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阵列基因组杂交技术在产前诊断中运用的

加拿大指南

ＳＯＧＣ

该意见由遗传委员会拟定、医学咨询委员会和医学法律委员会审校，

并由加拿大妇产科协会执行委员会批准。于２０１１年１１月颁布，第

２７０号指南。

遗传 委 员 会 主 要 成 员：Ｒ．Ｄｏｕｇｌａｓ Ｗｉｌｓｏｎ （Ｃｈａｉｒ），Ｆｒａｎｏｉｓ

Ａｕｄｉｂｅｒｔ，ＪｏＡｎｎＢｒｏｃｋ，ＬｏｌａＣａｒｔｉｅｒ，ＶａｌｅｒｉｅＡ．Ｄéｓｉｌｅｔｓ，Ａｌａｉｎ

Ｇａｇｎｏｎ，ＪｏＡｎｎＪｏｈｎｓｏｎ，ＳｙｌｖｉｅＬａｎｇｌｏｉｓ，ＬｙｎｎＭｕｒｐｈｙＫａｕｌｂｅｃｋ，

ＮａｎｅｔｔｅＯｋｕｎ，ＭｅｌａｎｉｅＰａｓｔｕｃｋ。

本指南的中文摘译获得ＳＯＧＣ认可，在此表示衷心的感谢！

【摘要】　目的　为产科保健的医护人员总结关于阵列基因组杂交技术在产前诊断中应用的最新文献进

展，并概括加拿大学院遗传学家关于将这项技术应用于产前的建议。证据　以ＤＮＡＱＦＰＣＲ、荧光定

量聚合酶链反应、胎儿染色体异常、产前诊断、阵列基因组杂交、胎儿结构异常和拷贝数变异等做为关键

词，在ＰｕｂＭｅｄ和 Ｍｅｄｌｉｎｅ两个数据库搜索２００４～２０１０年间的英文文献。搜索结果限制在系统文献、

随机对照试验／临床对照试验和观察性研究文章的范围内。搜索结果在研究过程中定期更新并将文献

纳入到２０１１年９月的指南中。价值　本文档的证据质量均按照加拿大专责小组在预防保健报告中的

标准来规范（表１）。

【关键词】　阵列基因组杂交；胎儿结构异常；拷贝数变异

１　背　景

２０世纪７０年代，胎儿染色体核型分析第一次

应用于对超声引导下羊膜腔穿刺术取得的羊水进行

染色体核型制备，自此，该项技术的研究经历了显著

的变化。在当时，将染色体数目异常（正常为４６条）

的研究从染色体结构重组的研究中分离出来几乎是

不可能的事情。随着核ＦＩＳＨ 技术及近年来 ＱＦ

ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）等技术的出现，给区别这２项分

析以及如何调整染色体的研究以适应检查提供了机

会。近来的研究建议，在所有的产前诊断病例中，

ＱＦＰＣＲ都应代替传统的细胞遗传学分析法对非整

倍体发病风险增加的染色体１３、１８、２１、Ｘ或Ｙ等进

行单独的诊断［１］。传统的细胞遗传学分析（染色体

核型分析和位点特异性ＦＩＳＨ）因其分析更具体和检

测高风险的迹象而保留，如超声显示多发畸形，或病

例中检测是否有高危的不平衡的染色体结构异常

（例如，夫妻中的一个成员是一个平衡易位的载体）。

然而传统的细胞遗传学分析仍然受到解析度及观察

员经验和敏锐度的限制。阵列基因组杂交技术，一

个新的测试方式，现在可以用于在某些情况下甚至

是取代传统的细胞遗传学分析。该技术在整个基因

组中显示染色体重复或缺失（增多的或丢失的的

ＤＮＡ序列，分别也称为拷贝数异常）传统的微观染

色体分析的灵敏度强［２］。关于基因组杂交在产前应

用的文献表明，该项技术是传统的细胞遗传学分析

的有用辅助工具。

２　技术及原理分析

阵列基因组杂交技术是一种基于ＤＮＡ水平的

测试，它将从细胞（如羊水）中提取的 ＤＮＡ 与“阵

列”上陈列的已知ＤＮＡ相比较。ＤＮＡ通过扫描器

进行评估，然后由计算机将信息整合以确定在测试

的ＤＮＡ中是否存在任何定量偏差（增加的或缺失

的ＤＮＡ序列）。阵列基因组杂交技术的主要优点

是增强检测拷贝数异常，可以测量的偏差比光镜检

测更为细微，可达分子水平。

阵列基因组杂交现在被广泛应用于产后诊断，

加拿大大学医学遗传学家称其为“研究发育迟缓／精
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神发育迟滞、自闭症、多种先天性异常或畸形等患者

的第一线实验室”，而这些患者的特点不能通过了解

病史和体格检查来解释［３］。相比之下，这种技术应

用于产前预测表型时应该谨慎，因为现象和成果之

间的联系是而且刚被认识到且认识并不完全［４，５］。

关于比较传统细胞遗传学和阵列基因组杂交技

术对产前人群进行不平衡的染色体重组检测的研究

还比较少，而且样本量也小［６１２］。但是，根据认定标

准和在细胞遗传学评估的分辨率水平，阵列基因组

杂交技术子在拷贝数异常和发现在多达１６％的胎

儿的异常超声检测和正常核型的致病异常（表２）方

面还是优异的。值得注意的是，三倍体只能被一种

特 定 类 型 基 于 ＳＮＰ （ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓＣＮＶ，ＳＮＰ）平台的基因组杂交技术

