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核型异常产前诊断中ＣＭＡ与核型检测的
应用分析
曾丹　范舒舒　徐静　苗淑红　江玫玫
（汕头大学医学院附属粤北人民医院，广东韶关　５１２０２６）

【摘要】　目的　探讨核型异常产前诊断中ＣＭＡ分析的临床意义。方法　收集本中心２０１７年１月至
２０２１年６月羊膜腔穿刺产前诊断中行核型及染色体微阵列（ＣＭＡ）联合分析８９０例羊水标本，对其中染
色体核型异常的８３例样本进行分析。结果　８９０例染色体核型和ＣＭＡ检测均成功，检出异常核型８３
例，检出率为９．３％（８３／８９０），染色体数目异常５２例；结构异常２０例，包括平衡结构异常１３例，非平衡
结构异常７例；嵌合１１例。结论　染色体核型分析对染色体平衡性结构异常、倒位、嵌合及复杂核型检
测更有优势，而ＣＭＡ技术则对非平衡性结构异常，定位染色体来源、区带、片段大小，变异类型等检测
更有优势。在经济条件允许的情况下，产前诊断标本建议行ＣＭＡ和染色体联合检测，给临床医师遗传
咨询提供更多信息指引。
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　　产前诊断是预防胎儿出生缺陷的一道重要防 线，侵入性产前诊断羊膜腔穿刺行染色体核型分析
是目前诊断染色体异常的“金标准”，对大于５Ｍｂ片
段以上的染色体缺失或重复、胎儿染色体数目异常
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及结构异常均可做出全面的分析［１］，但其培养时间
长可能对染色体核型结果造成影响，而ＣＭＡ称为＂
分子核型”，可检出染色体大于１Ｋｂ的拷贝数变异
（ＣＮＶｓ）的微缺失／微重复，目前已成为产前诊断一
线检测手段［１２］，本研究从８９０例羊膜腔产前诊断中
选取染色体核型异常的８３例，探讨核型异常产前诊
断中ＣＭＡ分析的临床意义。

１　对象与方法

１．１　对象　收集２０１７年１月至２０２１年６月８９０
例具产前诊断指征行羊膜腔穿刺做染色体核型及染
色体微阵列（ＣＭＡ）分析的孕妇资料，产前诊断指征
包括：①血清学筛查高风险；②高龄（≥３５岁）；③胎
儿超声异常；④无创产前检测（ＮＩＰＴ）提示异常；⑤
不良孕产史；⑥夫妻染色体异常；⑦其他原因。从
８９０例标本中选取核型异常的８３例标本，均为单
胎，其中孕妇年龄１６～４５岁，孕周１７～２５＋４周，告
知孕妇及其家属羊膜腔穿刺的风险，染色体核型分
析及ＣＭＡ的相关临床意义和注意事项，穿刺后抽
取羊水分别行ＣＭＡ和核型分析。本研究经过粤北
人民医院伦理委员会批准，所有选取对象均签属知
情同意书。
１．２　方法
１．２．１　样本采集　消毒辅巾在超声引导定位下行
羊水穿刺，抽取羊水３２ｍｌ，最先抽取的２ｍｌ羊水丢
弃以防母体组织污染，其中１０ｍｌ羊水行ＣＭＡ检
测，另２０ｍｌ羊水离心后取悬液分２瓶进行双线培
养操作行染色体核型分析。
１．２．２　染色体核型分析　本科室在超声引导下羊
膜腔穿刺采样，羊水标本分２瓶放入型号为３１１１的
Ｔｈｅｒｍｏ二氧化碳水套式培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ公司）中
培养，经过７～８天培养后换液搔刮羊水细胞混匀，
继续培养２～４天观察羊水细胞，当羊水细胞处于分
裂中期较多时细胞收获，制片，消化，Ｇ显带后用卡
尔蔡司公司ＡｘｉｏＩｍａｇｅｒＺ２正置显微镜进行扫描，
每份标本至少分析５个核型，２０个分裂相，发现嵌
合时，增加到１００分裂相。按照人类细胞遗传学国
际命名体制（ＩＳＣＮ２０１６）标准对相关染色体进行命名。
１．２．３　ＣＭＡ检测　本科室在超声引导下羊膜腔

