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３例复发性流产患者外周血的基因芯片

检测结果初步分析
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　　目前我国将流产定义为妊娠在２８周以前，胎儿

在１０００ｇ以下者，分为自然流产和人工流产。在所

有临床确认的妊娠中，自然流产的发生率约为

１５％，连续２次及２次以上自然流产的发生率为

５％，连续３次及３次以上自然流产的发生率为

０．５％～３％
［１］。复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）指连续发生３次或者３次以上的自

然流产，其中５０％左右可以找到明确原因，包括遗

传因素、解剖因素、内分泌因素、免疫因素、感染因素

等。引起流产的遗传因素包括染色体异常、单基因

突变以及多因子遗传。尤其是在前３个月的流产胚

胎中，５０％以上显示出染色体异常，但仍有４０％左

右的流产原因不详［２］。

１　资料和方法

１．１　病例介绍　①病例１，女，２９岁，停经６３天、４５

天、４８天时自然流产；②病例２，女，２６岁，停经５６

天、６４天、４０天时自然流产；③病例３，女，２７岁，停

经４８天、５１天、５２天时自然流产。

３名患者及其配偶年龄在２５～３３岁之间，均身

体健康，无不良生活习惯如吸烟、饮酒。查染色体、

ＴＯＲＣＨ、抗精子抗体、抗子宫内膜抗体、抗心磷脂

抗体、肝肾功能、血常规均正常，甲乙丙肝抗原、艾

滋、梅毒均为阴性。３名配偶精液检查正常。３名患

者均无妇科疾病，内分泌检查正常，月经规律，流产

无明显诱因。家族无遗传病史，近亲中无复发性流

产者。标本收集均征得本人知情同意。

１．２　方法　采集患者外周血５ｍｌ，ＥＤＴＡ抗凝，

－８０℃冷冻，在干冰冷冻运输交北京博奥生物使用

博奥生物染色体异常检测基因芯片检测。

２　结　果（表１）

表１　３例病例外周血的基因芯片检测结果

病例 检测内容 检测结果

病例１

拷贝数变化 扩增 缺失

染色体位置 １４ｑ１１．２ １６ｐ１１．２

基因组位置
ｃｈｒ１４：１９７９４５６１

２０４２４６３５

ｃｈｒ１６：３２１８３０３３

３２６５１０８４

探针数量 １０７ ２９

病例２

拷贝数变化 扩增 缺失

染色体位置 ９ｐ１２ｐ１１．２ １６ｐ１１．２

基因组位置
ｃｈｒ９：４３４５９７３７

４５３６４８２１

ｃｈｒ１６：３２１８３０３３

３３６３０７２６

探针数量 １１２ ６４

病例３

拷贝数变化 扩增 缺失

染色体位置 １４ｑ１１．２ １４ｑ３２．３３

基因组位置
ｃｈｒ１４：１９８４６７１９

２０４２４６３５

ｃｈｒ１４：１０６６４０１６３

１０６９５９４５８

探针数量 １０１ ９

　　注：３例病例检测未发现具有潜在风险的显著变化的染色体

区域

３　讨　论

对照博奥生物采用的３种国际主流数据库：

Ｄｅｃｉｐｈｅｒ（ｄａｔａｂａｓｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｉｍｂａｌａｎｃｅａｎｄ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｕｍａｎｓｕｓｉｎｇｅｎｓｅｍｂｌｅｒｅｓｏｕｒｃｅｓ）、

ＩＳＣＡ （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｃｙｔｏｇｅｎｅ

ｔｉｃａｒｒａｙｓ），ＯＭＩＭ（ｏｎｌｉｎｅｍｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎ

ｍａｎ）和中华民族健康与疾病遗传资源共享平台数

据 库 （ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，

ＧＲＣＰ），这３例患者检测到的染色体扩增或缺失区

域均位于染色体良性拷贝变异的区域内，良性区域

是目前的研究数据发现在正常人群中也存在拷贝数

扩增或缺失变异的染色体区域，说明这段染色体区

８４
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域存在拷贝数多态性，一般多态性在不同的种族、人

群中可能对表型产生不同的影响，所以就目前的医

学数据而言，该段染色体异常可能与疾病无关，但不

排除将来扩大人群研究或者针对亚洲或者中国人群

某一亚群进行研究时发现，该段染色体异常与习惯

性流产有关。但从芯片原始结果来看，有２例患者

有Ｘ染色体的ＬＯＨ，虽然在已知的数据库里没有

见到相关的报道，但是这个区域与Ｘ印记或流产有

关。另外这３例患者均存在１６ｐ１１．２缺失（２例缺

失，１例ＬＯＨ），有共同的地方，但是与疾病的关系

未知，其临床意义还需要大量研究数据的积累，很难

有明确的指导意义。

传统细胞遗传学技术，如核型分析和染色体显

带技术，只能发现大于５～１０Ｍ 的较大染色体异常，

难以满足检测分辨率要求，而荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）

技术虽然能够以较高分辨率检测，但通常只用于已

确定目标区域ＤＮＡ的检测。基于芯片的比较基因

组杂 交 技 术 （ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）以其分辨率高，检测时间短，

自动化程度高的优势，正逐渐取代传统核型分析和

染色体显带技术成为分析染色体异常的细胞遗传学

研究的主流工具。而ａＣＧＨ 在一次杂交中就能检

测多种染色体异常，远远超过传统检测精度，有效地

发现染色体微小缺失和微小扩增［４６］。

尽管基因芯片相比于传统的核型分析具有分辨

率高和周期短的优势，但也有不能检测平衡易位和

低水平嵌合体的劣势［７］。此外，一些异常结果的发

现不能确定其是否有临床价值。虽然经过不断的经

验积累，很多检测结果是良性的还是病理性的已被

明确，但由于表达的不稳定性和不完全的外显率，很

多检测结果还是不能被很好地解释。而且芯片标准

化也是一个亟待解决的问题，包括产品质量的标准

化、数据处理及试验操作的标准化，基因芯片要在临

床发挥重要作用，仍需要技术的不断提高和完善［８］。
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