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ＣＭＡ技术在胎儿超声心血管异常及

ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征的产前诊断应用
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【摘要】　目的　染色体微阵列分析技术能在全基因组水平进行遗传分析，尤其对检测染色体组微小

缺失、重复等具有突出优势。本研究旨在探讨ＣＭＡ在胎儿超声心血管异常及ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征诊断

中的临床应用。方法　采用ＳＮＰ全基因组染色体微阵列分析技术（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏｓｃａｎ７５０Ｋ芯片）对

本院２０１４至今的２０４例超声筛查出现心血管异常的胎儿进行检测。并筛出ＤｉＧｅｏｒｇｅ病例以及未有

心血管异常的ＤｉＧｅｏｒｇｅ病例进行分析。样本包括产前的羊水、脐血、绒毛、引产组织，并对样本超声心

血管异常进行单一心脏异常、多发心脏异常、心脏异常合并心外畸形进行分类。并用ｃｈａｓｖ３．１软件

对结果进行分析。结果　２０４例心血管异常的样本中，产前诊断样本１９９例（９７．５５％），产后样本５例

（２．４５％）。产前产后ＤｉＧｅｏｒｇｅ异常诊断率分别为２．９４％（６／２０４）和２０％（１／５）。单一心脏结构异常

７１例（３４．８０％），多发心血管异常７５例（３６．７６％），心血管异常合并心外异常５８例（２８．４３％）；３组染

色体微阵列分析技术结果显示 ＤｉＧｅｏｒｇｅ异常率分别为０％（０／７１）、４％（３／７５）和６．８９％（４／５８）。

ＣＭＡ检测出染色体异常的胎儿有３７例，异常检出率为１８．１４％，具有临床意义拷贝变异数变异３０例

（１４．７１％），其中非整倍体１２例（４例２１三体综合征、３例１８三体综合征、１例１３三体综合征、１例８

三体综合征、２例６９，ＸＸＸ、１例Ｔ２１ＭＯＳ、１例Ｔ８ＭＯＳ），占总例数的５．８８％。７例临床意义未明病

例。总的ＤｉＧｅｏｒｇｅ病例有１４例，其中２０４例心血管异常的胎儿标本中，ＣＭＡ检测出ＤｉＧｅｏｒｇｅ胎儿７

例，ＤｉＧｅｏｒｇｅ异常检出率为３．４３％，７例均为微缺失。同时有７例不伴有心血管异常的 ＤｉＧｅｏｒｇｅ病

例，５例为微缺失，２例缺失与重复同时存在，所有检出 ＣＮＶＳ均小于５Ｍｂ。结论　先天性心脏病

（ＣＨＤ）与ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征密切相关。与常染色体核型分析技术相比，染色体微阵列分析技术提高了

先天性心脏病胎儿微小缺失、重复的检出率，有助于临床风险评估及遗传咨询。因此，对于产前超声

提示心血管异常的胎儿，即使染色体核型正常，ＣＭＡ也可能检出异常，对于产前超声提示心血管系统

结构异常的胎儿建议行ＣＭＡ检查。
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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）

是最常见的出生缺陷 之一，包括法 洛 四 联 症

（ＴＯＦ）、心室间隔缺损（ＶＳＤ）、中断主动脉弓（ＩＡＡ）

Ｂ型和持续性动脉闭塞动脉闭塞（ＰＴＡ）等
［１５］，约

２０％～３０％的 ＣＨＤ 患儿同时合并其他系统畸

形［６］，ＣＨＤ 是导致婴儿发病和死亡的首 要 病

因［７，８］，机制复杂。从遗传因素分析，染色体非整倍

体、染色体重排、基因突变、染色体微重复／微缺失等

均可与先天性心脏病相关［９，１０］。

研究发现，２２号染色体２２ｑ１１．２区域的微缺失

也可导致先天性心脏病，大 约 ７５％ ～８０％ 的

２２ｑ１１．２微 缺 失 患 者 表 现 出 冠 状 动 脉 缺 损
［２］。

２２ｑ１１．２微缺失也称为ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征，发病率为

１／４０００
［６，１１］，主要发病机制是在减数分裂期间，

２２ｑ１１．２１２２ｑ１１．２３区域发生同源染色体的不平衡

重组，进而导致１条２２号染色体长臂的微缺失，使

得该区域等位基因的单倍剂量不足所致，引发心脏

发育缺陷，异常面部形态、胸腺发育不全、腭裂和低

钙血症等［１２］。目前临床医生发现产前超声心脏缺

陷时建议常规用 ＦＩＳＨ 进行２２ｑ１１．２微缺失筛

查［１３，１４］。然而ＦＩＳＨ其成本较高，探针的局限性且

ＣＨＤ成因复杂，仍有很大一部分心脏缺陷病因不能

找出。染色体微阵列分析技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉ

ｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ＣＭＡ）作为一种高分

辨分子遗传学技术［１５］，能对全基因组亚显微水平的

染色体畸变进行检测。２０１３年 ＡＣＯＧ 和ＳＭＦＭ

（ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅ

ｃｏｌｏｇｉｓｔｓａｎｄｔｈｅＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌＭｅｄｉ

ｃｉｎｅ）指南提出，对超声提示胎儿结构异常，推荐

ＣＭＡ 技术替代染色体核型分析作为一线检测方

法［１６］。本研究基于本实验室的ＣＭＡ技术平台，对

２０４例产前超声提示为ＣＨＤ胎儿病例以及超声未

２１
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发现心脏结构异常的７例ＤｉＧｅｏｒｇｅ病例回顾性分

