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基因芯片技术在产前诊断中的应用

邢娅　孙路明

（同济大学附属第一妇婴保健院 产前诊断中心，上海　２０００４０）

【摘要】　产前诊断是预防出生缺陷的有效手段。几十年来，对产前筛查高风险人群进行产前样本的染

色体核型分析，从而检测胎儿的染色体异常是最主要的产前诊断手段。近年来发展的高分辨率的基因

芯片技术逐渐被应用于产前诊断并显示了更高的诊断能力。基因芯片的固有设计原理使得该技术在产

前基因组变异检测中存在着优势和不足，检出的大量基因组结构变异数据也带来临床意义解读与遗传

咨询等挑战。本文概述了基因芯片技术对于产前染色体结构变异检测的优缺点，并着重探讨了基因芯

片在产前诊断实际应用过程中的关键问题。

【关键词】　产前诊断；基因芯片；拷贝数变异；平衡性变异；不平衡变异；嵌合体；ＣＮＶ临床意义判读；遗

传咨询

【中图分类号】　Ｒ３９４　　　【文献标识码】　Ａ

　　产前诊断是预防出生缺陷的有效手段。现阶段

的产前诊断主要针对唐氏综合征以及少数其他染色

体非整倍体异常，对高龄产妇以及影像学技术、血清

学筛查提示为高风险的孕妇进行有创的产前样本取

样、细胞培养和染色体核型分析。早在１９６６年，

Ｓｔｅｅｌｅ和Ｂｒｅｇ
［１］就发现羊水细胞经过体外培养获得

足够的分裂中期细胞后可以用于核型分析，从而对

胎儿的染色体进行检测。１９世纪８０年代发展的绒

毛膜绒毛核型分析技术使得产前染色体核型分析可

以提前至孕早期进行。羊水和绒毛染色体核型分析

可以对胎儿染色体数目和结构异常进行全面分析，

作为产前诊断的重要手段一直沿用至今。受显带分

辨率的限制，产前染色体核型分析可发现的结构异

常长度都在１０Ｍｂ以上，并且在进行染色体核型分

析前一般需要进行细胞培养，检测结果一般在取样

２～３周后才能得到。荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）是

分子生物学与细胞遗传学的完美组合，将特定基因

组序列用荧光标记作为探针与待检测样本的染色体

进行杂交，即可对染色体的数目异常和结构异常进

行检测。产前ＦＩＳＨ检测一般只针对常见的非整倍

体异常涉及到的５条染色体：１３号、１８号、２１号以

及２条性染色体。由于无需进行细胞培养，ＦＩＳＨ

检测只需２天即可完成。但ＦＩＳＨ的局限性在于只

能定向地对一些染色体异常进行诊断，同时，每次反

应所用的探针数目有限，无法进行高通量的检测。

近年来发展的一些分子诊断方法如荧光定量ＰＣＲ、

多重探针连接扩增技术（ＭＬＰＡ）等也逐渐应用于产

前诊断中［２］。但这类方法由于不能对全基因组进行

诊断，都存在一定的残余风险。

基因芯片技术可以在全基因组范围进行高分辨

率扫描，不仅能检出染色体不平衡性变异，而且能检

出亚显微水平的拷贝数变异（ＣＮＶ），即人类基因组

中ＤＮＡ片段大小从１Ｋｂ到数个 Ｍｂ的亚微观结构

改变，包括基因组片段的缺失、插入、重复等［３，４］。

按照探针设计原理的不同，基因芯片可以分为比较

基因组杂交芯片和ＳＮＰ芯片两种。比较基因组杂

交芯片是由比较基因组杂交（ＣＧＨ）技术发展而来，

传统的ＣＧＨ是用不同荧光分别标记患者和正常对

照的基因组，均匀混合后与正常人处于分裂中期的

固相染色体杂交，而比较基因组杂交芯片是用Ｏｌｉ

ｇｏ基因组芯片代替中期染色体作为杂交载体
［５］。

ＳＮＰ芯片是基于人类基因组中广泛存在的单核苷

酸多态性（ＳＮＰ）位点进行探针设计，主要用于基因

分型以及全基因组关联分型，也可以用于ＣＮＶ的

检测。但由于其探针设计受ＳＮＰ分布的局限，不能

做到全基因组覆盖，不能在全基因组范围内进行
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ＣＮＶ的检测，因此其后续产品中均加入了ＣＮＶ探

