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生长受限胎儿染色体微阵列结果分析

朱辉　林少宾　黄林环　何志明　黄轩　周　方群　罗艳敏
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【摘要】　目的　探讨染色体微阵列分析（ＣＭＡ）技术在胎儿生长受限（ＦＧＲ）中的应用价值。方法　选

取２０１３年３月至２０１５年５月在中山大学附属第一医院胎儿医学中心以ＦＧＲ为指征行产前诊断的９５

份病例进行回顾性分析，所有病例行传统染色体核型分析，６８例行ＣＭＡ检测。结果　核型分析检测出

８．４２％（８／９５）的异常，而ＣＭＡ发现１４．７１％（１０／６８）的异常。在核型正常的ＦＧＲ中，ＣＭＡ额外检出

８．３３％的异常。ＣＭＡ检测的异常包括２号染色体单亲二体和５ｑ１２．１、１９ｐ１３．３ｐ１３．２和１１ｐ１４．３等染

色体微缺失／微重复。相关基因包括ＰＭＰ２２、ＥＲＣＣ８和Ｃ３。结论　ＣＭＡ技术可以显著提高ＦＧＲ遗传

学病因的检出率。
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　　胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）

指胎儿受各种不利因素影响，未能达到其潜在所应

有的生长速率。ＦＧＲ是围生期的重要并发症，其围

生儿死亡率为正常胎儿的４～６倍，居围生儿死亡原

因第二位［１］。ＦＧＲ的发生率约５％～１０％
［２］。影响

ＦＧＲ的病因复杂，其中遗传因素所占的比例约为

３０％～７０％，约４０％尚不明确
［３，４］。染色体微阵列

分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）技术

可以在全基因组范围内检测染色体不平衡的拷贝数

变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔ，ＣＮＶ），能高分辨检测染

色体的微缺失和微重复。与染色体核型分析和荧光

原位杂交（ＦＩＳＨ）检测相比，ＣＭＡ技术具有高通量、

高分辨率和高自动化检测的优势，近年来已经应用

于侵入性产前诊断。本文对２０１３年３月至２０１５年

５月在中山大学附属第一医院胎儿医学中心以ＦＧＲ

为指征行产前诊断的９５份病例进行回顾性分析，旨

在探讨ＣＭＡ在ＦＧＲ的产前诊断中的应用。

１　资料与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２０１３年３月至２０１５

年５月在中山大学附属第一医院胎儿医学中心产

前诊断为ＦＧＲ的９５例临床资料。根据末次月经

及孕早期Ｂ超检查核实孕周无误。
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１．２　诊断标准　ＦＧＲ的诊断标准为胎儿体重低于

