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染色体微阵列技术贯序全外显子组测序在
胎儿超声异常产前诊断的应用价值
刘建珍　林铿　覃燕龄　陈鸿桢

广州市花都区妇幼保健院（胡忠医院），广东广州５１０８００

【摘要】　目的　探讨染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＣＭＡ）技术贯序全外显子组测序
（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）在胎儿超声异常产前遗传学诊断中的应用。方法　选取２０２０年１月
至２０２４年５月在广州市花都区妇幼保健院就诊，超声检测显示异常的胎儿３６９例。所有胎儿均行
ＣＭＡ检测，其中７１例ＣＭＡ结果阴性的胎儿进一步行产前ＷＥＳ。分析ＣＭＡ和ＷＥＳ的检测结果，并
随访胎儿妊娠结局。结果　３６９例超声异常胎儿中，ＣＭＡ的提示异常检出率为１１．９２％（４４／３６９），包括
致病性ＣＮＶｓ３８例（１０．３０％），可能致病性ＣＮＶｓ２例（０．５４％），意义不明ＣＮＶｓ４例（１．０８％）。超声
多系统异常的检出率为２３．４０％，高于单系统异常检出率１０．２４％，差异有统计学意义（χ２＝６．７６，犘＝
０．０１）。ＷＥＳ检出率为４０．８５％（２９／７１），其中致病性变异６例（８．４５％），可能致病性变异４例（５．６３％），
意义不明变异１９例（２６．７６％）。多系统超声异常检出率为７６．００％（２５／７１），明显高于单系统超声异常
（１７．３９％），差异有统计学意义（χ２＝２３．６１，犘＝０．００）。结论　多系统超声异常胎儿的基因变异发生率
高于单系统超声异常。ＣＭＡ贯序ＷＥＳ检测有利于更全面评估超声异常胎儿的遗传学病因，为产前超
声异常孕妇的妊娠决策和产前遗传咨询提供参考。
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＷＥＳｗａｓ４０．８５％（２９／７１），ｗｉｔｈ６ｃａｓｅｓ（８．４５％）ｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，４ｃａｓｅｓ
（５．６３％）ｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，１９ｃａｓｅｓ（２６．７６％）ｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．
Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗａｓ７６．００％（２５／７１），ｗｈｉｃｈｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｉｎｇｌｅｓｙｓｔｅｍｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（１７．３９％），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝２３．６１，犘＝０．００）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉ
ｓｙｓｔｅｍｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｗｉｔｈｓｉｎｇｌｅｓｙｓｔｅｍｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．
ＳｅｑｕｅｎｔｉａｌＷＥＳｔｅｓｔｉｎｇｂｙＣＭＡｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏａｍｏｒｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｃａｕｓｅｓｏｆ
ｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｄｅｃｉｓｉｏｎｓａｎｄｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｅｎａｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ；Ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；
Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ

　　随着超声技术的提高和检查的规范化，越来越
多胎儿超声异常被发现。染色体非整倍体异常、拷
贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）和单基
因突变是造成胎儿超声异常的主要遗传原因［１］。对
超声异常胎儿进行有效的产前诊断技术，可尽早发
现胎儿遗传的遗传学因素，为能否继续妊娠提供科
学依据。染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）可在全基因组范围内检
测微缺失和微重复，现已成为了超声异常胎儿的一
线技术［２３］。全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）对所有已知的人类基因编码序列
进行打包检测，可进行单基因遗传病的检测［４］。本
研究探讨染色体微阵列技术贯序外显子组测序在胎
儿超声异常的应用研究及影响因素分析，旨在从染
色体至单基因，寻找胎儿超声异常的原因，为产前超声
异常孕妇的妊娠决策和临床产前咨询方案提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０２０年１月至２０２４年５月
在广州市花都区妇幼保健院就诊，产前超声提示胎
儿超声结构或软指标异常的３６９例孕妇，年龄在１８
～４５岁，平均３１岁，孕周在１１～２１周，平均１６周。
纳入标准：①符合中华医学会全国超声医学会制订
的产前超声胎儿结构异常或者软指标异常的诊断标
准［５］；②孕妇自愿行产前诊断。排除标准：①家属或
孕妇不同意参与本研究；②超声显示致死性结构异
常；③有穿刺禁忌证。由临床遗传医师对孕妇进行
遗传咨询，充分告知产前诊断手术的感染风险、

