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【摘要】　22q11 微缺失综合征 (22ql1 deletion syndrome ,22q11DS) 是人类最常见的遗传综合征之一 ,预

后不良。随着分子生物学检测方法的进步 ,使该综合征的产前诊断成为可能。由于近 80 %的 22q11 微

缺失综合征表现为先天性心脏病 ,而其他的异常表现如胸腺、甲状旁腺发育不良、细胞免疫异常、后鼻孔

堵塞等在胎儿期难以发现 ,所以从心脏异常的表型着手去排除 22q11 微缺失综合征 ,是产前诊断的新

课题。
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　　22q11 微缺失综合征是最常见的遗传综合征之

一 ,在新生活产儿中的发生率约为 1/ 9804 ～ 1/

5950[ 1～3 ] ,其发生是由于 22 号染色体长臂近着丝粒

段q11. 21～q11. 23杂合性缺失所致。主要包括以临

床表型特征定义的 Di George 综合征 ( Di George

syndrome ,D GS) 、腭2心2面综合征 ( velocardiofacial

syndrome ,VCFS) 、圆锥动脉干2异常面容综合征

(conot runcal anomaly face syndrome ,CA FS) 、Opitz

G/ BBB 综合征、Cayler 心面综合征和部分单纯性先

天性心脏病 (congenial heart disease , CHD) [4 ] 。近

年来 ,随着对 22q11DS 认识的增加 ,诊断方法的进

步和患者生存条件的改善 ,报道的 22q11DS 发病率

趋于增高。尽管 22q11DS 表型广泛且多样 ,但大多

数患有 CHD ,由于他们经常合并低钙血症、免疫功

能低下、后鼻孔堵塞等异常 ,手术成功率及预后远不

如非综合征型 CHD 患者 ,所以产前诊断、二级干预

将成为预防严重出生缺陷的主要手段[5 ,6 ] 。本文就

22q11 微缺失的临床表现、发病机制及产前诊断进

展作一综述。

1 　22q11DS的临床表现

1. 1 　先天性心脏病 　CHD 是 22q11DS 最常见的

表型 ,大约 75 %～85 %的 22q11DS 患者都会发生

CHD ,传统认为以心脏圆锥干异常 (如法洛四联症、

主动脉弓离断、永存动脉干) 的 CHD 为主 ,但从一

些大规模研究来看并非如此。2003 年 ,Bot to 等[1 ]

对亚特兰大地区 1994 年初至 1999 年末之间出生的

255 849 例活产儿中进行检测 ,共发现 43 例 22q11

微缺失 ,缺失者中 81 %患有 CHD ,包括 B 型主动脉

弓离断、永存动脉干、法洛四联症 (单纯性和复杂

性) 、室间隔缺损、右位主动脉弓、镜面心、异常起源

的锁骨下动脉、持续性左上腔静脉等。同年 , Tan K

B L 等[3 ]通过国家出生缺陷登记系统对新加坡 2000

年～2003 年之间多医疗中心的出生情况进行统计 ,

166 693 例活产儿中发现 22q11 微缺失 17 例 ,其中

16 例有 CHD ,包括房间隔缺损、室间隔缺损、肺动

脉瓣狭窄、主动脉缩窄、法洛四联征、肺动脉闭锁、主

动脉弓离断、永存动脉干、全心发育不良等。2007

年 , In2Sook Park 等[ 2 ]对韩国 10 家医疗机构中 7 年

内 (1997 年～2004 年) 用 FISH 方法证实的 222 名

22q11DS 患者进行了回顾性的研究 ,发现心血管异

常在 22q11DS 患者中的发生率为85. 6 % ,包括法洛

四联征、单纯室间隔缺损、B 型主动脉弓离断、右室

双出口、房间隔缺损、永存动脉干 ,而且还发现了一

些既往未报道的类型 ,如完全性房室间隔缺损 1 例、

全肺静脉回流异常 2 例、部分肺静脉回流异常 1 例、

主肺动脉窗 1 例、心包缺损 3 例、无顶冠状静脉窦 2

例。由此可见 ,22q11DS 所涉及的 CHD 表型并不
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特异 ,而是多种多样的 ,也就是说几乎所有 CHD 类

