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$摘要%

!

目的
!

讨论出生缺陷与染色体异常的关系以及染色体微阵列&
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'在儿科遗传病诊断中的应用价值(方法
!

收集临床评估的出生缺陷患儿外周血样本
'%%%

例#应用
ABC

进行分析(结果
!

在
'%%%

例出生缺陷患儿中#

$''

例找出了致病原因#检出率达
'&2!b

(

其中
'=

例为非整倍体#

!!

例为嵌合体#

!!

例为单亲二倍体#其余
=8&

例为染色体微缺失,微重复#这些异常

应用染色体核型分析很难检出(结论
!

相对于染色体核型分析#

ABC

可显著提高出生缺陷患儿的检出

率(

$关键词%

!

出生缺陷*

!

染色体微阵列*

!

染色体核型分析*

!

拷贝数变异
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出生缺陷也称先天异常#是指由于遗传因素)环境

因素或两者共同作用于孕前或孕期#引起胚胎或胎儿

在发育过程中发生解剖学结构和&或'功能上的异

常-

!

.

(染色体病是导致出生缺陷的一类遗传性疾病#

据报道我国活产婴儿中染色体异常者约占
%28(b
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拷贝数变异&
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AJO:

'指大于
!

ZM

的染色体变异&基因组变异'#包括核型分析检测不

到的基因组微缺失和微重复#广泛存在于人类基因组

中-

(<=

.

(已有大量研究证实
AJO:

与许多疾病相关#包

括数百种染色体微缺失)微重复综合征#并且是先天畸

形和神经发育障碍的主要病因#包括智力低下&
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)自闭症 &

+L0,:*
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)精神分裂

症&
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'等-
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(传统的染色体核型分析通

常可检测
$BM

以上的遗传物质改变#无法对许多具

有致病性的染色体亚显微结构变异555染色体微缺

失,微重复作出检测#此外该技术需要细胞培养#操作

耗时较长(染色体微阵列&
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'又称染色体芯片#可在全基因组范围

内同时检测染色体微缺失)微重复等基因组失衡现象

和单亲二倍体&
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R̂5

')嵌合体等#

对出生缺陷患儿检出率达到
!$b

"

'%b

#而核型分析

为
(b

左右(目前
ABC

已作为产前)产后遗传病诊断

中的一线诊断技术-

!'<!=

.

(我们应用
ABC

对
'%%%

例

出生缺陷患儿进行了检测#并通过对夫妻双方进行检

测#对再次生育进行了遗传风险评估(

2

!

对象与方法

222

!

对象
!

收集送检金域医学检验中心
'%%%

例出生

缺陷患儿#包括不明原因智力低下)发育迟缓)多发畸

形)自闭症)癫痫等(患儿年龄在
=

天
"

!&

岁之间#男

!
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中华医学遗传学杂志
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女比例约为
1h8

(所有患儿均由其父母或监护人签

署知情同意书(

22A

!

方法

22A22

!

ABC

分析
!

采取患儿
'*S

静脉血#应用

f7CD)J

试 剂 盒 提 取 基 因 组
5JC

(应 用 美 国

CEE

@

*?0>,F

公司生产的
A

@

04G3+;U5

&

!1$

万
AJO

探

针
d8$

万
GJR

探针'芯片对样本进行检测(对所得

的原始数据应用
CEE

@

*?0>,FA/>4*4:4*?C;+-

@

:,:

GL,0?G4E0.+>?

进行分析(参照国际基因组
AJO

多

态 性 数 据 库
5DO

)

ÂGA D?;4*? Q>4.:?>

)

5)A7RU)T

以及
7GAC

数据库及相关文献 判 读

AJO

(

22A2A

!

ABC

结果解读
!

按照美国
CABD

指南-

!$

.

#

将
AJO:

分为
=

个等级"&

!

