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２２４例单核苷酸多态微阵列芯片检出拷贝数
变异胎儿的产前诊断结果
许玲　王挺　黎凤珍　卢建　张畅斌　黄华梅

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨单核苷酸多态微阵列芯片（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｐｈｉｓｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）技
术在产前诊断中的应用。方法　回顾性选择２０１５年１月至２０１７年１２月在广东省妇幼保健院就诊的
２２４例核型分析未见异常但ＳＮＰａｒｒａｙ检出拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）的单胎妊娠孕
妇，随访妊娠结局。分析产前诊断指征、超声异常与ＣＮＶｓ的关系。结果　２２４例孕妇中，最多见的超
声异常是胎儿侧脑室增宽和颈项透明层增厚，分别占１４．７％（３３／２２４）和１２．１％（２７／２２４）。２２４例
ＣＮＶｓ中，意义不明确的ＣＮＶｓ占３４．８％（７８／２２４），致病性ＣＮＶｓ占３３．０％（７４／２２４），杂合性缺失占
１７．０％（３８／２２４），可能致病ＣＮＶｓ占１２．９％（２９／２２４），良性ＣＮＶｓ占２．２％（５／２２４）。杂合性缺失病例
中致病性杂合性缺失有３例，占７．９％（３／３８）。７４例致病性ＣＮＶｓ中，以１７号、Ｘ、１６号染色体受累最
多，分别占１８．９％（１４／７４）、１７．６％（１３／７４）和１４．９％（１１／７４），其中有５例涉及２条染色体异常，占
６．８％（５／７４）；产前诊断指征以肾脏异常、侧脑室增宽和颈项透明层增厚为主，分别占１８．９％（１４／７４）、
１８．９％（１４／７４）和１６．２％（１２／７４）。２２４例孕妇中７９例终止妊娠，其中３例于脐带血或羊膜腔穿刺术后
胎死宫内终止妊娠；５１例失访；９４例活产分娩，但其中５例新生儿异常（膈疝３例，耳聋和淋巴管瘤各
１例）。结论　ＳＮＰａｒｒａｙ技术能检出核型分析检测不出的亚显微结构异常，结合传统的细胞遗传学检
测，能更好地避免异常患儿的出生。
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ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｆｅｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｍｅｇａｌｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ
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ＣＮＶｓ，ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｎｄｂｅｎｉｇｎＣＮＶｓｗｅｒｅ３４．８％（７８／２２４），３３．０％
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（７４／２２４），１７．０％（３８／２２４），１２．９％（２９／２２４）ａｎｄ２．２％（５／２２４），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｒｅｅｏｕｔｏｆｔｈｅ３８
ｃａｓｅｓｏｆｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙｗｅｒｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ（７．９％）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ７４ｃａｓｅｓｗｉｔｈｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＣＮＶｓ，
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ１７，Ｘａｎｄ１６ｗｅｒｅｔｈｅｍｏｓｔｉｎｖｏｌｖｅｄ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ１８．９％（１４／７４），１７．６％（１３／７４）ａｎｄ
１４．９％（１１／７４），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｆｉｖｅｏｆｗｈｉｃｈ［６．８％（５／７４）］ｓｈｏｗｅｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｔｗｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ；
ａｎｄｒｅｎａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（１８．９％，１４／７４），ｆｅｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｍｅｇａｌｙ（１８．９％，１４／７４）ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ（１６．２％，１２／７４）ｗｅｒｅｔｈｅｍａｉｎｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅ２２４
ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ，７９ｗｅｒｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｄａｎｄｔｈｒｅｅｏｆｔｈｅｍｔｅｒｍｉｎａｔｅｄｄｕｅｔｏｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｆｅｔａｌｄｅａｔｈａｆｔｅｒ
ｃｏｒｄｏｃｅｎｔｅｓｉｓｏｒａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ；５１ｌｏｓｔｉｎｆｏｌｌｏｗｕｐ；９４ｎｅｗｂｏｒｎｓｗｅｒｅｂｏｒｎａｎｄ５ｏｆｔｈｅｍｗｉｔｈ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ（３ｏｆｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃｈｅｒｎｉａ，ｏｎｅｏｆｄｅａｆｎｅｓｓａｎｄｏｎｅｏｆｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｍａ）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＳＮＰ
ａｒｒａｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｓａｂｌｅｔｏｄｅｔｅｃｔｓｕｂｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｔｈａｔｃａｎｎｏｔｂｅｆｏｕｎｄｂｙ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＳＮＰａｒｒａｙｃａｎｂｅｔｔｅｒａｖｏｉｄｔｈｅｂｉｒｔｈ
ｏｆａｂｎｏｒｍａｌｎｅｏｎａｔｅｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ；Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ；ＤＮＡｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ；
Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ；Ｐｒｅｎａｔａｌ