针来弥补这一不足。基因芯片的使用使得越来越多

的ＣＮＶ位点被发现，其中包括：在相同位点反复发

生的具有相似临床表型的 ＣＮＶ 位点即病理性

ＣＮＶ，由此一大批微缺失／微重复综合征被明确；在

正常人类基因组广泛存在的没有临床意义的良性

ＣＮＶ／常见ＣＮＶ
［４，６］；现阶段对人类基因组认识不

完全而无法明确其临床意义的新发 ＣＮＶ／罕见

ＣＮＶ。

１　基因芯片对产前异常的检出

１．１　平衡性染色体结构变异　染色体的平衡性变

异，包括相互易位、倒位、插入等，由于并不涉及到遗

传物质的缺失或增加，无法用基因芯片检出。对于

这类异常，染色体核型分析技术和中期染色体的

ＦＩＳＨ技术仍然是最佳的检测手段，不但可以检出

这类异常，还能提示其来源，分析再发风险并防止再

次发生。平衡性染色体结构变异在新生儿中的发生

率约为０．０９％
［７］，其中遗传自父母的平衡易位一般

不会对胎儿造成任何表型，而新发性易位在新生儿

中的发生率较低，约为０．０００１％
［８］，并且造成胎儿

影像学异常的可能性较小。相反的，核型分析结果

显示为平衡易位的胎儿实际上可能会在易位的断裂

位点处发生微小缺失或重复，这类表面上“平衡”的

异常则会在进行基因芯片检测时被检出。研究数据

表明这类异常有６．７％的可能会引发胎儿的异常表

型［９］。另外，核型分析和比较基因组杂交芯片都无

法检出杂合性缺失、单亲二体位点，ＳＮＰ芯片基于

基因分型的原理可以检出这类异常，这对于基因组

中印迹基因相关疾病、常染色体隐性遗传疾病的诊

断非常重要。

１．２　不平衡性染色体结构变异　相对于传统核型

分析技术，基因芯片可以对染色体的不平衡变异进

行更高分辨率的检测。对于核型分析技术可以检出

的异常，基因芯片可以给出更精确的异常位点，这对

于基因型表型关联分析有重要意义。对于核型分析

技术中发现的衍生染色体以及标记染色体，基因芯

片技术可以明确检出不明遗传物质的来源和性质，

有助于进行更准确的遗传咨询。更重要的是，高分

辨率的基因芯片技术可以检出亚显微水平的微缺

失／微重复，在产后病例中的大规模应用使得一大批

微缺失／微重复综合征被发现。Ｍｅｎｔｅｎ等
［１０］在

２００７年报道了３例由比较基因组杂交芯片检测到

的１２ｑ１４微缺失综合征患者，３名患者的共同表型

有脆弱性骨硬化、身材矮小、智力低下以及相似的面

部特征，此外还有１５ｑ１３．３微缺失综合征、１７ｑ２１．３１

微缺失综合征等［１１］。根据相同微缺失／微重复综合

征患者中最小的ＣＮＶ共同区域，可以定位并找到

致病基因，近年来新克隆的常染色体致病基因有：

Ｓｍｉｔｈ＼Ｍａｇｅｎｉｓ综合征的致病基因犚犃犐
［１２］、１２ｑ１４

微缺失综合征中与身材矮小相关的基因 犎犕

犌犃２
［１３］、１７ｑ２１ 微 缺 失 综 合 征 的 致 病 基 因

犕犃犘犜
［１４］。应用基因芯片技术进行产前诊断能有

效避免这类患儿的出生。

１．３　嵌合体　嵌合体是指在同一个体中存在遗传

物质不同的细胞系，甚至异常细胞在同一个体的不

同组织、器官中所占的比例都不同。产前诊断中嵌

合体存在真性嵌合和假性嵌合的情况，包括胚胎外

组织和（或）胚胎组织的嵌合以及体外培养过程中人

工造成的假性嵌合等。另外，由于培养过程中正常

细胞相对异常细胞具有生长优势，经过培养后嵌合

情况往往会降低从而不容易被检出。基因芯片技术

可以直接使用未培养过的细胞进行检测从而得到更

真实的检测结果。产前ＦＩＳＨ检测同样可以直接对

未培养过的细胞进行检测，但其检测结果只针对５

条染色体，基因芯片则可以对全部染色体的嵌合情

况进行检测。研究数据表明，基因芯片技术对嵌合

体的诊断相对于核型分析技术有更高的灵敏度，可

检出嵌合比例仅为１０％甚至更低比例的嵌合体
［１５］。

也有报导称基因芯片对于嵌合体的检出需结合染色

体核型分析结果，否则有可能将单纯的缺失／扩增与

嵌合体的情况混淆［１６］。

２　基因芯片技术在产前诊断应用中的关键问题

２．１　样本的入选　传统产前诊断的入选标准常包

含以下几点：有家族史的病例、高龄产妇、血清学筛

查结果呈阳性、产前影像学检测结果异常。考虑到

基因芯片的成本相对较高，目前大部分研究机构在
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使用基因芯片进行产前诊断时会采用较严格的入选

