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染色体微阵列技术在产前诊断中的应用

卢建　黄伟伟　李怡　周伟宁　尹爱华

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１００１０）

【摘要】　染色体微阵列技术是一种高分辨率、全基因组范围的检测技术，不仅可以检测传统染色体分析

技术可以检测的绝大多数染色体不平衡，而且能检出亚显微水平的拷贝数变异。本文针对该技术的平

台分类、产前诊断应用中的优势和不足、结果分类与解读，面临的挑战、临床适应证、伦理及遗传咨询方

面做一概述。
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　　染色体微阵列技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）是一种高分辨率、全基因组范围的

检测技术，不仅可以检测传统染色体分析技术可以

检测的绝大多数染色体不平衡，而且能检出亚显微

水平的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶ），

即通常所说的染色体微小片段缺失或重复等。近来

研究表明ＣＮＶ普遍存在于我们的基因组中，且在

人类遗传性疾病中发挥重要的作用［１］。因此ＣＭＡ

已被推荐作为一线技术应用于神经发育性疾病和先

天发育异常等人类遗传性疾病的检测。随着在儿童

遗传性疾病检测的经验积累，ＣＭＡ技术逐渐被应

用到产前诊断中，为产前诊断提供了新的途径，其在

对染色体的数目异常、片段缺失和重复的检测方面

比传统的染色体核型分析具有明显的优越性。

１　犆犕犃技术平台分类

根据设计原理的不同，目前主要有２种技术平

台应用于产前诊断。一种是比较基因组杂交微阵列

芯片 （ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎａｒｒａｙ，

ＣＧＨａｒｒａｙ），其原理是将待测样本ＤＮＡ与正常对

照样本ＤＮＡ分别标记、与芯片探针进行竞争性杂

交后获得定量的拷贝数检测结果；另一种是单核苷

酸多态性微阵列芯片（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ），其原理则只需将待测样本

ＤＮＡ与芯片探针进行杂交，然后和内部参照数据进

行比较获得定量的拷贝数检测结果及ＳＮＰ型结果。

ＣＧＨａｒｒａｙ能够很好地检出ＣＮＶ，而ＳＮＰａｒｒａｙ除

了能够检出ＣＮＶ外，还能够检测出大多数的单亲

二倍体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）、三倍体及一定

比例的嵌合体［２］。近年来，为了提高检测的敏感性、

特异性，２种平台相互借鉴对方优点，因此设计的芯

片多同时含有ＣＮＶ和ＳＮＰ探针。

２　犆犕犃在产前诊断中的应用优势

传统的染色体分析技术主要用于检测染色体非

整倍体、大片段缺失或重复、平衡或非平衡性易位和

倒位等，但受显带分辨率的限制，产前染色体核型分

析可发现的结构异常长度通常都在１０Ｍｂ以上，并

且在进行染色体核型分析前一般需要进行细胞培

养，检测结果一般在取样２～３周后才能得到。

相较传统的染色体分析技术，ＣＭＡ具有更高

的分辨率，可以发现低至５０～１００ｋｂ的片段缺失或

重复［３］。对一些核型分析诊断为原发性平衡易位携

带者，ＣＭＡ也可以帮助检测易位断裂点是否存在

微小缺失或重复。另外ＣＭＡ可用于非培养产前样

本的检测，从而降低检测周期。特别是一些稽留流

产或胚胎停育组织，细胞培养非常困难，核型分析往

往无法获得结果而ＣＭＡ则可获得较好结果。

一些大样本量研究比较了ＣＭＡ和传统核型分

析在产前诊断中的应用，发现ＣＭＡ对分析产前超

声发现胎儿结构畸形但染色体核型正常的病例发挥

８
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了突出作用。在一些多中心研究中［４］，对于核型结

果正常样本中，如果产前超声提示异常，ＣＭＡ结果

提示６．５％（２０１／３０９０）的阳性率；对于高龄孕妇，其

ＣＭＡ阳性率是１．０％（５０／５１０８）；其他因素如血清

学筛查阳性、焦虑、染色体异常生育史等，其阳性率

是１．１％（４４／４１６４）。

３　犆犕犃存在的不足

ＣＭＡ通常用于检测非平衡染色体异常，但无

法检测平衡性染色体重排，如易位或倒位。ＣＭＡ

也无法提供产生染色体不平衡的遗传机制的信息，

例如ＣＭＡ发现２１三体，我们无法区分是单纯性还

是罗伯逊易位型２１三体，这些信息对再发风险评

估非常重要。对于低比例嵌合体和多倍体情况，

ＣＭＡ也存在漏检可能，特别是ＣＧＨａｒｒａｙ漏诊可能

性较高，而ＳＮＰａｒｒａｙ对于低比例嵌合体和三倍体

的检测则明显好于ＣＧＨａｒｒａｙ。同时，我们应了解

ＣＭＡ并不能检出所有的ＣＮＶ，例如１、９、１６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；对于低于检测分辨