'临床致病性
AJO:

*&

'

'临

床可能致病性
AJO:

*&

(

'临床意义不明的
AJO:

*&

=

'

良性
AJO:

(对于临床意义不明
AJO:

#需验证该

AJO:

是新生突变还是遗传自父母#再进行判断(

A

!

结果

A22

!

临床表型分类
!

对
'%%%

例出生缺陷患儿进行检

测#阳性为
$''

例&包括临床致病性
AJO:

)可能致病

性
AJO:

和
R̂5

'#阳性率为
'&2!b

(临床送检的样

本患者的临床表型往往并不单一#如以发育迟缓为主

就诊的患者往往合并智力低下)多发畸形)癫痫等(我

们按照临床表型进行分类#并对各类别所检阳性率进

行统计分析发现#合并不同临床表型的患者应用
ABC

检测阳性率间有显著差异&表
!

'(从表中数据分析可

得知多系统发生异常的阳性率远高于单一表型的阳性

率#这些数据可作为临床送检提高阳性率的参考(

A2A

!

AJO:

类型分类
!

根据
$''

例阳性样本所检测

AJO

类型分为染色体内微缺失或微重复)染色体末端

缺失或重复)染色体末端同时发生缺失和重复)非整倍

体)嵌合体和
R̂5

等
&

类&表
'

'(并总结所检测出的

主要临床致病性微缺失,微重复综合征&阳性例数
#

(

'

&表
(

')

R̂5

&表
=

'以及嵌合体&表
$

'(

A2B

!

遗传方式分类
!

患儿检测出致病位点后#应用

ABC

或荧光原位杂交&

E-L4>?:3?;3?&#+&:,/

@

M>,Y,<

表
2

!

'%%%

例出生缺陷患儿的临床表型及检测结果

临床表型 例数 阳性例数
阳性率
&

b

'

智力低下
!&1 '8 !&2%b

发育迟缓
'1& 8= '$2%b

多发畸形
!!& (! '&28b

自闭症
!'( 1 82(b

癫痫
!'8 !% 821b

两个系统的异常
$'( !$' '12!b

(

个或以上系统的异常
&=& '!1 ((21b

表
A

!

$''

例阳性病例
AJO

类型

AJO

类型 例数
所占比例

&

b

'

染色体内微缺失,微重复
((% &(2'

染色体末端缺失或重复
!%1 '%21

染色体末端同时发生缺失和重复
(8 82!

非整倍体
'= =2&

嵌合体
!! '2!

单亲二倍体
!! '2!

W+0,4;

#

P7GU

'技术对患儿父母进行了检测#见表
&

(

若父母携带同样致病片段或相应片段发生染色体平衡

易位#再次生育遗传风险高#建议再次生育及早做产前

诊断或植入前遗传病诊断#以避免再次生育类似的患

儿(

B

!

讨论

ABC

技术分辨率高#无需标本培养#检测流程标

准化#操作周期短#相比于核型分析具有明显优势#因

此已替代核型分析成为产后遗传病诊断的一线技术#

目前已广泛应用于智力低下)发育迟缓)多发畸形)自

闭症等检测-

!'<!(

.

(

我们对临床诊断为出生缺陷的
'%%%

例样本进行

了
ABC

检测#共检测出
$''

例阳性样本#检出率高达

'&2!b

#高于国外报道
!$b

"

'%b

的检出率-

!'

.

(原因

是临床送检
ABC

检测的患儿症状较严重(从表
'

可

以看出#

!!&1

例均是有两个及两个以上系统发生异

常#患儿均有中重度智力低下#发育迟缓#且往往伴有

多发畸形)自闭症)癫痫等等#故检出率较高(我们对

所有检出临床致病性和可能致病性
AJO:

片段大小进

行分析发现#片段大于
$BM

病例为
1'

例&包括非整

倍体'#加上
8

例整条染色体发生嵌合#而应用核型分

析进行检测#在较理想情况下检出率为
=c1$b

#远低

于
ABC

检出率(并且核型分析需要标本培养#耗时

耗力#对技术人员依赖性比较强(

需要指出的是#

ABC

也存在局限性"&

!

