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染色体微阵列分析技术在胎儿遗传病诊断中的应用
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【摘要】　染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）技术是一种通过对染色体进行全

基因组扫描，发现染色体组的数目和结构异常的检测技术。ＣＭＡ以其高分辨率、高效率、高自动化操作

等优点，不仅能有效检测传统核型分析技术所能检测的染色体数目异常及非平衡性结构异常，还能检测

染色体组亚显微结构水平上不平衡重排引起的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），成为现代临

床遗传学常规诊断工具，并被引入到产前胎儿遗传疾病检测中。本文将就产前胎儿遗传病、胎儿遗传病

检测的技术回顾、ＣＭＡ技术的发展及在胎儿遗传病检测中的应用、优势和面临的挑战等做一个详细的

综述。
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　　遗传病指人体遗传物质（包括细胞核ＤＮＡ和

核外线粒体ＤＮＡ）发生变异或可遗传性修饰而导致

的疾病，可由亲代遗传给子代，故称遗传病。在产前

胎儿检测的遗传性疾病中主要包括染色体病、基因

病、线粒体病等。目前已发现的人类染色体异常超

过１００００种
［１］，主要包括数目异常，如唐氏综合征

２１号染色体比正常多一条，女性先天卵巢发育不全

缺少一条Ｘ染色体；部分染色体大片段结构变异，

罗氏易位等；染色体亚显微结构的微缺失或重复，如

１７ｑ２１．３１微缺失综合征和２２ｑ１ｌ．２微重复综合征。

染色体病对胎儿的危害尤其巨大，除极少数三体和

性染色体异常可以存活下来，大多数的染色体数目

异常均以流产、死胎而告终，而染色体结构异常则是

引起新生儿出生缺陷非常重要的原因，包括智力低

下、发育迟缓、多器官畸形等［２］，而目前尚无有效的

治疗措施，因此需要及早准确检测和积极干预。目

前产前胎儿遗传病的检测主要集中在染色体病的检

测，本文将就最新的染色体病检测技术染色体微阵

列技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）在

胎儿遗传病检测中的发展、应用及问题和前景进行

综述。

１　产前遗传病诊断技术发展的回顾及问题

传统产前诊断技术采用染色体Ｇ显带核型分

析技术（ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ）。该技术始于２０世纪７０年

代，可有效检测出胎儿染色体的数目异常（如唐氏综

合征）和结构异常（如平衡／不平衡易位和倒位），近

４０年来一直被认为是诊断染色体病的“金标准”。Ｇ

显带核型分析技术需要细胞培养，需要较长检测周

期才能得到最终报告，为受检者及家人带来等待焦

虑及很大困扰。染色体核型技术依赖于显微镜的分

辨率和传统显带技术，约１０Ｍｂｐ以上的重排可被发

现，即使应用高分辨率的染色体显带技术也只能达

到５Ｍｂ的分辨率。过低的分辨率无法对许多具有

致病性的染色体亚显微结构变异包括染色体微缺失

或微重复作出诊断。２０世纪８０年代后期，荧光原

位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）被

引入产前诊断，该技术探针稳定性好、技术相对简

单、诊断时间短、重复性好，检测结果清晰直观，不需

培养细胞，能快速准确检测非整倍体异常。然而

ＦＩＳＨ技术也面临着信号重叠及操作者经验不足易

导致误判，因探针有限只能对部分而非全部染色体
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进行检测，只能检测已知致病基因或可疑位点，不能

区分正常和倒位、平衡易位携带者的胚胎［３，４］，无法

很好地满足产前诊断的需要。荧光定量 ＰＣＲ

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）与多重连接探针扩增（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，