率的ＣＮＶ也无法检出。另外ＣＭＡ也无法检测单

基因遗传病的点突变异常、基因表达异常和甲基化

异常。

４　犆犕犃的结果分类与解读

按照美国遗传协会推荐的分类标准［５］，ＣＮＶ结

果可分为良性ＣＮＶ、致病性 ＣＮＶ、临床意义不明

ＣＮＶ三大类。其基本原则如下：①良性ＣＮＶ：涉及

的ＣＮＶ在ＤＧＶ数据库或内部数据库中的发生率

＞１％；或该ＣＮＶ已在多个同行审议的出版物或经

审校的数据库中报告为良性；或ＣＮＶ不包含任何

基因或重要的基因组成部分。②致病性ＣＮＶ：该

ＣＮＶ已在多个同行审议的出版物或经审校的数据

库中报告为致病性，或缺失中包含因单倍剂量不足

（ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ）而致病的基因或基因的一部

分，或重复中包含三倍剂量敏感基因的全部。③临

床意义不明性ＣＮＶ：此类变异不符合致病条件也不

符合良性条件，文献报道中的结论尚未一致，暂没有

足够的证据做肯定的分类。

具体区分可以参考一些病例报道、病例分析等

资料，以及一些公共数据库，如国际公共病理性

ＣＮＶ数据库（Ｄａｔａｂａｓｅｏｆｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎａｎｄ

ＰｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎＨｕｍａｎｓｕｓｉｎｇＥｎｓｅｍｂｌＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，

ＤＥＣＩＰＨＥＲ）、国际公共良性ＣＮＶ数据库（ｄａｔａ

ｂａｓｅｏｆｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｎｔｓ，ＤＧＶｓ）、人类遗传学细胞

遗传学微阵列委员会在线数据库（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｓｔａｎｄａｒｄｃｙｔｏｇｅｎｏｍｉｃａｒｒａｙｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＩＳＣＡ）、人

类孟德尔遗传数据库（ｏｎｌｉｎｅｍｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ

ｉｎｍａｎ，ＯＭＩＭ）等，这些不断完善的数据库对规范

和明确 ＣＭＡ 结果的解释及遗传咨询起着重要

作用。

ＳＮＰａｒｒａｙ可以发现杂合性丢失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔ

ｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ ），ＬＯＨ产生原因主要有３种
［６］：

①血源同一（ｉｄｅｎｔｉｔｙｂｙｄｅｓｃｅｎｔ，ＩＢＤ）：这是由于父

母是远亲关系。表现为小的ＬＯＨ分散在少数几条

染色体上面。②近亲关系（ｃｏｎｓａｎｇｕｉｎｉｔｙ）：这是由

于父母亲缘关系较近。在基因组中表现为许多染色

体上有较大的ＬＯＨ片段。虽然这些ＬＯＨ 本身不

致病，但会增加隐性遗传病的发生风险［７］。③单亲

二倍体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）：是指某一染色

体的两个拷贝均来源于父亲或母亲。包含异源单亲

二倍体（ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ）和同源单亲二倍体（ｉｓｏｄｉｓ

ｏｍｙ）两种情况。ＣＭＡ 只能检测出同源单亲二倍

体。目前已知第６、７、１１、１４、１５及２０号染色体含有

印迹致病基因［８］，当发生 ＵＰＤ时认为是致病性的，

其余染色体的ＵＰＤ临床意义均不明确。

５　犆犕犃在产前诊断中面临的挑战

ＣＭＡ用于产前领域的目的不同于用于产后，

产后检测主要是用来解释患者的临床症状，帮助找

到病因；而用于产前领域则是为了预测胎儿结局或

是排除胎儿存在一些明确的染色体异常。因此用于

产前时，有限的影像学资料和临床信息导致很难解

释ＣＮＶ的临床相关性及预测胎儿出生后的临床表

型，这也就导致一些临床意义不明的ＣＮＶ常给家

庭带来巨大的压力和焦虑，有些甚至在超声无明显

异常的情况下考虑选择终止妊娠。

ＣＭＡ检测结果中临床意义不明ＣＮＶ检出率

９
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约为１％～２％
［９，１０］。在产前诊断中，评估胎儿临床

