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[摘 要] 目的：探讨 1例 5号染色体部分片段缺失合并 16号衍生染色体胎儿在产前诊断中，染

色体核型分析及染色体微阵列检测技术的应用效果。方法：以 1例生长受限，超声提示异常的

胎儿为研究对象，对胎儿羊水进行染色体核型分析和 CMA 检测，对胎儿的父母进行外周血染

色体核型分析。结果：羊水染色体核型分析显示胎儿染色体为 46,XN,del(5)(q11.2),der(16)ins(16;
5)(q23;p14p15.1),inv(9)(p12q13)；染色微阵列检测提示 5号染色体 p15.1p13.3区域出现 13.87Mb
重复，5号染色体 q11.2区域出现 4.17 Mb缺失，5号染色体 q12.3区域出现 1.81 Mb缺失；

夫妻双方核型分析结果正常。结论：染色体核型分析和染色体微阵列技术联合应用，既能确定

其结构及来源，又能预测胎儿的临床表型，为临床提供更加详细精确的数据，对遗传咨询的溯

源性提供了更精准的指导意义。
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[Abstract]Objective To investigate the application of cell culture karyotyping and chromosomal
microarray analysis in the prenatal diagnosis of a fetus with partial deletion of chromosome 5 and a
derivative chromosome 16. Method A fetus with growth restriction and abnormal ultrasound findings
was studied. Amniotic fluid samples from the fetus were subjected to chromosome karyotype analysis and
CMA. Peripheral blood samples from the fetus's parents were analyzed using karyotyping. Results
Amniotic fluid karyotype analysis revealed a fetal karyotype of
46,XN,del(5)(q11.2),der(16)ins(16;5)(q23;p14p15.1),inv(9)(p12q13). CMA identified a 13.87 Mb
duplication in the 5p15.1p13.3 region, a 4.17 Mb deletion in the 5q11.2 region, and a 1.81 Mb deletion
in the 5q12.3 region of chromosome 5. The karyotypes of both parents were normal. Conclusion
chromosomal karyotype analysis and chromosomal microarray
techniques enables the determination of chromosomal structure and origin, facilitates the prediction of

the fetal clinical phenotype, provides more detailed and accurate diagnostic data for clinical practice, and
offers more precise guidance for traceability in genetic counseling
[Key words]Prenatal diagnosis; derivative chromosome;chromosomal karyotype analysis; chromosomal
microarray

引言

衍生染色体（derivative chromosome），根据人类细胞

基因组学国际命名体系（ISCN2020），是指由于同一条染色

体发生多处异常而产生的结构重排染色体，该术语只能用于

表示具有完整着丝粒的染色体。主要涉及常见的两条以上染

色体结构重排， 目前多为单一病例报道的衍生染色体，缺

乏遗传方式统计以及溯源分析[1-2]。因此，为了更好地发现衍

生染色体，在实际工作中应联合采用不同的遗传学检查方法

以判断其溯源性及临床可能的表现型，辅助临床进行高效的

遗传咨询。本研究对一例超声提示异常的胎儿进行羊水染色

体核型分析，该胎儿出现了生长受限的情况，并且在分析中

发现了衍生染色体。通过结合分子遗传学检测中的染色体微
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阵列分析（CMA）及父母外周血的染色体核型结果，旨在研

