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应用ａＣＧＨ技术检测额外小标记染色

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　　摘　要：目的　探讨联合运用核型分析和微阵列比较基因组杂交（ａＣＧＨ）技术在检测胎儿额外小标记染色体致病性中的临

床价值。方法　通过染色体Ｇ显带技术进行胎儿羊水细胞核型分析，对诊断出的１例胎儿携带小标记染色体（染色体核型为４７，

ＸＹ，＋Ｍａｒ）标本进行ａＣＧＨ分析，通过全基因组高分辨率扫描确定小标记染色体的大小及具体来源区域。结果　ａＣＧＨ分析结

果显示该胎儿染色体在１５ｑ１１．１ｑ１１．２区带存在２．０３Ｍｂ的重复。结论　ａＣＧＨ 技术能够在基因组水平上确定额外小标记染色

体的来源和具体区域范围，结合传统的核型分析技术，可以为判断标记染色体的遗传学效应和产前诊断提供帮助。
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　　额外小标记染色体（ｓＳＭＣ）是指通过常规细胞遗传学显带

技术可以辨认，但无法确定结构，大小通常等于或小于同一分

裂相２０号染色体片段
［１］。在胎儿中，ｓＳＭＣ 的发生率为

０．０７５％，在新生儿中为０．０４４％，在智力低下儿中为０．３％，不

孕不育和不良生育史人群中为０．１７１％
［２］。ｓＳＭＣ的表型效

应，取决于它的来源、片段大小和常染色质所占比例。由于

ｓＳＭＣ本身形态结构异常，无法用传统 Ｇ显带技术判断其来

源，在对于Ｇ显带发现的ｓＳＭＣ的诊断和遗传咨询中，临床工

作者常加做Ｃ显带和微阵列比较基因组杂交（ａｒｒａｙｃｏｍｐａｒａ

ｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）检测，以鉴定其染色体的来

源和片段大小，分析其表型效应。

基因组拷贝数变异（ＣＮＶｓ）是指与基因组参考序列相比，

基因组中大于１ｋｂ的ＤＮＡ片段插入、缺失和（或）扩增，及其

互相组合衍生出的复杂变异及染色体畸变等［３］。最近的研究

表明在许多人类疾病（如遗传性疾病、肿瘤、糖尿病及心血管疾

病）的发生和发展中ＣＮＶｓ起了重要作用
［４］。

许多细胞遗传分析技术，如染色体显带技术（Ｇ显带及Ｃ

显带等）、荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）和比较基因组杂交（ＣＧＨ）等都

能用于ｓＳＭＣ和ＣＮＶｓ的检测，但这些技术有其各自的局限，

限制了其在临床上的应用。例如：染色体显带技术由于分辨率

低，难以检测亚显微的ＣＮＶｓ，更难以确定ｓＳＭＣ和ＣＮＶｓ的

大小和断裂点；ＦＩＳＨ则因探针的限制，检测的位点非常有限；

ＣＧＨ由于通量低、杂交区域少、灵敏度不够，仅能对有限的基

因组位点进行分析，无法对整个基因组进行筛查。最近，得益

于人类基因组工程（ＨＧＰ）的完成、ＤＮＡ微阵列平台的出现，

以及计算机科学和光电化学的进步，ａＣＧＨ 作为一种新型的

细胞遗传分析方法，为细胞遗传诊断和研究提供了一个新的平

台。与传统的ＣＧＨ相比，ａＣＧＨ用吸附于固体载体（如玻片）

上的大量ＤＮＡ探针取代了中期染色体，杂交区域、通量和灵

敏度都达到了空前的高度。因此，一次ａＣＧＨ 检测相当于对

基因组同时进行了成千上万个独立的ＦＩＳＨ。ａＣＧＨ 的出现，

使ｓＳＭＣ和ＣＮＶｓ的检测分析成为可能。本研究应用ａＣＧＨ

成功对１例羊水细胞来源的ｓＳＭＣ进行了产前诊断。

１　资料与方法

１．１　一般资料　孕妇，２９岁，博士在读，丈夫为高校教师，双

方常规体检均未见异常。因孕２１周，唐氏筛查高风险（１∶９０）

来本院行羊水穿刺检查，经细胞培养，Ｇ显带检测，显示胎儿染

色体核型为４７，ＸＹ，＋Ｍａｒ。见图１。因Ｇ显带核型分析无法

确定ｓＳＭＣ的来源，遂查其夫妻双方外周血染色体，结果均正

常，排除平衡易位可能。为确定胎儿ｓＳＭＣ的来源，遂行夫妻

双方外周血及羊水细胞ａＣＧＨ检查。

１．２　全基因组 ＤＮＡ提取　抽取夫妻双方外周血及孕妇羊

水，根据外周血及羊水基因组ＤＮＡ提取试剂盒（武汉奥特公

司）说明书抽提基因组ＤＮＡ并测定ＤＮＡ浓度。

１．３　ａＣＧＨ检测　选用 ＨｕｍａｎＣｙｔｏＢｅａｄＣｈｉｐＫｉｔｓ（Ｉｌｌｕｍｉ

ｎａｔｅ公司，美国）芯片，对３份标本进行比较基因组学杂交，该

芯片分辨率为５０ｋｂ。采用ｉｓｃａｎ扫描系统进行数据采集，结

果采用Ｋａｒｙｏｓｔｕｄｉｏ（美国Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ公司）软件进行分析。

·２５９· 国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．８
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　　箭头所示为ｓＳＭＣ。