ＣＭＡ技术优势及局限性等，孕妇自愿选择进行产
前诊断，并签署手术知情同意书。对所有行ＣＭＡ
孕妇提供遗传咨询，７１例ＣＭＡ结果阴性且孕周≤
３４周的孕妇在充分了解ＷＥＳ检测优势和局限性
后，选择进一步行ＷＥＳ检测。本研究经院医学伦
理委员会审批通过（编号：２０２４０１０）。
１．２　方法
１．２．１　胎儿超声检测　胎儿超声检测ＧＥＶｏｌｕｓｏｎ
Ｅ８型彩色超声诊断仪，探头频率５ＭＨｚ。常规Ｂ
超产前检查，扫查胎儿胸腹脏器、脊柱、颜面、头颅、
颈部（矢状切面、横切面及冠状切面）、心脏及大血
管超声等实质性脏器，各标准切面取３张典型图像。
１．２．２　采集胎儿样本　孕１０～１３周采集绒毛，孕
１６～２３周时采集羊水。
１．２．３　ＣＭＡ检测　标本送至广东省妇幼保健院
胎儿遗传医学中心检测，同时对所有检测标本行
ＳＴＲ检测排除母源污染。检测流程参照
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ提供的操作流程，原始数据参照
ＧＲＣＨ３７／ｈｇ１９的染色体分析软件进行分析，根据
美国医学遗传学与基因组学会指南［６］，将ＣＮＶｓ分
为三大类５级：①致病性ＣＮＶｓ（ｐＣＮＶｓ）；②可能致
病性ＣＮＶｓ（ｌｐＣＮＶｓ）；③意义不明ＣＮＶｓ（ＶＯＵＳ）；
④可能良性ＣＮＶｓ；⑤良性ＣＮＶｓ。
１．２．４　ＷＥＳ检测　标本送至广东省妇幼保健院胎
儿遗传医学中心检测。同时对所有检测标本行
ＳＴＲ检测排除母源污染。基因组ＤＮＡ按照标准流
程进行建库，建库后行ＷＥＳ贯序分析测序。对检
测到的变异数据进行分析，结合ｇｎｏｍＡＤ和１０００
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Ｇｅｎｏｍｅｓ等人群数据库，结合遗传方式及表型数
据，并利用在线变异预测软件检测到的变异，对比
ｄｂＳＮＰ数据库和ＨＧＭＤ数据库找出可能的致病变
异，对所检测到基因突变的临床分级依据２０１５年美
国医学遗传学会指南，将变异分为致病性、可能致病
性、意义未明、良性、可能良性。其中良性变异和可
能良性变异基因不报告。
１．３　随访　对所有超声异常胎儿病例进行电话随
访，记录妊娠结局及新生儿表型及发育情况。
１．４　统计学方法　用Ｅｘｃｅｌ表格记录胎儿ＣＭＡ
和ＷＥＳ结果，采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行数据
分析，计数资料以狀（％）表示。组间比较采用χ２检
验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＭＡ在超声异常胎儿的检测情况　３６９例超
声异常的胎儿行ＣＭＡ检查，检出结果异常４４例，
异常检出率为１１．９２％（４４／３６９），包括染色体数目

异常２８例（７．５９％），致病性ＣＮＶｓ１０例（２．７１％），
可能致病性ＣＮＶｓ２例（０．５４％），意义不明ＣＮＶｓ
４例（１．０８％），见表１。

表１　超声异常胎儿ＣＭＡ检测异常结果
异常类型 数量

（例）
检出率
（％）

异常占比
（％）

染色体数目异常 ２８ ７．５９ ６３．６４
致病性ＣＮＶｓ １０ ２．７１ ２２．７３
可能致病性ＣＮＶｓ ２ ０．５４ ４．５４
意义不明ＣＮＶｓ ４ １．０８ ９．０９
合计 ４４ １１．９２ １００．００

２．２　不同的超声系统异常在ＣＭＡ的检出情况　
４７例属于多个超声指标异常，其异常检出率为
２３．４０％（４７／３６９），３２２例属于单系统超声异常，其
异常检出率为１０．２４％（３３／３６９），多系统异常高于
单系统超声异常，两者差异有统计学意义（χ２＝
６．７６，犘＝０．０１）。单系统超声异常中，心血管系统
异常的检出率最高，达２５．００％（１／４），其次为骨骼
系统异常，检出率为１４．２９％（１／７），见表２。

表２　不同系统超声异常的ＣＭＡ检出率对比
超声系统分类 例数

ＣＭＡ结果异常数（例）
染色体数
目异常

致病性
ＣＮＶｓ

可能致病性
ＣＮＶｓ

意义不明
ＣＮＶｓ

异常检出数
（例）

异常检出率
（％）

多系统异常 ４７ ８ ２ １ ０ １１ ２３．４０
单系统异常 ３２２ ２０ ８ １ ４ ３３ １０．２４
骨骼系统异常 ７ ０ ０ １ ０ １ １４．２９
心血管系统异常 ４ ０ ０ ０ １ １ ２５．００
颅脑系统异常 ４ ０ ０ ０ ０ ０ ０．００
泌尿系统异常 ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０．００
ＮＴ增厚 ２９６ ２０ ８ ０ ３ ３１ １０．４７
其他 ８ １ ０ ０ ０ １ １２．５０
合计 ３６９ ２８ １０ ２ ４ ４４ １１．９２

