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检测"对胎儿常见染色体非
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传统的羊水细胞培养染色体核型分析作为产前

诊断的金标准!可有效预防出生缺陷!但核型分析分

辨率低!部分染色体结构异常如小片段的插入$倒置!

微重复和微缺失"

+

"

&" =<

以下的异常#难以查

出&

&

'

%液相基因芯片"
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#检测除了能对
!&

号$

&'

号$

&(

号及性染色体数目异常进行快速诊断外!还能

对
)

种常见的染色体微缺失)微重复综合征进行检

测%

[E[/

检测通量高!检测周期短!可用于常见染色

体数目异常的快速诊断%本研究联合
[E[/

检测和染

色体核型分析对
&#("

例高危孕妇进行产前诊断!探

讨染色体核型分析联合
[E[/

检测在高危孕妇产前诊

断中的应用价值%

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

!"&+

年
)

月
&

日至
!"&1

年
&"

月
(&

日在本院遗传门诊就诊的
&#("

例高危孕妇!在孕妇

知情同意下进行羊水穿刺!同时进行细胞培养染色体

核型分析和
[E[/

检测%

$$%

!

纳入标准
!

"

&

#高龄妊娠"包括双方高龄孕妇
$

(+

岁!丈夫
&

#"

岁#-"

!

#孕妇血清学筛查绝对高风

险-"

(

#无创产前检测"
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#高风险-"

#

#胎儿超声检

查异常%产前诊断指针满足以上一项即可纳入%

$$&

!

方法

$$&$$

!

标本采集
!

孕妇及家属签署.侵入性产前诊

断知情同意书/和.产前
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产前检测知情同意书/%
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例孕妇在
[

超引导下经腹壁行羊膜腔穿刺!抽

取羊水
("B:

!其中
!"B:

进行羊水细胞培养及染色

体核型分析!

&"B:

羊水用于提取基因组
Q53

进行

产前
[E[/

检测%

$$&$%

!

染色体核型分析
!

常规羊水细胞培养!制片!

K

显带分析计数
("

细胞分裂相!分析
+

个核型%按

照细胞遗传学命名国际体制
6@J5!""+

进行染色体核

型分析和命名%

$$&$&
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检测
!

选用美国
7>CV.0NFB>C

公司

[3J/*E0*[>;?/8=

试剂盒!所有操作中使用的男性

和女性参考样品都作为内部质量控制标准!同时还用

作比较的对照标准%使用
h.;

X

>0Q53

提取试剂盒

常规提取羊水中的
Q53

!经过生物素标记$纯化并杂

交%杂交结束后!荧光链霉亲和素
*

藻红蛋白报告分子

与标记的生物素结合!使用
:MB.0>]

系统读取数据并

用
[E[/EH9

软件进行结果分析%
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不同产前诊断指针的胎儿染色体结果
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无创高

风险孕妇的染色体异常率为
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#!孕妇高

龄染色体异常率为
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超提示异常的

染色体异常率为
1$+(4

"
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)

&))

#!产前筛查绝对高风

险染色体异常率为
($"'4

"

&1

)

++&

#%胎儿染色体异

常最多的是
!&

三体综合征!为
($114

"

,#

)
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#!
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三体综合征为
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#!性染色体异常为
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检测与染色体核型分析结果
!
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检出

异常染色体
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例!其中
!&

三体综合征
,#

例!

&'

三

体综合征
!"

例!

!&

三体综合征嵌合型
&

例!性染色体

数目异常
)

例!性染色体嵌合型
#

例!染色体微缺失)

微重复
!

例%染色体核型分析比
[E[/

多检出胎儿染

色体结构异常
&'

例!包括倒位
&!

例和易位
,

例!低

比例的嵌合体
(

例!见表
!

%

表
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不同产前诊断指针孕妇中胎儿染色体异常检出率统计结果

产前诊断指针胎儿染色体异常
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讨
!!

论

!!

染色体数目异常是导致出生缺陷的常见原因&

!

'

%

据
!"&!

年中国出生缺陷防治报告显示!我国出生缺

陷发生率为
+$,4

左右!每年新增出生缺陷数为
)"

万

例%出生缺陷严重危害儿童的生存和生活质量!影响

家庭幸福和谐!也造成巨大的社会及家庭经济负担%

&))(

年美国医学遗传学学院指出!传统细胞遗传学核

型分析是公认的诊断染色体病的金标准!但该方法检

测时间长!操作繁琐!难以分辨小于
&"=<

的染色体

异常!因而不能满足临床需求&

(

'

%为了保证对染色体

非整倍体异常检测的准确性!也同时弥补染色体核型

分析对产前诊断的不足!扩大检测疾病的范围!

[E[/

检测方法被应用于快速产前诊断&

#*+

'

%

本研究中!

[E[/

检出
!

例染色体微缺失)微重

复!其检测一致性与文献报道一致&

(

!

,*1

'

%

&

例为
Q.*

K>EC

X

>

综合征!染色体
!!

Y

&&$!

发生缺失!该综合征

表现为面部及心脏异常%另外
&

例为
1

Y

&&$!(

微重

复!经
J=3

基因芯片检测证实为
1

Y

&&$!(

区域存在

&$+ =<

片段的重复%有外国学者研究显示&

'*)

'

!

1

Y

&&$!(

重复的患病率约为
&

)

&!"""

!是常染色体显

性遗传!临床表现为语言$运动发育障碍!发育迟滞及

分离焦虑症等&

&"

'

%

[E[/

检测出嵌合型染色体
+

例!

其中
#

例为性染色体嵌合!

&

例为
!&

三体综合征嵌

合%

JON5K

等&

&&

'研究发现!

[E[/

可以检测出嵌合

比例在
!"4

"

#"4

的样本!

[E[/

对嵌合检测的敏感

性"

##$#4

#比
hL*7J2

对嵌合的敏感性"

(($(4

#稍

高%本研究中
[E[/

技术漏检了
&1$+4

"

!&

)

&!"

#的胎

儿染色体核型异常%单独采用针对
!&

号$

&'

号$

&(

号及性染色体数目的快速诊断!将导致
&+4

"

("4

的

胎儿染色体核型异常的漏诊!本研究结果与文献报道

一致&

&!

'

%

[E[/

未检出胎儿染色体结构异常
&'

例!包

括倒位
&!

例和易位
,

例!低比例的嵌合体
(

例%由

此可见!

[E[/

检测的局限性包括无法检测没有覆盖

的染色体区域的缺失和重复$点突变$平衡性重排"易

位及倒位#$倍性变化$单亲二倍体及某些嵌合染色

体!只能检测
+

种非整倍体异常和
)

种常见微缺失)

微重复综合征%

'

!

结
!!

论

!!

[E[/

检测和染色体核型分析联合应用于胎儿的

异常染色体检出率由
,$)!4

"

))

)

&#("

#提高到

'$#,4

"

&!&

)

&#("

#!因此!

[E[/

技术是染色体核型分

析的补充!弥补了染色体分析在分辨率上的不足%

[E[/

技术具有快速$操作简便$高通量等优势!结合

传统的核型分析方法可更好地应用于临床!能够提高

产前诊断的准确性!降低出生缺陷率%
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