究染色体核型分析技术与染色体微阵列分析检测的有效性

及其应用价值。更加全面且高效地辅助出生缺陷的预防与控制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

一名 30岁的孕妇，怀孕 12周时在外院接受了早期唐氏

筛查，结果显示低风险，怀孕 18周时又在外院进行外周血

胎儿游离 DNA（NIPT）产前筛查，结果同样为低风险。孕

23 周外院 B 超检查显示 BPD59.4mm， Hc218.9mm，

AC185.4mm，FL39.2mm，胎心 128 次/分，胎盘 29.5mm，

前壁，羊水最大深度为 68.6mm。左侧室宽 9.2mm，右侧室

宽 10.0mm。患者于 24+3 周转至我院进行产前咨询，

2025-01-04本院超声提示胎儿生长发育迟缓，双侧侧脑室宽

临界高值：BPD63m(25w+4d)，HC233m(25w+2d)，AC192m(百

分位数为 8%，-1.4SD)，FL39mm(百分位数为 0.6%，-2.5SD)，

EFW614g(百分位数为 0.2%，-2.8SD)。胎盘：位于子宫前壁，

厚 24mm，成熟度 0度。胎盘下缘距离宫颈内口约 19mm。

羊水暗区 50mm。HR:135次/分。得到患者的知情同意，行

羊水穿刺后进行细胞染色体核型分析及染色体微阵列分析

（CMA）检测。随后，患者经过充分的遗传咨询，决定终止

妊娠。所有研究步骤都是在充分了解病人同意的情况下完成的。

1.2 方法

（1）染色体核型分析通过采集的羊水，进行 4000转每

分钟离心 10分钟，随后取出 2mL 沉淀物接种于羊水细胞培

养基，经培养、换液、传代、收获、染色体制备及 G显带核

型分析，双人双线计数≥20个分裂相，并分析至少 5个中期

核型分裂相。依据国际人类细胞基因组学命名体系（ISCN

2020）进行相关描述。

（2）染色体微阵列分析（CMA）采用美国 Affymetrix

CytoScan 750K 基因芯片平台（Thermo Scientifc，美国）参

照 2019年《原发性拷贝数变异解读与报告》技术标准，对

芯片扫描进行全基因组染色体拷贝数检测。对拷贝数变异和

纯合区域进行评估的是美国医学遗传学与基因组学院和临

床基因组资源的共同共识建议。

羊水染色体核型分析结果：

胎儿核型为：

46,XN,del(5)(q11.2),der(16)ins(16;5)(q23;p14p15.1),inv(9)

(p12q13)（图 1），为 5号染色体长臂部分片段缺失合并 16

号衍生染色体。

该衍生染色体结合 CMA结果发现是 5p14p15.1片段插

入 16q23位置组成，16号衍生染色体替代了正常的 16号染

色体，造成染色体不平衡。此外，还发现了 9号染色体常见

的臂间倒位。

染色体微阵列分析（CMA）结果（图 2）显示：

arr[GRCh37]5p15.1p13.3(16291809-30159937)×3

arr[GRCh37]5q11.2(52908512-57081450)×1

arr[GRCh37]5q12.3(63657560-65472390)×1

CMA 结果提示 5 号染色体 p15.1p13.3 区域出现

13.87Mb重复，5号染色体 q11.2区域出现 4.17 Mb缺失，5

号染色体 q12.3区域出现 1.81 Mb缺失。

胎儿父母染色体核型分析结果提示：母亲为：46,XX，

inv(9)(p12q13)（图 3A）；父亲为：46,XY（图 3B）。

图 1 胎儿羊水细胞染色体核型结果

图 2 胎儿羊水 CMA 检测结果

图 3 外周血染色体核型分析结果

注：图 A为母亲核型结果；图 B为父亲核型结果。

2 讨论

在对染色体核型分析检测中，本人采用了同步化培养的

方法，加入脱氧胸腺嘧啶可以阻断细胞内 DNA合成，使细
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胞同步化，以此获得大量中前期、晚前期和前中期的细长染