'不能检测

染色体平衡易位&相互易位)罗伯逊易位)倒位)平衡插

入等'*&

'

'不能检测点突变及串联重复序列扩增所致

的遗传病*&

(

'不能检测到低于检测下限的基因组不平

衡现象*&

=

'会检测出临床意义不明
AJO:

(由于

ABC

不能检测染色体平衡易位#故核型分析和
P7GU

技术在某些特定情况下仍具有优势-

!$<!8

.

(例如在先证

者应用
ABC

检测出在染色体末端发生缺失和&或'重

复#若要了解患儿致病片段遗传方式及对夫妻双方再

次生育做遗传风险评估时#此时就需要应用
P7GU

或

核型分析&视片段大小'对夫妻双方进行检测(又如检

测出
!(

)

!=

)

!$

号染色体发生
R̂5

#此时对患儿父母

进行检测时就需要应用核型分析以排除该染色体发生

!

"='

!

中华医学遗传学杂志
'%!&

年
=

月第
((

卷第
'

期
!

A/,;]B?YD?;?0
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C
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#
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#
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表
B

!

检测出的临床致病性微缺失,微重复综合征&阳性例数
#

(

例'在染色体的分布及发生率

染色体区域 关联的综合征 例数 可能关键的致病基因
占阳性样本
比例&

r

'

!

K

(&2((

K

(&2(' !

K

(&

微缺失综合征
!! DCQT5

#

)RUCQ '!2!

!

#

'! !

#

'!2!

微缺失,微重复综合征
!% AU5!S

#

RTICQ'

#

D]C$

#

PB6$

#

QAS1

#

CAR&

#

D]C"

#

DRT"1Q !12'

!

#

== !

#

==

微缺失综合征
( UJTJR̂

#

PCB(&C $28

'

#

''2( B4.+0<[,-:4;

综合征
( V)Q' $28

'

#

'(2! '

#

'(2!

微缺失综合征
( BQ5$ $28

'

#

(!2! '

#

(!2!

微缺失综合征
( CQAQ!!

#

STR'

#

QQG$

#

DC5!

#

5ACP!8

#

CDA!

#

7HDC& $28

'

#

(8 '

#

(8

微缺失综合征
( U5CA=

#

PCTR'

#

U5SQR

#

RCGI

#

R)T' $28

(

K

'&2( (

K

缺失综合征
= AJHJ=

#

ATQJ

#

AUS! 828

(

#

'1 (

#

'1

微缺失综合征
= TJP!&"

#

PQ_6=$

#

RCI'

#

5SD! 828

=

K

!&2( [4-E<U,>:3//4>;

综合征
$ [UGA!

#

S)HB!

#

BG_! 12&

=

#

'! =

#

'!

微缺失综合征
( RTID'

#

TCGD)P!Q

#

UJTJR5

#

UJTR5S

#

)J6RU!

#

GA5$ $28

$

K

!$2((

K

!$2('

猫叫综合征
!% AHJJ5' !12'

$

#

!=2( $

#

!=2(

微缺失综合征
& B)P'A !!2$

8

#

!!2'( [,--,+*:<Q?L>?;

综合征,
!= QCV!Q

#

)SJ

#

S7BI!

#

AS7R'

#

DHP'7T5!

#

DHP'7 '&2"

8

#

!!2'(

微重复综合征
( QCV!Q

#

)SJ

#

S7BI!

#

AS7R'

#

DHP'7T5!

#

DHP'7 $28

1

#

(=2( I-??E:0>+

综合征
= )UBH! 828

!!

K

!$2$ Q?3Z.,0/<[,?Y?*+;

,

G,-N?><TL::?--

!

综合征
$ U!1

#

7DP'

#

7JG

#

HU 12&

!!