型的患者都有可能存在 22q11 微缺失。

1. 2 　心外表现 　除 CHD 外 ,22q11DS 患者还可能

存在多个系统的异常 ,文献报道的有 180 多种 ,比较

常见的有典型的面容 (睑裂狭小、盔状眼睑、鼻根部

凸出、鼻尖肥大、方形外耳郭、口及下巴较小) 、细胞

免疫缺陷、低钙血症、腭裂、胃肠道功能紊乱和喂养

困难、生殖泌尿器官畸形、骨骼异常、内分泌紊乱、语

言和学习障碍、行为和精神异常等。婴儿常常由于

显著的喂养困难而导致生长发育停滞 ;较大的儿童

则往往会因一系列行为问题如注意力不集中、多动

症、孤独症而在学校中经历困难 ;成人则会出现反复

性的呼吸道感染、自身免疫紊乱、心理异常、精神分

裂症。婴儿期持续的低钙血症是由于甲状旁腺功能

低下所致 ,通常在 1 岁时恢复正常 ,但儿童期和成人

期容易复发。

但是 ,这些异常往往在出生后才能被发现 ,而

CHD 在出生前一般可通过无创性超声检测发现 ,因

而 ,对 CHD 胎儿进行 22q11 微缺失产前诊断 ,及早

进行出生缺陷干预及再发生育风险评估 ,将成为产

前诊断的重要课题。

2 　发病机制

2. 1 　缺失发生的机制 　尽管 22q11DS 有各种各样

的临床表型 ,但基因型上大多存在 22ql1 微缺失 ,其

中 ,大约 90 %的患者有3 Mb大小的典型缺失区域

( typical deletion region , TDR ) , 8 % 的 患 者 有

1. 5 Mb的小缺失 ,另外还有一些不典型的小片段缺

失和远端缺失。Sait ta 等[7 ] 对 20 个 D GS/ VCFS 家

系 22q11 区域3 Mb缺失片断进行了研究 ,发现 19

个家系在单倍体重组时发生同源染色体近端内部交

换 ,因而认为同源染色体近端区域的内部交换是导

致 22q11 微缺失的主要原因。进一步研究发现在

22q11. 2 典型 3Mb 缺失区域有四个易断裂位点 ,不

同断裂点附近含有不同长度的低拷贝重复序列

(1ow copy repetitives ,L CR22s) ,根据其与着丝粒的

距离 ,由远至近依次命名为 L CRA～D 。L CRs 仅在灵

长类动物中可见 ,提示是生物进化的标志。这些

L CRs 之间具有高度同源性 ,在配子形成过程中 ,同

源染色体重组导致父源和母源的染色体物质进行交

换 ,L CRs 间错误结合使得其中一条发生缺失[8 ] 。随

着诊断技术的进步 ,新发现了一些 3Mb 区域外的远

端缺失 ,2007 年 , Tamim H. Shaikh 等[9 ] 对 2 例患

者研究指出在 3Mb 缺失区域以外还有 4 个 L CRs ,

即 L CRE～G ,尽管它们较小 ,但在远端缺失中起介导

作用。

2. 2 　Tbx1 ( TBX1) 基因的作用机制 　22q11 典型

3 Mb缺失区域含有 35 个以上基因 ,随着遗传学和

发育生物学的发展 ,特别是靶向基因定位突变技术

及转基因动物实验 , 提示 Tbx1 最可能是导致

22q11DS 的致病基因。

Lindsay EA [10 ]运用 Cre2loxP 基因打靶技术制

成 Tbx1 基因缺失小鼠模型 ,发现 Tbx1 + / - 可导

致主动脉弓畸形 , 而 Tbx1 - / - 引起的颅面和心血

管异常与人类 22q11DS 表型相似。对斑马鱼的研

究也发现 , Tbx1 基因缺失的斑马鱼出现咽弓、耳和

胸腺等异常的 22q11DS 的表型[11 ] 。Yagi H 等[12 ]的

人群研究发现 3 个 TBX1 基因突变 ,对阳性患者的

表型分析提示 TBX1 基因至少与人类 22q11DS 的 5

个表型 (面部异常、心脏缺陷、胸腺发育不全、腭咽关

闭不全和腭裂、甲状旁腺功能失调并低钙血症) 有

关。这些研究均证实了 Tbx1 ( TBX1) 在 22q11DS

的发病中起着重要作用。

Tbx1 基因是 T2box 基因家族成员 , 结构保守 ,

作为转录因子调控着胚胎的生长发育过程。在小鼠

胚胎早期 , Tbx1 基因在咽部间充质和咽囊内胚层中

就开始表达。咽囊是面部和上胸部结构的起源部

