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$技术联合染色体核型分析在检测儿童发育异常中的临床应用价值%
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显带核型分析!并运用
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技术进行染色体微缺失等检测!分
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技术联合染色体核型分析为临床诊断儿童发育异常提供了一条有效&准确的检测流程!

有利于提高染色体异常的检出率和准确率%
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细胞遗传学染色体核型分析是最常用和最经典的染色体

异常检测方法#但其受到分辨率的限制不能分辨染色体中的微

缺失和微小重排)多重连接依赖性探针扩增$

!S01

&技术是

一种针对待测核酸中靶序列进行定性和半定量分析的高通量

技术#可检测多个核苷酸序列的拷贝数变化*小至
+'

(

的

Y21

序列变异和染色体的微缺失及微小重排'

+$%

(

)本研究探

讨
!S01

联合染色体核型分析在发育异常患儿诊断中的检出

率和准确率#旨在为临床提供参考)
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显带核型分析
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抽取外周血#肝素抗凝#淋巴细胞培

养
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#经秋水仙素作用
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阻断有丝分裂后常规制片)
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显

带方法在显微镜下计数
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个中期分裂相#分析
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对于异常染色体核型#
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分析
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检测
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结果进行分析#比较标本检
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显带核型分析结果
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例患儿中检出染色体异常
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例#异常率为
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#包括性腺发育不全
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例*身材矮小
)

例*

特纳综合征
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例*两性畸形
*

例*女性伴
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#

_b

核型
%

例*男

性
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核型
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例)见图
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为
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#小
b

染色体核型)

图
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异常染色体核型

B,B

!

正常染色体核型
!S01

检测结果
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例正常核型患儿

中#正常女性$
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例#正常男性$
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例#无异常

拷贝数)见图
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为正常%

P

为缺失)

图
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染色体
!S01$0*&-

检测结果
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异常染色体核型
!S01

检测结果
!

见表
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表
+

!!

正常染色体核型
!S01

检测结果

染色体核型 性别
' !S01$0*&- !S01$0%=) !S01$0+O)
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女
%& +

例
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调控区 有重复序列
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#
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男
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例
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染色体 存在缺失"重复
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例
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微缺失

!!

注!

h

表示无数据)

表
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异常染色体核型
!S01

检测结果

异常染色体核型 临床表现
' !S01$0*&- !S01$0%=) !S01$0+O)
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例
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部分区域有重

复#其余拷贝数均无异常
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特纳综合征
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例
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染色体拷贝数

均低于正常女性
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女性伴
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有重复序列
h h

=&

#

_b
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( 两性畸形
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拷贝数低于正常男性 拷贝数低于正常女性 拷贝数低于正常男性
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拷贝数低于正常男性 拷贝数低于正常女性 拷贝数低于正常男性
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#

__b aC"<8I8C:8;

综合征
+

拷贝数与正常男性相同 拷贝数与正常女性相同
h
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注!
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表示无数据)
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性发育疾病和儿童发育迟缓都是
_

*

b

染色体或常染色体

遗传信息异常导致的遗传性疾病)常规的
X

显带染色体核型

分析检测周期较长#且分辨率较低%原位荧光杂交通过观察荧

光信号在染色体上的位置和数目反映相应染色体片段的状况#

是最早用于微缺失检测的技术%

!S01

技术的发展使其实现

了对拷贝数改变和多位点检测的常规设置#但却不能检测未知

的点突变%新一代测序反应涵盖了整个基因序列或整个外显子

序列#可以检测单个核苷酸的改变'

*$?

(

)除此之外#还有染色体

微阵列芯片技术及细菌人工染色体微珠技术等'

O$.

(

)这些新兴

+
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技术方法提高了临床检测的有效性#但高昂的费用限制了它们

的推广和普及)

本研究联合应用
X

显带技术和
!S01

技术检测发育异常

患儿#结果显示!

O?

例患者中有
%%

例存在染色体核型异常#异

常率为
%),*[

%

*.

例正常男性$

=&

#

_b

&中有
&

例存在
b

染色

体微缺失或微重复$

V#b

基因均为阳性&#异常率为
+),=[

#与

相关文献
+=[

的检出率相近'

&

(

%异常区域主要包括
Y1e

*

P0b

*

3Yb

#临床表现多为小阴茎或性腺发育不全%

+

例正常男

性$

=&

#

_b

&发现
VZW_

调控区异常#

+

例正常女性$

=&

#

__

&发

现
2]+

基因异常)有研究表明
VZW_

基因与矮小症*骨骼畸

形有关'

+-

(

#患儿的临床表征即为身材矮小#与本检测结果相

符)

2]+

为肿瘤抑制基因#自发突变率很高#且未发现明确的

突变热点)该基因可能与神经纤维瘤*多发咖啡斑等疾病有

关'

++

(

#其是否可作为诊断标准或预后评估仍需要进一步的研

究证实)

本研究中有
.

例性腺发育不全患者存在染色体核型异常#

其中
&

例为
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#

_b

#小
b

染色体)有研究认为小
b

染色体是

b

异染色质部分或完全丢失#导致常染色质排列松散#造成其

基因功能丧失%也有研究认为小
b

染色体是
b

染色质排列过

度紧密影响其基因功能发挥'

+%

(

)本研究发现#

&

例患儿
b

染

色体拷贝数与正常男性无差异$

V#b

基因均为阳性&#其可能

是
b

染色质结构过度紧密造成#需应用其他检测技术进一步

确定其致病原因和致病机理)

本研究结果显示
!S01

检测结果与
X

显带核型分析具有

很好的一致性#如!

%

例
=)

#

_

核型#其
!S01

检测结果为无
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染色体拷贝#

_

染色体拷贝数均低于正常女性%

+

例
=)

#

_

"

=&

#

_b

嵌合型#其
!S01

检测结果为
_

*

b

染色体拷贝数均小于

正常男*女性%

%

例女性伴
=&

#

_b

核型#其
!S01

检测结果与

正常男性一致%

+

例男性
=?

#

__b

核型#其
!S01

检测结果
b

染色体拷贝数与正常男性一致#

_

染色体与正常女性一致)对

于嵌合型#应用
!S01

技术检测能够更好地确定正常核型与

异常核型所占的比例#判断临床症状的轻重程度#尽早诊断确

定单一性别#有助于患儿通过手术或药物进行治疗#对于避免

日后出现心理障碍*保证生活质量具有重要意义)

综上所述#染色体核型分析是性发育异常最基本的检测内

容#

!S01

技术弥补了染色体核型分析低分辨率的不足)

!S01

技术联合染色体核型分析为临床诊断儿童发育异常提

供了一条有效*准确的检测流程#有利于提高染色体异常的检

出率和准确率)
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