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染色体微阵列技术及全外显子测序在先心病
产前诊断中的应用价值
廖灿

（广州医科大学附属广州市妇女儿童医疗中心产前诊断中心，广东广州　５１００００）

【摘要】　先天性心脏病（简称先心病）是最常见的一类出生缺陷疾病，先心病患者合并心外畸形和神经
发育障碍的风险通常会增加。因此，揭示胎儿先心病的遗传学病因，对于临床产前诊断以及遗传咨询非
常重要。目前染色体微阵列分析技术已常规用于产前诊断胎儿先心病；全外显子测序技术正被越来越
广泛地应用于结构异常胎儿，包括先心病胎儿的产前诊断。本文系统归纳了近年来染色体微阵列分析
及全外显子测序技术在先心病产前诊断中的应用价值，为进一步临床推广提供参考。
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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔ，ＣＨＤ）
简称先心病，是最常见的一类出生缺陷疾病，每
１０００名活产婴儿中约有１０名（～１％）患病受累［１］。
根据患病率排序，最常见的先心病类型依次为室间
隔缺损（３．０７‰）、房间隔缺损（１．４４‰）、动脉导管未
闭（１‰）、肺动脉狭窄（０．５５‰）、法洛四联症（０．３６‰）、
大动脉转位（０．３‰）、房室间隔缺损／主动脉缩窄
（０．２９‰）［２］。先心病的病因复杂，包括染色体异常、
单基因疾病、表观遗传改变、环境因素、多基因因素、
母亲年龄或疾病等［３，４］。

遗传和表型的异质性以及可变外显率，增加了
先心病遗传学诊断的复杂性。由染色体非整倍体所
导致的先心病约占１３％，染色体缺失重复，即拷贝
数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔ，ＣＮＶ）约占１０％，单
基因疾病变异约占１１％，环境因素约占１０％，其余
约５５％仍病因不明［５］。导致先心病的常见遗传综
合征包括染色体非整倍体如２１／１８／１３三体以及
Ｔｕｒｎｅｒ综合征，染色体微缺失如２２ｑ１１微缺失综合
征、Ｗｉｌｌｉａｍｓ综合征（７ｑ１１．２３微缺失）等，单基因疾
病如Ｎｏｏｎａｎ综合征、Ｋａｂｕｋｉ综合征、ＣＨＡＲＧＥ综

合征等［２］。采用全外显子测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）技术检测ＣＨＤ患者的一项最大
规模的研究表明，分别有８％和２％的病例归因于新
发常染色体显性变异和常染色体隐性变异［６］。根据
先心病是否合并心外先天畸形（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ，
ＣＡ）和／或神经发育障碍（ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓａ
ｂｉｌｉｔｉｅｓ，ＮＤＤ），可分类为孤立性ＣＨＤ及非孤立性
ＣＨＤ（或称综合征型ＣＨＤ）。已有研究表明，先心
病患者合并心外畸形和神经发育障碍的风险增加，
这是由于先心病与神经发育障碍、心外畸形具有共
同的遗传学基础［７］。

揭示胎儿先心病的遗传发病机制，对于临床产
前诊断非常重要，主要原因包括：①为先心病胎儿提
供更准确的预后，以及相关干预治疗结果的遗传咨
询。②评估先心病胎儿相关的心外畸形。③评估先
心病胎儿合并神经发育障碍疾病的风险。④评估先
心病胎儿家系亲属的风险，以及将来妊娠的再发风
险。⑤提高先心病胎儿的生存率。⑥有助于未来胚
胎种植前诊断和早孕期产前诊断。

胎儿先心病产前遗传学诊断的方法主要是染色
体核型分析和染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ），分别检测染色体非整
倍体和染色体结构变异。目前下一代测序（ｎｅｘｔ
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ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ），特别是全外显子测序
（ＷＥＳ）正越来越广泛地应用于结构异常（包括先心
病）胎儿的产前诊断，该技术能够检测分析单核苷酸
变异（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉａｎｔ，ＳＮＶ）和插入／缺失
（ｉｎｄｅｌｓ），并促进发现新的先心病致病基因。