位 ,属于一过性结构 ,其中第三咽囊内胚层产生甲状

腺和胸腺。Tbx1 单倍剂量不足会引起内胚层细胞

增殖下降从而导致先驱结构鳃弓发育不良 ,继而导

致面部结构、甲状旁腺和胸腺的发育不良[13 ] 。但

Tbx1 的调节作用并不直接 ,而是通过一系列转录因

子的级联反应来实现的 , Tbx1 直接激活成纤维细胞

生长因子 8 (fibroblast growt h factor 8 , Fgf8) 、纤维

细胞生长因子 10 ( Fgf10) 、肌源性因子 5 ( myogenic

factor 5 , Myf5 ) 和肌源性分化因子 1 ( myogenic

differentiation factor 1 , Myod1 ) 。[14～16 ] Fgf8 和

Fgf10 促进外周细胞生长 ,并在神经嵴细胞 ( neural

92



·综述· 《中国产前诊断杂志 (电子版)》　2009 年第 1 卷第 1 期

crest cell ,NCC)迁移过程中起作用 ;Myf5 和 Myod1

调节鳃节肌的发育 ,这些肌肉的发育异常可以解释

婴儿期常见的吞咽和喂养困难。

Tbx1 在第二生心区 ( secondary heart field ,

SHF)也有表达。SHF 的细胞来自咽弓中胚层 ,主

要形成心脏流出道、右心室和脑间充质。但第一生

心区形成原始线型心管并不依赖于 Tbx1。一些研

究表明 Tbx1 基因在心前区一小组细胞中表达并使

其演变为流出道心肌细胞 ,为随后的 NCC 迁移标记

通路[ 17 ] 。NCC 从后脑迁移至咽弓动脉周围形成间

充质 ,对流出道的分隔、旋转和连接起着重要作用 ,

因此 , Tbx1 的缺失将导致 NCC 的分化、迁移缺陷而

引起流出道的发育异常。Tbx1 在心脏中的级联反

应与头颈部相似 ,但不如在甲状旁腺和胸腺中很好

地反映。目前研究提示存在以下调节路线 Shh →

Foxc1、Foxc2、Foxa2 →Tbx 1 → Fgf10、Fgf8 (或 →

Pit x2) 。Shh 是一种与生长发育密切相关的信号传

导因子 ,存在于脊椎动物体内 ,与果蝇体节基因

hedgehog 类似。Shh 在咽弓的内胚层和内2外胚层

边界表达并且参与了 NCC 向间充质细胞的正常转

化 ,对咽弓的发育有重要作用 , 而且能够顺序激活

一些 FOX 家族的成员 :头颈部间充质中 Foxa2 ,第

二心区中胚层中 Foxa2、Foxc1、Foxc2。FOX 家族

成员与 Tbx1 的上游顺式作用元件结合并激活转

录 ,产生两种进程 : Tbx1 促使 Fgf8 和 Fgf10 的表

达 ,影响 NCC 的生存、增殖和迁移 ,并调节形成流出

道的肌细胞前体的增殖[18 ] ; Tbx1 也调节着 Pit x2 的

表达 ,Pit x2 是类似 Tbx1 表达在咽弓中胚层的同源

基因 ,作为转录因子对躯干闭合、颅面发育和心脏左

右侧不对称发育很重要[19 ] 。

此外 ,22q11DS 患者还有多种咽弓结构以外的

异常 ,如精神分裂症、脊柱侧弯等。研究发现 , Tbx1

在发育中脑的中胚层和生骨节也有所表达 ,形成脊

柱中各种各样的结构[20 ] 。尽管 Tbx1 在这些区域的

作用机制尚不明确 ,但它的存在为进一步的研究提

供了依据。

如今 ,学者们对 Tbx1 作用机制的广泛关注 ,和

寻找改善 Tbx1 基因单体型不足作用的干预手段有

关。研究发现 ,通过维 A 酸 (ratinoic acid ,RA) 途径

的调节很可能控制它的表达。RA 是 Tbx1 表达的

抑制剂 ,长期认为 ,胎儿接触 RA 可导致和 22q11DS

综合征相似的表型[21 ] 。如果足够早期发现 Tbx1 表

达基因单体型不足 ,对这条通路进行干预可使胎儿

恢复到正常水平。

尽管 TBX1 在 22q11. 2DS中的致病作用显著 ,但

缺失区域其他基因也发挥着重要作用 ,如糖蛋白 Ibβ

单倍剂量不足导致患者轻度血小板减少症 ,儿茶酚氧

位甲基移位酶 (catechol2O2methyltransferase ,COMT)