析，探讨ＣＭＡ技术在先天性心脏异常及ＤｉＧｅｏｒｇｅ

胎儿中的遗传学诊断价值。

１　资料和方法

１．１　临床资料　２０１４年５月至２０１７年５月在

广州医科大学附属第三医院产前诊断中心就诊，

因产前超声提示胎儿存在心血管异常的病例共

２０４例，其中１９９例行介入性手术取其羊水、脐

血或者绒毛、５例取引产后死胎心脏血或引产后

胎儿组织行ＣＭＡ分析。同时对行ＣＭＡ检测的

２７４５份超声提示非心血管异常的产前标本分析

是否存在２２ｑ１１．２区域的微缺失。孕妇孕周在

１２～３２周之间，同时收集所有胎儿父母双方的外

周血，以排除母体细胞污染以及在必要时协助解

释检测结果。所有胎儿的父母均进行产前遗传

咨询并签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　常规染色体核型分析　按照Ｇ显带核型分

析技术的标准操作步骤对２０４例胎儿的样本进行培

养、收获、染色、滴片以及核型分析。

１．２．２　ＣＭＡ检测染色体核型分析结果　正常的

胎儿的标本进一步行ＣＭＡ检测。实验操作严格按

照美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司提供的标准流程进行样本

基因组ＤＮＡ的消化、扩增、纯化、片段化、标记、与

芯片杂交、洗涤、扫描以及数据分析，所用的芯片为

全基因组ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ或ＣｙｔｏＳｃａｎＨＤ芯片（均

为美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司产品）。上述两类芯片同时

具备单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）探针和寡核苷酸探针。应用配套的

ＣＨＡＳ软件及相关的生物信息学方法分析ＣＭＡ检

测结果，根据ＤＮＡ片段拷贝数的散点图分布判断

拷贝数变异（ＣＮＶ）情况。

１．２．３　ＣＮＶ的判断及评价　选取１００ｋｂ、５０个探

针作为阈值进行ＣＮＶ分析。ＣＮＶ对比分析过程

中所参考的数据库包括内部数据库及在线公共数据

库如 ＤＧＶ 数据库（ｈｔｔｐ：／／ｄｇｖ．ｔｃａｇ．ｃａ／ｄｇｖ／ａｐｐ／

ｈｏｍｅ）、ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓａｎｇｅｒ．

ａｃ．ｕｋ／ｓｃｉｅｎｃｅ）、ＯＭＩＭ 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｏｍｉｍ．ｏｒｇ）和 ＵＣＳＣ 数据 库 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅ

ｎｏｍｅ．ＵＣＳＣ．ｅｄｕ／）等。根据ＣＮＶ 的性质不同分

为５组，分别为良性ＣＮＶ、致病性ＣＮＶ、临床意义

不明确的ＣＮＶ（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，

ＶＯＵＳ）、可能良性ＣＮＶ和可能致病性ＣＮＶ。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据

的统计学分析，计数资料采用频数及百分率表示，采

用狋检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验对组间致病性

ＣＮＶ的检出率进行统计学分析，定义犘＜０．０５时

差异有统计学意义。

１．４　ＣＭＡ检测结果的临床咨询　由于许多检出

的遗传性疾病外显率和表现度的差异，在不同患者

之间的临床表现可能存在较大的变异［１７］，因此当

ＣＭＡ检测提示为致病性ＣＮＶ时，需提供专业的遗

传咨询，如果该致病性ＣＮＶ为明确的染色体微缺

失或微重复综合征，若父母有再次妊娠的计划，应建

议父母行ＣＭＡ检测以明确该ＣＮＶ是否为新发，并

对再次生育进行风险评估。

１．５　随访　对所有病例进行电话随访，了解妊娠结

局及产后诊治情况。

２　结果

２．１　２０４份超声提示胎儿存在心血管异常标本

ＣＭＡ分析结果　２０４份标本中，１９９例为产前胎儿

标本，５份为超声发现异常后引产组织标本。在１９９

份产前胎儿标本中共检测出３７例（１８．５９％）异常，

其中７例（３．５１％）为不明确致病性拷贝变异数，３０

例（１５．０７％）为致病性变异。在５份引产标本中未

检测到异常。见表１。

表１　标本来源及其正常异常例数

标本类型 检测数量（例） 异常（例） 不确定（例）正常（例）

羊水 １８５ ２６ ６ １５３

绒毛 ３ １ １ １

脐血 １１ ３ ０ ８

引产组织 ５ ０ ０ ５

２．２　３７例异常结果分析　３７例异常分布见表２。

除外１２份非整倍体或三倍体，本研究在超声提示心

脏异常产前标本中２５例ＣＮＶ异常，占异常总数的

６７．５７％。

３１
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表２　异常结果分析

异常类型 羊水（例） 绒毛（例） 脐血（例） 小计（例）

２１三体 ４ １ ０ ５

１８三体 ２ ０ １ ３

１３三体 ０ ０ １ １

８三体 ０ ０ １ １

三倍体 ２ ０ ０ ２

ＣＮＶ ２４ １ ０ ２５

合计 ３２ ２ ３ ３７

　　注：嵌合

２．３　异常ＣＮＶ结果分析　对２５例异常ＣＮＶ分

析发现，ＣＮＶ片段大小介于０．４～４８Ｍｂ，绝大部分

ＣＮＶ片段小于５Ｍｂ，即这部分ＣＮＶ如果通过核型

检测可能会漏检。其中，２２ｑ１１．２区域的微缺失共

检出７例，占所有异常ＣＮＶ比例２８％（７／２５）。非

平衡易位（结构异常）ＣＮＶ检出２例，多ＣＮＶ异常

１例。异常ＣＮＶ检出情况见表３。

表３　异常ＣＮＶ胎儿的染色体微阵列检测结果

序号 芯片结果 超声结果 ＣＮＶ片段大小（Ｍｂ） 染色体异常类型

１
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

６４８，８５５２１，８００，４７１）×１

羊水过少，胎儿双侧多囊性发育不良肾，双侧肺发育不良，

室间隔缺损，心包积液，颈后皮肤增厚
３．２ 缺失

２
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

９１６，８４２２１，８００，７９７）×１
永存动脉干（Ⅱ型），室间隔缺损，右位主动脉弓 ２．９ 缺失

３
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

６４８，８５５２１，８００，４７１）×１
胎儿心脏畸形，巨大室缺，主动脉骑跨，房缺 ３．２ 缺失

４
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１９，

０２４，７９３２１，８００，４７１）×１
ＮＴ增厚（ＣＲＬ４７ｍｍ，ＮＴ５．１ｍｍ）心包积液，右位主动脉弓 ２．８ 缺失

５
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

６３１，３６４２１，８００，４７１）×１
胎儿永存动脉干，室间隔缺损，永存左上腔，可疑尿道下裂 ３．２ 缺失

６
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

６４８，８５５２１，８００，４７１）×１
胎儿可疑法洛四联症 ３．２ 缺失

７
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

６３１，３６４２１，８００，４７１）×１
胎儿心脏结构异常，室缺，后颅增宽 ３．２ 缺失

８
ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｑ１１．２３（７２，

６６９，４８０７４，１４６，９２７）×１

胎儿右心增大，永存左上腔静脉，左位主动脉弓伴右锁骨

下动脉迷走、主动脉峡部偏细
１．５ 缺失

９
ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．３ｐ１２．１
（８５，８８０２７，３０９，４３８）×３

胎儿主动脉瓣闭锁，室间隔缺损，二、三尖瓣反流，腹水，左

侧单脐动脉，不良生育史（脑积水引产史）
２７．２ 重复

１０
ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｐ１４．１（４０，７４８，

６２１４２，１０８，２８７）×１
胎儿永存左上腔静脉，疑胎儿左足多趾 １．４ 缺失

１１

ａｒｒ［ｈｇ１９］６ｑ２４．２ｑ２５．１
（１４４，９０２，１２３１５０，３９４，

７７９）×１

室间隔缺损，心胸比增大，心包积液 ５．５ 缺失

１２
ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｑ１１．２２（７０，

２３６，７２３７０，７０５，１０７）×３
胎儿室间隔膜部缺损 ０．５ 重复

１３
ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｑ２５（１２１，４０４，

７７３１２２，５２２，４７４）×２
本院超声提示胎儿室间隔缺损，可疑大动脉转位，脐膨出 １．１ 重复

１４
ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｐ２１（４５，２５３，

２３９４６，３２２，７８２）×３
心脏室缺，房缺 １．１ 重复

１５
ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１１．２（２９，

５９１，３２６３０，１７８，４０６）×３
动脉导管狭窄 ０．６ 重复

１６

Ｘｐ２２．３３ｏｒＹｐ１１．３２（４８２，

５８１１，７００，１２１ｏｒ

４３２，５８１１，６５０，１２１）×３

右位主动脉弓，左锁骨下动脉迷走 １．２ 重复

１７
ａｒｒ［ｈｇ１９］１７ｐ１３．３（１６９，

２１８５７５，５０４）×３
室间隔膜部缺损，永存动脉干 ０．４ 重复

１８
１６ｐ１３．１１（１４，８９２，９７５１６，

５２７，６５９）×１

ＭＣＤＡ双胎之复杂先天性心脏病，永存动脉干（Ｉ型），单

脐动脉
１．６ 缺失

１９

ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｑ３３．１ｑ３７．３
（２０１，３７５，７３２２４２，７８２，

２５８）×３

胎儿三尖瓣反流，肺动脉瓣关闭不全 ４１．４ 重复

４１
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续表３　
序号 芯片结果 检测结果 ＣＮＶ片段大小（Ｍｂ） 染色体异常类型

２０
ａｒｒ［ｈｇ１９］１１ｑ２３．３ｑ２５（１１９，

９７６，３０８１３４，９３７，４１６）×１
室间隔缺损，右肾盂扩张，局部肠管回声增强 １５．０ 缺失

２１
４ｑ３２．３ｑ３５．２（１６９，１４９，

８４７１９０，９５７，４６０）×１
室间隔缺损 ２１．８ 缺失

２２

ａｒｒ［ｈｇ１９］６ｑ１６．１ｑ２２．３３
（９８，３５１，３９６１２７，８０１，

５１１）×１

胎儿心脏复杂畸形：永存动脉干、室间隔缺损 ２９．５ 缺失

２３

ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ４２．３ｑ４４（２３６，

５０９，３０１２４９，２２４，６８４）×１

ａｒｒ［ｈｇ１９］１３ｑ３１．３ｑ３４（９３，

０５１，８０４１１５，１０７，７３３）×３

ａｒｒ［ｈｇ１９］１２ｐ１３．３３ｐ１２．３
（１７３，７８６１９，７５２，６０５）×３

ａｒｒ［ｈｇ１９］１８ｑ１２．１ｑ２３（２９，

２０８，１０９７８，０１３，７２８）×３

ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｑ２１．３１ｑ２１．３２
（９１，６３４，２７５９２，５９３，６６５）

×３

胎儿心胸比增大，可疑室间隔缺损，左侧侧脑室轻度增宽
１２．７、２２．１、

１９．６、４８．８、１．０

缺失、重复、重复、

重复、重复

２４

ａｒｒ［ｈｇ１９］４ｑ３４．１ｑ３５．２
（１７４，９１９，３６４１９０，９５７，

４６０）×１

ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｐ１３ｐ１２．３
（６１，６６１８，４４４，００５）×３

胎儿心脏异常回声，考虑为永存动脉干（Ⅰ型） １６．０、８．４ 缺失；重复

２５

ａｒｒ［ｈｇ１９］１０ｐ１５．３ｐ１５．１
（１００，０４７４，５４８，３７５）×１

ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｑ１３．２ｑ１３．３３
（５２，４６６，９６３６２，９１３，６４５）

