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【摘要】　目的　探讨染色体拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶ）在高龄孕妇羊水标本中的发生率

以及其类型分布。方法　收集单纯因高龄因素行羊膜腔穿刺术进行产前诊断的孕妇羊水标本２１３例。

同时进行羊水染色体核型分析和染色体微阵列分析，统计在羊水染色体核型分析正常的高龄孕妇中

ＣＮＶ的发生率和类型。结果　２１３例羊水标本中，染色体核型分析和染色体微阵列分析同时发现异常

的有５例。在２０８例染色体核型分析结果正常的羊水标本中，染色体微阵列分析技术共检出８例异常，

其中４例为具有临床意义的ＣＮＶ，占比约１．９％，高于小于３５岁孕妇人群中唐氏综合征的发病率；另外

４例为临床意义未明ＣＮＶ，占比约１．９％。结论　由于ＣＮＶ的发生率与孕妇年龄无相关性，因此高龄

孕妇中ＣＮＶ的发生率和类型可以反映出普通低危妊娠人群ＣＮＶ的发生率和类型。对超声结构正常

而行有创产前诊断的孕妇人群中，在排除了常见的非整倍体异常后也应建议进一步进行ＣＭＡ分析排

除致病性ＣＮＶ。
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　　近几年来染色体微阵列技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉ ｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）已广泛应用于存在超声结

构异常的孕妇的产前遗传学诊断中，与传统染色体

核型相比，ＣＭＡ 技术可提高约６％的异常检出
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率［１］。目前，ＣＭＡ技术已是一种广泛应用于临床