单倍剂量不足在行为和精神紊乱中起作用[22 ,23 ] 。

2. 3 　背景修饰效应　目前 ,有关基因型和表现型之

间关系的研究还比较少见。有相同缺失的区域的同

一家系患者甚至是同卵双生的双胞胎 ,也有不同的

表型。这种表型差异可能与胎儿形成期间一些随机

因素 (如环境) 引起修饰因子的改变 (如血管内皮生

长因子)或外显率的改变有相关 ,这些随机因素即为

背景修饰效应[24 ] 。Stalmans 等[25 ]对 58 例有心血管

异常和 33 例无心血管异常的的 22q11DS 患者进行

V EGF 三个单核苷酸多态性位点 ( single nucleotide

polymorp hisms ,SN Ps) (2578C →A、1154 G →A 和

634 G→C)进行研究分析 ,发现基因型 1154A 和基因

单体型 2578A/ 1154A/ 634 G 在有心血管异常的患

者中出现频率更为显著 ,具有统计学意义 (基因型

1154A :χ= 5. 48 , P = 0. 019 ;基因单体型 2578A/

1154A/ 634 G: P = 0. 037) 。因而 , 22q11DS 表型的

多样性是遗传和环境因素共同作用的结果。

3 　产前诊断的对象和方法

由于 CHD 是 22q11DS 常见的表型 ,涉及类型

多种多样 ,且随着国际妇产科超声协会“胎儿心脏筛

查指南”的颁布 ,对妊娠中晚期胎儿心脏筛查进行指

导 ,规范了筛查切面 ,提高了筛查效率 ,使得大部分

复杂先心病在产前得以诊断[ 26 ] 。因而 ,对超声筛查

发现的 CHD 胎儿进行 22q11 微缺失产前诊断 ,及早

进行出生缺陷干预及再发生育风险评估 ,将成为产

前诊断的重要课题 ;此外 ,由于 10 %215 %的 22q11

微缺失来自遗传 ,有 22q11 微缺失生育史和夫妇双

方中有 22q11 微缺失者再次妊娠时也需进行产前诊

断。目前 ,胎儿标本的采集主要依靠绒毛取样、羊水
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穿刺或脐血管穿刺等有创性技术 ,进而对 22q11 微