意义不明ＣＮＶ对胎儿的影响首先需要确定是否新

发突变，因此需对胎儿父母进行进一步检测，这势必

增加家庭经济负担及不必要的担忧。同时我们应了

解，家系调查并不总能提供足够的信息，因为在父母

双方及兄弟姐妹间特定的遗传学改变可能对表型有

不同影响；另外，在个体基因组中其他区域的畸变的

联合效应也会对结果的解释造成困扰。因此，ＣＭＡ

结果的判断和解释在产前诊断中面临着严峻的挑

战，对于临床意义不明的ＣＮＶ我们无法给出准确

的解释；即便一些ＣＮＶ明确致病，但由于其临床表

现多样性，导致我们很难准确预测胎儿出生后可能

出现的表型。这些都给临床实际工作中带来挑战。

但幸运的是随着ＣＭＡ应用的增多，临床意义不明

ＣＮＶ检出率呈明显下降趋势
［１１］。随着对ＣＮＶ数

据的积累必将进一步减少临床意义不明ＣＮＶ的报

告比例。

６　犆犕犃技术的临床适应证

目前，各国相关行业协会给出的临床适用指征并

不完全一致，我国产前诊断协作组给出的临床适应证

包括［１２］：①产前超声检查发现胎儿结构异常，建议在

胎儿染色体核型分析的基础上进行，如核型分析正

常，则建议进一步行ＣＭＡ检查；②对于胎死宫内或

死产、需行遗传学分析者，建议对胎儿组织行ＣＭＡ

检测；③对于胎儿核型分析结果不能确定情况下，建

议采用ＣＭＡ技术进行进一步分析以明确诊断。从

中我们可以看出，ＣＭＡ在我国还只是染色体核型分

析的辅助检测手段，并未像西方发达国家推荐作为超

声异常胎儿的一线检查手段，考虑可能还是由于目前

ＣＭＡ技术在我国普及度低有关，另一方面就是检测

费用远高于核型分析，限制了其广泛应用。

７　犆犕犃检测伦理问题和遗传咨询

在产前诊断领域，ＣＭＡ的应用常常要面对一

些伦理问题，如当检测到临床意义不明ＣＮＶ时，是

否会对孕妇和胎儿造成超出接受程度之外的伤害风

险？是否需要隐瞒一些检测结果信息等，这些问题

还需要进一步讨论。例如ＣＭＡ检测到临床意义不

明ＣＮＶ，目前还无法评估对胎儿带来的可能风险。

若告知孕妇我们对该片段缺失是否正常或者致病一

无所知，将会增加孕妇的精神压力，同时也会影响到

她对妊娠的决定。在这种情况下，怎样去把握报告

尺度问题，急需要我们去思考。目前在没有一个统

一的报告标准前，检测前的遗传咨询必不可少，告知

ＣＭＡ的优势与不足，可能存在的问题（如，可能检

出临床意义不明的ＣＮＶ、成年发病的ＣＮＶ、胎儿为

某些疾病的携带者等情况），报告标准（推荐产前领

域下尽量减少临床意义不明ＣＮＶ的报告，以免造

成胎儿父母的不必要的恐慌）等；检测后我们应通过

遗传咨询、感情支持、事件展望等帮助孕妇，而不应

该家长式直接指导孕妇采取何种行动（１３）。

８　结论

总而言之，ＣＭＡ技术可以对产前样本进行全

基因高分辨率的扫描，相对于传统核型分析大大提

高了检出率。且该技术对标本要求不高，可对死胎

组织进行分析；无需培养则避免了培养过程造成的

异常，同时也缩短了检测时间。尽管很多人担心

ＣＭＡ芯片检测出来的临床意义不明的ＣＮＶ片段

对孕妇会造成多方面的压力，但因其具有其他技术

不可比拟的优势，且随着遗传咨询能力的提高，

ＣＭＡ技术必定会被广泛应用于产前诊断。
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随着分子生物学技术的发展，染色体微阵列分

析技术对于传统细胞遗传学方法来说，是一个很好

的完善和补充，尤其是携带染色体微缺失或微重复

的产前诊断病例，使得染色体微阵列分析技术的优

越性得到体现。
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