#

'(2(

#

'$ ]+34M:?;

综合征
( I7TT)S(

#

)HG!

#

PS7!

#

IAJ]$

#

QCT_' $28

!$

#

!!2'

#

!(2! R>+Y?><.,--,

,

C;

X

?-*+;

综合征
(8 Q̂)(C

#

GJTRJ 8%21

!&

K

!(2( TLM,;:0?,;<H+

@

M,

综合征
= AT)QQR 828

!&

K

!!2' !&

K

!!2'

微缺失,微重复综合征
!! GU'Q!

#

A5T' '!2!

!&

K

!(2!! !&

K

!(2!!

微缺失,微重复综合征
= J5)!

#

JHCJ! 828

!8

K

!'

遗传性压力易感性神经病&

UJRR

',

= RBR'' 828

!

腓骨肌萎缩病
!

型
C

亚型&

ABH!C

'

( RBR'' $28

!8

K

!(2( B,--?><5,?Z?>

综合征
= RCPCU!Q! 828

!8

K

!!2' G*,0/*+

X

?;,:

综合征
( TC7! $28

!"

#

'!2' R,00<U4

K

Z,;:

综合征
= HAP= 828

!"

#

''2!

#

'( !"

#

缺失综合征
& J)H6!

#

PQ_6!$

#

HGUV!

#

JPCHA!

#

GCSS(

#

CHR1Q !!2$

''

#

!!2'! 5,D?4>

X

?

综合征
1 HQ_!

#

A6BH !82'

''

#

!(2(( R/?-+;<B35?>*,Y

综合征
1 GUCJI( !82'

_

K

!!2'' _

K

!!2'

微重复综合征
= UG5!8Q!%

#

U^[)! 828

_

#

''2' R?-,W+?L:<B?>WM+3/?>

病
" RSR! !$2(

_

#

'" B)AR'

重复综合征
8 B)AR' !(2=

T?00

综合征
= B)AR' 828

表
D

!

$''

例阳性样本中所检测出的
R̂5

类型及与疾病相关性

染色体
R̂5 !$ 8 !=

整套基因组嵌合
R̂5 !( _

例数
& ! ! ! ! !

是否印记染色体 是 是 是 是 否 否

来源
=

例母源#

'

例父源 母源 父源 父源 未知 未知

疾病 母源"

R>+Y?><[,--,

综合征
父源"

C;

X

?-*+;

综合征
G,-N?><TL::?--

综

!

合征
I+

X

+*,

综合征
Q?3Z.,0/<[,?Y?*+;

综合征
d

!

I+

X

+*,

综合征
隐性遗传病 隐性遗传病

所占比例&

b

'

$=2$ 12! 12! 12! 12! 12!

表
E

!

$''

例阳性样本中所检测出的染色体嵌合体类型及发生率

染色体
嵌合体

嵌合三体

1 != !8 _

染色体片段嵌合

"

K

!'

#

'!2(

发生重复
嵌合

$=28BM

1

#

((2(

#

(=2!!

发生
重复嵌合

'2=BM

!(

#

!!

#

!=2!!

发生
重复嵌合

'=2$BM

=&

#

_̀

,

=8

#

_̀ `

多条染色体片段
发生嵌合重排

例数
! ! ! ! ! ! ! ( !

所占比例&

b

'

12!12!12!12! 12! 12! 12! '82' 12!

表
H

!

部分染色体微缺失,微重复阳性样本按其遗传方式分类

患儿
AJO

类型 父母验证例数 遗传自父母
父母染色体
突变类型

检测方法

染色体内微缺失,微重复
!%1 !$

&

!(2"b

' 发生同样微缺失,微重复
ABC

或
P7GU

染色体末端缺失或重复
=( !!

&

'$2&b

' 相应片段发生平衡易位
P7GU

染色体末端同时发生缺失和重复
!8 !8

&

!%%b

' 相应片段发生平衡易位
P7GU

!