标准，主要针对死胎、流产或影像学检测提示结构异

常的胎儿。入选标准越严格则检出率越高，Ｓｈａｆｆｅｒ

等［１７］对５００３例产前病例进行基因芯片检测时，发

现病理性ＣＮＶ检出率在死胎或流产病例、核型正

常影像学异常病例以及所有入选人群中（包括有家

族史的、高龄产妇、血清学筛查阳性、影像学检测结

果异常等）分别为８．２％，６．５％，和５．３％。影像学

检测是产前对胎儿情况进行观测的有力手段，对于

影像学检测结果异常但核型分析结果正常的样本进

行基因芯片检测是各研究机构常用的一个入选标

准［１８２１］。然而，产后病例中发现的一些与生长发育、

智力低下等相关的微缺失／微重复综合征在进行产

前影像学检测时往往不会有特异的表型，且发病概

率与孕妇的年龄并无明显关系，由此部分研究机构

认为应对所有进行有创产前诊断的样本都进行基因

组芯片分析［２２，２３］。但由于ＣＮＶ临床意义判读的复

杂性，如果没有影像学检测的异常结果作为前提，对

那些目前临床意义尚不明确的ＣＮＶ性质进行判定

就更加困难。对于这类无明确临床指征的孕妇，选

用低分辨率的或者只针对已知微缺失／微重复综合

征的定制性芯片一方面可以对亚显微水平的已知致

病位点进行检测，另一方面也规避了临床意义不明

的ＣＮＶ的检出。当然，使用定制芯片无法在全基

因组范围进行拷贝数检测，当基因芯片数据不断积

累、新的致病位点不断被发现时，需要重新设计定制

芯片的探针位点。另外，母源样本的混入会影响芯

片结果的判断，比如羊水穿刺过程中混入的母血以

及ＣＶＳ样本中很难全部去除的母亲子宫蜕膜，为了

得到更准确的检测结果，入选样本在进行芯片检测

前需采用ＳＴＲ位点分析或商业化试剂盒等进行母

源污染检测［２４］。

２．２　芯片结果的分析与验证　分析芯片结果时首

先需通过软件处理，将扫描的杂交荧光信号转化为

芯片上各探针位点的杂交信号，以便于进行基因组

的拷贝数分析。各芯片产品都带有配套的数据分析

软件，将原始数据进行标准化之后再采用特定的数

学算法计算得到样本的拷贝数情况［２５］。研究人员

在使用分析软件时，可以按照自己的检测需求以及

原始的荧光数据质量来设定并调整分析软件的相关

参数来调整检测结果的灵敏度和分辨率，从而得到

最优的分析结果。对于软件参数的设定可以参考文

献中报道的对同类芯片产品的使用经验同时结合自

己的实验目的，通过对已知拷贝数异常样本的预实

验检测以及逐渐积累的数据分析经验来选择本实验

室的最佳参数。过滤参数的设定越严格则分析得到

的ＣＮＶ数量就越少，从而有可能导致漏检，越宽松

则检出的ＣＮＶ数量越多，但其中的小片段ＣＮＶ、

假阳性片段也会增加，这些ＣＮＶ的检出会大大增

加结果验证负担。根据ＣＮＶ的致病原理，包含有

相当遗传物质的ＣＮＶ更有可能致病，对产后大规

模的智力低下／先天畸形患儿的基因芯片检测结果

表明致病性ＣＮＶ的片段长度中值为１．５Ｍｂ
［２６］，且

９５％以上的致病性 ＣＮＶ 片段大小在５００Ｋｂ以

上［２７２９］。包含多个探针的大片段ＣＮＶ很容易判定

其真实性，而涉及探针数较少、片段较小的ＣＮＶ则

有可能是假阳性结果，尤其是在芯片原始数据质控

不佳时更应当注意。尽管各商家已经对芯片产品的

试剂盒进行了多次优化，只要按照试剂盒的要求进

行操作一般会达到质控要求，但实际操作中一些影

响因素：样本制备、实验操作、实验条件等都有可能

使得最终的实验结果质控数据不完美从而影响软件

分析的准确性。对软件参数进行调整以及大量数据

分析经验的积累都有助于避免大量片段较小、假阳

性ＣＮＶ的检出