　　近年来，染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）技术被越来越多地应用
于产前诊断中。ＣＭＡ技术相比于传统的核型分
析，可以提高染色体异常的检出率，甚至可作为超声
检查异常胎儿的首选产前诊断方法［１，２］。ＣＭＡ主
要包括微阵列比较基因组杂交以及单核苷酸多态性
微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，
ＳＮＰａｒｒａｙ）技术。ＳＮＰａｒｒａｙ的技术原理是将大量
单核苷酸多态性序列位点用特殊方法固定在芯片
上，获得高密度的ＳＮＰａｒｒａｙ，然后与样品杂交，再
通过激光扫描及软件分析获得结果［３］。相较于微阵
列比较基因组杂交，ＳＮＰａｒｒａｙ技术不仅可检出微
小的染色体异常，还可以检出单亲二倍体、三倍体和
高比例嵌合体［４］。本研究通过分析２２４例核型分析
未见异常但ＳＮＰａｒｒａｙ检出拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）的产前诊断病例，统计其
超声检查结果，随访妊娠结局，探讨ＳＮＰａｒｒａｙ技术
在产前诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２０１５年１月至２０１７
年１２月在广东省妇幼保健院医学遗传中心就诊的
２２４例核型分析未见异常但ＳＮＰａｒｒａｙ检出ＣＮＶｓ
的单胎妊娠孕妇。２２４例孕妇的产前诊断指征为不
良生育史、高龄妊娠、无创产前检测高风险以及超声

检查结果异常，如胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、肾脏异常、侧脑室增宽、心
脏异常、鼻骨缺如及胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）等。
１．２　ＳＮＰａｒｒａｙ检测　①ＤＮＡ提取：取１０ｍｌ羊水
或１ｍｌ脐静脉血，使用ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉ
Ｋｉｔ试剂盒（美国Ｑｉａｇｅｎ公司）进行ＤＮＡ提取，并
用ＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００分光光度计测定ＤＮＡ浓度
是否达标。②ＳＮＰａｒｒａｙ检测：取ＤＮＡ样本应用
Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘ公司的ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片进行检测，
包括酶切、连接、聚合酶链反应扩增、纯化、片段化、
标记、杂交洗涤、扫描和分析等步骤，所得结果用
ＣｈＡＳ３．１．０．１５软件进行分析。所得ＣＮＶｓ结果，
参照ＤＧＶ（ｈｔｔｐ：／／ｐｒｏｊｅｃｔｓ．ｔｃａｇ．ｃａ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ）、
ＤＥＣＩＰＨＥＲ（ｈｔｔｐ：／／ｄｅｃｉｐｈｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／）、
ＰｕｂＭｅｄ（ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｉｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／）、在线
人类孟德尔遗传（ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｉｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｏｍｉｍ）
等数据库进行分析。③结果判读：参照文献［５］，将
ＣＮＶｓ分为致病性ＣＮＶｓ、良性ＣＮＶｓ、可能致病
ＣＮＶｓ、意义不明确的ＣＮＶｓ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）及杂合性缺失（ｌｏｓｓｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）。
１．３　随访　对所有病例进行电话随访，追踪妊娠结
局及新生儿生长发育情况。
１．４　统计学分析　正态分布计量资料采用狓－±狊表
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示。采用描述性统计分析。

