
染⾊体芯⽚在产前诊断中的应⽤
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G3P3，该患儿为长女，系足月顺产，出
生后无抢救史，无癫痫发作史，喂养正常，
婴儿期无明显暴躁迹象

� 女性患儿15岁，身高1.44米，智力低下，
语言能力弱，能回答姓名等简单问题，容
易兴奋，在诊室内又唱又跳

� 面部异常:外眦上斜,巨舌,外吐
� 睡眠:现在每天仅仅睡眠2-3小时，时睡时
醒

� 手:双手有咬伤伤痕。暴躁时抓人打人,自
己抓头发、抓耳,指甲损伤严重。



Smith-Magenis综合征(SMS) -17p11.2



Smith-Magenis综合征(SMS) -17p11.2

J Med Genet,1999,36:394-397
BMC Medical Genetics,2010,11:142-146

较常见的微缺失综合征，发生率1/25000

17p11.2缺失导致

产前临床表现：无报道

产后临床表现:：发育迟缓、智力迟滞、行为异常等

§ 小头畸形，联眉，内眦赘皮，

§ 入睡困难，易激惹、注意力低下，自残行为，痛阈低下，剔甲癖等



如何诊断 — 染色体芯片（Microarray）结合荧光原位杂交技术（FISH）

染色体芯片发现缺失位点 染色体缺失详图 FISH验证缺失的存在



46，XY 7q11.23(72,749,941-74,154,209)缺失1.4M ish del(7)(q11.23q11.23)(ELN-)

5岁男孩，智力和体格发育迟缓，幼年时做过心脏室缺修补术，怀疑是某种染色体病



Arch Dis Child 1999;81:198-200
Arq Bras Cardiol,2003;81(5):468-73
Am J Human Genet,1999;64,000

J Med Genet, 2003;40:526-530

J Med Genet 2007;44:2 136-143

Williams-Beuren综合征(WBS)-7q11.23缺失

产前临床表现:IUGR

产后临床表现:  

§ 70%伴有心血管畸形（主动脉流出道狭窄），

特殊面容（嘴唇厚，鼻孔前倾，长人中）、

智力迟滞、发育迟缓、特殊性格，皮肤早熟

等

§ 婴儿期常有腹痛发作，高血钙表现

§ 有突出的社交性，表现为喜欢外出，交流过

度频繁，待人过份友好和善

§ 中枢神经系统和骨骼肌肉系统的发育迟缓

§ 该综合征不能被常规或高分辨核型分析发现



Langer-Giedion

Williams-Beuren

Prader-Willi

Wolf-Hirschhorn

Angelman DiGeorge

Cri du Chat

Miller-Dieker

Smith-Magenis

9种常见微缺失综合征发生率合计1/1600



疾病名称 检测区域 发病率

Wolf-Hirschhorn syndrome 4p16.3 1/50,000

Cri du Chat syndrome 5p15.3-p15.2 1/15,000 – 1/50,000

Williams-Beuren syndrome 7q11.2 1/7,500 – 1/20,000

Langer-Giedion syndrome 8q23-q24 1/200,000

Prader-Willi / Angelman syndrome 15q11.2-q13 1/10,000 – 1/25,000

Miller-Dieker syndrome 17p13.3 1/100,000 – 1/30,000

Smith-Magenis syndrome 17p11.2 1/15,000 – 1 / 25,000

DiGeorge syndrome 22q11.2 1/4,000

DiGeorge II 10p14 1/6,000

常见的微缺失综合征



染色体微阵列基因芯片（chromosomal microarray analysis，CMA）

基于CGH的平台 基于 SNP的平台



Array CGH原理



SNP Array原理
核型分析的分辨率 10Mb以上

CMA分析的分辨率 100K以上



AffymetriX SNP-Microarray 系统



染色体核型
分析技术

染色体芯片
诊断技术

测序／QF-
PCR技术

• 倍体数异常
• 非整倍体异常
• 大片段结构异常

• 染色体微缺失
微重复异常

• 基因缺失、突变

临床需要的染色体检测分辨率不断增加



Microarray可以帮助核型分析提高诊断的精准性

王*， 28岁，产前筛查21三体高危1/70，行羊水穿刺提示47，XX+mar[4]/46,XX[46]