２．３　ＣＭＡ异常胎儿的遗传学结果和妊娠结局　
２８例染色体数目异常病例中，除１例ＸＯ、１例
ＸＸＹ孕妇选择继续妊娠外，其余２６例孕妇均选择
引产。１０例致病性ＣＮＶｓ、１例可能致病性ＣＮＶｓ
和１例意义不明ＣＮＶｓ孕妇均选择引产，但都未随
访到引产后的胎儿临床表型。１例ＬＰＣＮＶｓ和３
例ＶＯＵＳ孕妇经过充分的遗传咨询后，选择了继续
妊娠，２例胎儿出生后分别出现了生长发育缓慢及
新生儿肺囊腺瘤，其余２例新生儿出生后未见明显
异常。１６例ＣＭＡ提示ＣＮＶｓ异常胎儿孕妇的超
声结果及胎儿妊娠结局见表３。

２．４　ＷＥＳ胎儿超声异常的检测结果　７１例行
ＷＥＳ检测的孕妇中，检出单基因变异２９例，检出率
为４０．８５％。致病性变异６例（８．４５％），可能致病
性变异４例（５．６３％），意义不明变异１９例（２６．７６％），
未见异常４２例（５９．１５％）。２５例属于多个超声指
标异常，其异常检出率为７６．００％（２５／７１），４６例属
于单系统超声异常，其异常检出率为１７．３９％（８／４６）。
超声多系统异常高于单系统超声异常，两者差异有
统计学意义（χ２＝２３．６１，犘＝０．００）。单系统超声异
常中，颅脑系统异常的检出率最高，达６６．６７％（２／３），
其次为泌尿系统异常，检出率为２５．００％（１／４），见表４。

７２
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表３　１６例ＣＭＡ提示ＣＮＶｓ异常胎儿的孕妇超声结果及妊娠结局
病例 胎儿超声结果 ＣＭＡ结果 大小 ＯＭＩＭ基因 ＣＮＶｓ性质妊娠结局
１ＮＴ增厚３．５８ｍｍ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２０ｐ１２．３ｐ１１．１（５４９３６１０＿

２５８７１９０５）ｘ３
２０Ｍｂ 犛犖犃犘２５等８４个ＯＭＩＭ基因ｐＣＮＶｓ引产

２ＮＴ增厚３．２３ｍｍ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１ｑ２１．２（１４６０９６７０１
＿１４７３９９６８４）ｘ３

１．３Ｍｂ犉犕犗５等１０个ＯＭＩＭ基因 ｐＣＮＶｓ引产

３ＮＴ增厚２．９１ｍｍ ａｒｒ［ｈｇ１９］１７ｑ１１．２（２９，０８３，５８６３０，
４０９，３３６）ｘ３

１．３Ｍｂ犃犜犃犇５等１２个ＯＭＩＭ基因 ｐＣＮＶｓ引产

４ＮＴ增厚３．０ｍｍ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２３．３（１６１１８９９３４＿
１６１３１４９４８）ｘ１

１２５ｋｂ 犛犇犎犆等共５个ＯＭＩＭ基因 ｐＣＮＶｓ引产

５ＮＴ增厚３．８ｍｍ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１６ｐ１１．２（２８８５２７７６＿
２９０３２２８０）ｘ１

１７９ｋｂ 犛犎２犅１等个ＯＭＩＭ基因 ｐＣＮＶｓ引产

６ＦＧＲ，胎儿室间隔缺
损

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１５ｑ２６．２ｑ２６．３（９８４７８５３７
＿１０２４２９０４０）ｘ１

３．９Ｍｂ犐犌犉１犚等１５个ＯＭＩＭ基因 ｐＣＮＶｓ引产

７ＮＴ增厚７．６２ｍｍ、
淋巴水囊瘤、双侧脑
室扩张、透明隔腔显
示不清、双足内翻

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］５ｐ１５．３３ｐ１３．１（１１３５７７＿
４２０６４７２８）ｘ３９ｐ２４．３ｐ２４．１（２０８４５５＿
８１８５１７０）ｘ１

４１．９Ｍｂ；
７．９７Ｍｂ

犛犇犎犃等１１１个ＯＭＩＭ基
因；ＲＦＸ３等３３个ＯＭＩＭ基
因

ｐＣＮＶｓ引产

８ＮＴ２．５ｍｍ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｘｐ１１．２１ｑ２８（５５４８９６３４＿
１５５２３３０９８）ｘ４

９９．７Ｍｂ犚犅犕８犃（６０５３１３）等１４个位
ＯＭＩＭ基因

ｐＣＮＶｓ引产

９ＮＴ增厚６．２３ｍｍ，
膈疝

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］３ｑ２９（１９５７１８７５２＿
１９７３４０８３３）ｘ１