ＭＬＰＡ）技术也能快速准确分析小的染色体异常片

段，如胎儿先心病时 ２２ｑ１１．２ 微缺失的检测，

１７ｐ１１．２区域的微重复和复制
［５，６］。以上技术均针

对特定的区域，在一定程度上解决了部分问题，但因

无法进行全基因组基因检测，应用上受到很大限制。

因此发展更新的能够对各个层次的染色体疾病都能

高分辨率、高通量、高自动化、快速高效率而低费用

的检测技术已成为时代的需求。

２　犆犕犃技术及优势

随着分子技术的发展，一种全新的关于染色体

变异检测技术染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）技术，又称为“分子核

型”（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ）分析技术应运而生。

基于微阵列的比较基因组杂交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒ

ａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）技术和单核苷

酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）技术，ＣＭＡ技术在染色体疾病的

检测中，尤其是对基因拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）引起疾病的检测中，显示其巨大的

优势。ＣＭＡ的最大优点在于其高分辨率，这不仅

能够如Ｇ显带技术一样在全基因组范围内有效、同

时地检测出染色体数目及多种染色体不平衡导致的

遗传病，并准确、客观地界定亚显微水平的ＣＮＶ的

区间及大小，而不用像核型分析那样依赖对区带强

度的主观观察和判断，其分辨率也比传统核型分析

高出近千倍。ａＣＧＨ能识别２００ｋｂ以下的微缺失及

复制，而ＳＮＰａｒｒａｙ分辨率可达１．５ｋｂ，这是传统染

色体Ｇ显带核型分析无法做到的。同时，还可根据

需求选择或是订制不同分辨率的芯片。其次是高效

率，检测范围覆盖整个基因组，ａＣＧＨ检测时间缩短

至３０小时内
［７］，ＳＮＰａｒｒａｙ技术分析甚至有报道可

以＜１０小时，有望在１天内完成检测。ＳＮＰａｒｒａｙ

可以追溯到胚胎额外的染色体来自父方或者母方，

还可以明确非整倍体或单亲二倍体（ＵＰＤ，即同源

染色体均来自同一个亲本）的异常是由卵母细胞减

数分裂期还是胚胎有丝分裂过程中的错误造成的。

ＳＮＰａｒｒａｙ还带有ＳＮＰ分型的信息，可用以检测杂

合缺失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）及＞１０％比例

的嵌合体，而临床上利用ＬＯＨ 的信息可以对部分

隐性遗传病及印记基因疾病进行检测。

ＣＭＡ技术进入产前胎儿遗传疾病检测领域以

来，由于其诸多方面的优势，从开始的质疑，再到逐

渐能够接受，到现在在某些领域已经成为一线的检

测手段。２００９年，美国妇产科医师协会（ＡＣＯＧ）首

次推荐将ａＣＧＨ作为产前超声检查显示结构异常、

但染色体核型分析结果正常胎儿的产前检测方

法［８］。２０１３ 年 ＡＣＯＧ 及 美 国 母 胎 医 学 学 会

（ＳＭＦＭ）发表临床指南，指出在产前超声检查显示

结构异常的胎儿中，推荐ＣＭＡ替代传统的染色体

核型分析技术［９］。在我国，染色体微阵列分析技术

在产前诊断中的应用协作组于２０１４年形成《染色体

微阵列分析技术在产前诊断中的应用专家共

识》［１０］，２０１６年７月，由中国医师协会医学遗传学分

会、中国医师协会青春期医学专业委员会临床遗传

学组、中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组

多个权威机构在《中华儿科杂志》发布了《染色体基

因组芯片在儿科遗传病的临床应用专家共识》［１１］，

为ＣＭＡ在我国的应用提供了指南。

３　犆犕犃在产前诊断中的应用

３．１　ＣＭＡ在产前诊断中临床适应证及禁忌证　

近年来，加拿大医学遗传学会（ＣａｎａｄｉａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ

ＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｉｓｔｓ，ＣＣＭＧ）、美国妇产科医师学院

（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏ

ｇｉｓｔｓ，ＡＣＯＧ）及母胎医学会（ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌ

ＦｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＭＦＭ）都为ＣＭＡ技术在产前诊

断中的应用发布了相关的指南［８，９，１２］，而我国随后于

２０１４年底发布了《染色体微阵列分析技术在产前诊

断中的应用专家共识》［１０］，２０１６年７月发布了《染色

体基因组芯片在儿科遗传病的临床应用专家共

识》［１１］，指导我国ＣＭＡ技术的推广和应用。根据

５４
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这两份共识，ＣＭＡ技术在产前诊断中的临床适应