已排除了夫妇双方的染色体异常（核型分析均正常）

• Marker染色体指异常衍生的染色体，往往来源不明

• 有时带有重复的染色体片段，有时不含有关键性的基因

• 有时在正常人群中发现而没有表型

• 临床意义不明

• 需要明确衍生染色体的来源，含有的片段具体位置才能准确解析

• 该病例中由于没有目标性的判断，难以从FISH检测中找到原因

Microarray 是目前可以选择的好方法



因无法从核型上辨认marker染色体的来源，于是再次穿刺抽取羊水行Microarray检测

Microarray检测显示胎儿4	号染色体4p13q13.3区段有30.537Mb的嵌合性重复



根据Microarray的提示，选择4号染色体的着丝粒探针进行FISH验证，得到确认
28%的间期细胞提示有4号染色体着丝粒三体，说明了marker染色体的来源



• Microarray检测患者在4	号染色体4p13q13.3区段有30.537Mb的嵌合性重复
• 该片段包含有着丝粒，4p13,4	和 q13.3	部分
• 芯片检测显示65%	的细胞含有此重复片段
• 此片段含有SLC30A9,	ATP8A1,	GRXCR1,	GNPDA2,	GABRG1,	GABRA2,	COX7B2,	

GABRA4,	GABRB1,	CORIN,	CNGA1,	TXK	等82个OMIM基因。



明确诊断后根据Microarray的检测结果进行详细的数据库检索和病例检索：

• 有报告4p12	- 4p11	重复的患者有多发性肾囊肿，皮肤肿瘤，癫痫发作

• 4p13	- 4p11	重复的患者有自闭症，智力发育迟缓

• 4p14	- 4q13.1	重复的患者有消化道异常，惊厥，智力残疾，运动迟缓

• 4q11	- 4q12重复的患者有遗传性遗忘失用症,	延迟的语言的进展,智力残疾

• 4q13.1	- 4q13.2	重复的患者有异常的刻板行为

• 本患者重复片段远大于以上患者的小部分重复

• 经过产前咨询，告知核型及FISH、Microarray的检测结果及分析报告

• 最终夫妇双方选择了终止妊娠



病例：microarray能帮助我们迅速找到染色体重复区域的定位

• 贾XX，32岁，G1P0

• 孕12周NT测定1.2mm

• 中孕期唐氏筛查低危

• 孕22周胎儿系统超声提示双侧脑室增宽

1.2mm，双肾回声增强

• NIPT提示22号染色体“有重复”

• 23周我院行羊水穿刺，送检核型分析及

microarray
47，XY，+mar，del（22）？



• Microarray芯⽚检测结果显⽰胎⼉Y染⾊体Yq11.23区

段存在928.8Kb⽚段的缺失。位于AZFc区域,内含

DAZ2,DAZ3等3个OMIM基因,包含了sY587和部分

sY255位点. 含有DAZ1/DAZ2,DAZ3/DAZ4的Y染⾊体⻓

臂AZFc区段的缺失是男性⽆/寡精,不育的原因之⼀。

• 胎⼉22号染⾊体22q11.1q11.21区段存在1.76Mb的2次

重复, 内含XKR, CECR1, CECR2, 

ATP6V1E1,MICAL,PEX2,TUBA8等 11个OMIM基因，涉

及Cat eye syndrome (CES) 猫眼综合征的关键区域。

CECR1,CECR2 和ATPV1E1 等OMIM基因是CES 猫眼

综合征的候选基因.

• 夫妇双方的染色体核型分析及microarray是正常的

病例-microarray结果 arr[hg19] Yq11.23(26,527,669-27,456,495)x0,
22q11.1q11.21(16,888,899-18,649,190)x4



同时定制了22q11.1-22q11.2区段的BAC探针进行中期FISH的验证

FISH结果：47,XN,+mar.ish idic(22)(q11.2)(RP11-958H20++)

结果解释：
位于22q11.1-22q11.2区段内的BAC探针RP11-958H20 的FISH,结合G-带染色体分
析和SNP芯片检测结果可以确认胎儿的额外标记染色体为来自22号染色体含有
双份此探针位点片段的idic(22)(q11.2)衍生染色体。



胎儿发生了什么？

22q11.1-11.2

22q11.1-11.2

正常人的22号染色体 该胎儿的22号染色体组成



病例：最终诊断

• 胎儿诊断结果：47,XN,idic(22)(q11.2),+22

• 胎儿含有一条额外的由两条22号染色体断裂点位于

22q11.2对接而形成的含有双份22号短臂，着丝粒，部分

长臂的异常双着丝粒等臂染色体，为猫眼综合症患者

• 绝大多数CES猫眼综合征的患者含有一条额外的包含2份

以上候选基因位点片段的22 号染色体部分长臂的

idic(22)(q11.2)标记染色体而导致以上基因片段的4倍体性

• 其临床特征是虹膜缺损伴有肛门闭锁/瘘；其他临床异常

表现随患者的额外的22号染色体长臂等臂标记染色体所

包含重复片段的大小而有不同程度的异常, 包括智力发育

低下，胎儿生长发育迟缓, 先天的下斜睑裂, 眼, 耳, 鼻等面

部, 头部异常和心脏,肾脏发育畸形等异常



Microarray可以帮助核型不明确的病例诊断

46,XN,der(6)t(6;?)(p23;?),add(15)(p11.2) arr[hg19] 6p25.3p24.3(156,974-9,212,750)x1, 
8q24.13q24.3(123,406,098-146,295,771)x3