穿刺采样，采用Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘ公司的ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０ｋ
芯片对全基因组进行检测分析，约包含２０００００个
单核苷酸多态性标记探针和５５００００个ＣＮＶｓ标记
探针，检测过程中对ＤＮＡ进行提取、酶切、连接、
ＰＣＲ、产物纯化、片段化、标记、杂交洗涤、扫描和分
析等步骤，均按照操作标准流程进行，检测结果利用
ＣｈＡＳ３．１．０．１５软件（美国Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘ公司），查询
ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＣｌｉｎＧｅｎ、ＣｌｉｎＶａｒ、ＧｅｎｅＲｅｖｉｅｗｓ等数
据库及ＰｕｂＭｅｄ已发表文献等进行结果分析。参
照相关文献［３］将ＣＭＡ结果分为５类，致病性、可能
致病、临床意义不明、可能良性、良性。产前诊断
ＣＭＡ结果一般报：致病性、可能致病、临床意义不明。

２　结果

２．１　总体情况　本研究选取的８９０例羊膜腔穿刺
行产前诊断，羊水培养均成功，成功率１００％，染色
体核型和ＣＭＡ检测均成功。检出异常核型８３例，
检出率为９．３％（８３／８９０），异常核型产前诊断指征
中血清学筛查高风险１６例；高龄（≥３５岁）４例；胎
儿超声异常１４例；ＮＩＰＴ提示异常３４例；不良孕产
史６例；夫妻染色体异常８例，其他原因１例，其中
ＮＩＰＴ提示异常的产前诊断指征例数最多，占４０．９％
（３４／８３）。异常核型结果中染色体数目异常５２例；
嵌合１１例；结构异常２０例，包括平衡结构异常１３例，
非平衡结构异常７例。
２．２　染色体核型与ＣＭＡ结果检测均异常情况分
析　染色体核型与ＣＭＡ结果检测均异常的有
７０例，其中两者结果相符的有６２例，包括染色体非
整倍体５２例（２４例２１三体，１２例１８三体，５例１３
三体，１１例性染色体数目异常），嵌合异常５例，结
构异常５例（见表１）；不相符的有８例（见表２），包
括嵌合３例，结构异常５例。
２．３　核型结果异常而ＣＭＡ检测正常情况分析　
核型结果异常ＣＭＡ检测正常１３例（除外多态１３例
及９号倒位１２例），其中有嵌合３例，结构异常１０例。
其中结构异常中有Ｙ倒位１例，复杂性结构重排
１例，平衡易位８例（含有２例罗伯逊易位）。平衡
易位中有７例进行双亲染色体核型验证，５例来源
于母亲，２例来源于父亲（见表３）。
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２．４　妊娠结局　两者结果均异常且相符的６２例
中：１例性染色体数目异常两者检测结果为４７，ＸＸＸ，
选择继续妊娠，新生儿无异常（表１中未列出），２例
性染色体数目异常嵌合选择继续妊娠，新生儿无异
常（见病例号３，５），余均选择引产。两者结果均异
常且不相符的８例中：病例号１１１７均显示致病，均

选择引产，病例号１８核型结果为多态，ＣＭＡ结果
多条染色体多区域为纯合状态，有隐性遗传病可能，
选择继续妊娠，新生儿无异常。核型结果异常而
ＣＭＡ正常：病例号２７因“胎儿复杂性，心脏病”引
产；病例号３０，后期因超声示“胎儿唇腭裂”引产，余
均选择继续妊娠，新生儿无异常。

表１　核型与ＣＭＡ结果均异常且相符对比（除外染色体数目异常５２例）
病例
编号

产前诊断
指征 核型（１０例） ＣＭＡ

片段或结果 大小 类型 分类基因 综合征 妊娠结局
１ＮＩＰＴ提示异常４７，ＸＮ，＋２１［９８］／

４６，ＸＮ［１０］
ａｒｒ（２１）×３ ＿ 重复 致病 ＿ ２１三体综合征 引产

２ＮＩＰＴ提示异常４７，ＸＮ，＋２１［１１］／
４６，ＸＮ，［７９］

ａｒｒ（２１）×２３（约４９％）＿ 重复 致病 ＿ ２１三体综合征 引产

３ＮＩＰＴ提示异常４５，Ｘ［１６］／４６，ＸＸ［８４］ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）
×１２（约１０％）

＿ 缺失 意义
不明

＿ Ｔｕｎｅｒ综合征 新生儿
正常

４ＮＩＰＴ提示异常４５，Ｘ［６１］／４６，ＸＸ［３９］ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）
×１２（约６５％）