缺失的检测则有以下几种方法。

3. 1 　染色体核型分析 　染色体核型分析包括普通

带型分析 (320～550 条带) 和高分辨技术 (750～850

条带) 。尽管其很难检测出 22q11 微缺失 ,但因它能

排除有无其他染色体异常 (如 212三体) ,且技术成

熟、操作简单、费用经济 ,一般可用作检测 22q11 微

缺失的初筛手段。

3. 2 　荧 光 原 位 杂 交 ( fluorescence in sit u

hybridization ,FISH) 　FISH 技术的原理是以荧光

标记取代同位素标记 DNA 制备探针 ,与靶细胞进

行原位杂交 ,杂交信号以荧光显示 ,如有结合位点缺

失 ,则荧光缺失。此方法既有分子杂交的高度特异

性和敏感性 ,又能在染色体原位显色 ,因而定位准

确 ,结果稳定 ,且检测结果直观 ,所需标本少 ,已成为

当前 22q11 微缺失检测的金标准。目前主要采用的

探针有 TU PL E1 探针和 N25 探针 ,但这些探针主要

分布 22q11 L CRA、L CR B 区域 ,对不经过探针位点

的远端缺失和小片段缺失缺乏检测能力。另外 ,

FISH 需要进行细胞培养和杂交 ,因而检测时间较

长、操作复杂、成本较高。

3. 3 　多重 PCR 　2006 年 ,国内学者易龙等[27 ] 采用

22q11 TDR 区域 5 个四核苷酸重复的短串联重复序

列多态性 ( short tandem repeat polymorp hisms ,

STRs)位点为模板对 163 例 CHD 患者及其双亲进

行多重 PCR 反应 ,来检测 22q11 微缺失 ,明确 5 个

STR 位点均符合 Hardy2Weinberg 遗传平衡定律 ,

可用于汉族人群多态性分析 ,其中 30 例患者经

FISH 和 STR2PCR 双盲检测结果一致 ,另 133 例中

STRs 检测发现 10 例 22q11 微缺失 ,7 例经 FISH 证

实 ,1 例远端缺失和 2 例小片段缺失 FISH 未能检

出 ,因而认为 STR2PCR 是一种比较可靠的检测技

术。同年 , 巴西学者 L . Gioli2Pereira 等[28 ] 通过

22q11 区域 4 个 SN Ps 标记对 209 例正常人群进行

检测 ,依据各个标记的杂合度计算其在巴西人群中

22q11 微缺失检测的特异性达 92. 86 % ,并且其 PCR

产物经琼脂糖电泳即可区分 ,更为方便经济。总之 ,

多重 PCR 技术随着遗传标记 ( STRs、SN Ps) 的认识

进步而不断改进 ,克服了细胞培养的花费多、耗时长

的缺点。但是 ,该方法必须要有父母的 DNA 样品

做对照才能出结果 ,而且对纯合子扩增产物为单一

条带者 ,难于判别是否存在 22q11 微缺失。

3. 4 　实时荧光定量 PCR ( real2time fluorescent

quantitativ PCR ,FQ2PCR) 　所谓 FQ2PCR ,是指在

PCR 反应体系中加入荧光基团 ,利用荧光信号积累

实时监测整个 PCR 进程 , 由于荧光信号强弱对应

DNA 扩增的量 ,从而可以计算出初始模板 DNA 的

含量。2006 年 ,国内学者张晓青等[29 ] 选用 22 号染

色体上 U FD1L 为目的基因 ,以管家基因 S100β为

内参照对 140 例 CHD 患者进行 22q11 微缺失的检

测 ,发现 10 例 22q11 微缺失 ,有新鲜血液的 9 例均

经 FISH 证实。因此 ,与多重 PCR 相比 , FQ2PCR

有其独特的优越性 ,既弥补了多态性扩增不适用于

全部人群的缺点 ,又很少受多重 PCR 各引物扩增效

率不一的影响 ,且具有快速、简单、结果可靠 (不受

PCR 污染影响)等明显优势。但它的应用仍有一定

的局限性 ,如不能检测出染色体平衡易位和嵌合 ;实

验中所需要的仪器设备比较昂贵 ,不易普及等。

3. 5 　比较 基 因 组 杂 交 ( comparative genomic

hybridization ,CGH) 　CGH 是一种全方位检测法 ,

可以快速、系统地检测整个基因组内染色体的获得

与丢失。其原理是用不同的荧光染料标记正常的基

因组 DNA 和待测细胞的 DNA ,再和正常中期染色

体进行杂交 ,通过比较两种荧光信号的相对强弱对

比率 ,了解待测组织 DNA 拷贝数的改变 ,同时在染

色体上定位。由于普通 CGH 中期染色体的应用限

制了基因组小片段 ( < 20 Mb) 的检出 ,用 cDNA 微

阵列代替中期染色体后 ,其分辨率大大提高 ,产生了

array2CGH。Mant rip ragada 等[30 ] 用 array2CGH 技

术用于检测 22q11DS ,以无重复序列的 PCR 池作为

杂交 目 标 , 可 以 检 测 出 25kb 大 小 的 缺 失。

Tokuyasu 等[31 ]采用了 2464 个分布在人类基因组

上、平均间隔约为 1. 4Mb 的探针对 44 例有 22q11

微缺失面容的患者进行了检测 ,发现有 TU PL E1 探

针缺失的患者共 10 例 ,与 FISH ( TU PL E1 探针) 结

果完全一致 , TU PL E1 探针的敏感性和特异性可达

100 % ,此外 ,还发现四名患者存在新的基因位点的

缺失或获得 ,为 22q11 DS 候选基因的筛选提供了方

13
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向。但由于 arrary2CGH 费用昂贵 ,尚不能应用到