28岁，G2P0，有一次自然流产，本次筛查高风险



18号染色体片段缺失

46,XX,del(18)(q21.3)

33岁，G1P0，NF增厚，NIPT正常

arr[hg19] 18p11.32p11.21(136,227-12,441,861)x1,18q22.2q23(68,292,152-78,013,728)x1



Microarray对于胎儿超声异常的遗传学诊断意义重大

• 马X，30岁，G1/P0

• 13周外院行NT筛查3.94mm

• 20周转至我院行羊水穿刺

• 等羊水穿刺结果期间23周系统超声提示左

侧脑室后角增宽1.1cm

• 同期胎儿超声心动检查示先天性心脏病

（室缺，主动脉弓发育不良，离断型）

• 实验室取羊水上清液送检microarray

47，XN，+mar



病例：microarray结果

• 11号染色体11q23.3q25区段存在18.2Mb片段的重复，内含

KCNJ1, FLI1, JAM3等123个OMIM基因，涉及Jacobsen综合

征疾病区域。已有研究报道该片段重复与头面部异常，智

力低下，语言发育迟缓等疾病相关。

• 22号染色体22q11.1q11.21区段存在3.4Mb片段重复，内含

CLTCL1, HIRA, TBX1等37个OMIM基因，涉及Emanuel综合

征 (Emanuel syndrome) 、 22q11.2 微 重 复 综 合 征

(Chromosome 22q11.2 microduplication syndrome) 和

22q11重复综合征(22q11 duplication syndrome)疾病区域

• 临床表型包括小头畸形，小颌畸形，心脏缺损，智力低下，

精神运动发育延迟，生长迟滞，肌张力减退等

arr[hg19] 11q23.3q25(116,683,754-134,937,416)x3,
22q11.1q11.21(16,888,899-20,312,661)x3



病例：结合FISH诊断结果

FISH检测说明了该衍生染色体是由
11q23.3q25和22q11的染色体片段组合而成

11q23.3q25

22q11

Marker 染色体



下一胎还会再出现吗？再发风险的评估-夫妇外周血染色体分析

46,XX,t(11;22)(q23.3;q11.2) 46,XY



染色体平衡易位的发生



平衡易位的患者后代易出现反复的流产



22q11.2微重复综合征

• 多种先天性心脏病

• 颚咽综合征

• 听力损害

• 体格发育迟滞

• 学习认知能力下降 ............



类似的病例：胎儿先天性心脏病，宫内发育迟缓行羊水穿刺诊断

• 4号染色体4q34.1q35.2存在16.531Mb片段的缺
失，含有SPATA4 ，VEGFC，NEIL3  等73个
OMIM基因，该片段的缺失与大头畸形，小颌
畸形等面部异常，肺部异常，心脏疾病，全身
发育迟缓等表型有关

• 9号染色体9p24.3p21.3存在22.342Mb片段的重
复，含有 VLDLR ，KCNV2，RFX3   等102个
OMIM基因，该片段的重复与智力障碍，语言
发育迟缓，脑部发育异常等表型有关



亲代的染色体核型分析

46,XX,t(4;9)(q34;p21) 46,XY



Microarray是诊断胎儿超声异常背后的染色体病的首要技术
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• 那些核型无法检测的染色体小片段改变与孕妇
年龄⽆关，所以Microarray适⽤于所有需要产
前诊断的孕妇⼈群

• 对于胎⼉存在⼀个或多个超声结构异常的情形，
应该建议Microarray检查，并可取代核型分析
检测

• 对于不存在胎⼉结构异常但需要产前诊断的情
形，可以选择核型分析或microarray检测



国内外其他相关专家共识／指南

中华妇产科杂志 2014年 中华儿科杂志 2016年

加拿大妇产科学会 2011年 美国医学遗传学学会 2013年



Microarray诊断染色体片段缺失／重复的一些挑战

7号染色体7q11.23区段存在1.4Mb片段的缺失，内含ELN, LIMK1, GTF2I, 
GTF2IRD1等22个OMIM基因，涉及Williams-Beuren综合征(Williams-Beuren
Syndrome)疾病区域
临床表型包括身材矮小，颅面部异常，智力障碍，先天性心脏病等

10岁患儿，智力低下就诊，并咨询下一胎健康妊娠的可能性



家系FISH验证

患儿：缺失 母亲：正常 父亲：正常

新生突变，再发风险小于1%



然而并不是所有的微缺失／重复都是新发的

16号染色体16p13.11区段存在965.3Kb片段的重复，内含NDE1, MYH11, ABCC6等6个
OMIM基因，该片段位于神经认知敏感区域。
已有研究报道该片段重复与复发性16p13.11重复综合征(16p13.11 recurrent 
microduplication)疾病相关，临床表型包括智力低下，脑发育异常等