一、染色体微阵列技术在先心病产前诊断中的应用

ＣＭＡ可检测全基因组范围的ＣＮＶｓ，分辨率取
决于所使用平台及探针间距，其技术局限性主要是
无法检测染色体平衡易位／倒位、多倍体、低比例嵌
合等［８］。ＣＭＡ现在被广泛应用于发育障碍、先天
畸形、智力残疾和自闭症谱系障碍等疾病患者的一
线临床诊断技术［９，１０］。对于结构异常胎儿病例，
ＣＭＡ检测可在核型之后或与核型同时检测，或可
作为一线诊断检测技术。与核型相比，ＣＭＡ在结
构异常胎儿中的额外诊断率约为６％；而在孕妇高
龄和筛查高风险的胎儿病例中，ＣＭＡ的诊断率为
１．７％［８］。因此在临床产前诊断中，无论胎儿是否
存在结构异常，均可行ＣＭＡ检测，其应用价值已得
到广泛肯定［１１，１２］。且多项国际应用指南均明确推
荐将ＣＭＡ技术作为结构异常胎儿病例的一线诊断
检测。

ＣＭＡ在先心病产前诊断中的应用已非常普
遍［１３２１］。迄今规模最大的一项研究显示［１６］，在１７２８
例ＣＨＤ胎儿病例中，ＣＭＡ的总体诊断率为５．４％，
非孤立性ＣＨＤ病例组的诊断率为１３．２％（３９／
２９５），显著高于孤立性ＣＨＤ病例组的诊断率３．８％
（５４／１４３３）。国内两项大样本量研究结果同样表
明［１４，２０］，非孤立性ＣＨＤ胎儿的ＣＭＡ诊断率显著
高于孤立性ＣＨＤ胎儿，且ＣＨＤ合并其他结构异常
或合并宫内发育迟缓的诊断率显著高于孤立性
ＣＨＤ，ＣＨＤ合并其他结构异常的诊断率显著高于
ＣＨＤ合并超声软指标。相反，ＣＨＤ合并其他结构
异常与合并宫内发育迟缓的诊断率无显著差异，
ＣＨＤ合并超声软指标或合并羊水量异常与孤立性
ＣＨＤ的诊断率无显著差异。一项针对ＣＭＡ检测
胎儿孤立性ＣＨＤ的荟萃分析显示［２２］，ＣＭＡ对孤立
性ＣＨＤ胎儿的总体诊断率为５．７９％（９５％ＣＩ：
５．５４％～６．０４％），其中圆锥动脉干的诊断率最高

（１５．９３％），其次分别为法洛四联症（１１．２８％）、左室
流出道阻塞（６．６７％）、左心发育不良综合征（６．５２％）、
大动脉转位（６．４９％）、右位主动脉弓（４．４２％），室间
隔缺损（２．６４％）和迷走右锁骨下动脉（０．６６％）的诊
断率最低。这些研究数据均表明，在产前诊断先心
病中，ＣＭＡ是一项有价值的诊断性检测工具。

近期一项研究总结了中国人群中与胎儿先心病
相关的热点ＣＮＶｓ［１３］，在１５８５例ＣＨＤ胎儿中，
ＣＭＡ对染色体异常的诊断率为２５％，其中非整倍
体为１６％，ＣＮＶｓ为９％。所有染色体中除了１４、１９
和Ｙ，有临床意义的ＣＮＶｓ在２２、１６和１５号染色体
最常见。在ＣＨＤ胎儿中检测到的最常见ＣＮＶ是
２２ｑ１１．２微缺失，约占有临床意义ＣＮＶ的２７．３％（４４／
１６１），其次分别是５ｐ１５．３３ｐ１５．３１缺失、１５ｑ１３．２ｑ１３．３
缺失、１１ｑ２４．２ｑ２５缺失、１７ｐ１３．３ｐ１３．２缺失和１７ｑ１２
重复。在２２ｑ１１．２微缺失胎儿中，最常见的心脏缺
陷分别为法洛四联症（５２．３％）、室间隔缺损（２７．３％）
和主动脉弓离断（１８．２％）。这些研究结果证实，无
论是哪种类型的ＣＨＤ，ＣＭＡ都是产前诊断胎儿先
心病的首选方法。