1='

!

中华医学遗传学杂志
'%!&

年
=

月第
((

卷第
'

期
!

A/,;]B?YD?;?0

#

C

K

>,-'%!&

#

O4-2((

#

J42'



罗伯逊易位的可能性#以便对再次生育进行遗传风险

评估(在此种情况下#核型分析)

P7GU

将弥补
ABC

技术的不足(

!!

ABC

也会检测到临床意义不明
AJO:

#给结果解

释带来困难与挑战-

!$

.

(这就使得我们如何选择染色

体芯片成为问题(目前商业化芯片设计的探针在整个

基因组均匀覆盖#可检测到许多已知良性
AJO:

#但无

疑会浪费探针空间#增加成本#同时也会检测到临床意

义不明
AJO:

#给结果解读带来困难#益处就是可以发

现未知
AJO:

(国外多个实验室根据以往的经验设计

了多款
\

靶向微阵列芯片
\

#在靶向已报道的与遗传性

微缺失和微重复综合征相关区域和在人类孟德尔遗传

&

6B7B

'确认的致病基因所在区域增加探针密度#同

时包含全基因组的骨架区域&

M+3ZM4;?

'#减少人群中

良性
AJO:

区域的探针密度#甚至不设计探针(这类

芯片无疑对产前诊断的结果解释非常有利(目前由波

士顿儿童医院研发的
A-+>,O,?. C>>+

@

芯片&

=g!"%

Z

')贝勒医学院研发的
QAB+ADUdGJR

芯片&

=g

!"%Z

#

'g=%%Z

')国际细胞基因组芯片标准协作组

&

7GAC

'研发的
7GAC+ADUdGJR

芯片&

=g!"%Z

'#

以及香港中文大学研发的胎儿芯片
+ADU

&

=g==Z

'

均为靶向微阵列芯片-

!"<'%

.

(

ABC

检测适应证较广泛#智力低下)发育迟缓)多

发畸形及自闭症等均适用于
ABC

检测-

!'<!(

.

(随着人

们对
AJO:

认识的加深和
ABC

在临床诊断能力的逐

步推广#癫痫)先天性心脏病)矮小)肥胖)注意缺陷多

动障碍等也已被推荐为
ABC

检测的适应证-

'!<(!

.

(

ABC

对出生缺陷患儿疾病诊断)预后和治疗以及夫妻

双方再次生育的遗传风险评估都起到积极的指导作

用#显示出了强大的临床功效#必将能够有效的为临床

服务(

利益冲突
!

无
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染色体微阵列芯片分析技术应用于产前诊断的关

键问题探讨-
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国际生殖健康,计划生育杂志#
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肌营养不良症一家系两例

魏倩倩
!

欧汝威
!

商慧芳

&!%%=!

成都#四川大学华西医院神经内科

通信作者"商慧芳#
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"
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!

!&(234*
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!%2(8&%

!

3*+2

9

2,::;2!%%(<1=%&2'%!&2%'2%(&

!!

先证者
!

女#

!(

岁#因1四肢无力)关节活动受限
8

年2就诊(

先证者系第
!

胎#足月顺产#幼时生长发育良好#

&

岁时出现进行

性四肢乏力#伴肌肉萎缩#关节活动受限#以踝关节)肘关节)肩

关节及颈椎受累为主#行走时步态异常(病情进行性加重#关节

出现挛缩畸形#行走困难加重#易摔跤#体重明显下降#消瘦(查

体"消瘦体型#营养不良#强迫体位#胸廓对称#心肺腹未见异常(

颈部各方向活动轻度受限(双上肢抬举轻度受限#脊柱轻度侧

弯#活动轻度受限(双侧肘关节)髋关节)膝关节)踝关节活动中

度受限#伴关节挛缩#足背屈畸形(四肢肌肉对称性萎缩#尤以

双下肢为著(四肢肌力
=

d级#肌张力降低#腱反射消失#病理征

未引出#无感觉障碍(血清肌酸激酶升高&

=$!^

,

S

'&正常参考

值"