＿ 缺失 致病 ＿ Ｔｕｎｅｒ综合征 引产

５ＮＩＰＴ提示异常４７，ＸＸＹ［２０］／４６，ＸＹ［４５］ａｒｒ（Ｘ）×１２（约２４％），
（Ｙ）×１

＿ 重复 意义
不明

＿ 克氏综合征 新生儿
正常

６ＮＩＰＴ提示异常４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１８）（ｑ２３）１８ｑ２２．３ｑ２３ ６．５Ｍｂ 缺失 致病 ２６１８ｑ缺失综合征 引产

７ＮＩＰＴ提示异常４６，ＸＮ，ｄｅｌ（５）（ｐ１４ｐ１５）５ｐ１５．２ｐ１３．３ １７．４Ｍｂ 缺失 意义
不明

２６ ＿ 引产

８ＮＩＰＴ提示异常４６，ＸＮ，ｄｅｒ（５）ｔ（５；１３）
（ｐ１４；ｑ２１）

５ｐ１５．３３ｐ１４．１，
１３ｑ２１．１ｑ３４

２６．１Ｍｂ，
５８．６Ｍｂ

缺失，
重复

致病９４，１９６猫叫综合征，１３号
染色体部分三体

引产

９ 不良孕产史 ４６，ＸＮ，ｄｅｒ（６）ｔ（２；６）
（ｐ２４；ｑ２５）

６ｑ２５．３ｑ２７，
２ｐ２５．３ｐ２４．３

１２．４Ｍｂ，
１４．８Ｍｂ

缺失，
重复

致病８５，７０发育迟缓、智力低
下、特殊面容

引产

１０ＮＩＰＴ提示异常４６，ＸＮ，ｄｅｒ（４）ｄｅｌ（４）
（ｐ１５．３）ｄｕｐ（４）（ｐ１４ｐ１５．３）

４ｐ１６．３ｐ１５．３２，
４ｐ１５．３２ｐ１４

１６．３Ｍｂ，
２３Ｍｂ

缺失，
重复

致病１８４，７８ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ，部
分４ｐ三体综合征

引产

　　注：染色体数目异常有２４例２１三体，１２例１８三体，５例１３三体，１１例性染色体数目异常（４例４７，ＸＸＸ，３例４５，Ｘ，２例４７，ＸＸＹ，１例４７，
ＸＹＹ，１例４８，ＸＸＸＹ）共５２例

表２　核型与ＣＭＡ结果均异常不相符对比（８例）
病例
编号

产前诊断
指征 核型 ＣＭＡ

片段或结果 大小 类型 分类基因 综合征 妊娠结局
１１高龄 ４７，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），

＋２１
ａｒｒ（２１）×３ ＿ 重复 致病 ＿ ２１三体综合征 引产

１２血清学筛查
高风险

４７，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），
＋２１

ａｒｒ（２１）×３ ＿ 重复 致病 ＿ ２１三体综合征 引产

１３Ｂ超异常 ４７，ＸＮ，＋１８［９４］／４７，ＸＮ，
ｉｎｓ（５；１３）（ｑ１５；ｑ１２ｑ３４），
＋１８［６］

ａｒｒ（１８）×３ ＿ 重复 致病 ＿ １８三体综合征 引产

１４ＮＩＰＴ提示异常４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ２２．２）
［５８］／４５，Ｘ［３２］

Ｘｐ２２．３３ｐ２２．２
（约４０％）

１６．２Ｍｂ缺失 致病 ＿ Ｔｕｎｅｒ综合征 引产

１５ＮＩＰＴ提示异常４６，ＸＮ，ｔ（１；６）（ｑ４４；
ｑ２３），ｄｅｌ（５）（ｑ１５ｑ２３．１）

５ｑ１５ｑ２３．１ ２５．７Ｍｂ缺失 致病１１７家庭性腺瘤性息肉病，
特殊面容，智力低下

引产

１６不良孕产史 ４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ２２．３１）
［９３］／４６，ｄｅｌ（Ｘ）（ｐ２２．３１），
ｄｅｌ（Ｘ）ｉｎｖｉｎｓ（Ｘ；１４）
（ｑ２２；ｑ２４）［７］

Ｘｐ２２．３３ｐ２２．３１ ８Ｍｂ 缺失 致病 ５０ＳＨＯＸ、ＡＲＳＥ、ＳＴＳ３
个半剂量不足基因

引产

１７Ｂ超异常 ４７，ＸＮ，＋ｍａｒ ２２ｑ１１．１ｑ１１．２１ １．８Ｍｂ 重复 致病 ２９ 猫眼综合征 引产
１８不良孕产史 ４６，ＸＮ，１６ｑｈ＋ 多条染色体多区