7岁患儿，疑诊自闭症，伴有认知能力的下降



FISH验证

患儿：重复

母亲：携带 父亲：正常



16P13.11重复综合征

• 近年来新认识的一种以神经系统发育
异常为主要表现的微重复综合征

• 多为LCRs介导的非同源染色体重组所
导致

• 新近的文献报道在智力发育异常的人
群中发病率为0.73%

• 主要疾病表现为智力发育障碍，自闭
症，癫痫，精神分裂症，注意力缺失
伴焦虑异常等，以及成人发病的胸主
动脉瘤等

• 有部分的患者该重复异常遗传自表型
相对正常的亲代



3例17q12微缺失综合征的病例

• 孕妇1，32岁，G1P0，NT检测及唐氏筛查均低危。孕22周胎儿系统超声提示双肾多发囊

肿最大直径1.2cm，双侧肾盂增宽1.1cm，双侧脑室增宽1.2cm左右，单脐动脉。为进一步

诊断于孕25+2周行脐血穿刺，送检核型分析及CMA

• 孕妇2，27岁，G1P0，NT检测正常，唐氏筛查风险低危。28周超声检查双侧肾回声增强，

3周后再次复查仍提示双侧肾实质回声增强，32+6周行脐血穿刺进一步遗传诊断

• 孕妇3，33岁，G2P0，既往本人有多年的右侧肾囊肿病史，无糖尿病，肾功能异常或神经

系统认知功能异常。自述2年前妊娠第一胎孕中期超声提示胎儿双侧肾脏结构不清，羊水极

少引产，未行遗传诊断。本次妊娠18周超声检测提示双侧肾实质回声增强，羊水量正常，为

行进一步遗传诊断行羊膜腔穿刺进行核型分析及CMA检测。









17q12微缺失综合征的区域与基因



遗传咨询的困难

• 病例3的胎儿17q12的缺失来源自母亲的遗传，说明孕妇本人也是一个17q12缺失综合征的患者。
而胎儿1-2经过父母验证证实是一个新发的突变。

• 对于胎儿3，由于17q12微缺失综合征的表型多种多样，轻重不一，孕妇本人目前仅出现一侧小的肾
囊肿，没有糖尿病的发生或神经认知方面的异常是可以理解的，但这并不排除她将来会出现这些方面

的表型，或已有表型的加重，也不能完全肯定预测胎儿3的将来预后会和孕妇本人一样比较轻微

• 所以当产前诊断发现胎儿存在17q12微缺失综合征时，对于生后的表型预测和咨询是非常有挑战的。

• 开展亲代验证的工作是非常必要的，它不但可以明确来源，判断染色体变异的发生机制，有助于胎儿
生后表型的初步估计，也对于诊断症状轻微的亲代患病以及其后的随访和治疗有重要的意义



病例 意外发现

• 徐XX，33岁，G2P1，因12周NT检测3.2mm，⾏⽺⽔穿刺诊断

• 核型分析结果正常

• Microarray检测胎⼉在6号染⾊体6q27区段存在148.1Kb⽚段的重
复，内含TBP等3个OMIM基因，该基因内三核苷酸重复(CAG)n异
常与常染⾊体显性遗传的脊髓⼩脑共济失调(Spinocerebellar 
ataxia )疾病相关，临床表型包括⼩脑萎缩，眼球震颤，吞咽困难，
肌张⼒障碍，动作迟缓，帕⾦森症，痴呆，癫痫等

• 但也有正常⼈群携带该种异常的报道

• 孕妇本⼈的microarray检测证实遗传⾃孕妇本⼈， 6号染色体

6q27区段存在114.2Kb片段的重复

• 由于脊髓⼩脑共济失调多于30岁之后隐匿起病，建议神经科进⼀步
随诊

胎儿

孕妇



总结

• 分⼦遗传诊断技术在产前诊断的应⽤给我们打开了⼀扇窗

• 许多新的染⾊体疾病尤其是染⾊体微⼩⽚段的改变在产前阶段得以诊断

• 但同时也对当前的产前诊断体系带来了变⾰

• 适宜的指证，检测结果正确的解读和处理是⺫前最需要解决的临床问题

• 也需要产前遗传咨询的⼤夫有更宽⼲的相关知识储备和咨询技能

• 这些都需要⼤量的病例积累经验，以及相互分享学习来提⾼

• 为了实现更精准的产前诊断结果，围绕分⼦遗传诊断技术的临床应⽤和遗传咨询也⾮常关
键，这对于未来产前诊断中⼼技术体系的搭建提出了更⾼的要求