２　结果
２．１　超声资料　２２４例孕妇年龄为（３０．１±５．３）
岁，范围为１８～４５岁；羊膜腔穿刺或脐静脉穿刺取
样时的孕周为（２４．６±５．３）周，范围为１７～３８周；超
声显示的异常主要是胎儿侧脑室增宽和ＮＴ增厚。
见表１。
２．２　ＳＮＰａｒｒａｙ检测结果　ＶＯＵＳ占３４．８％（７８／
２２４），致病性ＣＮＶｓ占３３．０％（７４／２２４），ＬＯＨ占
１７．０％（３８／２２４），可能致病ＣＮＶｓ占１２．９％（２９／
２２４），良性ＣＮＶｓ占２．２％（５／２２４）。５例致病性

ＣＮＶｓ异常涉及２条染色体，占６．８％（５／７４）。见表２。

表１　２２４例胎儿超声检查情况及其构成比
超声情况ａ 例数［例（％）］

侧脑室增宽 ３３（１４．７）
颈项透明层增厚 ２７（１２．１）
肾脏异常 ２４（１０．７）
胎儿生长受限 ２２（９．８）
心脏异常 １７（７．６）
鼻骨缺如 ８（３．６）
肠管回声增强 ５（２．２）
脉络丛囊肿 ４（１．８）
未见异常ｂ ８４（３７．５）
合计 ２２４（１００．０）
　　注：ａ合并几项超声异常的胎儿，以主要异常进行分类；ｂ产前诊
断指征为不良生育史、无创产前检测高风险和高龄妊娠等

表２　２２４例胎儿的ＣＮＶｓ分类、超声表现及妊娠结局
ＣＮＶｓ分类 例数缺失

（例）
重复
（例）

多重异常
（例） 片段范围

产前诊断指征（例）
ＮＴ
增厚

侧脑室
增宽

肾脏
异常

心脏
异常ＦＧＲ其他ａ

妊娠结局（例）
终止
妊娠

活产
分娩失访

ＶＯＵＳ ７８ １１ ６７ ０ １３８．７ｋｂ～６．４Ｍｂ ６ ８ ７ １０ ５ ４２ １８ ５０ １０
致病性ＣＮＶｓ ７４ ５５ １４ ５ １２７ｋｂ～１４．２Ｍｂ １２ １４ １４ ４ ９ ２１ ３８ １８ １８
ＬＯＨ ３８ － － － １．４９～５０Ｍｂ ３ ３ ３ １ ４ ２４ １１ １２ １５
可能致病ＣＮＶｓ ２９ １５ １４ ０ １９２ｋｂ～３．９２Ｍｂ ６ ８ ０ ２ ４ ９ １１ １０ ８
良性ＣＮＶｓ ５ ３ ２ ０ １．１１～４．５Ｍｂ ０ ０ ０ ０ ０ ５ １ ４ ０
　　注：ａ包括鼻骨缺如、肠管回声增强、脉络从囊肿及超声未见异常（产前诊断指征为不良生育史、无创产前检测高风险和高龄妊娠等）；“－”
指无数据

２．３　超声未见异常病例ＣＮＶｓ类型分布　８４例超
声检查未见异常者的产前诊断指征包括无创产前检
测高风险、不良生育史和高龄妊娠等，检出的致病性
ＣＮＶｓ占２３．８％（２０／８４），ＶＯＵＳ占３４．５％（２９／
８４），可能致病ＣＮＶｓ占１０．７％（９／８４），ＬＯＨ占
２５．０％（２１／８４），良性ＣＮＶｓ占６．０％（５／８４）。
２．４　致病性ＣＮＶｓ　共检出７４例致病性ＣＮＶｓ，
以１７、Ｘ和１６号染色体受累最多，见表３。

表３　７４例致病性ＣＮＶｓ的受累染色体分布及其构成比
受累染色体 例数［例（％）］
１号 ４（５．４）
２号 ３（４．０）
３号 １（１．４）
４号 １（１．４）
５号 ２（２．７）
６号 ４（５．４）
７号 １（１．４）
１０号 １（１．４）
１１号 １（１．４）
１２号 １（１．４）
１４号 １（１．４）
１５号 ３（４．０）
１６号 １１（１４．９）
１７号 １４（１８．９）
２２号 ８（１０．８）
Ｘ １３（１７．６）