室间隔缺损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）是
最常见的先心病类型，占新生儿ＣＨＤ的３５％［２３］。
ＣＭＡ在产前诊断胎儿ＶＳＤ中的应用价值已有多
篇报道，但在孤立性ＶＳＤ的诊断价值尚存在争
议［２４２７］。其中一项最大样本量（狀＝６９１）的研究显
示，ＣＭＡ对孤立性ＶＳＤ的诊断率为１．４％（８／
５６８），与低风险妊娠相比无显著差异；而ＣＭＡ对非
孤立性ＶＳＤ的诊断率为１４．６％（１８／１２３），显著高
于孤立性ＶＳＤ，且与对照妊娠相比风险显著增加。
因此该研究提出质疑，对于胎儿孤立性ＶＳＤ是否必
要进行ＣＭＡ诊断。笔者所在中心近期的一项研究
结果则表明［２７］，ＣＭＡ对孤立性ＶＳＤ胎儿的诊断率
为４．２％（７／１６８），其中肌部型和膜周型ＶＳＤ病例
占比分别为５３．６％和４６．４％。膜周型ＶＳＤ的
ＣＭＡ诊断率为９％（７／７８），而９０例肌部型ＶＳＤ未
检出染色体变异。我们的研究强调了ＣＭＡ对孤立
性ＶＳＤ胎儿的诊断价值，尤其是在膜周型ＶＳＤ病
例中，产前诊断应提供ＣＭＡ检测；相反，若产前检
测到孤立性肌部ＶＳＤ，可被视为良性或可能良性的
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发现。上述结果数据的差异可能与胎儿病例选择、
样本分布差异、样本量等因素有关。

染色体微阵列分析在胎儿先心病产前诊断中的
应用文献总结详见表１。

表１　ＣＭＡ在胎儿先心病产前诊断中的应用文献总结（狀≥１００）

研究来源 病例纳入标准
孤立性

例数
（狀）

诊断率
（％）

非孤立性
例数
（狀）

诊断率
（％）

合计
例数
（狀）

非整倍体
诊断率
（％）

ＣＮＶ
诊断率
（％）

总诊断率
（％）

Ｌｕｅｔａｌ．２０２２［１３］ 所有类型ＣＨＤ １３４ ２０．９ ６６ ３１．８ ２００ １１．５ １３．０ ２４．５
Ｚｈａｎｇｅｔａｌ．２０２２［１４］ 所有类型ＣＨＤ ８６７ ８．１ １６８ ２１．４ １０３５ ４．８ ５．３ １０．１
Ｑｉａｏｅｔａｌ．２０２１［１５］ 所有类型ＣＨＤ ２７７ １２．３ ８３ ３１．３ ３６０ ８．１ ８．６ １６．７
Ｓａｇｉ－Ｄａｉｎｅｔａｌ．２０２１［１６］ 所有类型ＣＨＤ １４３３ ３．８ ２９５ １３．２ １７２８ ３．１ ２．３ ５．４
Ｍｕｓｔａｆａｅｔａｌ．２０２０［１７］ 所有类型ＣＨＤ １４１ ２２．０ ７６ ６４．５ ２１７ ２９．５ ７．４ ３６．９
Ｓｏｎｇｅｔａｌ．２０１９［１８］ 所有类型ＣＨＤ １２３ ９．８ ６７ ９．０ ２０７ ８．２ ８．７ １６．９
Ｔｕｒａｎｅｔａｌ．２０１８［１９］ 所有类型ＣＨＤ ９２ １６．４ ５３ ２４．５ １４５ １４．０ ２０．０ ３４．０
Ｗａｎｇｅｔａｌ．２０１８［２０］ 所有类型ＣＨＤ ４２１ １４．３ １８１ ３５．９ ６０２ １４．１ １４．３ ２８．４
Ｈｕｒｅａｕｘｅｔａｌ．２０１９［２１］ 孤立性ＣＨＤ ２３９ ７．９ ＮＡ ＮＡ ２３９ ＮＡ ７．９ ７．９
Ｍａｙａｅｔａｌ．２０２０［２４］ 室间隔缺损 ５６８ １．４ １２３ １４．６ ６９１ ２．０ １．７ ３．８
Ｃａｉｅｔａｌ．２０１８［２５］ 室间隔缺损 ７９ １．３ ７２ ３６．１ １５１ ９．３ １３．３ ２２．５
Ｆｕｅｔａｌ．２０１７［２６］ 室间隔缺损 ７３ ５．５ ７１ １１．３ １４４ ＮＡ ８．３ ８．３
Ｃｈｅｎｇｅｔａｌ．２０２２［２７］ 孤立性室间隔缺损 １６８ ４．２ ＮＡ ＮＡ １６８ ＮＡ ４．２ ４．２