［３０］。

芯片检出的ＣＮＶ需经过另外１～２种分子检

测手段进行验证来明确其真实性，常用的方法包括

上文提到的ＦＩＳＨ、荧光定量ＰＣＲ、多重探针连接扩

增技术（ＭＬＰＡ）
［３１］等。其中ＦＩＳＨ 是最直观的验

证方法，可以在分裂中期染色体中明确标记出ＣＮＶ

所在位置以及ＣＮＶ变异的方向（缺失／重复），但实

际应用过程中商业化探针种类有限，一些ＣＮＶ的

验证需要实验室自制荧光探针；ＭＬＰＡ检测通量中

等，一次反应可以对多处ＣＮＶ进行验证，但该技术中

杂交探针的设计位点对ＧＣ含量等有一定要求，不能

在全基因组范围内灵活使用；荧光定量ＰＣＲ方法的

灵活度较高，是最常用的验证方法，但一次反应所覆

盖的ＤＮＡ片段较小（２００３００ｂｐ），在验证片段较大的

７３
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ＣＮＶ时，应在ＣＮＶ内选取多个位点来进行验证。

２．３　检出ＣＮＶ的临床意义分析　现阶段人们对

人类基因组的结构变异认识还并不完全，一些ＣＮＶ

的临床意义尚不明确。研究表明，人类基因组可能

在一定程度上对ＣＮＶ存在耐受性，另外一些遗传

调控因素或是外界环境因素的作用也使得一些综合

征在临床症状上出现表型差异和不完全外显的情

况［３２］，此外，正常人群基因组中也存在着大量的拷

贝数变异［６］，以上这些因素都使得ＣＮＶ临床意义

的分析更加复杂。考虑到产前诊断的责任重大，对

于产前检出的ＣＮＶ的临床意义分析更应慎重。正

常人群基因组中存在的常见ＣＮＶ或是良性ＣＮＶ

往往没有临床意义，为了避免对这类ＣＮＶ进行耗

时且没有意义的验证工作，在进行ＣＮＶ临床意义

分析前可以从检测结果中排除掉这类ＣＮＶ。人类

基因组变异数据库（ｄａｔａｂａｓｅｏｆｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｎｔｓ，

ＤＧＶ）中收集了各研究机构在正常人群中检测到的

ＣＮＶ，可以用于参考以排除检测结果中的常见

ＣＮＶ。但值得注意的是并非所有ＤＧＶ数据库中所

列出的ＣＮＶ都是没有临床意义的，现在已经发现

一些在 ＤＧＶ 中收录的 ＣＮＶ 区域其实是病理性

ＣＮＶ，会引发确定的临床表现，比如１ｑ２１．１和

１６ｐ１１．２等区域
［３３，３４］，一些常见ＣＮＶ有可能在纯

和状态下致病［３５，３６］。另外，研究表明ＣＮＶ的存在

是具有种族差异的，一项在高加索人和亚洲人群中

进行ＣＮＶ的检测，结果发现在总共检测到的３０１９

个ＣＮＶ中有１０９个在２个种族中有显著差异
［３７］。

为了更准确排除所研究人群中的常见ＣＮＶ，一些研

究机构会在进行患者ＣＮＶ检测之前选取同种族的

一批正常人进行同款芯片平台的检测，建立本实验

室的常见ＣＮＶ数据库。这样做既避免了不同种族

间ＣＮＶ差异带来的ＣＮＶ临床意义的误判也消除

了不同芯片操作过程中的误差。

病理性ＣＮＶ常包含微缺失／微重复综合征的

关键区域或是致病基因，在相同区域反复多次出现

的ＣＮＶ的基因型表型关联研究使得越来越多的微

缺失／微重复综合征被发现［１０，１１，３８］。ＤＥＣＩＰＨＥＲ数

据库中收集了各种反复出现在同一区域并且导致相

似表型的ＣＮＶ，包括已经确认的综合征以及其他的

仅列出相关表型的病理性ＣＮＶ。ＯＭＩＭ 数据库收

集了致病基因的相关功能研究和相关的综合征表

型。可以参考这些数据库明确检测到的病理性

ＣＮＶ和潜在致病性ＣＮＶ。当然，这些数据库中一

些发生率低的罕见ＣＮＶ有可能会随着芯片技术的

