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【摘要】　目的　明确孕妇宫内双胞胎的遗传信息和发育情况，为产前诊断及遗传咨询提供依据。方法

　对孕妇实施羊膜穿刺术，获得羊水胎儿脱落细胞，利用染色体核型分析、ＳＮＰａｒｒａｙ和ＦＩＳＨ技术获得

胎儿遗传信息，并根据超声评价其胎儿宫内发育情况。同时抽取孕妇夫妇、孕妇的儿子和父母的外周

血，进行染色体核型分析和ＳＮＰａｒｒａｙ检测。并于孕妇孕２９周时，进行胎儿系统超声检查。结果　胎

儿染色体核型分析提示该双胞胎都有一条衍生的４号染色体，ＳＮＰａｒｒａｙ提示胎儿是７ｑ１１．２３ｑ２１．３三

体，ＦＩＳＨ提示衍生的４号染色体是由片段７ｑ１１．２３ｑ２１．３插入４号染色体长臂所致。在外周血的检测

中，我们发现孕妇、孕妇儿子及其母亲都是７ｑ１１．２３ｑ２１．３三体的携带者，其他人未见异常。孕妇２９周

的超声结果提示胎儿存在室间隔缺损。结论　双胞胎的７ｑ１１．２３ｑ２１．３三体遗传于母亲，家族中的携带

者表型都正常，提示胎儿表型正常可能性极高。导致室间隔缺损的原因十分复杂，与７ｑ１１．２３ｑ２１．３三

体是否有关无法确定，基于缺损很小，且目前手术能够修复，我们建议孕妇继续妊娠，并定期进行超声

监测。
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ｑ１１．２３ｑ２１．３．Ｂａｓｉｎｇｏｎｔｈｅｓｍａｌｌｄｅｆｅｃｔａｎｄｔｈｅｍａｔｕｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｗｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｔｈａｔｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍａｎ
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ＶＳＤ；ＳＮＰａｒｒａｙ；ＦＩＳＨ；ｔｒｉｓｏｍｙ７ｑ１１．２３ｑ２１．３

　　产前诊断是出生缺陷综合防治体系中的重要内

容，是在遗传咨询的基础上，在胎儿出生之前应用各

种检测技术，包括影像学、生物化学、细胞遗传学以

及分子生物学等，来了解胎儿宫内的发育情况，为先

天性和遗传性疾病做出诊断。随着技术的革新和临

床经验的累积，人们越来越认识到产前诊断的重要

性。从２０世纪７０年代末开始，有创羊膜穿刺术、绒

毛膜绒毛取样、脐血穿刺术、高分辨率超声检查等技

术相继出现，为产前诊断提供了新的手段。产前诊

断的主要临床适应症包括高龄（≥３５岁）、产前筛查

提示高风险、超声检查提示胎儿异常、有不良孕产史

的孕妇等。传统的产前诊断方法是染色体核型分

析，由于分辨率低，对产前诊断指导作用有限，为满

足临床的需要，越来越多的基于ＤＮＡ分子水平的

产前筛查和诊断技术出现，包括ａＣＧＨ、ＳＮＰａｒｒａｙ、

ＱＦＰＣＲ、一代测序、高通量测序技术等。为产前诊

断提供更多更详细的信息，对指导妊娠起到非常重

要的作用。

室间隔缺损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）是

最常见的先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＨＤ）类型。对 ＶＳＤ胎儿进行遗传学病因检测具