图１　　胎儿染色体核型图（×１０００）

２　结　　果

孕妇及其丈夫的ａＣＧＨ 检测结果均未见异常，胎儿羊水

细胞ａＣＧＨ检测提示：１５号染色体长臂存在２．０３Ｍｂ重复

（ｑ１１．１ｑ１１．２），ＣＮＶｓ数据库显示此区段重复为健康人染色

体多态性。检测结果没有发现其他更大片段的重复，见图２

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。因光镜下可

见的ｓＳＭＣ肯定大于２．０３Ｍｂ，所以，Ｍａｒｋｅｒ染色体不是全部

来源于常染色质区，而是一部分来源于常染色质区（１５号染色

体长臂ｑ１１．１ｑ１１．２），另一部分来自于异染色质区（芯片探针

未覆盖的区域）。

来自异染色质区的 Ｍａｒｋｅｒ染色体通常是不致病的，而常

染色质区１５ｑ１１．１ｑ１１．２的重复也是健康人染色体的多态性，

结合核型分析结果和各项产检结果，作者判断：此胎儿的遗传

物质无致病性异常，出生后表型应无异常。

３　讨　　论

标记染色体在细胞遗传学分析中能识别其存在，但由于传

统的核型分析技术（Ｇ显带及Ｃ显带等）无法识别其来源，所

以必须依靠其他分子细胞遗传学技术以明确诊断，如ＢＡＣｓ

ｏｎＢｅａｄｓ技术、多重连接介导的探针扩增技术（ＭＬＰＡ）、光谱

核型分析技术（ｓｐｅｃｔｒａｌｋａｒｏｔｙｐｉｎｇ，ＳＫＹ）、ａＣＧＨ 技术等
［５７］。

本例中，应用ａＣＧＨ 技术对ｓＳＭＣ进行检测。

ａＣＧＨ结合了比较ＣＧＨ、微阵列芯片技术（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）

的优势，能够在整个基因组范围内检测出染色体不平衡，包括

染色体非整倍体、微缺失和微重复。它的原理与ＣＧＨ技术相

似，但其最大的特点是将基因芯片替代了中期核染色体，这使

ａＣＧＨ技术的分辨率可达５０ｋｂ，而ＣＧＨ 技术最大分辨率为

５～１０Ｍｂ，二者的灵敏度相差１００倍。ａＣＧＨ能把成千上万个

分散的位点整合在一张可以同时分析的微阵列芯片上，相当于

同时进行了成千上万个独立的ＦＩＳＨ。目前检测染色体微缺

失的芯片一般用分辨率为５０ｋｂ，含有６万条探针的ａＣＧＨ芯

片。好的芯片在检测有临床意义的染色体非平衡改变有很高

的敏感性。在产前诊断领域，ａＣＧＨ技术将成为确定染色体异

常首选的诊断方法，因为它对于遗传物质不平衡改变的患者有

非常高的检出率［８９］。目前在产前诊断领域，常用的方法是羊

水细胞的核型分析和ＦＩＳＨ。较之核型分析，ａＣＧＨ 方法的优

势在于分辨率高和报告周期短。由于ａＣＧＨ技术无需细胞培

养，故没有培养过程中污染和培养可能导致突变的隐患。

人类基因组中拷贝数的复制或丢失十分常见。基于

ａＣＧＨ的高分辨率，越来越多的ＣＮＶｓ将被发现，在产前诊断

的过程中，要分辨这些 ＣＮＶｓ是单纯多态性还是存在致病

性［１０］。在既往的产前诊断中，对ｓＳＭＣ胎儿的预后评估比较

困难，其结果常导致不适当的终止妊娠［１１１２］。对于本例诊断

出的染色体重复，通过对 ＧｅｎｏｍｉｃＶａｒｉａｎｔｓ数据库的查询得

知，该区段的重复一部分是健康人染色体的多态性，另一部分

为异染色质区域。结合核型分析结果和各项产检结果，作者得

出的判断是：此胎儿的遗传物质无致病性异常，出生后表型应

无异常。现该幼儿已满６个月，在本院儿保科各项体检结果均

未见异常。

本研究应用传统Ｇ显带染色体核型分析技术以及ａＣＧＨ

技术对１例ｓＳＭＣ进行了分析，染色体核型分析证实ｓＳＭＣ的

存在，ａＣＧＨ技术检测结果显示小标记染色体来源于不致病的

染色质区。

综上所述，传统的细胞遗传学技术（细胞培养、核型分析）

及ＦＩＳＨ技术已不能满足日益复杂的病例检测需要，新的分子

技术在诊断ｓＳＭＣ病例上具有快速、准确的特点，有利于指导

遗传学分析和产前诊断。
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