广泛应用而在越来越多的正常人群中被检测到从而

重新被划分为常见ＣＮＶ。

在判断ＣＮＶ临床意义过程中还应判断的一点

就是所检测到的ＣＮＶ是否为新发ＣＮＶ，在收集产

前样本时应同时收集胎儿父母的样本，以便于对检

出的ＣＮＶ立即进行来源分析。一般来说由表型正

常的父母遗传而来的ＣＮＶ在很大程度上不会对胎

儿的表型造成影响。当然，这一论断并不是绝对的，

因为人类基因组的复杂组成和调控机制，嵌合、不完

全外显或是环境因素等都会导致表型的多变。近来

报道的引起１ｑ２１和１５ｑ１３．３微缺失综合征的ＣＮＶ

曾多次在患者表型正常的双亲中检测到［３４，３６］；微重

复综合征的临床表现的外显程度更加多变，２２ｑ１１．２

微重复综合征患者的表现常常变化很大，也有很多

患者是遗传自表型正常的父母［３９］；另外涉及到Ｘ染

色体的ＣＮＶ如果是遗传自母亲，Ｘ染色体失活机

制往往使得母亲携带者没有表型或是只有轻微表

型［４０］。在参考胎儿父母中ＣＮＶ的情况时仍要综合

考虑公共数据库和已发表文献中的信息来对检出

ＣＮＶ的临床意义进行分析。

从长远看来，基因芯片的大规模使用会积累大

批量的数据结果，在这过程中越来越多的ＣＮＶ的

临床意义会逐渐被明确。

２．４　临床咨询　ＣＮＶ临床意义的复杂性使得产前

芯片的临床咨询更具挑战性。在进行产前基因芯片

检测之前，应做好胎儿父母的相关信息告知工作，使

得胎儿父母充分了解芯片检测的潜在优势和技术不

足、所有可能的检测结果以及采集父母的外周血的

用途，提供详尽的知识讲解和非指示性的知情同意

条款以供胎儿父母做出自主选择。知情同意书中应

列出基因芯片可能检出结果：与产前影像学异常相

对应的病理性ＣＮＶ；与产前影像学异常无关的病理

性ＣＮＶ；临床意义尚不明确的新发性ＣＮＶ；临床意

义尚不明确的遗传性ＣＮＶ；与某些迟发性疾病相关

８３
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的ＣＮＶ、某些疾病的易感性ＣＮＶ等。在进行遗传

咨询时，实验室技术人员与遗传咨询人员应做好交

接工作，遗传咨询人员需对整个基因芯片操作、数据

分析、结果验证等工作都有详细认识，通过查询相关

数据库及相关文献，讨论并对检出数据的临床意义

进行分析。对于明确的病理性ＣＮＶ（已知的微缺

失／微重复综合征）的遗传咨询，应给出该ＣＮＶ（综

合征）可能造成的临床表型和应进一步进行的检测

（如有需要）。从伦理的角度出发，基因芯片检测有

可能检出临床意义不明的ＣＮＶ、成年后才致病的

ＣＮＶ、胎儿为某些疾病的携带者等情况
［４１］。目前对

这类数据是否应当报告给患者尚无一致看法，一些

机构会让患者自主选择是否告知，较常用的方法是

只对临床意义明确的病理性ＣＮＶ出具报告，以免

造成胎儿父母的不必要的恐慌情绪。

３　结　论

基因芯片技术相对于其他产前诊断技术在基因

组结构变异检测中可以对全基因进行高分辨率的扫

描，相对于传统核型分析大大提高了检出率。采用

未培养过的细胞直接进行检测，避免了人工培养过

程造成的异常，同时也缩短了检测时间。基于基因

芯片的这些优势，越来越多的研究机构将基因芯片

技术应用于产前诊断。基因芯片技术相对于其他产

前诊断技术在基因组结构不平衡性变异检测中显示

了极大的优势，但不足以检测平衡性变异，此外，实

际产前诊断应用过程中的所有关键问题都应当有完

善的处理方案，这样产前基因芯片诊断才能有效发

挥其检测能力。
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