22q11 微缺失的大规模筛查中 ;且对染色体的倒位

和易位缺乏检测能力。

3. 6 　多重连接探针扩增 ( multiplex ligation2

dependent p robe amplification , ML PA ) 　ML PA

是 2002 年由荷兰的 Schouten 等[ 32 ]建立的一种灵敏

度极高的相对定量技术 ,其原理是针对不同的目的

基因序列分别设计一对上下游探针 ,若待测 DNA

样本中含有正常序列 ,上下游探针则可与其互补结

合并通过连接酶连接成一条完整的探针 ,作为模板

进行 PCR 反应 ;若目的基因有缺失 ,两条探针则不

能连接 ,因而形成的模板减少 ,相应的 ,终产物的毛

细管电泳峰高降低或峰面积减小 ;反之 ,目的基因有

扩增时则导致毛细管电泳峰高升高或峰面积增大。

所以 ,通过终产物电泳峰高或峰面积可判定是否存

在基因缺失或扩增 ,如连续多个基因发生缺失或扩

增 ,则可判定为基因片段的缺失或扩增。在 ML PA

中 ,被扩增的不是 DNA ,而是连接后的探针 ,由于上

游探针的 5′端和下游探针的 3′端含有共同的引物序

列 ,所以采用一对引物即可同时对多个连接探针进

行扩增 ,通量可达 40 个以上。目前 ,该技术已广泛

应用于 DMD、家族性非息肉型结肠癌等多种遗传病

的诊断中。

2005 年 ,Fernández L 等[33 ]对 30 例先前诊断有

22q11 微缺失的患者分别采用了 FISH、STRs、

ML PA 三种方法 (在 22q11 典型 3Mb 缺失区域的探

针数分别为 1 个、8 个和 7 个) 进行检测 ,比较发现

FISH 只能判定有无缺失 ,而 STRs 和 ML PA 还具

有确定缺失片段大小的能力 ; STRs 检测时 ,7 例患

者样本因缺少父母 DNA 样本作对照或多重 PCR 扩

增失败而未能明确缺失大小 ,ML PA 则全部成功检

出。2006 年 , 费城儿童医院的 Vorst man、J alali

等[34 ]对 62 例经 FISH 证实的 22q11 区域基因拷贝

数异常者采用 ML PA P023 试剂盒进行检测 ,通过

ROC 曲线分析示 ,以各探针位点基因拷贝数比值为

1、0. 7 (1 - 0. 3) 、1. 3 (1 + 0. 3)分别来判定正常、缺失

或扩增 ,敏感性和特异性分别为0. 95、0. 99 ,且大多

数探针比较稳定 ,因而认为 ML PA 是一种敏感性

高、准确性高、快速经济的诊断方法。2007 年 ,

Andrea C. Stachon 等[ 35 ] 对 51 例经 FISH ( N25 或

TU PL E1 探针)证实的 22q11 微缺失和 12 例 FISH

阴性但有明显 22q11DS 表型的患者进行了 ML PA

( P023 试剂盒) 检测 ,发现 ML PA 的 22q11 微缺失

结果与 FISH 一致 ,并分辨出四种大小的缺失片段 ,

而 12 例 FISH 阴性的患者中也检测出 2 例 22q11

远端片段缺失。2008 年 ,J alali 等[36 ] 考虑仍有部分

22q11 微小缺失或扩增不能被现有的 FISH 探针或

ML PA P023 试剂盒检出 ,因而 MRC2Holland 公司

设计 了 探 针 分 布 较 密 的 HD ( high density )2

ML PA22 试剂盒 ,共 45 个探针 ,与 ML PA P023 试

剂盒相比 ,增加了 22q11 L CR E2H 区域的探针分布

和 L CR A2D 区域的探针密度。他们对 363 例曾被

FISH、M2FISH、array2CGH 证实有 22q11 拷贝数目

异常 (包括缺失、扩增、易位等)的患者进行了 ML PA

检测 ,以各探针位点基因拷贝数比值为 1、0. 7 (1 -

0. 3) 、1. 3 (1 + 0. 3)分别来判定正常、缺失或扩增 ,敏

感性和特异性分别为0. 992、0. 995 ,并且成功检出全

部异常。因此 ,J alali 等认为在病因不明需要筛选有

无基因拷贝数异常时 ,array2CGH 是最好的选择 ,但

由于它价格昂贵并不能广泛应用到日常的筛选中 ;

而在有明确筛选方向时 ,如对 CHD 患者筛选有无

22q11 微缺失 , HD2ML PA 则是性价比最高的方法 ,

因它能检测出经典 FISH 探针以外的不典型缺失或

扩增 ,且有快速、价廉、自动化等特点 ,不久有取代

FISH 的可能。由此可见 , ML PA 尤其是 HD2

ML PA 技术在较大基因多位点的定量研究中有着

广泛的应用前景。

4 　展望

目前 ,国内外对 22q11 微缺失的研究主要着眼

于出生以后的人群 ,而在产前诊断方面的报道鲜见 ;

但从优生优育和节约社会资源的角度来看 ,

22q11DS 的产前诊断和二级干预已是当务之急。尽

管其表型多种多样 ,尚缺乏统一的筛查标准 ,但如能

从其常见、早见的 CHD 表型入手、采用合理的方法

进行 22q11 微缺失检测 ,不但能够及早发现、干预阳

性病例 ,而且也为人类 22q11 微缺失的进一步研究

提供更充分的依据。
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