所检测。阵列基因组杂交技术检测不出平衡的染色

体重组，如染色体异位或倒置（遗传物质只是重新安

排，而不是丢失或增多）。

这项技术在产前诊断应用中最重要的障碍是阵

列基因组杂交技术在正常个体时发现特定序列复制

的数目发生了变化，被称为拷贝数变异。由于这可

以发生人类整个基因组中［１３１６］，所以必须整合家系

研究、问题区域的基因信息、ＣＮＶ（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ

ｖａｒｉａｎｔ，ＣＮＶ）数据库和最新的文献等信息，来区分

致病性的和良性的ＣＮＶｓ。

由于ＣＮＶｓ在正常人群中发病率很高，故用芯

片在低危孕妇（例如，高龄产妇，产妇血清检测阳性，

三倍体孕产史，或在胎儿超声检测中存在“软标记”）

的ＣＮＶ中检测染色体结构异常的阳性预测价值较

低，因为这些情况下的绝大多数的胎儿在临床上是

不受影响的。此外，ＣＮＶｓ的解释和跟进需要大量

劳动力及完善的数据管理策略和资源。由于缺少大

量人群来验证每个平台的ＣＮＶ数据库，阵列基因组

杂交技术对表型预测的相关新式应用受到阻碍。而

且，目前对不同类型的平台和后续算法的优点仍然

存在争论。人们普遍认为，需要用ＦＩＳＨ 或者传统

细胞遗传学确认阵列基因组杂交检测出的异常结

果，将重组排除为非整倍体。因此，ＦＩＳＨ或传统细

胞遗传学可进行父母染色体检测来作为对照，这种

对照将将有助于解释研究结果。当缺乏父母与胎儿

之间的比较时，基因组杂交检测的临床意义就变得

不明确了。

３　建　议

３．１　在染色体结构性异常低风险的孕妇中不推荐

应用阵列基因杂交（例如高龄产妇），产妇血清检测

阳性，三倍体综合征孕产史，或胎儿超声检测存在

“软标记”。（ⅢＤ）

３．２　在以下的情况中阵列基因组杂交技术可能是

一个适当的诊断检查：超声或胎儿磁共振成像技术

检测胎儿存在结构异常。当进行非整倍体快速扫描

的结果是阴性时，阵列基因组杂交技术可以代替染

色体核型分析，前提是要确保此结果有适当的周转

时间。（Ⅱ２Ａ）

３．３　任何适合进行阵列基因杂交检查的孕妇在检

查前应向医学遗传学家进行咨询，以确保能够详细

地分析检查的益处、局限性及可能出现的结果。在

这个过程中也要讨论到解释拷贝数变异的诸多困

难，以确保夫妻们能够做出是否进行该项检查的知

情决策。（ⅢＡ）

表１　证据陈述及建议分级的关键点，根据加拿大专责

小组在预防保健报告中的标准规范

证据评估的质量 建议分级

Ⅰ　证据来自至少一项适当的随

机对照实验

Ⅱ１　证据来自设计良好的非随

机对照实验

Ⅱ２　证据来自设计良好的队列

（前瞻性或回顾性）或病例对照研

究，最好是一个以上的中心或研究

小组

Ⅱ１　证据来自于经过或未经过干

预的不同时间或地域之间的比较。

在设计对照组的试验中，但结果变

化较明显（如在２０世纪４０年代青

霉素的治疗结果）也包括在这一类

Ⅲ　权威机构或专家根据根据临

床经验，描述性研究或专家委员会

报告所提出的建议

Ａ是建议临床进行预防性

措施的良好证据

Ｂ是建议临床进行预防性

措施的一般证据

Ｃ现有的证据是相互矛盾

的，不能作为指导临床预防

性措施是否实施的建议。

但是，其他因素可对决定起

影响作用

Ｄ是建议临床不进行预防

性措施的一般证据

Ｅ是建议临床不进行预防

性措施的良好证据

Ｆ没有足够的证据（在数量

或质量上）一个建议，但是，

其他因素也可能影响决策

注：该指南中提出的证据质量评估改编自加拿大专责小组在预防

保健中陈述的证据评估准则［１８］。该指南中提出的建议改编自加

拿大专责小组在预防保健中陈述的建议标准分类预防保健［１８］。

７４
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表２　超声检查异常但染色体核型正常的

孕妇的阵列检测结果小结

超声检查异常，

染色体核型

正常的孕妇，ｎ

列阵检测结果

为致病性的

孕妇，ｎ（％）

阵列检测结果

可能为良性的

孕妇，ｎ（％）

阵列检测结果临

床意义不明确

的孕妇，ｎ（％）

参考

数值

１５５ ４（２．６） １３（８．４） １（０．６） ５

１１０ ２（１．８） １２（７．９） １（０．６） ６

１０６ １１（１０．４） １２（１１．３） １３（１２．２） ７

７７ １（１．３） ＮＡ １（１．３） ８

５０ ５（１０） １（２） ０ ９

４９ ４（８．１） ４（８．１） ０ １０

３１ ５§（１６．１） ４（１２．９） １（３．２） １１

注：两例列阵检测结果为致病性的病例都包含在１１０个超声检查异常

病例中。父母的发病率高并不能说明胎儿染色图核型不平衡为遗传

导致。§在５例中，ＳＮＰ阵列发现２例为单亲二倍体。ＮＡ无相关数据。

　　以上建议符合２００９年美国妇产科医师协会委

员会意见［１７］。
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