多重异常 ５（６．７）
合计 ７４（１００．０）

２．５　ＬＯＨ病例　共检出３８例ＬＯＨ，片段大小为
１．４９～５０Ｍｂ，产前诊断指征多样，最多见无创产前
检测高风险，见表４。

表４　３８例ＬＯＨ病例的产前诊断指征及其构成比
产前诊断指征 例数［例（％）］

无创产前检测高风险 ７（１８．４）ｂ
不良生育史 ６（１５．８）
高龄妊娠 ６（１５．８）ｂ
其他超声异常ａ ５（１３．２）
胎儿生长受限 ４（１０．５）ｂ
颈项透明层增厚 ３（７．９）
侧脑室增宽 ３（７．９）
肾脏异常 ３（７．９）
鼻骨缺如 １（２．６）
合计 ３８（１００．０）
　　注：ａ其他超声异常包括：唇裂、胸腔积液、透明隔腔发育不良、
输尿管扩张和无脑儿；ｂ其中１例为致病性ＬＯＨ
２．６　多重ＣＮＶｓ异常病例　７４例致病性ＣＮＶｓ中
有５例涉及２条染色体异常，占６．７％（５／７４），其中
１例是４号和６号染色体重复，另外４例是部分单
体和部分三体。见表５。
２．７　随访结果　２２４例孕妇中，７９例终止妊娠，９４
例活产分娩，５１例失访。７９例终止妊娠孕妇中有２
例于脐静脉穿刺术后胎死宫内，其中１例检出致病
性ＣＮＶｓ（１１ｐ１５．５重复０．７４Ｍｂ），超声提示双肾
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表５　５例多重ＣＮＶｓ异常孕妇临床资料
病例
序号 ＳＮＰａｒｒａｙ结果 核型分

析结果ａ
ＣＮＶｓ
类型 片段大小

羊膜腔穿
刺或脐静
脉穿刺孕
周（周）

妊娠结局

１ ａｒｒ［ｈｇ１９］４ｑ１１ｑ１２（５２，６８６，０３０５６，５４７，１２７）×３；６ｑ１４．
１ｑ１５（７９，９３０，８７４９２，７７３，２１５）×３

４６，ＸＹ 重复 ３．８６Ｍｂ／１２．８４Ｍｂ ２２＋ 终止妊娠

２ ａｒｒ［ｈｇ１９］１４ｑ３２．２ｑ３２．３３（１０１，１９４，１２３１０７，２８４，４３７）×
３；１９ｐ１３．３（２６０，９１１６４２，８８８）×１

４６，ＸＹ重复／缺失６．１Ｍｂ／３８２ｋｂ １８＋ 终止妊娠

３ ａｒｒ［ｈｇ１９］１８ｑ２３（７３，８３０，７９８７８，０１３，７２８）×３；２２ｑ１３．
２ｑ１３．３３（４３，８４６，５９８５１，１９７，７６６）×１

４６，ＸＹ重复／缺失４．１８Ｍｂ／７．３５Ｍｂ ２０＋ 阴道分娩，男婴，
出生体重３８００ｇ

４ ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ４３ｑ４４（２３８，３８０，３２７２４７，１７９，２９１）×１；
１６ｑ２４．１ｑ２４．３（８４，１６０，０７１８８，６３８，７６４）×３

４６，ＸＹ重复／缺失８．８Ｍｂ／４．４８Ｍｂ ２７＋ 终止妊娠

５ ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｑ３６．３ｑ３７．３（２２８，５７６，３２６２４２，７８２，２５８）×
３；７ｑ３５ｑ３６．３（１４７，０６６，１６２１５９，１１９，７０７）×１