有重要临床意义，有助于判断其预后，而且对手术的

取舍具有指导价值［１］。尽管现有的外科手术能对大

部分出生后ＶＳＤ进行有效干预，但由遗传缺陷引起

的先心病伴有其他并发症，即使手术修补了ＶＳＤ的

缺口，仍会导致预后不佳。对ＶＳＤ胎儿进行遗传学

病因检测有助于对该对夫妇再次妊娠做出风险评估

和产前诊断。

在本研究中，该孕妇 ３６岁，无创产前筛查

（ＮＩＰＴ）结果提示胎儿为７ｑ２１．１１ｑ２１．３三体，约

１５．５４Ｍｂ。行羊膜穿刺术后，对羊水胎儿上皮脱落

细胞进行染色体核型分析、ＦＩＳＨ 以及ＳＮＰａｒｒａｙ

分析，并对胎儿进行系统的超声及心脏彩超检查，以

探求７ｑ２１．１１ｑ２１．３三体的来源及对胎儿生长发育

的影响，为是否终止妊娠提供依据。现报告如下：

１　材料和方法

１．１　临床资料　患者：女，３６岁，孕３产１流１。既

往体检，无过敏史，平素月经规律，颜色与量均正常，

心肺腹部四肢脊柱等相关检查未见异常，否认家族

遗传病史，已生育一健康男孩。此次妊娠为双胎妊

娠，末次月经为：２０１６．３．１０，ＮＩＰＴ 提示 ７ｑ２１．

１１ｑ２１．３三体，遂来我院进行遗传咨询，经医生建议

行羊膜穿刺术，进行染色体核型分析、ＳＮＰａｒｒａｙ分

析以及ＦＩＳＨ检测，同时对胎儿进行系统的超声检查。

１．２　细胞遗传学分析　对孕妇行羊膜穿刺术，分别

抽取两个胎儿的羊水２０ｍｌ，１５００ｒｐｍ，离心１０ｍｉｎ，

收集羊水细胞，进行常规培养；抽取孕妇夫妇、孕妇

儿子以及孕妇父母的外周血，肝素钠抗凝，淋巴细胞

培养。对羊水细胞和淋巴细胞进行常规染色体的制

备，Ｇ显带，镜检３０个中期分裂相，分析５个核型。

诊断标准参考２０１６年人类细胞遗传学国际命名体

系（ＩＳＣＮ）。

１．３　ＳＮＰａｒｒａｙ分析　分别从羊水中胎儿脱落细

胞和孕妇夫妇、儿子和父母的外周血中提取基因组

ＤＮＡ，进 行 ＳＮＰａｒｒａｙ 分 析。ＤＮＡ 提 取 采 用

ＤＮｅａｓｙ血液与组织提取试剂盒，之后将样本浓度

调整到５０ｎｇ／μｌ。使用人类全能四分体芯片和Ｉｌｌｕ

ｍｉｎａＢｅａｄＳｃａｎ基因分型系统来获取ＳＮＰ探头的信

号强度。这个芯片包含了超过１１０万个人类基因组

的基因座。ＧｅｎｏｍｅＳｔｕｄｉｏＶ２０１１软件用于分析基

因型（人类基因组构建３７／Ｈｇ１９进行分析）并评价

实验质量。样品的通过率超过了９９．５％。

１．４　荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）分析　ＦＩＳＨ分析使用

的３个探针包括：４ｐ１６．３（２，１５６，８９５２，３５１，７３４）、

７ｑ２１．１２（８６，８０２，７２１８６，９７，９７，９５，９５，９０３）和

７ｐ２２．３（１，６４５，４９３１，８１４，８１６）。用荧光显微镜对

每条染色体的中期分裂相进行分析。

１．５　超声检查　孕妇孕２９周时，进行胎儿系统超

声检查，结果发现胎儿存在心内结构发育异常，于是

进行了双胎的心脏彩超，结果提示双胎儿室间隔上

段均探及连续中断，分别约为３．１ｍｍ、２．９ｍｍ，并

伴有双向分流信号，诊断为室间隔缺损。
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２　结果

羊水细胞的常规细胞遗传学分析结果显示：两

个胎儿具有相同的核型，即４６、ＸＮ、ｄｅｒ（４）ｉｎ（４；？）

（ｑ３１．３；？）（图１）；ＳＮＰａｒｒａｙ结果显示：２个胎儿都

是７ｑ１１．２３ｑ２１．３（７７，２８３，９２６９３，５２８，７６０）（图２）

三体。为了探究７ｑ１１．２３ｑ２１．３三体的来源，我们

建议对孕妇和她的丈夫进行细胞遗传学和ＳＮＰａｒ

ｒａｙ分析。孕妇的结果是４６，ＸＸ，ｄｅｒ（４）ｉｎｓ（４；？）

（ｑ３１．３；？）、７ｑ１１．２３ｑ２１．３（７７２８３９２６９３５２８７６０）×

３（数据未显示），其丈夫相关检测未见异常。同时，

我们又对孕妇的儿子及父母进行了细胞遗传学和

ＳＮＰａｒｒａｙ分析。孕妇的儿子及其母亲拥有相同的

核型和ＳＮＰａｒｒａｙ结果（数据未显示）。ＦＩＳＨ结果

显示：重复的７ｑ１１．２３ｑ２１．３片段插入到４号染色体

的长臂上，产生了一条衍生的４号染色体（图３）。胎儿

　　注：箭头所示衍生４号染色体插入的片段７ｑ１１．２３ｑ２１．３

图１　胎儿的染色体核型

　　注：蓝色区域为７ｑ１１．２３ｑ２１．３三体区域

图２　胎儿的ＳＮＰａｒｒａｙ结果

　　注：红色荧光代表７ｐ２２．３（１，６４５，４９３１，８１４，８１６）；橘黄色荧光