的用于检测染色体拷贝数变 异 （ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ

ｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶ）的工具。对于需要进行有创产前诊

断但不存在超声结构异常的孕妇，ＣＭＡ技术是否

可以作为一种常规检测技术目前尚无统一意见［２］。

２０１６年美国妇产科学会和胎儿医学会发表指南认

为对于选择进行侵入性产前诊断且不存在超声结构

异常的孕妇，染色体核型分析或ＣＭＡ技术可二选

其一［３］。目前大样本研究发现，在因高龄、血清学筛

查异常或焦虑而选择有创产前诊断的孕妇中，当染

色体核型分析无异常发现时，通过ＣＭＡ技术可额

外检出１％～１．７％的有临床意义的ＣＮＶ
［４，５］。目

前国内尚缺乏关于在超声结构正常的胎儿中具有临

床意义的ＣＮＶ的检出率的相关数据发表。

本次研究将单纯因高龄因素选择有创产前诊断

的孕妇作为研究对象，在排除了常见染色体非整倍

体异常后使用ＣＭＡ技术对孕妇羊水标本进行分

析，统计ＣＮＶ的检出率并分析主要异常类型，为产

前遗传咨询提供客观数据做参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１７年１月至２０１８年６月

于深圳市妇幼保健院产前诊断中心就诊的因高龄因

素而选择有创产前诊断的孕妇２１３例作为研究

对象。

１．２　研究方法　在签署知情同意书后，对２１３例孕

妇进行羊膜腔穿刺术收集羊水标本３０ｍｌ。对羊水

标本同时进行染色体核型分析和染色体微阵列分

析。

１．２．１　染色体核型分析　使用每例孕妇的２０ｍｌ

羊水标本进行羊水细胞培养、中期染色体核型制备

及Ｇ显带染色体核型分析。

１．２．２　染色体微阵列分析　使用１０ｍｌ未经培养

的羊水标本进行ＤＮＡ提取。全基因组ＤＮＡ提取

采用 ＱＩＡａｍｐ○Ｒ ＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ（ＱｉａｇｅｎＶａ

ｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）。提取的ＤＮＡ通过质检后，使用Ａｆｆｙ

ｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片平台对２１３例羊水ＤＮＡ

进行全基因组拷贝数变异分析。

２　结果

２．１　染色体核型分析　２１３例羊水标本中经染色

体核型分析共发现５例异常，见表１。

表１　５例染色体核型异常结果

病例 染色体核型结果 超声结果 妊娠结局

１ ４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［６１］／４６，ＸＮ［３９］ 未做 终止妊娠

２ ４７，ＸＮ，＋２１ 未做 终止妊娠

３ ４７，ＸＸＹ 未见异常 终止妊娠

４ ４７，ＸＸＹ 未做 终止妊娠

５ ４７，ＸＮ，＋２１ 未做 终止妊娠

２．２　染色体微阵列分析　染色体核型分析发现的

５例异常经ＣＭＡ分析同样均发现异常。在２０８例

染色体核型分析结果正常的羊水标本中经ＣＭＡ检

测发现４例有临床意义的ＣＮＶ，包括致病性ＣＮＶ

和可能致病性ＣＮＶ，占比约１．９％；发现４例临床

意义未明ＣＮＶ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，

ＶＵＳ），占比约１．９％。本实验室ＣＭＡ数据分析主

要参考数据库为：Ｄｅｃｉｐｈｅｒ、ＤＧＶ、ＣｌｉｎＶａｒ和ｃｌｉｎ

ｇｅｎ。

共发现４例致病或可能致病性ＣＮＶ。分别为

１例 Ｘｐ２２．３１缺失１．４９２Ｍｂ，１例１６ｐ１１．２重复

５９９ｋｂ，２例１ｑ２１．１重复（３７９ｋｂ、３７１ｋｂ）（表２）。

Ｘｐ２２．３１缺失区域包含ＳＴＳ基因，该区域缺失可导

致Ｘ连锁鱼鳞病（ＯＭＩＭ：＃３０８１００），呈Ｘ连锁隐

性遗传。主要表现为四肢、面、颈、躯干、臀部大面积

鳞屑，部分患者并发角膜混浊、性器官发育异常［６］。

１６ｐ１１．２区域微重复可导致１６ｐ１１．２重复综合征

（ＯＭＩＭ：＃６１４６７１），该综合征常见临床表现有特殊

面容、智力障碍、语音发育落后、认知功能障碍、孤独

症谱系障碍等［７］。１ｑ２１．１区域重复常见的临床表

观有发育迟缓、智力障碍、特殊面容、脑部异常等［８］。

上述１６ｐ１１．２及１ｑ２１．１区域重复导致的疾病均存

在外显不全现象及表现度差异，因此在产前阶段无

法预测胎儿出生后是否会出现相关临床表现。

４例ＶＵＳ在本院数据库和在线数据库中均无

明确致病定义（表３）。
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表２　４例致病性ＣＮＶ结果

病例 ＣＭＡ结果 超声表现 妊娠结局

１
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ２２．３１（６，５３８，０３３８，０３０，２６２）ｘ０

Ｐ
未见异常 ３５＋４周剖宫产，２２８０克

２
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１１．２（２９５９１３２６＿３０１９００２９）ｘ３

Ｐ
未见异常 ３８＋１周剖宫产，３１５０克

３
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１（１４５，３８２，１２３１４５，７６０，７９３）ｘ３

Ｐ
未见异常 ３９＋２周剖宫产，３３００克

４
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１（１４５３９０１０１＿１４５７６０７９３）ｘ３

Ｐ
未见异常 失访

表３　４例ＶＵＳ结果

病例 ＣＭＡ结果 超声表现 妊娠结局

１
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ４３（２３７３１２２７８＿２３９７８１４４１）ｘ３

ＶＵＳ
未见异常 ３９＋３周剖宫产，３４２０克

２
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．２１（２０９７８７１８＿２１４５９７１３）ｘ３

ＶＵＳ
未见异常 ３８＋６周剖宫产，３４２０克

３
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ２１．２（３０，８８５，７３８３１，２１２，９９９）ｘ３，包含ＤＭＤ基因部分序列

ＶＵＳ
未见异常 ４０周顺产，３０２０克

４
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］３ｐ１４．１ｐ１３（６７，６３８，７３１７０，０６５，５２１）ｘ３