１．６Ｍｂ犉犅犡犗４５等２０个ＯＭＩＭ基因ｐＣＮＶｓ引产

１０ＮＴ增厚３．３７ｍｍ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１８ｐ１１．３２ｐ１１．２１（１３６２２８
＿１４１１５１０８）ｘ１

１４．０Ｍｂ犜犌犐犉１（６０２６３０）等５６个为
ＯＭＩＭ基因

ｐＣＮＶｓ引产

１１ＮＴ增厚４．４ｍｍ，唇
裂

ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２ｐ１６．３（５１０８５５０５＿
５１２９４６８８）ｘ１

２０９ｋｂ 犖犚犡犖１共１个ＯＭＩＭ基因 ｌｐＣＮＶｓ新生儿未见
异常

１２股骨短小 ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１２ｑ２３．１ｑ２４．１１
（１０１５２１６５４＿１０９１０８８１５）ｘ１

７．６Ｍｂ犚犐犆８犅等５０个ＯＭＩＭ基因 ｌｐＣＮＶｓ引产

１３ＮＴ增厚（２．９ｍｍ） ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］８ｑ２３．３（１１５９９０７１７＿
１１６４６３７８０）ｘ３

４７３ｋｂ 犕犢犎１１共１个ＯＭＩＭ基因 ＶＯＵＳ 诉体重身高
发育偏慢

１４ＮＴ增厚（３．１ｍｍ） ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］１ｑ２１．１（１４５３８２１２４＿
１４５８８５６４６）ｘ１

５０４ｋｂ 犚犅犕８犃等１２个为ＯＭＩＭ基因ＶＯＵＳ 新生儿未见
异常

１５ＮＴ增厚（３．０ｍｍ） ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］４ｑ３４．１ｑ３４．３（１７４７５００４０
＿１７８１２６３６６）ｘ１

３．３８Ｍｂ犌犘犕６犃等１２个为ＯＭＩＭ基因ＶＯＵＳ 新生儿肺囊
腺瘤

１６ＮＴ增厚（２．８ｍｍ） ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ２１．１（１４４，８８４，９５４１４５，
８０９，１１８）ｘ１；２２ｑ１１．２１（２０，７２３，６８５
２１，４６４，７６４）ｘ１

９２４ｋｂ；
７４１ｋｂ

犌犑犃５等２７个ＯＭＩＭ基因；
犆犚犓犔等３个ＯＭＩＭ基因

ＶＯＵＳ 引产

表４　不同系统超声异常ＷＥＳ检出率对比
超声系统分类 例数 ＷＥＳ异常类型（例）

致病性变异 可能致病性变异 意义不明变异
常检出数
（例）

异常检出率
（％）

多系统异常 ２５ ５ ２ １２ １９ ７６．００
单系统异常 ４６ １ ２ ７ １０ ２１．７４
骨骼系统异常 ６ ０ １ ０ １ １６．６７
心血管系统异常 ３ ０ ０ ０ ０ ０．００
颅脑系统异常 ３ １ ０ １ ２ ６６．６７
泌尿系统异常 ４ ０ ０ １ １ ２５．００
ＮＴ增厚 ２４ ０ １ ４ ５ ２０．８３
其他 ６ ０ ０ １ １ １６．６７
合计 ７１ ６ ４ １９ ２９ ４０．８５

２．５　ＷＥＳ结果异常胎儿的妊娠结局　２９例单基
因变异病例，１１例孕妇选择了引产，包括４例致病
性变异、２例可能致病性变异和５例意义未明基因
变异。１８例孕妇经遗传咨询及慎重考虑后，选择继
续妊娠至新生儿出生；其中，６例新生儿出生后未见
表型异常，１２例病例在出生后出现了不同程度的表
型异常，见表５。

２．６　ＷＥＳ阴性结果胎儿的妊娠结局　４２例ＷＥＳ
阴性孕妇中有３例选择了终止妊娠，３例胎儿的超
声结果分别为胎儿唇裂、胎儿双侧胸腔积液、羊水过
多，胎儿骶尾部混合性回声团。１例胎儿孕１３周时
ＮＴ增厚（４．５ｍｍ），在３３周时早产；９例新生儿出
生后出现不同超声异常。１例ＮＴ增厚病例失访，
２８例新生儿出生后未见明显表型异常。
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表５　２９例ＷＥＳ提示基因变异胎儿的遗传学结果与妊娠结局
编号 超声表型 基因