代表７ｑ２１．１２（８６，８０２，７２１８６，９７５，９０３）；绿色荧光代表４ｐ１６．３（２，

１５６，８９５２，３５１，７３４）

图３　胎儿的ＦＩＳＨ结果

心脏彩超显示：２个胎儿室间隔上端均探及连续中

断，分别约３．１ｍｍ、２．９ｍｍ，提示室间隔缺失。

３　讨论

染色体异常分为结构异常和数目异常，其异常

频率在正常人群中占０．４０％（１∶２５０）～０．６５％（１∶

１５４）
［２］。大约有５０％～６０％的自然流产是由染色

体异常引起的。传统的核型分析能够发现数目异常

以及大片段的缺失和重复，而微小片段的缺失和重

复往往被漏诊。随着科技的进步，新的基因组技术

的引入，包括ａＣＧＨ、ＳＮＰａｒｒａｙ，高通量测序技术

等，微缺失、微重复的识别变得简单，为遗传咨询提

供更多的遗传信息。然而伴随庞大信息量的检出，

不确定的信息也越来越多，这需要在进行产前诊断

时非常慎重，从多方面考虑检测结果与临床的相关

性。有关７号染色体长臂部分三体的报道很多，其

产生的原因是由染色体易位、倒置和复杂的重新排

列引起的。Ｃａｒｐｅｎｔｉｅｒ等
［３］首次描述了７号染色体

长臂部分三体的个案。Ｇｒａｃｅ等
［４］描述的一例

７ｑ２２ｑ３２三体的患者，表现为额叶轴突、斜视、大耳

朵和低张力。Ｖｏｇｅｌ等
［５］的一项研究中发现，在低

出生体重、生长和智力发育迟缓、微颌、腭裂和白内

障等患者中，存在７ｑ２２或７ｑ３１ｑｔｅｒ三体的比例相

４２
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对较高。Ｒｏｍａｉｎ等
［６］描述的７ｑ２２ｑ３１．２三体的患

者表现为发育迟缓、右肾发育不良、缺铁性贫血和中

度听力损失。虽然很多报道关于７号染色体长臂部

分三体的患者有各种临床表型，但与本例重复的区

段有所不同，且孕妇、孕妇儿子及孕妇母亲等家族中

携带者的表型都正常，我们推测胎儿表型正常的可

能性极高。因此并不建议孕妇终止妊娠。

室间隔缺损指室间隔在胚胎时期，由于室间隔

肌部与心内膜垫及心动脉球形成的左、右球嵴相互

融合异常形成，在心室水平产生左向右分流。室间

隔缺损是最常见的先天性心脏病，发病率约为１２％～

２５％
［７］。据统计，在我国室间隔缺损的年发病率为

１７．３‰
［８］。室间隔缺损受到遗传因素和环境因素的

影响。既可以表现为单一的心脏缺陷，也可以伴随

多种复杂的畸形。复杂的畸形难以治愈，但对于单

一的心脏缺陷，应做到早发现、早诊断、早治疗。对

于室间隔缺损不是很大者预后良好，其自然寿命甚

至可达７０岁以上；缺损小者有可能在１０岁以前自

行关闭。缺损较大者１～２岁时即可发生心力衰竭，

有肺动脉高压者预后差。但如能及时手术治疗，一

般可以达到和正常人无异的效果。因此，针对室间

隔缺损的胎儿的产前诊断，一定要结合临床充分评

估后，再进行遗传咨询，帮助患者做出最有利的

选择。

在本研究中我们通过染色体核型分析、ＳＮＰ

ａｒｒａｙ、ＦＩＳＨ 和超声技术，不仅明确胎儿确实是

７ｑ１１．２３ｑ２１．３三体，同时明确三体的来源。结合家

族中其他三体携带者表型，我们有理由相信胎儿正

常的可能性极高，可以继续妊娠。孕２９周的超声结

果虽然提示胎儿存在室间隔缺损，基于缺损较小且

未发现其他畸形，缺损可能会出于生后自行闭合，且

目前心脏手术又非常成熟，缺损完全可通过手术修

补。给予充分告知，患者同意继续妊娠。胎儿于

２０１６年１１月２９日出生，生后生长发育正常，没有

出现喂养困难、憋喘、发绀、反复肺炎等症状，双胎

１岁４个月时彩超提示室间隔缺损，缺损大小分别

为３ｍｍ、４ｍｍ，于上级医院就诊，建议随访，待小儿

３岁后进行手术治疗。

随着ＳＮＰａｒｒａｙ广泛应用于产前诊断，拷贝数

变异的检出率逐渐上升，尤其检测中发现的未知意

义的（ｖａｒｉａｎｔｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＵＳ）ＣＮＶｓ一

直是争论的焦点［９］。从某种意义上来说，也许是目

前对这些变异的研究比较少，即在临床上还不能确

定这些变异与表型之间的相关性或者证据不足；这

些变异也许可能是受到表型异质性影响的微缺失和

微重复，所以也无法将此变异简单地推理为超声异

常胎儿的致病原因。然而由于染色体结构异常的胎

儿常含有致病性的遗传变异，所以检测发现的ＣＮＶ

即使当时无法解释，仍有可能是致病的原因，从这个

角度上来说，排除家族性良性突变并给予家属合理

的遗传咨询是非常必要的。
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