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ＣＭＡ技术在胎儿超声心血管异常及
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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
［１５］，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，

２２ｑ１１．２１２２ｑ１１．２３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

ｃｏｌｏｇｉｓｔｓａｎｄｔｈｅＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌＭｅｄｉ

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，

６４８，８５５２１，８００，４７１）×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，

９１６，８４２２１，８００，７９７）×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，

６４８，８５５２１，８００，４７１）×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，

０２４，７９３２１，８００，４７１）×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，

６３１，３６４２１，８００，４７１）×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，

６４８，８５５２１，８００，４７１）×１
胎儿可疑法洛四联症 ３．２ 缺失

７
ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，

６３１，３６４２１，８００，４７１）×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，

６６９，４８０７４，１４６，９２７）×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
（８５，８８０２７，３０９，４３８）×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，

６２１４２，１０８，２８７）×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
（１４４，９０２，１２３１５０，３９４，

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，

２３６，７２３７０，７０５，１０７）×３
胎儿室间隔膜部缺损 ０．５ 重复

１３
ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｑ２５（１２１，４０４，

７７３１２２，５２２，４７４）×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，

２３９４６，３２２，７８２）×３
心脏室缺，房缺 １．１ 重复

１５
ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１１．２（２９，

５９１，３２６３０，１７８，４０６）×３
动脉导管狭窄 ０．６ 重复

１６

Ｘｐ２２．３３ｏｒＹｐ１１．３２（４８２，

５８１１，７００，１２１ｏｒ

４３２，５８１１，６５０，１２１）×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，

２１８５７５，５０４）×３
室间隔膜部缺损，永存动脉干 ０．４ 重复

１８
１６ｐ１３．１１（１４，８９２，９７５１６，

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
（２０１，３７５，７３２２４２，７８２，

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，

９７６，３０８１３４，９３７，４１６）×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，

８４７１９０，９５７，４６０）×１
室间隔缺损 ２１．８ 缺失

２２

ａｒｒ［ｈｇ１９］６ｑ１６．１ｑ２２．３３
（９８，３５１，３９６１２７，８０１，

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，

５０９，３０１２４９，２２４，６８４）×１

ａｒｒ［ｈｇ１９］１３ｑ３１．３ｑ３４（９３，

０５１，８０４１１５，１０７，７３３）×３

ａｒｒ［ｈｇ１９］１２ｐ１３．３３ｐ１２．３
（１７３，７８６１９，７５２，６０５）×３

ａｒｒ［ｈｇ１９］１８ｑ１２．１ｑ２３（２９，

２０８，１０９７８，０１３，７２８）×３

ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｑ２１．３１ｑ２１．３２
（９１，６３４，２７５９２，５９３，６６５）

×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
（１７４，９１９，３６４１９０，９５７，

４６０）×１

ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｐ１３ｐ１２．３
（６１，６６１８，４４４，００５）×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
（１００，０４７４，５４８，３７５）×１

ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｑ１３．２ｑ１３．３３
（５２，４６６，９６３６２，９１３，６４５）

×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］、

ＭｃＤｏｎａｌｄＭｃＧｉｎｎ 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（７０，２３６，７２３７０，７０５，１０７）

×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（２９，５９１，３２６３０，

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（１７４，９１９，３６４１９０，９５７，４６０）

×１，ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｐ１３ｐ１２．３（６１，６６１８，４４４，００５）×

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
［３５３８］。

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（１８，６３１，３６４２０，３１２，６６１）区域，缺失大小为

１．７Ｍｂ，重复片段为１６号染色体１６ｐ１１．２片段的

（２９，５９１，３２６３０，１７６，５０８）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。
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