同孕龄胎儿平均体重第十百分位数。

１．３　实验方法

１．３．１　标本的采集　所有参与研究的对象均接受

检测前的遗传咨询并签署知情同意书。依据孕周大

小进行羊膜腔穿刺（１６～２４周）和脐静脉穿刺（＞２４

周）。在Ｂ超腹部探头引导下分别行羊膜腔穿刺术

抽取羊水３０ｍｌ或脐静脉穿刺抽取脐血３ｍｌ进行培

养以及染色体核型分析或ＣＭＡ。

１．３．２　染色体核型分析　对取得的胎儿羊水或脐

血标本进行常规细胞培养、制片、Ｇ显带，显微镜下

检查２０个核型，分析３个核型，若出现嵌合体则检

查５０个或１００个核型。

１．３．３　ＣＭＡ检测　 采用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｃ公司提

供的高分辨率全基因组ＣｙｔｏＳｃａｎＨＤ芯片。实验

操作严格按照 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｃ公司提供的操作流程。

该芯片不仅能检测基因组缺失、重复，还能检测杂合

性缺失和单亲二体。

１．３．４　ＣＮＶ的判断和评价　 数据分析过程分别

参照本实验室内部数据库以及在线公开数据库，如

ＤＧＶ数据库、ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库、ＯＭＩＭ 数据库

等。

１．４　统计学处理　 用ＳＰＳＳ２０．０软件计算９５％的

可信度区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）和统计分析。

２　结果

２．１　临床资料特点　孕妇平均年龄（２８±４）岁（１９

～３８岁），初产妇７１例，经产妇２４例。在中孕期产

前诊断为ＦＧＲ５０例，在晚孕期产前诊断为ＦＧＲ４５

例。孕妇初次诊断ＦＧＲ的平均孕周（２７±４）周（１８

～３５周），行介入性产前诊断的平均孕周为（２９±４）

周（２０～３６周）。妊娠结局中足月分娩３１例，早产

１３例，引产３６例，失访１５例。

２．２　核型分析与ＣＭＡ检测结果的比较　９５例

ＦＧＲ均行核型分析检测，６８例行ＣＭＡ检测。传统

染色体核型分析在８．４２％（８／９５）的病例中检出异

常（９５％ＣＩ，２．８４％～１４．０１％），ＣＭＡ发现１４．７１％

（１０／６８）的异常（９５％ＣＩ，６．２９％～２３．１２％）。

２．３　核型正常ＦＧＲ的ＣＭＡ检测结果　在核型正

常的ＦＧＲ中，有６０例行ＣＭＡ检测，ＣＭＡ检出５

例异常（８．３３％；９５％ＣＩ，１．３４％～１５．３３％）。涉及

的染色体片段包括１７ｐ１２区域１．３６４Ｍｂ的微重复、

２号染色体的单亲二体、５ｑ１２．１区域３０７ｋｂ的微缺

失、１９ｐ１３．３ｐ１３．２区域１．１５３Ｍｂ的微缺失和１１ｐ１４．３

区域１．３５７Ｍｂ的微缺失。

３　讨论

３．１　核型分析与ＣＭＡ技术优缺点的比较　染色

体核型分析作为传统的检测染色体异常的方法，已

应用于产前诊断多年，可在全基因组检测染色体数

目或大的结构异常。但传统核型分析技术耗时较

长，对细胞培养要求较高，分辨率低（难以检出小于

５Ｍｂ的染色体异常），自动化分析程度低，主观性较

强，无法对ＦＧＲ中染色体亚显微结构变异———染色

体微重复、微缺失进行检测。

ＣＭＡ较核型分析技术而言，具有快速、简便、

高通量、高自动化、客观性好，能够检测染色体亚显

微结构的改变。在２０１２年，Ｗａｐｎｅｒ
［５］在研究了行

绒毛活检或者羊膜腔穿刺４４０６例的临床资料的基

础上，发现 ＣＭＡ 在胎儿结构异常中的检出率为

６％。在一横断面研究中，ＬｅｅＣＮ
［６］分析了２４９７例

产前超声提示异常但核型正常的样本，结果表明

ＣＭＡ在单发畸形中可检出１０．５％的有临床意义的

异常，在多发畸形中，其检出率可达到１５．４％。与

之类似，ＧｒｕｃｈｙＮ等
［７］对３８例ＦＧＲ或／合并胎儿

多发畸形的孕妇行ＣＭＡ检测，发现在染色体核型

分析正常的情况下，ＣＭＡ能检出８％有意义的染色

体异常。本研究的结果与文献报道的结果基本一

致，进一步证实了ＦＧＲ的遗传学病因除了与染色体

结构异常或非整倍体有关，还与染色体微缺失／微重

复有关。

３．２　ＣＭＡ检测结果分析　本研究中，ＣＭＡ检测

发现１７ｐ１２区域存在大小约为１．３６４Ｍｂ的微重复

（重复区域含犘犕犘２２基因）和２ｐ２５．３ｑ３７．３区域存

在父源性单亲二体（ＵＰＤ２）。ＰＭＰ２２串联重复可

致进行性腓骨肌萎缩症１型 （ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ１Ａ，ＣＭＴ１Ａ）
［８］。目前暂未发现

ＣＭＴ１Ａ与胎儿生长发育相关的报道。有研究发现

ＦＧＲ是ＵＰＤ２的常见临床表型
［９］，但其作用机制仍

不清楚。

此外，ＣＭＡ 检测发现５ｑ１２．１区域大小约为

３０７ｋｂ的微缺失。在这缺失片段中，包含致病基因

切除修复交叉互补８基因（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓ

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｒｏｄｅｎｔｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｇｒｏｕｐ８，
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ＥＲＣＣ８）。一般认为ＥＲＣＣ８是导致Ｃｏｃｋａｙｎｅ综合

征 Ａ（ＣｏｃｋａｙｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅＡ，ＣＳＡ）的致病基因。

Ｃｏｃｋａｙｎｅ综合征是一种罕见的常染色体隐性遗传

的神经退行性病变，主要临床表现为生长发育迟缓、

进行性的神经功能障碍、光敏性皮炎、特殊的鸟脸样

面容、恶病质性侏儒症外貌、先天性白内障等［１０，１１］。

ＥＲＣＣ８编码的蛋白质功能大多与核酸切除修复中

的转录偶联修复通路有关。而在２０１４年，Ｓｙｌｖｉａ

Ｋｏｃｈ等
［１２］对ＥＲＣＣ８的功能有新的发现，ＥＲＣＣ８

编码的蛋白质是ＲＮＡ聚合酶Ｉ的转录因子，通过与

ＣＳ蛋白ＴＦＩＩＨ 和ＣＳＢ结合，促进核糖体的生成，

从而促进细胞的生长。目前文献报道的ＣＳＡ大部

分与ＥＲＣＣ８的复合杂合突变有关
［１３，１４］，其缺失是

否导致ＣＳＡ的发生，尚未见报道。此外，其基因缺

失可能导致核糖体合成不足，从而导致细胞凋亡及

ＦＧＲ的出现的推测，也需进一步的探讨。

在１９ｐ１３．３ｐ１３．２区域，ＣＭＡ 检出大小约为

１．１５３Ｍｂ的微缺失。该缺失区域包含 ＯＭＩＭ 基因

犆３。该基因编码的蛋白质是一种急性期反应物，在

补体经典激活途径和旁路激活途径中均发挥重要作

用［１５］。在一项动物研究中，ＷａｎｇＮｇａｉＣｈｏｗ等
［１６］

发现敲除了犆３基因的小鼠受孕率低，囊胚小，胎盘

大小及重量均低于野生型。其作用机制有两种可

能：一是胎盘过小导致母胎之间的营养物质运输减

少；二是缺乏Ｃ３的衍生物Ｃ３ａ。Ｃ３ａ又称为促酰化

蛋白（ａｃｙｌａｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＰ），可诱导

脂肪细胞分化，促进甘油三酯的合成。Ｃ３ａ的缺乏

可能导致脂肪代谢紊乱，从而影响胎儿大小。因此，

我们推测本例ＦＧＲ可能是由于Ｃ３的缺失，导致营

养物质代谢紊乱或营养供应不足，从而影响胎儿的

发育，但仍需深入的研究来明确其作用机制。

综上所述，本研究结果进一步证实了ＦＧＲ的发

生与染色体微缺失／微重复存在密切相关性。ＣＭＡ

技术不仅能够检测到传统染色体核型分析技术检测

不到的染色体微缺失／微重复，还能提示ＦＧＲ候选

致病基因，是寻找ＦＧＲ遗传病因的有效方法。
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