４６，ＸＹ重复／缺失１４．２Ｍｂ／１２．１Ｍｂ ２７＋ 终止妊娠

　　注：ａ鉴于核型分析的最小分辨率为５～１０Ｍｂ，对于重复或者缺失片段低于１０Ｍｂ的病例，核型分析报告为４６，ＸＹ或者４６，ＸＸ，并去掉未
见异常核型后缀，以区分正常病例
增大、羊水过多；另１例超声提示羊水过少，ＣＮＶｓ
为ＶＯＵＳ（２２ｑ１３．２重复１．５Ｍｂ）。还有１例于羊
膜腔穿刺术后胎死宫内，超声提示ＮＴ增厚（３．０ｍｍ），
检出致病性ＣＮＶｓ（２２ｑ１１．２１重复３．１５Ｍｂ）。
９４例活产分娩孕妇中１例新生儿生后听力筛

查提示耳聋，ＳＮＰａｒｒａｙ检出致病性ＣＮＶｓ（１７ｑ１２
缺失１．６Ｍｂ），１例新生儿产前超声提示为淋巴管
瘤，ＳＮＰａｒｒａｙ检出良性ＣＮＶｓ（４ｑ１３．３重复１．１Ｍｂ），
随访到２岁暂未见异常；３例新生儿于产前超声发
现膈疝，ＣＮＶｓ均为良性变异，出生后接受治疗，随
访至２岁暂未见异常。

３　讨论

ＳＮＰａｒｒａｙ技术在检测染色体亚微观结构上具
有传统核型分析难以比拟的优势，对超声异常病例
的染色体结构异常的检出率高于传统的核型分析，
且有取代传统核型分析成为超声异常患者的首选检
查技术的趋势［６９］。然而，关于超声表现和ＣＮＶｓ的
相关性及最终妊娠结局的大样本研究较少。本研究
选择２２４例核型分析未见异常但ＳＮＰａｒｒａｙ检出
ＣＮＶｓ的孕妇，回顾性分析超声表现与ＣＮＶｓ的关
系，探讨ＳＮＰａｒｒａｙ在产前诊断中的价值。
３．１　ＣＮＶｓ的分类及超声表现　在检出ＣＮＶｓ的
２２４例孕妇中，主要的超声异常是胎儿侧脑室增宽
和ＮＴ增厚。研究显示，胎儿侧脑室增宽是早孕期
超声筛查中最常见的颅脑异常，发生率为１．５‰～
２．２‰，大多数轻度侧脑室增宽可于中孕期消失，而
重度侧脑室增宽则常伴有其他异常且预后不良［１０］。

ＮＴ增厚与唐氏综合征、水肿等胎儿异常密切相关，
是早孕期超声筛查最常见的异常指标［１１］。遗传咨
询中，这２类产前诊断指征者推荐将ＣＭＡ作为一
线检测方法。

本研究２２４例ＣＮＶｓ病例中，ＶＯＵＳ占３４．８％
（７８／２２４），致病性ＣＮＶｓ占３３．０％（７４／２２４），ＬＯＨ
占１７．０％（３８／２２４），可能致病ＣＮＶｓ占１２．９％（２９／
２２４），良性ＣＮＶｓ占２．２％（５／２２４）。国内一项研究
对２０８例超声异常孕妇行ＳＮＰａｒｒａｙ检测，检出２９
例ＣＮＶｓ，其中致病性ＣＮＶｓ１８例，占６２．１％（１８／
２９）［１２］，高于本研究，可能与本研究包含了超声未见
异常的病例以及不同基因芯片平台的ＣＮＶｓ报告
标准不同有关。
３．２　致病性ＣＮＶｓ的超声表现及妊娠结局　本研
究７４例致病性ＣＮＶｓ中，以１７、Ｘ和１６号染色体
受累最多。人类１７号染色体由８１００万个碱基对组
成，包含１５００多个基因，基因密度在人类染色体中
排第二，包含与ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征、乳腺癌、神经
纤维瘤等多种疾病相关的基因。本研究检出的１４
例１７号染色体致病性ＣＮＶｓ中，有２例Ｍｉｌｌｅｒ
Ｄｉｅｋｅｒ综合征（１７ｐ１３．３缺失），７例１７ｑ１２微缺失
综合征，５例致病性ＣＮＶｓ位于１７ｐ１２（３例重复、２
例缺失）。２例ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征胎儿超声均提
示侧脑室增宽，孕妇选择终止妊娠。７例１７ｑ１２微
缺失综合征胎儿中６例超声显示不同程度的肾脏异
常，１例超声发现颅骨光环欠规则且后颅窝池近消
失。１７ｑ１２区域包含犎犖犉１犅等２０个基因，该区域
缺失与肾囊肿和糖尿病综合征相关，相关表型主要
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包括泌尿生殖系统异常（尤其是肾囊肿、肾小球囊性
病变和肾发育不良）、糖尿病、孤独症谱系神经认知
障碍。１７ｑ１２缺失的外显率为３４．４％［１３］。本研究７
例１７ｑ１２微缺失综合征胎儿中，４例终止妊娠，２例
失访，１例活产分娩；该活产新生儿出生体重３９００ｇ，
随访至１岁半，家属反映除听力发育较差，其他无异
常。５例胎儿１７ｐ１２致病性ＣＮＶｓ的孕妇，３例选
择终止妊娠，１例失访，另外１例１７ｐ１２重复的孕妇
于３９周活产分娩，婴儿随访至１岁３个月未发现
异常。