ＶＵＳ
未见异常 ３７＋３周顺产，２７５０克

３　讨论

基因组拷贝数变异（ＣＮＶ）是指基因组ＤＮＡ中

１ｋｂ以上的结构变异，包括缺失、重复等，而通过常

规的染色体核型分析技术无法分辨的亚显微结构的

改变［９］。目前已知在产前存在超声结构异常的胎儿

中，ＣＮＶ的发生率约为６％，因此超声结构异常已

成为致病性 ＣＮＶ 的一项高危因素
［１］。由于胎儿

ＣＮＶ的发生与孕妇年龄无相关性，因此评估高龄孕

妇人群中ＣＮＶ的发生率及类型也可用来反映普通

低危孕妇人群中胎儿ＣＮＶ的发生率及类型
［１０１２］。

本次研究共收集了２１３例高龄孕妇羊水标本，经羊

水染色体核型分析共发现５例异常，上述５例异常

均被ＣＭＡ检出。在余下２０８例染色体核型分析正

常的羊水标本中，经ＣＭＡ检测共发现８例异常，其

中４例为具有临床意义的ＣＮＶ，包括２例致病性

ＣＮＶ，２例可能致病性ＣＮＶ，占比约１．９％；４例为

临床意义未明结果，占比约１．９％。ＷａｐｎｅｒＲＪ等

人［１］研究发现，在因高龄、焦虑、血清学筛查异常而

进行有创产前诊断的孕妇中，与传统染色体核型分

析相比 ＣＭＡ 技术可提高１．７％的阳性检出率。

２０１７年ＳｒｅｂｎｉａｋＭＩ等人
［１０］收集了１０项大样本研

究共１０６１４例胎儿样本进行ｍｅｔａ分析，结果提示在

高龄和焦虑孕妇中，ＣＭＡ可检出约０．８４％的具有

临床意义的ＣＮＶ。在本次研究中，ＣＭＡ技术在染

色体核型分析正常标本中共检出１．９％的具有临床

意义的ＣＮＶ。异常检出率与 ＷａｐｎｅｒＲＪ等人的研

究结果相近。

本次研究提示在国内高龄孕妇人群中，有临床

意义的ＣＮＶ的发生率约为１．９％，发生率要高于非

高龄孕妇人群中２１三体综合征的发生率。由于

ＣＮＶ的发生于孕妇年龄无相关性，因此本次研究的

数据也可用以反映普通低危孕妇人群中ＣＮＶ的发

生率。对于２１三体目前已经有行之有效的筛查方

法，而对于致病性ＣＮＶ虽然在普通低危孕妇人群

中发生率要高于唐氏综合征，但目前除了 ＮＩＰＴ之

外尚没有有效的筛查方法，且尚没有任何机构推荐

将ＮＩＰＴ作为常规的筛查染色体微缺失微重复的方

法［１３１６］。由于有临床意义的ＣＮＶ的发生率并不低

且没有有效的筛查方法，因此我们认为临床医师应

告知孕妇致病性ＣＮＶ的群体发病率，并告知孕妇

ＣＭＡ技术可有效检出上述异常，但会附带检出一

定比例的临床意义未明ＣＮＶ。对于临床意义未明

ＣＮＶ，目前仍然给临床医师和孕妇带来了极大的困

扰，因此在产前诊断过程中我们希望尽量减少该类

结果的报告［１７１８］。为了达到这一目的，需要大量临

床数据的积累过程。２０１２年，ＷａｐｎｅｒＲＪ等人报道

临床意义未明ＣＮＶ的发生率约为２．５％，而２０１５

年，同样是 ＷａｐｎｅｒＲＪ团队发表文章表示，他们已

将 产 前 临 床 意 义 未 明 ＣＮＶ 的 报 告 率 降 至
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［１，４］。本次研究中，临床意义未明ＣＮＶ的报告

率为１．９％，高于０．９％，提示我们还需更多临床数

据的积累和对ＣＮＶ结果解读的经验积累。

通过本次研究发现，在高龄孕妇人群中，具有临

床意义的ＣＮＶ发生率为１．９％，比例高于普通人群

中２１三体的发生率。由于ＣＮＶ的发生率与孕妇

年龄无相关性，因此高龄孕妇中ＣＮＶ的发生率和

类型可以反映出普通低危妊娠人群ＣＮＶ的发生率

和类型。基于以上研究结果我们认为，在对所有选

择有创产前诊断的孕妇中，即使胎儿不存在超声结

构畸形，临床医师也应告知孕妇低危人群中有临床

意义ＣＮＶ的发生率，并提供ＣＭＡ技术供孕妇选

择。
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