域为纯和状态
（ＡＯＨ）

＿ ＿ ＿ ＿ 隐性遗传病 新生儿
无异常
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表３　核型结果异常ＣＭＡ检测正常对比（除外多态１３例，９号倒位１２例）
病例编号 产前诊断指征 核型（１３例） ＣＭＡ 妊娠结局
１９ 夫妻染色体异常 ４６，ＸＮ，ｔ（７；２０）（ｐ１３；ｐ１３）ｍａｔ 未见异常 新生儿无异常
２０ 不良孕产史 ４６，ＸＮ，ｔ（１；２２）（ｑ２５；ｑ１３） 未见异常 新生儿无异常
２１ 夫妻染色体异常 ４６，ＸＮ，ｔ（６；１６）（ｑ１３；ｑ１２）ｍａｔ 未见异常 新生儿无异常
２２ 夫妻染色体异常 ４６，ＸＮ，ｔ（７；２０）（ｐ１３；ｐ１２）ｍａｔ 未见异常 新生儿无异常
２３ 夫妻染色体异常 ４６，ＸＮ，ｔ（３；１１）（ｐ２１．３；ｑ１３．３）ｍａｔ 未见异常 新生儿无异常
２４ 夫妻染色体异常 ４６，ＸＮ，ｔ（１３；１９）（ｑ３４；ｐ１３．１）ｍａｔ 未见异常 新生儿无异常
２５ 夫妻染色体异常 ４５，ＸＮ，ｒｏｂ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）ｐａｔ 未见异常 新生儿无异常
２６ 夫妻染色体异常 ４５，ＸＮ，ｒｏｂ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）ｐａｔ 未见异常 新生儿无异常
２７ 胎儿超声异常 ４６，ＸＮ，ｔ（４，１９）（ｑ２３ｑ１３．３）［７］／４６，ＸＮ［７５］ 未见异常因超声示“胎儿复杂性心脏病”引产
２８ 血清学筛查高风险４６，ＸＮ，ｉｎｖ（６）（ｐ２１．３ｑ２５．３），ｉｎｓ（９；１１）（ｐ２４；ｑ２５ｑ２３．３） 未见异常 新生儿无异常
２９ 血清学筛查高风险 ４７，ＸＮ，＋１２［１０］／４６，ＸＮ［９０］ 未见异常 新生儿无异常
３０ 血清学筛查高风险 ４７，ＸＮ，＋２２［８］／４６，ＸＮ［２８］ 未见异常 后期超声示“胎儿唇腭裂”引产
３１ 血清学筛查高风险 ４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．１ｑ１１．２２） 未见异常 新生儿无异常

３　讨论

染色体异常是导致出生缺陷的主要因素之一。
目前尚无有效的治疗方法，一旦患儿出生将给家庭
和社会带来沉重的精神和经济负担，因而通过介入
性产前诊断避免此类患儿出生是优生优育的重要手
段［４］。染色体核型作为诊断染色体异常的“金标
准”，ＣＭＡ技术为近年发展的新技术，应用越加广
泛，两者均是目前临床上检测染色体异常的重要手
段［５］。染色体异常即染色体数目和结构异常，本研
究中ＣＭＡ在核型异常羊水标本中的染色体异常情
况分析如下：
３．１　产前诊断指征分析　８３例异常核型的产前诊
断指征中，因无创ＮＩＰＴ提示高风险及血清学筛查
高风险而进行产前诊断的例数为５０例，占比最大，
为６０．２％，其次是胎儿超声异常。在异常核型中，
２１、１３、１８三体、性染色体数目异常共５２例，占比
６２．６％（５２／８３）。据相关文献报导ＮＩＰＴ对２１、１３、
１８三体、性染色体的灵敏度达１００％，特异度达
９９．７％［６］，２１、１８、１３三体筛查的阳性预测值可达
９５％，性染色体阳性预测值可达５６．６７％［７］。在表３
中，核型检测结果异常，但ＣＭＡ检测正常的１３例
病例中，有７例产前诊断指征是夫妻染色体异常，占
５３．８％（７／１３），且染色体结果均为平衡易位。
３．２　染色体数目异常情况　正常人的体细胞具有
４６条染色体，染色体偏离正常数目即染色体数目异
常［８］。本研究８３例染色体核型异常标本中，染色体
非整倍体异常共５２例，占比６２．６％（５２／８３），与温
丹霞［９］等报导数据基本相符。其中２４例２１三体，