（ＯＭＩＭ） 变异基因 杂合性 性质 变异来源 遗传
方式

相关疾病
（ＯＭＩＭ） 妊娠结局

１ 右心室高回声团，考
虑心脏横纹肌瘤；头
颅ＭＲ发现室管膜
下结节

犜犛犆２ ｃ．４５ｄｅｌ（ｐ．
Ｐｈｅ１５ＬｅｕｆｓＴｅｒ３１）

半合子致病性 新发 ＡＤ 结节性硬化症２型 引产

２ 头围增大，右侧脑室
轻度扩张

犘犐犓３犚２ｃ．１１１７Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｙ３７３Ａｒｇ）

杂合 致病性 新发 ＡＤ 巨脑畸形、多小脑
回、多指趾畸形、脑
积水综合征１型

引产

３ 生长受限 犉犓犅犘１０ｃ．８３１ｄｕｐ（ｐ．
Ｇｌｙ２７８Ａｒｇｆｓ９５）

杂合 致病性 父亲 ＡＲ Ｂｒｕｃｋ综合征Ⅰ型／
成骨不全症Ⅱ型

引产

４ 生长受限 犖犉１ ｃ．８００９Ｃ＞Ａ（ｐ．
Ｓｅｒ２６７０）

杂合 致病性 母亲 ＡＤ ①家族性脊髓神经
纤维瘤；②神经纤维
瘤病Ⅰ型；③神经纤维
瘤努南综合征

引产

５ 生长受限 犌６犘犇 ｃ．１３８８Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ａｒｇ４６３Ｈｉｓ）

杂合 致病性 母亲 ＸＬ Ｇ６ＰＤ缺乏导致的
非球形红细胞溶血
性贫血

新生儿未
见异常

６ 生长受限 犌犑犅２ ｃ．１０９Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｖａｌ３７Ｉｌｅ）

杂合 致病性 父亲（杂
合）母亲
（杂合）

ＡＤ，
ＡＲ

常染色体隐性耳聋
１Ａ型、常染色体显
性角膜炎、鱼鳞病、
耳聋综合征、掌跖角
化症伴耳聋、Ｂａｒｔ
Ｐｕｍｐｈｒｅｙ综合征、
Ｖｏｈｗｉｎｋｅｌ综合征、
常染色体显性耳聋
３Ａ型、密斑刺样鱼
鳞病伴耳聋

新生儿未
见异常

７ 股骨、胫骨、腓骨弯
曲，股骨长度小于孕
周，胸廓狭窄，小下
颌

犉犌犉犚２ｃ．１１４１Ｔ＞Ｇ（ｐ．
Ｔｙｒ３８１Ａｓｐ）

杂合 可能致病
性

新发 ＡＤ ①Ａｐｅｒｔ综合征；②
弯曲骨发育不良综
合征等多种骨发育
畸形综合征

引产

８ 肱骨、股骨小于孕
周，左肺动脉生理性
变异

犛犘犚犈犇１ｃ．１２６５Ｃ＞Ｇ（ｐ．
Ｐｒｏ４２２Ａｒｇ）

杂合 可能致病
性

新发 ＡＤ Ｌｅｇｉｕｓ综合征 引产

９ ＮＴ增厚３．９ｍｍ，鼻
骨显示不清

ＡＲＩＤ１Ａｃ．５５７８Ｇ＞Ｔ（ｐ．
Ｇｌｕ１８６０）

嵌合 可能致病
性

新发 ＡＤ ＣｏｆｆｉｎＳｉｒｉｓ综合征
Ⅱ型

新生儿未
见异常

１０ＮＴ增厚３．３ｍｍ 犗犅犛犔１ｃ．２９５３＋１Ｇ＞Ａ 杂合 可能致病
性

新发 ＡＤ ３Ｍ综合征 早产轻体
重儿

１１ＮＴ增厚６．４８ｍｍ 犆犗犔４犃２ｃ．３５４１Ｃ＞Ｔ 杂合 意义不明 父亲 ＡＤ ①脑小血管病Ⅱ型；
②颅内出血易感性

引产

１２ＮＴ增厚３．１ｍｍ 犝犛犘７ ｃ．２６３Ｃ＞Ａ（ｐ．
Ｐｒｏ８８Ｈｉｓ）

杂合 意义不明 新发 ＡＤ ＨａｏＦｏｕｎｔａｉｎ综合
征

引产

１３ＮＴ增厚６．０ｍｍ 犖犅犈犃ｃ．２８９１Ａ＞Ｔ（ｐ．
Ｇｌｕ９６４Ｖａｌ）

嵌合 意义不明 新发 ＡＤ 伴有或不伴早发全
面性癫痫的神经发
育障碍

新生儿未
见异常

１４ＮＴ增厚３．９ｍｍ，胎
儿颈部水囊瘤

犜犉犃犘２犅ｃ．１１５３＿１１６６ｄｅｌｉｎｓ
ＴＣＴ（ｐ．Ｐｒｏ３８５Ｓｅｒｆｓ
５１）

嵌合 意义不明 新发 ＡＤ Ｃｈａｒ综合征（ＡＤ），
动脉导管未闭ＩＩ型
（ＡＤ）

新生儿未
见异常

１５ＮＴ增厚３．１ｍｍ 犃犜犚犡 ｃ．５９３２＿５９３４ｄｅｌ
（ｐ．Ｓｅｒ１９７８ｄｅｌ）

半合子意义不明 母亲 ＸＬ ①伴α地中海贫血
的精神发育迟缓综
合征；②Ｘ连锁精神
发育迟缓面部张力
减退综合征相关

新生儿未
见异常

１６ 双侧脑室扩张，迷走
右锁骨下动脉

犃犇犃犕犜犛犔２ｃ．３４０Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｕ１１４Ｌｙｓ）；ｃ．
３３７Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ａｒｇ１１３Ｃｙｓ）