证及禁忌证如下：①产前超声检查发现胎儿结构异

常是进行ＣＭＡ检查的适应证，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，以提

高其病因的检出率。③对于胎儿核型分析结果不能

确定染色体畸变情况时，建议采用ＣＭＡ技术进行

进一步分析以明确诊断。④ＣＭＡ应用于评估早、

中孕期胎儿丢失原因的研究数据积累不足，暂不推

荐使用。⑤ＣＭＡ技术（特指涵盖ＳＮＰ探针的平台）

对于异常细胞比例＞３０％的嵌合体检测结果比较可

靠，反之，对异常细胞比例＜３０％的嵌合体结果不可

靠。

３．２　基本流程　根据２０１４年及２０１６年我国相关

全文机构的两份关于ＣＭＡ使用的共识
［１０，１１］及遗传

基因检测的管理规范，产前ＣＭＡ检测的基本流程

如下：

３．２．１　临床医生在开具ＣＭＡ检查申请单前，应对

受检者及家属详细告知检测方法、芯片类型、可检测

的疾病、可能出现的检测结果、检测风险，在医生与

受检者及家属达成接受检测的共识后，签署知情同

意书。

３．２．２　在具备相关资质的医疗机构采集羊水、绒毛

及脐血等获得胎儿细胞样本及父母双方外周血样

本。

３．２．３　在具有ＣＭＡ检测资质的医疗机构实验室，

根据检测目的和要求选择合适的芯片，进行ＣＭＡ

检测。

３．２．４　对于实验数据，需要结合相关专业数据库、

已报道病例和专业文献等，利用相关专业软件进行

分析，出具检测报告。

３．２．５　针对检测后的遗传咨询，临床医生需针对检

测报告结果给家属提供准确的遗传咨询：①基因型

与表型的关系，疾病的遗传方式：将已报道的携带类

似ＣＮＶ的患者主要表型与先证者进行对比，了解

基因型与表型的关系；从ＣＮＶ的来源，以及数据库

等综合信息判断，解释先证者ＣＮＶ的类型。②再

发风险以及其子代的发生风险评估：根据ＣＮＶ是

否来自父母，或源于父母的染色体平衡易位，评估再

发风险根据ＣＮＶ的类型，评估先证者子代的发生

风险。③疾病的自然进程以及必要的预防性措施：

对已报道的类似ＣＮＶ携带者文献进行回顾，将此

类患者的疾病进程，可能出现的疾病风险，以及应采

取的预防措施告知监护人。④产前诊断的方法：对

已知的致病性ＣＮＶ，告知可通过何种方法进行产前

诊断及不同方法的优缺点。⑤先证者确诊对家族中

其他成员的影响，是否有必要对家族中其他成员进

行遗传学检测，为家族中可能的携带者进行遗传咨

询和必要的遗传学检测。

３．３　芯片的类型及选择　选择合适的芯片是检测

成功的先决条件。目前可供选择的ＣＭＡ芯片已有

多个系列，主要由Ａｇｉｌｅｎｔ、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ、Ｉｌｌｕｍｉｎａ３家

公司生产，安宇等［４］在他们的综述中详细总结介绍

了这３家公司目前主流的染色体阵列检测芯片。根

据２０１６年７月我国专家的共识
［１１］，可参照以下标

准结合实际需求选择合适的芯片：①芯片探针应涵

盖复发性基因组病（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｅｎｏｍｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）及

常见微缺失／微重复综合征区域，并覆盖亚端粒区

域。②全基因组的芯片（非靶向芯片）应可以检出＞

４００ｋｂ的ＣＮＶ。③芯片探针应包括能检出已知印

迹区 域 的 纯 合 区 （ａｂｓｅｎｃｅｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，

ＡＯＨ），及能评估血缘关系水平的全基因组ＳＮＰ探

针。④分辨率并非越高越好，需结合临床设计合适

的芯片。⑤对已知致病性基因，在全基因组检测中

需要针对这些基因增加探针密度以提
"

诊断的敏感

性和准确性。⑥针对重复序列，良性的拷贝数多态

位点和（或）会呈现假阳性重复或缺失导致不能真实

反映样本ＣＮＶ的区域，可不设计芯片探针。

３．３　检测结果分析及判读　ＣＭＡ检测结果可以

通过软件相对容易得到，但对检测结果的分析及判

读却是ＣＭＡ 检测的难点。对结果分析主要依靠

ＣＮＶ相关的数据库。自２００６年第一张人类基因组

ＣＮＶ图谱的１４４７个ＣＮＶ及２０１０年Ｙｉｍ等
［１３，１４］

新增２０７７个ＣＮＶ以来，已有多个ＣＮＶ相关数据

建立，如国际公共良性ＣＮＶｓ数据库（ｄａｔａｂａｓｅｏｆ

ｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｎｔｓ，ＤＧＶｓ）、国际公共病理性ＣＮＶｓ

数据库（ｄａｔａｂａｓｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｉｍｂａｌａｎｃｅａｎｄ

６４
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ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｕｍａｎｓｕｓｉｎｇｅｎｓｅｍｂｌｒｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＤＥ

ＣＩＰＨＥＲ）、人类遗传学细胞遗传学微阵列委员会

在线数据库（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｃｙｔｏｇｅｎｏｍｉｃａｒ

ｒａｙｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＩＳＣＡ）、人类孟德尔遗传数据库

（ｏｎｌｉｎｅｍｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｍａｎ，ＯＭＩＭ）为主

要代表，且其中ＣＮＶ的的量及相关信息随着研究

的发展仍在不断增长中。这些数据库提供了大量的

ＣＮＶ与相关表型的关联信息，ＣＭＡ检测的结果可

以对照这些数据库中信息进行分析并做出进一步的

判读。

对检测出来的ＣＮＶ通过以上数据库的检索分

析其来源、大小、所包含基因及其功能以及ＣＮＶ数

据库中有关该畸变的信息并参考各个临床检测中心

的病例报道、病例分析、病例对照分析等资料，按照

美国 ＡＣＭＧ的指南，ＣＮＶｓ可分为致病的（ｐａｔｈｏ

ｇｅｎｉｃ）ＣＮＶｓ、可能致病的 （ｐｏｓｓｉｂｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）

ＣＮＶｓ、未知意义的（ｖａｒｉａｎｔｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，

ＶＵＳ）ＣＮＶｓ、可能良性的（ｌｉｋｅｌｙｂｅｎｉｇｎ）ＣＮＶｓ和

良性的（ｂｅｎｉｇｎ）ＣＮＶｓ。一般简单的将新生、罕见、

相对较大、含有临床相关基因及与已确定的综合征

有关的 ＣＮＶ 划分为病理性 ＣＮＶ，遗传自健康双

亲，或者普遍存在于正常人中未表现出病理学表型

的ＣＮＶ被定义为良性ＣＮＶ，其余ＣＮＶ被认为为

ＶＵＳ，ＶＵＳ约占ＣＮＶ总量的３．４％
［１５］。ＶＵＳ为结

果的分析和判读带来了很大问题，为目前ＣＭＡ检

测分析的一大难点。

３．４　应用实例　ＣＭＡ技术自诞生以来，在遗传性

疾病及肿瘤研究等诸多领域广泛应用并取得丰硕成

果，但在产前胎儿遗传病检测领域，尤其在国内起步

相对较晚。早期的报道病例相对分散且样本量少，

更多是对该技术的验证探索。２００５年 Ｒｉｃｋｍａｎ

等［１６］采用包含６００个大片段插入克隆的靶向诊断

微阵列以不同的分辨率利用盲法研究３０份从羊膜

腔穿刺术（ＡＣ）和绒毛膜穿刺术（ＣＶＳ）提取的胎儿

ＤＮＡ样本，绝大多数样本都获得了与传统Ｇ显带

核型分析一致的结果，不一致的微缺失不能为Ｇ显

带技术识别。Ｔｒｉｌｏｃｈａｎ等
［１７］用５７例孕妇样本对

ａＣＧＨ与常规的Ｇ显带技术做了核型分析对比，一

致度达到９８％。这两例报道表明ＣＭＡ技术可以适

用于胎儿的遗传病检测。Ｉｇｎａｔｉａ等
［１８］则用ａＣＧＨ

对超过１００份样本仅用７天时间就完成检测并给出

报告，显示了ＣＭＡ的高效率。国内相关报道文献

较少，常亮等［１９］采用ＳＮＰａｒｒａｙ及染色体核型分析

对２０１２年７月至２０１３年１２月在北京大学第三医

院妇产科就诊的产前诊断为高危孕妇１４１例进行的

对比分析，发现染色体核型分析异常率为６．４％，

ＳＮＰａｒｒａｙ异常率为１１．３％，两种方法联合检测异

常率１２．１％，两种检测技术检测出的异常核型率比

较差异有统计学意义（犘＝０．０３９），染色体核型分析

结合ＳＮＰａｒｒａｙ技术能有效提高遗传病的产前诊断

检出率。同年，吴晓丽等［２０］采用染色体微阵列技术