二、全外显子测序技术在先心病产前诊断中的应用

ＮＧＳ技术已被证明是临床诊断孟德尔遗传病
的有力工具［２８，２９］。全外显子测序（ＷＥＳ）是神经发
育障碍患者的一线诊断检测［３０］。美国医学遗传学
和基因组学会（ＡＣＭＧ）最新的临床指南建议，将全
外显子测序和全基因组测序作为一级或二级检测，
用于１岁之前患有一种或多种心外先天畸形的患
者，或１８岁之前发病的发育迟缓或智力残疾患
者［３１］。鉴于在出生后患者中的成功应用以及当前
产前基因检测的局限性，ＷＥＳ正被更广泛地应用于
临床产前诊断。但是除了胎儿结构异常的应用指
征，目前尚无证据支持在产前诊断中将ＷＥＳ作为
常规检测［３２，３３］。近几年，越来越多研究报道了
ＷＥＳ在结构异常胎儿病例中的检测效能，包括先心
病胎儿的产前诊断［１３，１５，３４４０］。有研究表明，ＷＥＳ
对各种结构异常胎儿病例的总体诊断率为１５％
（４１５／２７７１），其中对孤立性ＣＨＤ胎儿的诊断率为
１１％（８５／７７３）［４１］。

针对ＷＥＳ在先心病产前诊断中应用的荟萃分
析显示［３５］，总体诊断率为２１％（狀＝６３６），孤立性和
非孤立性ＣＨＤ病例的诊断率分别为１１％（狀＝２８８）
和３７％（狀＝２４１）。根据不同的ＣＨＤ类型，ＷＥＳ在
心脏分流病变组（包括室间隔缺损、房间隔缺损、肺

静脉异位引流、房室间隔缺损）的诊断率最高
（４１％），其次为右心缺陷（２６％）。在ＣＨＤ合并心
外畸形的病例中，诊断率最高的是ＣＨＤ合并泌尿
生殖系异常（４４．２％）。约７０％诊断病例的致病变
异为常染色体显性新发，且最常见的单基因疾病综
合征是歌舞伎综合征（１９．８％）。另一项荟萃分
析［１５］也得出了类似结果，ＣＨＤ胎儿中的ＷＥＳ诊
断率为１７％（狀＝１５５７），孤立性和非孤立性ＣＨＤ的
诊断率分别为１０％和３６％。

国内两项大样本量针对ＣＨＤ胎儿的ＷＥＳ诊
断率则低于上述两项荟萃分析［１５，３６］，这可能是与胎
儿病例选择、样本分布差异、样本量以及是否合并心
外畸形等因素有关。其中一项是笔者所在的中心针
对２６０例ＣＨＤ胎儿的ＷＥＳ检测分析［３６］，总体诊断
率仅为１０％，孤立型和非孤立型ＣＨＤ的诊断率则
分别为７．９％和１５．７％。简单型ＣＨＤ（定义为解剖
学上单一或独立的实体）和复杂型ＣＨＤ（定义为单
心室、大动脉Ｌ型转位或多个心脏异常）的诊断率
分别为９．９％和１６．７％［４２］，二者间无显著差异。根
据不同ＣＨＤ类型，ＷＥＳ诊断率从高到低依次为：
心脏横纹肌瘤（６０％）、复杂型ＣＨＤ（１６．７％）、隔膜
缺损（１４．０％）、圆锥动脉干缺损（９．９％）、右心缺陷
（８．３％）、左心缺陷（７．９％）、内脏反位（６．７％）及主
动脉弓异常（５．３％）。另一项国内研究显示ＷＥＳ

