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　　优生优育日益受到国家、社会和家庭的高度重
视和关注，近年高龄孕妇在孕妇的结构中占比较以
前提高１８％左右，而外周血无创ＤＮＡ检测技术
（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）应用突飞猛
进，并在临床“广泛”开展，１例ＮＩＰＴ阴性高龄孕
妇，经产前诊断羊水细胞培养进行染色体核型分析
和全基因组芯片分析确诊：４６，ＸＮ，１５ｑ１１．２ｑ１４
１３．８ＭｂＤｅｌ天使综合征（Ａｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＳ），暨母源性１５ｑ１１．２ｑ１４的缺失。产前诊断全
基因组芯片分析技术，有效地阻止了ＡＳ严重缺陷
儿的出生。具体介绍如下。

１　病例报告

孕妇，４０岁，孕２３周因产前筛查ＮＩＰＴ低风险来产
前诊断门诊咨询。系统超声：２０１８年７月１７日
ＲＳＣＡ双顶径５３ｍｍ，头围１９６ｍｍ，腹围１７５ｍｍ，小
脑横径２３ｍｍ，侧脑室宽约３ｍｍ，股骨长径３７ｍｍ，
肱骨长径３４ｍｍ，羊水指数（ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｉｎｄｅｘ，
ＡＦＩ）：１２８ｍｍ；胎心：１３５次／ｍｉｎ，规则胎动，可及脐
动脉：ＰＩ０．９１、ＲＩ０．５８、Ｓ／Ｄ２．３６；胎儿唇部显示，颅
骨光环可及，脊柱曲度正常，四肢可及，双手握拳，双
足可及，胃泡可及，四腔心可及，双肾可及，膀胱可
及，脐带插入处未见明显异常。胎儿左肾大小约
２１ｍｍ×１３ｍｍ×１１ｍｍ，右肾大小约３２ｍｍ×１７ｍｍ
×１５ｍｍ，集合系统分离３ｍｍ，下极见液性暗区，大
小约１１ｍｍ×１５ｍｍ×１１ｍｍ，略向外突起。孕母宫
区内见多个中低回声区，较大位于右前壁，大小约
５５ｍｍ×４３ｍｍ×４２ｍｍ。诊断：宫内孕单活胎。胎

儿大小相当于２２周。胎儿右肾下极囊性结构（①肾
囊肿？②多囊性肾发育不良？③重复肾待排）。１
０１１第一胎正常，无不良生育史。

由于孕妇高龄，且超声结构异常，符合染色体芯
片（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）的检测
指征，因此在取得孕妇的知情同意后，行羊膜腔穿刺
作染色体核型及芯片检测。利用羊水细胞培养进行
染色体核型分析。取羊水样本１０ｍｌ，依照
ＱＩＡＧＥＮ公司试剂盒（ＱｉａｇｅｎＧＭＢＨ，Ｈｉｌｄｅｎ，
Ｇｅｒｍａｎｙ）及其标准ＤＮＡ抽提方法提取基因组
ＤＮＡ。利用ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭ７５０ｋＡｒｒａｙ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公
司）对患儿基因组ＤＮＡ进行全基因组芯片分析。
该芯片包含７５万个探针，包括２５万个可以确定基
因型的ＳＮＰ探针和５０万个非多态性探针，可以对
染色体异常进行全基因组范围的检测。基因组芯片
杂交实验严格按照制造厂商的检测方案进行，整个
过程包括ＤＮＡ的质控、消化、连接、ＰＣＲ、ＰＣＲ产物
纯化、ＰＣＲ产物定量、片段化、标记、杂交及洗染扫
描等几个步骤。最后利用经过Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司自
带软件（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＧｅｎｅＣｈｉｐＣｏｎｖｅｒｔＣｏｎｓｏｌｅ）和
ＣＨＡＳ（ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ）软件将扫描所
得的原始芯片数据进行分析。采用ＭＲＣＨｏｌｌａｎｄ
公司ＳＡＬＳＡＭＳＭＬＰＡＫＩＴＭＥ０２８Ｃ１Ｐｒａｄｅｒ
Ｗｉｌｌｉ／Ａｎｇｅｌｍａｎ检测试剂盒，对羊水ＤＮＡ样本的
１５ｑ１１．２ｑ１３染色体区域进行拷贝数变异及甲基化
状态的检测，整个实验过程包括ＤＮＡ变性杂交、连
接、ＰＣＲ扩增、毛细管电泳。毛细管电泳的结果由
软件ＧｅｎｅＭａｒｋｅｒ进行分析。