杂合 意义不明 父亲（杂
合）母亲
（杂合）

ＡＲ Ｇｅｌｅｏｐｈｙｓｉｃ发育不
良Ⅰ型

引产

９２
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续表５　
编号 超声表型 基因

（ＯＭＩＭ） 变异基因 杂合性 性质 变异来源 遗传
方式

相关疾病
（ＯＭＩＭ） 妊娠结局

１７ 后颅窝池增宽，冠状
静脉窦增宽，考虑永
存左上腔静脉

犃犜犖１ｃ．３１８５Ａ＞Ｇ（ｐ．
Ｈｉｓ１０６２Ａｒｇ）

杂合 意义不明 新发 ＡＤ 齿状核红核苍白球
丘脑下部核萎缩，先
天性肌张力减退癫
痫，发育迟滞，指趾
畸形

引产

１８ 心血管发育异常，法
洛四联症未排，心室
强光斑

犐犌犎犕犅犘２ｃ．２２７０Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ａｒｇ７５７Ｇｌｎ）

杂合 意义不明 父亲 ＡＲ 常染色体隐性脊髓
性远端肌萎缩Ｉ型，
轴突型腓骨肌萎缩
症２Ｓ型

新生儿法
洛四联
征／右室
双出口

１９ 生长受限 犐犌犉２ ｃ．１８４Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ａｒｇ６２Ｃｙｓ）

杂合 意义不明 父亲 ＡＤ ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合
征ＩＩＩ型

新生儿未
见异常

２０ 下肢长骨偏小２ＳＤ，
肱骨偏小２ＳＤ，胎盘
小而厚

犆犗犔１犃１ｃ．３９０４Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｐｒｏ１３０２Ｓｅｒ）

杂合 意义不明 父亲 ＡＤ 多种类型的成骨不
全症，关节皮肤松弛
型，ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综
合征Ｉ型，婴儿骨皮
质增生

早产，低
体重儿

２１ 右侧异位肾 犜犅犡１８ｃ．８３８Ｇ＞Ａ（ｐ．
ＡＰ２８０Ａｓｎ）

杂合 意义不明 母亲 ＡＤ 先天性肾脏及尿路
畸形ＩＩ型

新生儿右
肾偏小

２２ 右肾多囊性发育不
良、单脐动脉、鼻骨
短小

犜犚犃犉７ｃ．１９６４Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ａｒｇ６５５ＧＬｎ）

杂合 意义不明 母亲 ＡＤ 短肋胸廊发育不良
ＩＩＩ型或不伴多指畸
形

引产

２３ 室间隔缺损，永存左
上腔静脉，单脐动脉

犌犃犎犚犌９ｃ．２６３Ｃ＞Ａ（ｐ．
Ｐｒｏ８８Ｈｉｓ）

杂合 意义不明 新发 ＡＤ 多种类型癫痫 新生儿先
天性心脏
病

２４ 羊水过多，胎儿生长
受限ＦＧＲ

犘犘犆犛 ｃ．３２０＿３３４ｄｅｌ（ｐ．
Ｐｒｏ１０７＿Ａｌａ１１１ｄｅｌ）

杂合 意义不明 父亲 ＡＲ 扩张型心肌病２Ｃ型 早产，低
体重儿

２５ 胎儿室间隔缺损（肌
部），房间隔膨胀瘤

犆犇犓１３ｃ．２１２２Ａ＞Ｇ（ｐ．
Ｉｌｅ７０８Ｖａｌ）

杂合 意义不明 父亲 ＡＤ 先天性心脏病，颜面
畸形，智力发育障碍

新生儿室
间隔缺损

２６ 双侧侧脑室增宽，双
肾肾盂扩张，室间隔
缺损

犓犃犜６犅ｃ．５６４５Ｃ＞Ｇ（ｐ．
Ｐｒｏ１８８２Ａｒｇ）

杂合 意义不明 母亲 ＡＤ Ｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒ综合
征，ＯＨＤＯ综合征