×３

曾生育智力低下胎儿 ４．４、１０．４ 缺失、重复

２．４　２２ｑ１１．２区域的微缺失检测情况　在超声提

示心脏异常ＣＮＶ中，２２ｑ１１．２区域的微缺失所占比

例最高。因此本研究对２２ｑ１１．２区域的微缺失进行

了重点分析。２０４例心血管异常的样本中发现７例

ＤｉＧｅｏｒｇｅ，超声均提示室间隔缺损，检出率为３．４％

（７／２０４）。同时对本实验室２７４５例非心脏超声异常

行ＣＭＡ病例中共检出７例 ＤｉＧｅｏｒｇｅ，检出率为

０．２６％（７／２７４５）。７例非心血管异常胎儿中，１例提

示肾脏异常，胎儿左肾重复肾并上极肾积水，左侧重

复输尿管；２例为胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕ

ｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚；１例超声提示羊水过多，胎儿腹

腔、右侧胸腔大量积液，胎儿皮下组织水肿；１例为

多发畸形，羊水过少，胎儿双侧多囊性发育不良肾，

双侧肺发育不良，室间隔缺损，心包积液，颈后皮肤

增厚；１例为双侧侧脑室增宽：左侧侧脑室１０．０ｍｍ，

右侧侧脑室１３．３ｍｍ；还有１例为羊水过多，透明隔

腔增宽。

２．５　不同ＣＨＤ表型胎儿致病性ＣＮＶ检出率　单一

心脏结构异常７１例（３４．８０％），多发心血管异常７５

例（３６．７６％），心血管异常合并心外异常５８ 例

（２８．４３％）。单一心脏结构异常组、多发心血管异常

组、心内合并心外异常组的结果异常率分别为

９．８６％（７／７１）、１７．３３％（１３／７５）、３２．７６％（１９／５８），

ＤｉＧｅｏｒｇｅ检出率分别为 ０（０／７１），４％ （３／７５），

６．９０％（４／５８），３组异常检出率有统计学意义，其中

多发心血管异常检出率明显高于单一心脏结构异

常，多发心血管异常组与心血管合并心外异常组检

出率有统计学意义。

３　讨论

３．１　致病性ＣＮＶ的总体检出率及其临床意义　

本研究中，产前超声检查提示心血管异常的２０４例

胎儿中，进行全基因组ＣＭＡ检测，结果提示３７例

胎儿异常，除外１２例非整倍体或者三倍体，在超声

提示心血管异常产前样本中２５例 ＣＮＶ 异常且

ＣＮＶ片段大小在０．５～１２９Ｍｂ不等，占异常总数的

６７．５７％。ＣＮＶ导致的基因组失衡，包括数百种基

因微缺失或微重复综合征，是先天性畸形和神经发
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育障碍的主要遗传病因［１８］。这种ＣＮＶ可以通过

ＣＭＡ检测。ＣＭＡ是一种高分辨率全基因组筛选

技术，其分辨率取决于芯片上探针之间的距离，在与

疾病高度相关的局部区域使用高密度探针，可以检

测到５～２０ｋｂ基因组片段的缺失与扩增，该技术不

仅可以快速有效地检测常规核型分析能检测到的染

色体变异，而且可以检测到大量常规方法不能检测

到的微小变异／基因组失衡。有报道发现染色体核

型正常的患者中ＣＭＡ可检出１５％为异常
［１９］。因

此，ＣＭＡ技术可以弥补传统染色体核型分析技术

的不足，可以发现常规核型测试被遗漏的异常，能够

提高心血管异常胎儿的染色体异常（包括致病性

ＣＮＶ）的检出率，降低临床上的漏诊。

胎儿染色体非整倍体疾病包括２１三体综合

征、１８三体综合征和１３三体综合征。Ｈａｒｔｍａｎ

等［２０］在４４３０个ＣＨＤ胎儿中研究中发现非整倍体

的检出率为１２．３％（５４７／４４３０），最常见的染色体异

常分别是２１三体综合征（５２．８０％）、１８三体综合征

（１２．８０％）、１３三体综合征（５．７０％）、２２ｑ１１．２微缺

失综合征（１２．２０％）。Ｂａｏ等
［２１］回顾性分析了５３７

例产前心脏超声异常胎儿，非整倍体的检出率为

１６．８０％。在本研究中检测出１２例非整倍体，其中

５例２１三体综合征，３例１８三体综合征，１例１３三

体综合征，１例８三体综合征，２例６９，ＸＸＸ，检出比

率为５．８８％（１２／２０４），明显低于其他学者研究。由

于本实验列入的是Ｂ超提示有心血管异常的胎儿

做ＣＭＡ检测，部分有心血管异常的胎儿行了染色

体核型分析后未进行ＣＭＡ检测等因素，导致非整

倍体检出率相比文献低。

３．２　本研究中有致病性ＣＮＶ的心血管异常的胎

儿分析　瑞安
［２２］在一项多中心研究中报道了样本

量最大的２２ｑ１１．２ＤＳ研究，包括５４５例患者来自于

２３个欧洲中心。其他报道包括Ｐａｒｋ等
［２３］韩国多中

心研究报道的，各种团体的机构研究包括松冈［２４］、

ＭｃＤｏｎａｌｄＭｃＧｉｎｎ 等
［２５］、Ｍａｒｉｎｏ 等人

［２６］和 Ｏｓ

ｋａｒｓｄｏｔｔｉｒ等人
［２７］。在每项研究中，法洛四联症

（ＴＦ）是最普遍的心脏病，其次是ＴＦ肺闭锁（ＰＡ）、

ＶＳＤ、主动脉弓中断（Ｂ型）、以及动脉断层。本实验

２０４例胎儿中法洛四联症ＴＦ、室间隔缺损ＶＳＤ、永

存动脉干ＰＴＡ、主动脉缩窄、肺动脉瓣狭窄、房间隔

缺损、房室间隔缺损、右心室双出口、大动脉转位常

见。而７例ＤｉＧｅｏｒｇｅ心血管异常的胎儿中心血管

异常类型所占如表３，心血管类型均有报道
［１４］。

在７例单一心脏结果异常中，１例为临床意义

不明确的病例室间隔缺损合并ＣＮＶｓ异常，ＳＮＰ结

果为ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｑ１１．２２（７０，２３６，７２３７０，７０５，１０７）