８
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总体诊断率为８％（狀＝３００）［１５］，孤立性ＣＨＤ诊断
率为７．２％，非孤立性ＣＨＤ诊断率为１２％。在不
同类型ＣＨＤ中，房室间隔缺损的诊断率（２０％）最
高，其次分别为复杂型ＣＨＤ（１４．３％）、圆锥动脉干
缺损（１０．３％）、右心缺陷（９．１％）。这些数据与本中
心的研究结果类似，并且均提示ＷＥＳ检出率与
ＣＨＤ是否合并心外畸形相关，而与ＣＨＤ本身的复
杂程度无关。

值得注意的是，孤立性和非孤立性ＣＨＤ胎儿
的分类是基于产前影像学检查结果，而并非所有非
孤立性（综合征型）ＣＨＤ都能通过产前检查被正确
归类。事实上，由于胎儿期疾病的不同表现形式、不
完全外显率或仅在孕晚期出现的结构异常，在产前
环境中并不总是能够确定完整、准确、清晰的胎儿
“表型”［４３］。产前影像学方法无法检测某些疾病表
型，如发育迟缓、智力低下、细微畸形特征或代谢异
常。此外，先心病是一组倾向于高度异质性、具有多
基因和多因素致病机制的疾病，某些情况可能无法
通过基因组检测揭示病因。所有这些情况都使产前
ＷＥＳ的分析变得更加复杂和具有挑战性。已有研
究揭示了ＣＨＤ、神经发育障碍和先天性畸形具有共

同的遗传基础［７］，在产前胎儿病例中更加证明了这
一事实。在ＷＥＳ明确诊断的ＣＨＤ胎儿病例中，约
８５％的阳性病例诊断为涉及ＣＨＤ和神经系统表型
的遗传性综合征，这其中约６０％的病例根据产前超
声最初被归类为孤立性ＣＨＤ，但根据遗传学诊断被
重新归类为非孤立性（综合征型）ＣＨＤ［３６］。因此，在
产前诊断中，无论是孤立性ＣＨＤ，还是非孤立性
ＣＨＤ（即综合征型ＣＨＤ），在常规检测（核型分析和
ＣＭＡ）阴性后进行进一步的分子诊断尤为重要。

ＷＥＳ技术在产前诊断胎儿结构异常中表现出
显著的临床应用价值，但也存在技术局限性，主要包
括无法检测假基因、动态突变，以及内含子、基因侧
翼序列的微小变异；无法检测染色体结构变异包括
平衡易位、倒位等；也无法检测未完全覆盖区域。可
能原因包括高ＧＣ含量区（鸟嘌呤和胞嘧啶所占比
率称为ＧＣ含量）、序列高度重复区及基因组其它位
置存在高度同源的序列等。因此在检测前需充分评
估疾病表型和疾病种类，以便选择适用的检测技术。