１２例１８三体，５例１３三体，１１例性染色体数目异
常。核型与ＣＭＡ检测均可检出染色体非整倍体异
常，两者检测技术无明显优劣势［１０１１］。
３．３　染色体结构异常　染色体结构异常分为两类，
一种是平衡结构异常，即除结构发生改变外，遗传物
质未发生改变，另一种是非平衡结构异常改变，即除
结构发生改变外，遗传物质也发生改变，染色体结构
异常主要有倒位、易位、插入、缺失、重复等［８］。本研
究中显示核型分析能更敏感地检出平衡结构异常，
如染色体倒位、平衡易位等，病例号３１Ｙ倒位，病例
号１９２６平衡易位、病例号２８复杂性结构异常均可
检出，ＣＭＡ技术则无法检测［１２］。染色体非平衡易
位，如病例号８９，核型与ＣＭＡ技术均可检测且结
果相符，但病例号８ＣＭＡ结果可显示缺失区域涉
及猫眼综合征关键区域及１３号染色体部分三体，病
例号９ＣＭＡ则显示可致发育迟缓、智力低下、特殊
面容等，从病例号８９中可见ＣＭＡ能更精准的作
出异常定位，准确地反映定位区带、片段大小，变异
类型、基因数目，及临床信息等，信息更加全面［１３］，
对于临床医生遗传咨询具有指导意义。
３．４　染色体缺失、重复及染色体纯合状态（ＲＯＨ）
　染色体缺失、重复均属于非平衡结构异常改变。
本研究中核型与ＣＭＡ检测均可检出大片段的缺失
及重复，如病例号６１０，１４１６中染色体缺失，片段
最小的为６．５Ｍｂ，病例号８９中染色体重复，片段最
小的为１４．８Ｍｂ，可见片段均大于５Ｍｂ。但ＣＭＡ
对染色体拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶｓ）及纯合区域检测的敏感度更高，可检测标记
染色体的来源，如病例号１７，核型结果为标记染色

８３
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体，而ＣＭＡ可检测出标记染色体来源于２２ｑ１１．１
ｑ１１．２１［１４］。ＲＯＨ本身不致病，但需排除单亲二倍
体，且会增加隐性遗传病的发生风险，病例号１８检
测出ＲＯＨ，孕妇选择继续妊娠，新生儿无异常。
３．５　染色体嵌合异常　两个或两个以上的不同核
型分别来自两个或两个以上的培养瓶，且每个培养
瓶的异常细胞都相同，则诊断为嵌合体核型，真假嵌
合诊断标准参照《胎儿染色体核型分析的判读指
南》［１５］。本研究中发现１１例嵌合，其中４例常染色
体嵌合（病例号：１、２、２９、３０），４例性染色体嵌合（病
例号：３５、１４），３例结构异常染色体嵌合（病例号：
１３、１６、２７），符合李南等报道的胎儿染色体核型２３
对染色体中以Ｘ性染色体嵌合最为常见，常染色体
嵌合以２１号染色体为常见［１６］。８例真性嵌合染色
体中２瓶羊水培养瓶中均有异常染色体分布，其中
６例核型与ＣＭＡ均显示染色体嵌合比例基本一
致。３例假性嵌合（病例号：１３、１６、２７），单瓶生长，
嵌合比例小于１０％，且均为染色体结构异常嵌合，
由此可见假性嵌合更易出现在结构异常低比例嵌合
中。ＣＭＡ检测对低于２０％的染色体嵌合难以确
定，如病例号２９，核型４７，ＸＮ，＋１２［１０］／４６，ＸＮ
［９０］，嵌合比例１０％。核型和ＣＭＡ检测结果嵌合
的比例可能相差比较大，如病例号２中核型嵌合比
例１１％，而ＣＭＡ检测嵌合比例约４９％，可能受羊
水细胞培养时间长，培养过程中染色体选择性偏移
生长的影响［１７１８］。

综上所述，染色体核型分析对染色体平衡性结
构异常、倒位、嵌合及复杂核型检测更有优势，而
ＣＭＡ技术则对非平衡性结构异常，定位染色体来
源、区带、片段大小，变异类型、基因数目等检测更有
优势，对有产前诊断指征者，在经济条件允许的情况
下，应建议行ＣＭＡ和染色体联合检测，给临床医师
遗传咨询提供更多信息指引。
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