×３，即在７号染色体长臂７ｑ１１．２２位置发生０．５Ｍｂ

的片段重复；１例为动脉导管狭窄合并ＣＮＶｓ异常，

ＳＮＰ结果为ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１１．２（２９，５９１，３２６３０，

１７８，４０６）×３，即在１６号染色体长臂１６ｐ１１．２发生

的０．６Ｍｂ的片段的重复；１例为室间隔缺损合并拷

贝变异数（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）异常在４

号染色体长臂片段发生２１．８Ｍｂ的缺失；１例为Ｄｉ

Ｇｅｏｒｇｅ综合征，在２２ｑ１１．２１区发生３．１５Ｍｂ重复；

１例为１８三体综合征；１例２１三体综合征；还有１

例为永存动脉干合并ｃｎｖｓ异常，ＳＮＰ结果为ａｒｒ

［ｈｇ１９］４ｑ３４．１ｑ３５．２（１７４，９１９，３６４１９０，９５７，４６０）

×１，ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｐ１３ｐ１２．３（６１，６６１８，４４４，００５）×

３，即在４号染色体４ｑ３４．１ｑ３５．２区发生１６Ｍｂ缺失

和在２０号染色体２０ｐ１３ｐ１２．３发生８．４Ｍｂ重复；其

中６例为重复片段，１例为缺失片段。

多发心血管异常中，异常检出率为１７．３３％

（１３／７５），其中室间隔缺损、法洛四联症、心包积液、

大动脉转位、右心室双出口、右位主动脉弓、永存动

脉干、持 续 左上腔 静脉 的异 常检出 率 分 别 为

２４．２４％、１１．１１％、２５％、１２．５０％、１１．１１％、２５％、

３３．３３％、２５％。其中 ＤｉＧｅｏｒｇｅ的检出率分别为

６．０６％、１１．１１％、０、０、０、２５％、１１．１１％、０。

心血管异常合并心外异常的检出率最高，为

３２．７６％（１９／５８），包括６例骨骼系统异常、８例复杂

畸形、２例神经系统异常和３例泌尿系统异常。

３．３　本研究中有致病性ＣＮＶ的ＤｉＧｅｏｒｇｅ胎儿分

析　２０１２年和２０１５年发表的两项多中心产前研究

报告指出，使用侵入性产前检测２２ｑ１１．２缺失的比

例是１∶３４７和１∶９９２
［２１，２８］，两项研究都包括有或没

有异常超声检查结果的胎儿分析。对于具有主要结

构异常（如ＣＨＤ）的胎儿，２２ｑ１１．２缺失的患病率约

为１∶１００，而在看似解剖正常的胎儿（在两项研究
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中）为１∶１０００
［２１，２８］。本研究中２０４例心血管异常的

样本中发现 ７ 例 ＤｉＧｅｏｒｇｅ，检出率为 （７／２０４）

３．４３％。远远高于文献所报告的比例。一项完全性

ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征大样本研究显示，近一半的患者无

心脏缺陷［２９］。本研究中２０１４～２０１７年实验室检出

的１４例ＤｉＧｅｏｒｇｅ中，７例有心血管异常，７例无心

血管异常；心血管异常的 ＤｉＧｅｏｒｇｅ所占的比例为

５０％，与上述文献报道的相似。ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征最

初的临床诊断标准过于严格，因为随着分子机制的

发现，越来越多非典型病例被报道。一项完全性

ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征大样本研究显示，近一半的患者无

心脏缺陷，又由于该病的高发生率，提示只要有所怀

疑就应详细检查。

尽管２２ｑ１１．２ＤＳ有各种各样的临床表型，但大

多是２２号染色体长臂近着丝粒端微片段２２ｑ１１．２ｌ

ｑ１１．２３缺失所致，典型缺失区域（ｔｙｐｉｃａｌｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｒｅｇｉｏｎ，ＴＤＲ）约１．５～３．０Ｍｂ。一般认为可分为３