新生儿室
间隔缺损

２７ 双足内翻 犘犐犜犡１ｃ．３８２Ｃ＞Ｇ（ｐ．
Ｌｅｕ１２８Ｖａｌ）

杂合 意义不明 父亲 ＡＤ 先天性畸形足伴或
不伴长骨缺如和对
称性多指／趾畸形、
Ｌｉｅｂｅｎｂｅｒｇ综合征

新生儿双
足内翻

２８ 室间隔缺损 犛犕犘犇４ｃ．２１５９＿２１６０ｉｎｖ
（ｐ．Ａｌａ７２０Ｖａｌ）

纯合 意义不明 父亲（杂
合）母亲
（杂合）

ＡＲ 神经发育障碍，小头
畸形，关节弯曲，脑
结构异常

新生儿室
间隔缺损

２９ 唇腭裂，生长受限 犛犃犜犅２ｃ．７３７Ｇ＞Ｃ（ｐ．
Ｃｙｓ２４６Ｓｅｒ）

杂合 意义不明 母亲（杂
合）

ＡＤ Ｇｌａｓｓ综合征 低体重
儿，唇腭
裂

３　讨论
随着超声技术的发展、超声设备分辨率的提高

及超声医生经验的累积，越来越多产前胎儿超声异
常被发现。按照《产前诊断管理办法》要求，对胎儿
超声异常应行侵入性产前诊断。ＣＭＡ和ＷＥＳ是
现阶段产前超声异常最常用的产前诊断技术，在临
床上已得到了广泛的应用。因产前诊断的时间窗口
非常短，对产前胎儿超声结构异常，尤其是孕晚期出
现的超声异常，一般建议ＣＭＡ和ＷＥＳ同时检测，
为后续的遗传咨询和胎儿处理提供足够的时间。临
床实践中，对于超声仅出现ＮＴ增厚或超声软指标

异常，或孕妇拒绝同时行ＣＭＡ和ＷＥＳ检测时，也
会采取ＣＭＡ贯序ＷＥＳ对超声异常胎儿进行检测。
本研究采用ＣＭＡ贯序ＷＥＳ对３６９例超声异常胎
儿进行检测，ＣＭＡ异常检出率为１１．９２％，以染色
体数目异常为主，与国内外研究相近［７８］。多系统超
声异常ＣＭＡ检出率明显高于单系统超声异常（犘＜
０．０５），与刘亚男［９］等人研究相符。

本研究对ＣＭＡ检测异常的病例均通知孕妇回
产前诊断中心进行遗传咨询，并追踪妊娠结局，关注
继续妊娠病例胎儿出生后的情况。本研究的表３对
ＣＮＶｓ的随访发现，ＣＮＶｓ的性质对孕妇妊娠的选
择产生关键作用，致病性ＣＮＶｓ更倾向引产，意义
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不明ＣＮＶｓ更倾向继续妊娠，而可能致病ＣＮＶｓ则
根据其来源、外显率等综合评估决定胎儿去留［１０］。
本研究２６例染色体数目异常、１０例致病性ＣＮＶｓ、１
例可能致病性ＣＮＶｓ和１例意义不明ＣＮＶｓ孕妇
均选择引产。１例ＸＯ和１例ＸＸＹ选择了继续妊
娠，新生儿出生无明显异常，该现象与近年来对性染
色体非整倍体异常的认知变化有关，越来越多的家
庭选择在充分了解胎儿状况后，作出积极的孕育选
择［１１］。１例可能致病性ＣＮＶｓ（病例８）胎儿生长受
限，股骨、腹围均小于孕周，父母行ＣＭＡ验证后确
定异常的ＣＮＶｓ为新发，经多学科会诊后，孕妇决
定终止妊娠。１例意义不明ＣＮＶｓ（病例１２）胎儿
ＮＴ增厚，该缺失的ＣＮＶｓ与“２２ｑ１１复发缺失区
域”重叠，有一些临床研究认为该区域缺失可能与身
材矮小、智力低下、发育迟缓、行为异常等有关，孕妇
坚持引产。可见ＣＭＡ检测对超声异常胎儿的遗传
学病因诊断及孕妇妊娠决策有着重要的参考，而孕
妇的意愿也是决定胎儿妊娠结局的决定性因素。

ＣＭＡ虽然能检出大部分超声异常胎儿的染色
体ＣＮＶｓ异常，但无法检出因单基因病导致的胎儿
超声异常，仍有大部分超声异常胎儿未能确认遗传
原因，胎儿面临出生后致残致畸的风险。据报道，对
于产前超声结构异常、标准遗传学检测阴性的病例，
ＷＥＳ能额外检出８．５％～２４．０％的异常［１２１３］。本
研究对ＣＭＡ结果均正常的３１９例病例的７１例继
续行ＷＥＳ检测，检出阳性病例２９例，检出率为
４０．８５％，较ＣＭＡ额外检出了２８．９３％，进一步提高
了胎儿超声异常胎儿遗传学病因诊断率，弥补传统
产前诊断技术的不足，与既往报道相符［１４１５］。本研
究检出致病性／可能致病性变异１０例，检出率为
１４．０８％，其中６例孕妇选择了引产方案。致病性／
可能致病性变异检出率虽不高，但其出现的病例往
往伴随重大的临床后果，能够直接影响妊娠的决策。
此外，变异的来源、遗传方式及杂合性对胎儿预后的
评估也有着重要的价值。一般而言，对于常染色体
隐性遗传，如果变异来源于正常的父母一方，胎儿无
明显超声结构异常，临床上建议继续妊娠并关注胎
儿超声结果。但如果胎儿后期出现严重的超声异
常，则需要重新评估。如本研究中，在表５病例３，
胎儿孕２４周时ＷＥＳ结果提示ＦＫＢＰ１０基因发现
一个致病变异，但变异为ＡＲ致病，为杂合变异，且
变异来源于父亲，经产前咨询后，孕妇选择继续妊