对８８离染色体核型分析正常的先天性心脏病

（ＣＨＤ）胎儿进行了遗传病学检测，发现 １４ 例

（１６％）胎儿ＣＮＶ结果为致病性ＣＮＶ，取得了良好

的效果。Ｈｉｌｌｍａｎ等
［２１，２２］对近年一些ＣＭＡ在胎儿

产前检测文献做了 Ｍｅｔａ分析，结果表明ＣＭＡ在产

前胎儿遗传病检测中具有比常规Ｇ显带技术更高

的检出率、更高的分辨率和更高的效率。

近年来，大样本（大于１０００例）多中心的研究为

ＣＭＡ技术应用于临床产前诊断提供了科学依据。

Ｓｈａｆｆｅｒ等
［２３，２４］对２００４～２０１１年收集的５００３例产

前诊断样本（包括羊水、绒毛、脐血和流产组织）采用

ａＣＧＨ技术进行了检测，发现含有临床产前诊断意

义的病理性 ＣＮＶｓ检出率为５．３％，其中７１％的

ＣＮＶｓ都小于１０Ｍｂ，这些变异通常无法通过染色

体核型分析检测出来。而如果单纯考虑ａＣＧＨ 检

测的结果，则有临床意义的 ＣＮＶｓ检出率上升为

６．５％，产前超声异常的样本检出率则增加到７．６％，

死胎的检出率高达８．２％，相比之下高龄妊娠妇女

的检出率只有０．３％。在染色体核型正常但在产前

超声检测中发现存在单个器官异常或多个器官异常

的病例中，有临床产前诊断意义的病理性ＣＮＶｓ检

测率分别为５．６％和９．５％
［２４］。Ｗａｐｎｅｒ等

［１５］在美

国国家儿童健康和人类发育研究所（ＮＩＣＨＤ）资助

下，采用前瞻性双盲试验设计，对来源于２９个产前

诊断中心的４４０６个（样本来源为ＣＶＳ和羊水穿刺）

进行了ａＣＧＨ 检测。结果发现染色体核型正常但

含有结构异常的样本中，有临床意义的ＣＮＶｓ检出

７４
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率为６％，仅核型正常的个体 ＣＮＶｓ检出率为２．

５％，高龄妊娠妇女检出率为１．７％，唐氏综合征筛

查阳性的检出率为１．６％。其他一些研究组也取得

了类似的结果［２５２８］。大样本多中心的前瞻性研究表

明ＣＭＡ可以作为产前诊断标准检测的一部分应用

于临床，对于侵入性产前诊断，特别是超声提示胎儿

结构异常者，ＣＭＡ的应用可以明显提高有临床意

义的微缺失和微重复检测率。

４　犆犕犃的在产前诊断应用中的局限和展望

任何新技术都有其自身的局限性，ＣＭＡ也不

例外。ＣＭＡ无法检出平衡性染色体重排如平衡易

位、到位和大多数的基因内点突变及ＤＮＡ甲基化

异常［２９］。不同检测平台间检测同一样本的结果存

在一些差异［３０，３１］，检测中常有一些临床意义不明的

ＶＵＳ难以判读和解释，这种情况往往会导致孕妇及

其家属的焦虑，甚至是错误的终止妊娠。另外

ＣＭＡ对技术要求较高，需要昂贵的荧光显微镜和

影像分析系统，同时芯片造价也比较昂贵，导致最后

整体检测价格较高，使得该技术的广泛应用受到

限制。

相信通过医疗机构、科研机构的权威专家共同

制定适合我国国情的ＣＭＡ产前指南和技术规范及

质控标准，对各数据库资源进行整合与共享，指导

ＣＭＡ技术在临床科学合理规范化使用，探索临床

意义不明确的 ＶＯＵＳ，建立中国人自己的ＣＡＮ专

业数据库，对ＣＭＡ检测结果的分析与检测前后的

临床咨询制定科学合理的诊疗方案。

尽管ＣＭＡ有其自身的局限性，也面临着诸多

的挑战，但目前大量的研究显示ＣＭＡ在产前诊断

尤其超声异常的胎儿遗传学诊断中成为优先推荐的

方法。
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