色体，提高分析的分辨率。而加入脱氧胞苷酸可恢复 DNA

合成，有丝分裂继续进行。在合适的时机加入秋水仙素破坏

纺锤体形成，收获后可得到较长的染色体，染色体的长短在

染色体结果的分析中起着重要作用，染色体越长其带型越丰

富，更有利于分析带纹。席微[3]等研究指出，高分辨率染色

体核型分析对于微小片段染色体异常、隐匿性平衡易位、罗

氏易位、倒位等染色体结构异常的检查更可靠。本例通过使

用同步化试剂，核型带纹达到 550条带水平以上，5号染色

体 q11.2区域出现 4.17 Mb缺失在核型分析中同时被发现，

CMA检测和高分辨染色体核型分析相互验证和参考，更有

利于微小片段异常的检出，从而减少漏诊、误诊。通过有针

对性的技术手段，发现染色体异常状况，不漏诊、误诊，实

现优生优育。

由于方法学限制，染色体核型分析一般可以检测数目异

常及大于 5-10 Mb的片段缺失、重复、倒位、插入等结构异

常，对染色体异常片段的来源也很难判断[4]。但该方法直观，

为产前诊断提供形态学证据，传统的染色体核型分析仍是诊

断染色体病时应用最为广泛的技术[5-6]。本例中核型发现一条

16号染色体长臂 q23位置增加了一段未知来源片段的深带，

该形态清晰明确地对异常区域进行了定位。结合分子遗传学

检测技术考虑该未知片段来源于 5 号染色体 p15.1p13.3 区

域，故该衍生染色体更正为 der(16)ins(16;5)(q23;p14p15.1)。

本例中的胎儿核型分析发现了 9号常见的臂间倒位，目

前临床上尚未得出关于染色体正常变异（多态性）的统一结

论，但不能忽视其对生育健康的作用，研究表明，染色体多

态性会对同源染色体的配对和分离产生影响。姐妹染色单体

未能分离从而产生不平衡的配子，导致受精失败或形成非整

倍体胚胎最终引发流产、死胎或畸形儿的发生[7-10]；研究表

明，inv(9)可能会增加后代其他染色体异常的风险[11]，因此

不能轻易将染色体多态性视为正常的染色体核型。随着分子

遗传学技术的发展与应用，染色体正常变异还需要在遗传学

和表观遗传学层面进一步研究，为临床实践提供更加充分的

证据。

染色体微缺失、微重复是基因组变异的常见形式，研究

表明[12-13] 特定染色体区域的微缺失、微重复与多种胎儿畸

形相关。染色体微阵列检测是通过基因扩增，与商品化芯片

杂交后进行检测，分辨率可达到 100kb以上。有相关文献报

道[14]对 296例核型正常的样本进行 CMA检测，结果发现有

11 例<10Mb 的小片段致病性 CNVs, 检出率 3.7%, 杂合性

缺失LOH共发现5例（其中1例伴有 VOUS）, 检出率 1.7%,

而这两类异常在传统的染色体核型分析无法检测到。CMA

相较于染色体核型分析，能够额外发现 5.4%的异常情况。由

此可以发现，CMA对染色体的异常检出率更高，对染色体

的微量缺失、微量重复、杂合性缺失等进行了明确的诊断，

从而为遗传学方面提供了更有力的证据进行产前诊断的风

险评估。但也有报道 CMA由于没有形态学证据，致使很多

不可控情况发生：CMA技术不能检测三倍体及多倍体，无

法发现平衡性的结构重排，对于 45Ｘ与 47,XXX等比例嵌合

体也无法被检测到[15]。该报告研究总结了 CMA存在漏检情

况：在 6名存在染色体核型分析异常但 CMA漏检的胎儿中，

有 4名确认为平衡易位、1名为倒位、1名为低比例嵌合。

该病例联合 CMA检测，发现了核型分析无法识别的 5

号染色体 q12.3区域 1.81 Mb缺失。通过对比 DECIPHER及

ClinVar数据库，我们发现一家系中 3例患者检出 5q12.3区

段 2.8Mb微缺失，且该缺失区域与我们所发现的重叠。临床

表型表现为智力障碍、语言发展迟缓、总体发育延迟、癫痫

发作以及异常行为等。另外染色体 5p15.1p13.3区段 13.87Mb

重复，经 DECIPHER 及 ClinVar数据库比对，多项研究报道

患者携带片段包含在本检出区段，临床表型包括脑室周围结

节性异位，前脑无裂畸形，智力障碍，精神运动发育迟缓，

语言发育迟滞，癫痫，多动症，失用症，异常面容，先天性

心脏病，身材矮小等，临床表现为脑室周围结节性异位，前

脑无裂畸形，智力障碍，精神运动发育迟缓，语言发育退滞，

癫痫，多动症、失用症等。本例 5号染色体 CMA提示 5 q11.2

区域出现 4.17 Mb 缺失，通过 DECIPHER 及 ClinVar 数据

库的比对，我们发现该缺失区域涵盖了约 23个编码蛋白质

的 RefSeq基因，其中 CCNO、HSPB3、IL31RA、IL6ST 、

MAP3K1、MCIDAS、NDUFS4等关键基因提示可能为单倍

剂量不足敏感基因，共同导致了胎儿的多种发育缺陷与畸形。

本例通过染色体核型分析明确检测到形态异常，联合染

色体微阵列结果确认了异常区域的来源，准确推测胎儿的临

床表型，正确判断了患者的病情，为临床进行高效的遗传咨

询奠定基础。

综合以上，目前染色体微阵列技术无法检测到的染色体

核型分析，其具有预览染色体的全貌，直观地发现当前染色

体微阵列技术的弊端：染色体数目异常、结构改变和空间位

置变化。而染色体的核型分析同时存在着分辨率不足，在染

色体的微小片段中缺少或重复的检测是没有办法做到的。

CMA作为不需要细胞培养的分子遗传学技术的代表进行检

查，解决了能够真实反映样本染色体拷贝数组成的细胞优势

生长的困境，其结果能够达到 100KB 以上的分辨率。染色

体核型分析和 CMA联合检查是当前产前诊断中普遍采用的

检测技术组合[16-18]。在临床医学检验中，可根据不同的临床

需求，选择不同的检测方法，互为补充，为胎儿预后评估和

夫妻再生育提供科学依据，对减少出生缺陷患儿社会效益显著。
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