娠。但胎儿２８周超声检查提示胎儿头围、腹围和双
顶径２ＳＤ，骨骼４ＳＤ，孕妇遗传咨询后选择引产。
同样情况也出现在意义不明变异病例中，如表５病
例１６，胎儿孕２２周时ＷＥＳ结果提示ＡＤＡＭＴＳＬ２
基因发现两个意义不明变异，为杂合变异，ＡＲ，变异
来源于正常表型的夫妇，经产前咨询后，孕妇选择继
续妊娠。但胎儿２７周超声检查提示胎儿各径线均
小于孕周，股骨、肱骨相当于２２周，室间隔缺损，孕
妇遗传咨询后选择引产。而６例ＷＥＳ阳性病例新
生儿随访未见所对应数据库中临床病例记录的表型
异常，可能与疾病的外显率、遗传异质性等相关，这
显示了基因变异的多样性与复杂性，需要更长期的
随访研究来验证。

尽管ＷＥＳ在产前胎儿超声异常诊断上具有良
好的检测效能，但面临着意外发现基因变异、意义不
明变异的报告解读和遗传咨询困难等挑战［１６１７］。本
研究意义不明变异１９例，占ＷＥＳ检出病例的
６５．５１％。对于意义不明变异的胎儿，现阶段研究较
少，且临床上得到的胎儿表型信息有限，仅依靠影像
学等辅助手段，加上受疾病的外显率、遗传异质性等
影响，致使ＶＵＳ胎儿的遗传咨询存在极大的困
难［１８］，这给孕妇和家属带来了极大的压力，有时候
会导致过度终止妊娠的结果。本研究中５例意义不
明变异病例选择了引产，其中２个病例（病例１１、
１２）胎儿仅为ＮＴ增厚，未见其他超声结构异常，孕
妇坚决选择引产。孕妇选择继续妊娠与否将受到多
种因素的影响，包括对病变性质的了解、可能导致的
预后判断以及对胎儿出生后观察的准备。而对临床
意义不明的基因变异，医生也需提供有效的遗传咨
询建议，帮助孕妇进行科学的决策。同时加强意义
不明的基因变异的数据积累和研究，可增加临床对
该类病例的经验，为进一步遗传咨询和再次妊娠方
案提供依据［１９］。

本研究对产前胎儿超声异常采用染色体微阵列
技术贯序全外显子组测序的策略，对于大多数超声
异常胎儿，该策略是合理和有效的。ＣＭＡ作为现
阶段产前超声异常推荐的一线检测技术，对ＣＮＶｓ
有着较高的检出率，操作相对快速，检测费用较
ＷＥＳ等低。但ＣＭＡ无法检测单基因变异，且产前
的时间窗口期短，ＣＭＡ序贯ＷＥＳ的策略使检测总
周期延长，可能影响引产决策（尤其孕周较大时）。
此外，部分罕见病可能同时存在ＣＮＶ和单基因变
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异，序贯策略可能漏诊双重病因。综上，临床实践中
遇到超声表型高度指向单基因病、家族史提示单基
因病高风险、多发／复杂畸形或者罕见综合征、孕周
过大等情况时，建议直接行ＷＥＳ，避免ＣＭＡ贯序
ＷＥＳ造成的漏诊及引产决策的延误。此外，本研究
存在一定局限性，大部分ＣＭＡ结果正常的超声异
常胎儿未能进一步明确遗传学病因，可能ＷＥＳ在
产前的应用尚存在一定的局限性且检测费用高，导
致大部分ＣＭＡ阴性的孕妇拒绝进一步行ＷＥＳ检
测。此外，本研究随访数据不够全面，未随访到引产
后的胎儿临床表型，对新生儿出生后的表型追踪过
于简单。在往后的研究中，完善本研究病例的随访。
对阳性病例，结合ＣＭＡ或者ＷＥＳ结果性质（致病
性、可能致病性、意义不明变异等），监测胎儿出生后
表型是否与基因型匹配，及时干预。对阴性病例，适
当延长对出生后胎儿的随访时间，记录胎儿发育情
况，补充我国基因数据库。

综上所述，对超声异常胎儿行ＣＭＡ贯序ＷＥＳ
检测，可以明确胎儿超声与异常的遗传学病因，但该
策略也存在一定的弊端，临床实践中应根据孕妇不
同情况选择适合的检测策略，为临床下一步处理以
及为能否继续妊娠提供科学依据。
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