种类型，其中大约９０％的患者有３Ｍｂ大小的典型

缺失区域，这段区域内包含有３０多个基因。８％的

患者有１．５Ｍｂ的小缺失，这段区域内含有２４个基

因，另外还有极少数患者有易位或一些不典型的小

片段缺失和远端缺失［３０］。本研究１４例 ＤｉＧｅｏｒｇｅ

中，１２例患者有３Ｍｂ大小的典型缺失区域，１例患

者有１．５ｍｂ左右的小缺失，１例伴有１．７ｍｂ的缺失

和１．８ｍｂ的重复。比例分别为８６％、７％、７％，检出

率与文献报道的差不多。

染色体２２ｑ１１．２删除是与ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征相

关的最常见的染色体改变，在出生婴儿中的发病率

接近１∶４０００
［３１，３２］。然而，少数患有其他遗传综合征

的患者与２２ｑ１１共同具有一些临床特征，包括Ｏｐｉｔｚ

Ｇ／ＢＢ
［３３］和ＣＨＡＲＧＥ

［３４］综合征和其他的染色体删

除，比如１６ｐ１１．２、１０ｐ１３、１７ｐ１３、４ｑ３４．１ｑ３５．２
［３５３８］。

本研究中１例是同时伴有２２ｑ１１．２１缺失与１６ｐ１１．２

重复，缺失片段为２２号染色体的２２ｑ１１．２１片段上

的（１８，６３１，３６４２０，３１２，６６１）区域，缺失大小为

１．７Ｍｂ，重复片段为１６号染色体１６ｐ１１．２片段的

（２９，５９１，３２６３０，１７６，５０８）区 域，重 复 大 小 为

１．８Ｍｂ。２２ｑ１１．２１大片段的缺失和１６ｐ１１．２的微小

缺失提示可能与精神分裂症有关。

先天性心脏缺陷（ＣＨＤ）是最常见的出生缺陷

形式。ＮＴ 与 ＣＨＤ 的胎儿有高相关性，产前期

ＣＨＤ在２２ｑ１１．２缺失综合征（２２ｑ１１．２ＤＳ）的发生

率很高［３９］。本研究１４例ＤｉＧｅｏｒｇｅ病例中，有两例

ＮＴ增厚，由于具有２２ｑ１１缺失综合征的胎儿的

７５％具有主要的心脏缺陷，并且由于心脏缺陷与

ＮＴ增加密切相关，所以２２ｑ１１缺失综合征的胎儿

很可能具有增厚的 ＮＴ。２例病例报告描述了新生

儿ＮＴ增加检测到２２ｑ１１微缺失胎儿
［４０，４１］。

９０％患者有２２ｑ１１．２区域经典的３Ｍｂ的微缺

失，累及３０～５０个基因，另外８％为１．５Ｍｂ的缺

失［４２］。不典型缺失病例亦散见报道［４３］。ＤｉＧｅｏｒｇｅ

综合征发病率为１／４０００，是最常见的染色体缺失综

合征。其最初的三联征包括先天性无胸腺、甲状旁

腺缺如及心脏异常。一项完全性ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征

大样本研究显示近一半的患者无心脏缺陷。又由于

该病的高发生率，提示只要有所怀疑就应详细检查。

由于是３Ｍｂ的染色体微缺失，用常规染色体核型分

析方法无法分辨，即便是高分辨率的Ｇ显带也无法

诊断，ＦＩＳＨ 方法是诊断的金标准。由于探针设计

大小为１００ｋｂ，与靶基因特异结合，敏感性和特异性

均极高。近些年，ＣＭＡ方法逐渐在国内应用于临

床，该方法可同时筛查全基因组热点缺失或重复序

列，能够在全基因组水平进行扫描，可检测染色体不

平衡的拷贝数变异，尤其是对于检测染色体组微小

缺失、重复等不平衡性重排具有突出优点。本报告

进一步说明了确定的微小重复和缺失通过使用染色

体微阵列分析方法可以达到更灵敏更快速，无需多

次ＦＩＳＨ实验。微阵列的应用能识别远端删除，也

有助于２２ｑ１１位点删除和缺失中的断点识别。

４　结论

４．１　在染色体结构异常中，２２ｑ１１．２微缺失综合征

是最常见的导致胎儿心脏畸形的遗传学变异之一。

２２ｑ１１ＤＳ是与先天性心脏病相关的最常见的染色体

疾病之一。

４．２　基因组拷贝数变异（ＣＮＶ）是导致先天性心脏

畸形的一类常见原因，其中临床意义未明在先天性

心脏畸形胎儿中的发生率约为３．４０％，提示临床意
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义未明的ＣＮＶ可能在先天性心脏畸形中发挥着一

定作用。

４．３　相比常规的染色体核型分析，ＣＭＡ对于产前

超声提示胎儿的拷贝变异数检出率增加，进一步说

明ＣＨＤ与微缺失／微重复相关。随着导致ＣＨＤ的

遗传因素越来越多，遗传基因检测、遗传风险评估和

产前遗传咨询将在ＣＨＤ患儿的管理中日益重要。

ＣＭＡ技术大大提高了ＣＨＤ胎儿亚显微水平染色

体畸变的检出率，并能提供更多的基因信息。因此

可作为产前诊断的工具，为ＤｉＧｅｏｒｇｅ胎儿诊治及孕

期管理提供客观科学的依据。

参 考 文 献

［１］　ＭｏｍｍａＫ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏ

ｓｏｍｅ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２００７，１１４（２）：１４７

１４９．

［２］　ＫｈｏｓｉｔｓｅｔｈＡ，ＴｏｃｈａｒｏｅｎｔａｎａｐｈｏｌＣ，ＫｈｏｗｓａｔｈｉｔＰ，ｅｔａｌ．

Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２２ｑ１１ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌ

ｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２００５，２６（５）：５７０５７３．

［３］　ＭａｔｓｕｏｋａＲ，ＫｉｍｕｒａＭ，ＳｃａｍｂｌｅｒＰＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ１８３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌａｎｏｍａｌｙｆａｃｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９８，１０３（１）：７０８０．

［４］　ＭａｒｉｎｏＢ，ＤｉｇｉｌｉｏＭＣ，ＴｏｓｃａｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｏｍｉｃｐａｔｔｅｒｎｓ

ｏｆｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌｄｅｆｅｃｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｌｅｔｉｏｎ２２ｑ１１［Ｊ］．

ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２００１，３（１）：４５４８．

［５］　ＭｃＤｏｎａｌｄＭｃＧｉｎｎＤＭ，ＥｍａｎｕｅｌＢＳ，ＺａｃｋａｉＥＨ．２２ｑ１１．２

ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ ＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１５，１：

１５０７１．

［６］　ＦｅｒｅｎｃｚＣ，ＢｏｕｇｈｍａｎＪＡ，ＮｅｉｌｌＣＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃａｒｄｉ

ｏｖａｓｃｕｌａｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：ｑｕｅｓｔｉｏｎｓｏｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ．Ｂａｌｔｉ

ｍｏｒｅＷａｓｈｉｎｇｔｏｎＩｎｆａｎｔＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

１９８９，１４（３）：７５６７６３．

［７］　ＢａｏＢ，ＷａｎｇＹ，ＨｕＨ，ｅｔａｌ．Ｋａｒｙｏｔｙｐｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅ

ｎｅｔｉｃｃｈａｎｇｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｔａｌｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｂｎｏｒｍａｌｉ

ｔｉｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ４ｙｅａｒｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１３，９（５）：４６３４７１．

［８］　ＴｅｎｎｓｔｅｄｔＣ１，ＣｈａｏｕｉＲ，ＫｒｎｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｎ

ｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｅｘｔｒａｃａｒｄｉａｃｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｓｅｖｅｎｙｅａｒ

ｎｅｃｒｏｐｓｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，１９９９，８２（１）：３４３９．

［９］　ＳｅａｇｒａｖｅｓＮＪ，ＭｃＢｒｉｄｅＫＬ．Ｃａｒｄｉａｃｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｍｏｕｓｅ

ｍａｔｅｒｎａｌｐｈｅｎｙｌｋｅｔｏｎｕｒｉａ：ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂ，

２０１２，１０７（４）：６５０６５８．

［１０］　ＣｏｒｒｉｇａｎＮ，ＢｒａｚｉｌＤＰ，ＭｃＡｕｌｉｆｆｅＦ．Ｆｅｔａｌｃａｒｄｉａｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍａｔｅｒｎａｌｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓ

ＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，２００９，８５（６）：５２３５３０．

［１１］　ＨｙｅｔｔＪＡ，ＰｅｒｄｕＭ，ＳｈａｒｌａｎｄＧＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｕｃｈａｌ

ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙａｔ１０１４ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｍａ

ｊｏｒｃａｒｄｉａｃｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９７，１０

（４）：２４２２４６．

［１２］　ＫｏｂｒｙｎｓｋｉＬＪ，ＳｕｌｌｉｖａｎＫＥ．Ｖｅｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，Ｄｉ

Ｇｅｏｒｇｅｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００７．３７０（９５９６）：１４４３１４５２．

［１３］　ＤｒｉｓｃｏｌｌＤＡ，ＳｐｉｎｎｅｒＮＢ，ＢｕｄａｒｆＭＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｓａｎｄ

ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｏｆ２２ｑ１１．２ｉｎｖｅｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９２，４４（２）：２６１２６８．

［１４］　ＭｏｍｍａＫ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏ

ｓｏｍｅ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，

１０５（１１）：６１７６２４．

［１５］　ＨｅｌｍＢＭ，ＦｒｅｅｚｅＳＬ．Ｆｒｅｅｚｅ，ｇｅｎｅｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｕｓｅｏｆ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｏｌａｔｅｄｈｅａｒｔｄｅ

ｆｅｃｔｓ：ｂｅｎｅｆｉｔｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｏｆａｎｅｗｍｏｄｅｌｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒｃａｒｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０１６，３：１９．

［１６］　ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓＣｏｍｍｉｔ

ｔｅｅｏｎＧｅｎｅｔｉｃｓ．ＣｏｍｍｉｔｔｅｅＯｐｉｎｉｏｎＮｏ．５８１：ｔｈｅｕｓｅｏｆ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｉｎｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，１２２（６）：１３７４１３７７．

［１７］　ＲｏｓｅｎｆｅｌｄＪＡ，ＣｏｅＢＰ，ＥｉｃｈｌｅｒＥＥ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｐｅｎｅ

ｔｒａｎｃｅｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１３，１５（６）：４７８４８１．

［１８］　ＷｕＸＬ，ＬｉＲ，ＦｕＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ

ｉｎｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＢＭＣＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，１７（１）：１１７．

［１９］　ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ．ＡＣＯＧ

ＰｒａｃｔｉｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎＮｏ．８８，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２００７．Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ

ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００７，１１０（６）：

１４５９１４６７．

［２０］　ＨａｒｔｍａｎＲＪ，ＲａｓｍｕｓｓｅｎＳＡ，ＢｏｔｔｏＬＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｔｏｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅ

ｆｅｃｔｓ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，

３２（８）：１１４７１１５７．

［２１］　ＷａｐｎｅｒＲＪ，ＭａｒｔｉｎＣＬ，ＬｅｖｙＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉ

ｃｒｏａｒｒａｙｖｅｒｓｕｓｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎ

ｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６７（２３）：２１７５２１８４．

［２２］　ＲｙａｎＡＫ，ＧｏｏｄｓｈｉｐＪＡ，ＷｉｌｓｏｎＤＩ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｌｉｎｉ

ｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２２ｑ１１ｄｅ

ｌｅｔｉｏｎｓ：ａＥｕｒｏｐｅａｎｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，

８１



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第３期 ·论著·　　

１９９７，３４（１０）：７９８８０４．

［２３］　ＰａｒｋＩＳ，ＫｏＪＫ，ＫｉｍＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｉｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎ：ａＫｏｒｅａｎｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２００７，１１４（２）：２３０２３５．

［２４］　ＭａｔｓｕｏｋａＲ，ＫｉｍｕｒａＭ，ＳｃａｍｂｌｅｒＰＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ１８３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌａｎｏｍａｌｙｆａｃｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９８，１０３（１）：７０８０．

［２５］　ＭｃＤｏｎａｌｄＭｃＧｉｎｎＤＭ，ＫｉｒｓｃｈｎｅｒＲ，ＧｏｌｄｍｕｎｔｚＥ，ｅｔａｌ．

ＴｈｅＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａｓｔｏｒｙ：ｔｈｅ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎ：ｒｅｐｏｒｔｏｎ２５０

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＣｏｕｎｓ，１９９９，１０（１）：１１２４．

［２６］　ＭａｒｉｎｏＢ，ＤｉｇｉｌｉｏＭＣ，ＴｏｓｃａｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｏｍｉｃｐａｔｔｅｒｎｓ

ｏｆｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌｄｅｆｅｃｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｌｅｔｉｏｎ２２ｑ１１［Ｊ］．

ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２００１，３（１）：４５４８．

［２７］　ＯｓｋａｒｓｄóｔｔｉｒＳ，ＰｅｒｓｓｏｎＣ，ＥｒｉｋｓｓｏｎＢＯ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎ１００ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｔｈｅ２２ｑ１１ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２００５，１６４（３）：１４６１５３．

［２８］　ＧｒａｔｉＦＲ，ＭｏｌｉｎａＧｏｍｅｓＤ，ＦｅｒｒｅｉｒａＪＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓａｎｄｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ

ｏｖｅｒ９５００ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１５，３５（８）：８０１

８０９．

［２９］　ＭａｒｋｅｒｔＭＬ，ＤｅｖｌｉｎＢＨ，ＡｌｅｘｉｅｆｆＭＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆ５４

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅＤｉＧｅｏｒｇｅａｎｏｍａｌｙｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｐｒｏｔｏ

ｃｏｌｓｆｏｒｔｈｙｍｕｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｏｕｔｃｏｍｅｏｆ４４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（１０）：４５３９４５４７．

［３０］　ＬａｊｉｎｅｓｓＯ＇ＮｅｉｌｌＲＲ，ＢｅａｕｌｉｅｕＩ，ＴｉｔｕｓＪＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｍｏｒｙ

ａｎｄｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｅｖｉ

ｄｅｎｃｅｆｏｒｖｅｎｔｒａｌａｎｄｄｏｒｓａｌｓｔｒｅａｍｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ？［Ｊ］．Ｃｈｉｌｄ

Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌ，２００５，１１（１）：５５７１．

［３１］　ＭｃＤｏｎａｌｄＭｃＧｉｎｎＤＭ，ＥｍａｎｕｅｌＢＳ，ＺａｃｋａｉＥＨ．２２ｑ１１．２

ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ ＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１５，１：

１５０７１．

［３２］　ＣｉｒｉｌｌｏＥ，ＧｉａｒｄｉｎｏＧ，ＧａｌｌｏＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌａｎｄ

ｉｎｔｒａｆａｍｉｌｉａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１４，１５：１．

［３３］　ＭｃＤｏｎａｌｄＭｃＧｉｎｎＤＭ，ＥｍａｎｕｅｌＢＳ，ＺａｃｋａｉＥＨ．Ａｕｔｏｓｏ

ｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ＂Ｏｐｉｔｚ＂ＧＢＢＢｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏａ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９６，６４（３）：５２５５２６．

［３４］　ＤｅｖｒｉｅｎｄｔＫ，ＦｒｙｎｓＪＰ，ＭｏｒｔｉｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｎｕａｌｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅｏｆＤｉＧｅｏｒｇｅ／ｖｅｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎ

ｅｔ，１９９８，３５（９）：７８９７９０．

［３５］　ＢａｌｌｉｆＢＣ，ＨｏｒｎｏｒＳＡ，ＪｅｎｋｉｎｓＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｐｒｅｖｉ

ｏｕｓｌｙｕｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆ１６ｐ１１．２ｐ１２．２

［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００７，３９（９）：１０７１１０７３．

［３６］　ＣｕｔｕｒｉｌｏＧ，ＭｅｎｔｅｎＢ，ＫｒｓｔｉｃＡ，ｅｔａｌ．４ｑ３４．１ｑ３５．２ｄｅｌｅ

ｔｉｏｎｉｎａｂｏｙｗｉｔｈｐｈｅｎｏｔｙｐｅｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１７０（１１）：１４６５１４７０．

［３７］　ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＦ，ＥｌｄｅｒＦＦ，ＨａｆｆｎｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｆｉｎｄ

ｉｎｇｓｉｎａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｅｒｉｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉＧｅｏｒｇｅａｎｏｍａｌｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９８８，４３（５）：６０５６１１．

［３８］　ＰｉｇｎａｔａＣ，Ｄ＇ＡｇｏｓｔｉｎｏＡ，ＦｉｎｅｌｌｉＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｉｅｓｉｎｂｌｏｏｄＴｃｅｌｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａ１０ｐ１２１３ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｄｅｌｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，１９９６，８０（１）：９

１５．

［３９］　ＳｈｅｔｔｙＭ，ＳｒｉｋａｎｔｈＡ，ＫａｄａｎｄａｌｅＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｎａ

ｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ１０ｐ１４ｄｅｌｅｔｉｏｎａｎｄ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ

ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｎｏｎｃａｒｄｉａｃｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＧｅ

ｎｏｍｅＲｅｓ，２０１６，１４８（４）：２４９２５５．

［４０］　ＬａｚａｎａｋｉｓＭＳ，ＲｏｄｇｅｒｓＫ，ＥｃｏｎｏｍｉｄｅｓＤＬ．Ｅｃｏｎｏｍｉｄｅｓ，

ＩｎｃｒｅａｓｅｄｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙａｎｄＣＡＴＣＨ２２［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉ

ａｇｎ，１９９８，１８（５）：５０７５１０．

［４１］　ＭａｃｈｌｉｔｔＡ，ＴｅｎｎｓｔｅｄｔＣ，ＫｒｎｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏ

ｓｉｓｏｆ２２ｑ１１ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎａｎｅａｒｌｙｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｆｅｔｕｓ

ｗｉｔｈｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌａｎｏｍａｌｙｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｕｃｈａｌ

ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙａｎｄｂｉｌａｔｅｒａｌｉｎｔｒａｃａｒｄｉａｃｅｃｈｏｇｅｎｉｃｆｏｃｉ［Ｊ］．Ｕｌ

ｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００２，１９（５）：５１０５１３．

［４２］　ＥｍａｎｕｅｌＢＳ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｍｏ

ｓｏｍｅ２２ｑ１１．２ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｅｖＤｉｓａｂｉｌＲｅｓＲｅｖ，

２００８，１４（１）：１１１８．

［４３］　ＡｍａｔｉＦ，ＣｏｎｔｉＥ，ＮｏｖｅｌｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌｄｅｌｅｔｉｏｎｓｓｕｇ

ｇｅｓｔｆｉｖｅ２２ｑ１１．２ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＤｉＧｅｏｒｇｅ／ｖｅ

ｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍ Ｇｅｎｅｔ，１９９９，７

（８）：９０３９０９．

（收稿日期：２０１７０６１８）

编辑：宋文颖

９１