染色体核型分析结果显示常规Ｇ显带核型分
析显示该受检羊水样本为正常核型（４６，ＸＮ）。同
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时，芯片分析结果显示，该羊水样本在染色体区域
１５ｑ１１．２ｑ１４有一段１３．８Ｍｂ的杂合性丢失（ｌｏｓｓｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）（图１），该片段包含了Ｐｒａｄｅｒ
Ｗｉｌｌｉ综合征（ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＷＳ）／ＡＳ的
核心区域。受检羊水样本进一步行甲基化多重连接

探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）检测，以确认该１５ｑ１１．２ｑ１４
区域的甲基化状态。结果提示该区域的拷贝数正常
（同ＣＭＡ结果），但甲基化现象消失，即为父源性单
亲二倍体。

图１　受检羊水１５ｑ１１．２－ｑ１４区域ＲＯＨ的芯片结果图示

　　该病例产前诊断为：４６，ＸＮ。天使综合征。遗
传咨询内容如下：①根据已有的文献资料，染色体区
域１５ｑ１１．２－ｑ１３是已知的致病区域，包含ＯＭＩＭ
致病印迹基因犝犅犈３犃、犛犖犚犘犖。其中ＵＢＥ３Ａ与
Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征相关，ＳＮＲＰＮ与Ｐｒａｄｅｒ－Ｗｉｌｌｉ
综合征相关；②该区域的父源性单亲二倍体会引起
天使综合征。患者主要临床表征包括严重发育落
后、智力低下、语言障碍、运动或平衡障碍、行为异常
伴大笑、微笑和兴奋；③出生后无特异性的治疗方
法，支持治疗效果欠佳，但再次妊娠发生的几率小；
④家长经讨论决定放弃妊娠。

２　讨论

Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征又称愉快木偶综合征，和
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征（ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＷＳ）
俗称小胖威利综合征一样，是一种罕见的先天性疾
病，是由１５号染色体片段１５ｑ１１ｑ１３的缺失引起的
染色体异常疾病。ＰＷＳ患儿是由于来自父亲的１５
号染色体有缺失，而ＡＳ发生的原因是由于母源性
１５ｑ１１ｑ１３基因的不表达，其遗传病理包括母源性
１５ｑ１１ｑ１３微缺失、父源性单亲双体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ＵＰＤ）、印迹基因和犝犅犈３犃基因突变４类，其中前

３类都有异常甲基化［１３］。犝犅犈３犃基因属于母源
性，并且特异性地在脑组织表达，１５％～２０％的ＡＳ
患者与其突变相关，基因突变具有异质性，大多数属
新发生性［３５］。

ＡＳ的发病率为１／１２０００～１／２４０００，发病率极
低，属罕见病，患者主要临床表征包括严重发育落
后、智力低下、语言障碍、运动或平衡障碍、行为异常
伴大笑、微笑和兴奋。小头畸形和癫痫也较为常见。
发育落后，常在出生６月时被发现，但１岁前ＡＳ临
床表征不明显［１，６８］。无特异性治疗方法，效果差，
代价极高。产前羊水全基因组芯片分析能明确诊
断，及时终止妊娠，有效地阻止了缺陷儿的出生。

总结该病例值得注意以下几点：①近年高龄孕
妇的占比较高，占１８％左右，不少医生希望通过
ＮＩＰＴ来取代诊断，这例结果就给出了否定的结果。
无创ＤＮＡ检测只是精度较高的筛查，只能对１８、
１３、２１３对染色体进行筛查，对于染色体的微缺失
微重复，单亲二倍体等并不能发现，无创检测并非万
能，不能替代产前诊断。②高龄孕妇尤其是近４０
岁，应行产前诊断检查，且常规的细胞学检查并不能
发现ＡＳ的微缺失异常。③ＣＭＡ能有效帮助发现
染色体结构异常、微缺失。④在此病例中，根据系统

１６



·病例报道· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第１期

超声发现有可以结构或软指标的异常；故产前诊断
检测常规染色体培养联合ＣＭＡ检测，才得以发现
母源性１５ｑ１１．２ｑ１４１３．８Ｍｂ的杂合性丢失，及时
终止出生缺陷儿的发生。⑤产前诊断病例一定要到
有产前诊断资质的机构、产前诊断门诊，做好遗传咨
询，根据病史、年龄、产前系统超声、产前筛查资料等
综合分析，选择合适的诊断方法，明确诊断，以不致
漏诊。减少社会家庭的压力，减少医患纠纷。
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