!1

6

''&^

,

S

'#其他生化检查结果正常(心电图未见异常(

全段脊髓增强扫描示腰椎侧弯(踝关节
_

片示双侧轻度足内

翻(头颅
BT7

未见异常(肌电图示双侧肱二头肌)三角肌呈肌

源性损害(基因检测"假肥大型肌营养不良基因未见突变#

)*?>

@

<5>?,EL::

肌 营 养 不 良 &

)*?>

@

<5>?,EL:: *L:3L-+>

Y

@

:0>4

K

/

@

#

)5B5

'的致病基因核纤层蛋白
C

,

A

基因&

S+*,;C

,

A

X

?;?

#

1AKN

'第
1

外显子发生
32!$"(A

&

D

杂合错义突变#导

致苏氨酸被替换为精氨酸&

K

2H/>$'"C>

X

'&图
!

'(根据先证者

临床表现)查体)辅助检查及基因检测确诊为
)5B5

(

图
2

!

先证者&

C

'及母亲&

Q

'的
1AKN

基因第
1

外显子测序结果
!

箭头

示
32!$"(A

&

D

杂合突变

!!

家系调查"先证者母亲#

(&

岁#病情发展与先证者类似#

8

岁

开始出现四肢对称性无力#肌肉萎缩#行走姿势异常伴跟腱挛

缩(分别于
8

岁和
!'

岁时行跟腱手术治疗#但病情缓慢加重#

现活动耐力下降#运动后出现明显的胸闷)心累症状(查体"神

清#重度营养不良#全身肌肉萎缩#颈部活动受限#四肢关节僵硬

挛缩#脊柱侧弯#肌力
=

级#四肢腱反射消失#左下肢病理征可疑

阳性#右下肢病理征阴性(基因测序结果显示
1AKN

基因第
1

外显子
32!$"(A

&

D

杂合错义突变(先证者的外祖父母为非近

亲结婚(该家系符合常染色体显性遗传方式(

讨论
!

)5B5

是一种少见的慢性进行性肌营养不良(临床

表现存在典型的三联症"&

!

'儿童期发病#早期出现颈部)肘关节

及跟腱等的挛缩#导致关节活动受限*&

'

'进行性加重的肌肉无

力和萎缩*&

(

'心脏传导异常-

!

.

(大多数
)5B5

呈
_

连锁隐性

遗传#少数为常染色体显性遗传(

_

连锁隐性遗传
)5B5

的致

病基因为
)*?>,;

基因&

FA;

'#编码
?*?>,;

蛋白#调节细胞核的

结构和功能的稳定(

FA;

基因突变可导致
?*?>,;

蛋白表达缺

失#引起基因调节力度下降#细胞凋亡增加#导致
)5B5

的发

生(突变主要包括错义突变)移码突变及无义突变等(

1AKN

是常染色体显性遗传性
)5B5

最常见的致病基因#编码核纤层

蛋白
C

和
A

#核纤层蛋白
C

和
A

是位于核浆内的主要支架蛋白#

调控细胞核的生长)

5JC

复制)

TJC

剪接等多种功能(极少数

的
)5B5

呈常染色体隐性遗传#其致病基因亦为
1AKN

(我们

报告的家系中#根据先证者及其母亲的临床表现#基因检测结果

为
1AKN

基因的第
1

外显子
32!$"(A

&

D

杂合错义突变#可能

为常染色体显性遗传的
)5B5

#该突变在西方人群和我国人群

均有报道-

'<(

.

(先证者较其母亲发病年龄更早#临床症状较重#

进展较快#这提示
)5B5

具有遗传及临床异质性#不同家系成

员间疾病的严重程度和进展情况差异较大(基因检测是确诊

)5B5

最可靠的方法(

利益冲突
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