅杂交一步就需要４８小

时。完成芯片检测一般需要３～５天，分析、整合

ＦＩＳＨ结果（研发一个新探针需要几周时间）、分析

患者样品以及最终得出结论则需要更长时间。

尽管微阵列是有力的诊断染色体拷贝数变异的

工具，但该类检测并不适用于所有的一线检测。例

如，传统核型分析更适用于常见的疑似非整倍体（如

２１三体、１８三体或性染色体非整倍性）。在诊断如

Ｗｉｌｌｉａｍｓ综合征一类研究非常完全的综合征，利用

单探针ＦＩＳＨ会更加经济有效。ＣＭＡ不应被用于

家族性染色体重组无症状个体或多次流产个体［１４］。

最后，ＣＭＡ不能检出低水平嵌合体或是多倍体。

５　推荐指南

５．１　在下列出生后个体评估中推荐使用细胞遗传

微阵列检测（ＣＭＡ）作为一线检测手段：

① 不符合常见遗传综合征的多种畸形；

② 非综合征型的发育迟缓／智力障碍；

③ 自闭症症候群。

５．２　推荐使用ＣＭＡ对于某些生长迟缓，言语发育

迟缓或其他罕见症状的患儿进行进一步研究检测，

特别是前瞻性研究和后继分析。

５．３　对于使用ＣＭＡ检测出的染色体不平衡重组，

推荐有效的随访检查，可以进行对患者及亲本的细

胞遗传学／ＦＩＳＨ检查，临床遗传评估及咨询服务。
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