全外显子测序技术在胎儿先心病产前诊断中的
应用文献总结详见表２。

表２　ＷＥＳ在胎儿先心病产前诊断中的应用文献总结（狀≥５０）
研究来源 病例纳入标准

孤立性
例数
（狀）

诊断率
（％）

非孤立性
例数
（狀）

诊断率
（％）

合计
例数
（狀）

总诊断率
（％）

Ｌｕｅｔａｌ．２０２２［１３］ 所有类型ＣＨＤ ４４ ９．１ ８ ２５．０ ５２ １１．５
Ｃｈｅｎｅｔａｌ．２０２２［３４］ 所有类型ＣＨＤ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ２３５ １６．２
Ｑｉａｏｅｔａｌ．２０２１［１５］ 所有类型ＣＨＤ ２５０ ７．２ ５０ １２．０ ３００ ８．０
Ｍｏｎｅｅｔａｌ．２０２１［３５］ 所有类型ＣＨＤ １２２ １１．５ ７５ １４．７ １９７ １２．７
Ｌｉｅｔａｌ．２０２０［３６］ 所有类型ＣＨＤ １９０ ７．９ ７０ １５．７ ２６０ １０．０
Ｌｏｒｄｅｔａｌ．２０１９［３７］ 所有类型ＣＨＤ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ８１ １１．１
Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉｅｔａｌ．２０１９［３８］ 所有类型ＣＨＤ ４９ ２．０ ２８ １０．７ ７７ ５．１
Ｙｉｅｔａｌ．２０２２［３９］ 内脏反位 ＮＡ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ６９ １１．６
Ｓｕｎｅｔａｌ．２０２０［４０］ 左心异常 ５３ １５．１ １３ ３８．５ ６６ １９．７

三、犆犕犃和犠犈犛检测的遗传咨询

无论是ＣＭＡ还是ＷＥＳ检测技术，相比特定基
因检测，在提高检出率的同时，都会增加检出不明确
结果以及意外／次要发现的可能。任何新技术的应
用，都将对医患双方的认知教育提出更高的要求，同
时也带来一些重大的挑战。全面的检测前咨询、充
分的知情同意及全面的检测后咨询非常必要。提供

检测技术时，进行检测前咨询、签署知情同意书、结
果解释及检测后咨询的人员，必需熟知各项技术的
利弊。检测前咨询和知情同意书内容应包括：检测
结果类型（致病性、可能致病性、不明确、可能良性或
良性变异）；结果是否包括意外发现（如与胎儿指征
无关的儿童早期起病的疾病）、次要发现（如肿瘤易
感基因）及成年期发病的相关基因；报告周期以及检
测风险（如检测失败或可能在分娩前未能获得胎儿

９
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结果）［３２、３３］。还需强调的一点是，检测前咨询还应
涉及检测结果的时效性，即报告内容仅基于报告发
放当时的知识，随着时间的推移，对疾病相关基因的
知识、序列变异的致病性及胎儿表型的认知上都可
能发生变化；以及涉及测序原始数据在不同医院间
如何共享、重分析等，样本储存和（或）数据存储是否
符合国家安全。比如产前诊断后，又到其他医院生
殖做ＰＧＤ，或者数据需要拿到其他医院重分析。检
测后咨询和结果返回情况（如报告哪些结果），应根
据检测前咨询时医患双方讨论的结果而定。同时需
建立多学科讨论会诊机制，多学科成员应包括临床
遗传学专家、有应用测序技术经验的人员、产前影像
学专家及产前咨询医师。进行结果解读和咨询前，
最好先通过多学科讨论，并结合临床记录、检测结果
和胎儿影像学资料综合分析［３２、３３］。

四、结语

ＣＭＡ及ＷＥＳ在先心病产前诊断中的应用价
值已得到广泛肯定，尤其是ＷＥＳ正被更普遍地应
用于临床产前诊断。尽管目前基于ＷＥＳ数据也可
以分析ＣＮＶ，但ＣＭＡ仍然是检测ＣＮＶ更为可靠
的技术。对于先心病胎儿，无论是否为孤立性ＣＨＤ
或合并其他结构异常的非孤立性ＣＨＤ，无论是否为
简单型ＣＨＤ或复杂型ＣＨＤ，均应为所有ＣＨＤ胎
儿提供ＣＭＡ和／或ＷＥＳ检测的选项。尽管ＷＥＳ
产前诊断ＣＨＤ的诊断率显著增加，但这一技术的
临床常规应用需要强有力的生物信息学、临床、实验
室和伦理路径。需要建立临床指南，概述胎儿应采
用何种诊断模式，在基因检测前后应如何进行咨询，
应报告哪类结果，以及如何解读不明确结果，以确保
临床检测的正确实施。
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