本研究中检出５例多重致病性ＣＮＶｓ，其中１
例为４号和６号染色体部分重复，另外４例来自亲
代隐匿性易位后产生的部分三体部分单体，因易位
后的片段大小低于人眼的分辨率，故核型分析报告
为４６，ＸＹ或者４６，ＸＸ。传统的光学显微镜最小可
检测到３Ｍｂ的染色体片段异常，然而由于各实验室
Ｇ显带制片水平的差异，分析人员对高分辨染色体
带纹敏感性不同，以及易位发生的位置等因素，实际
上５～１０Ｍｂ范围内的片段异常在核型分析过程中
极易被漏诊［１４］。本研究通过ＳＮＰａｒｒａｙ技术，在核
型分析未见异常的产前诊断病例中发现了４例亲代
存在隐匿性平衡易位，这类平衡易位在传统的染色
体Ｇ显带分析技术中，由于易位片段小和易位后异
常染色体变化不明显，因此建议亲代行高分辨染色
体Ｇ显带分析。而且，解读核型报告时要谨慎，如
异常片段低于５Ｍｂ时，核型报告为４６，ＸＹ或者４６，
ＸＸ，并去掉未见异常核型的后缀。该５例病例中有
４例选择终止妊娠，另１例于孕３９周阴道分娩一
３８００ｇ男婴，随访至１岁２个月，生长发育落后，肌
张力低下，语言发育迟缓。
３．３　ＬＯＨ　本研究共检出３８例ＬＯＨ，其中３例
为致病性ＬＯＨ，占７．９％（３／３８），涉及６、１５和２０
号染色体，此３条染色体都有单亲二倍体致病性报
道［１５１７］。这３对夫妇双方行ＳＮＰａｒｒａｙ验证，６号
染色体ＬＯＨ为父源性单亲二倍体，该单亲二倍体
可导致新生儿一过性糖尿病，知情同意后孕妇选择
继续妊娠，于孕３０周剖宫产一１９００ｇ男婴，随访至
２岁，暂未见异常；１５号染色体ＬＯＨ的病例经验证
后提示父源性缺失，确诊为ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征，家

属知情同意后选择终止妊娠；２０号染色体ＬＯＨ病
例超声检查提示胎盘增厚，羊水偏少，但孕妇拒绝进
一步验证和随访。
３．４　随访　遗传咨询工作中，随访有着重要的参考
意义，但本研究失访率较高，为２２．８％（５１／２２４），原
因是电话信息有误或者拒绝随访。本研究中３５例
未致病ＬＯＨ和７８例ＶＯＵＳ在目前的数据库中暂
未见有异常病例的报道，不排除随着数据库的积累
更新后会出现新发病例，对这部分人群的遗传咨询
应谨慎对待，要充分告知其ＳＮＰａｒｒａｙ技术的意义
和局限性，对有产前诊断指征者，在经济条件允许的
情况下，应建议行ＳＮＰａｒｒａｙ和细胞遗传学联合检
测，以避免漏诊。
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