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!
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* 田建霞#陈晓香#王继苹#等
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评分指导治

疗影响
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稳定期患者预后的大样本临床研究)
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*

,

河
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#
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%

&E

&!
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* 费建荣#朱佳威
,

活血祛瘀化痰法对慢性阻塞性肺疾病伴

肺心病患者高凝血状态及心肺功能的影响)
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*赵明丽#王玉忠#张露露
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合并肺心病患者血清
H4$

>#=

+

V?=

的含量及临床意义)
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中国实验诊断学#
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#
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%
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&!

&.F-$&.F+,

)
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*何六涛#陈华春#余旭舟#等
,

米力农注射液治疗肺心病合

并呼吸衰竭患者的临床疗效)

X

*

,

中国生化药物杂志#

+-&F

#

%F

%

+

&!

+.G$+..,

)

&G

*游雯#宋阳春#傅锐#等
,

丹参川芎嗪注射液联合血塞通胶

囊对肺心病患者血液黏稠度的影响)

X

*

,

中国生化药物杂

志#

+-&F

#

%F

%

G

&!

&%&$&%%,

)

&E

*柴晶晶#朱华栋#于学忠#等
,

慢性阻塞性肺疾病评估测试

对
>̂ =\

急性加重的有效性评估)

X

*

,

中国急救医学#

+-&F

#

%F

%

+

&!

&EC$&.%,

)

&.

*陶小华
,

有创和无创正压通气对
>̂ =\

急性加重并严重

呼吸衰竭患者血浆脑钠肽水平的影响)

X

*

,

中国老年学杂

志#

+-&E

#

%E

%

G

&!

;F%$;FG,

)

&F

*窦培红
,

经鼻导管湿化高流量吸氧在呼吸衰竭患者中的

应用)

X

*

,

吉林医学#

+-&.

#

%F

%

;

&!

+%F&$+%F+,

)

&C

*张敏达#谢林花#朱冬梅#等
,

经鼻高流量湿化氧疗在

>̂ =\

患者中的应用效果)
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*

,

中华现代护理杂志#

+-&C

#
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全基因组低覆盖度测序结合传统细胞遗传学核型

分析在罕见遗传病诊断中的应用"

罗华玉!龙若庭!赵理平!邱显荣!杨惠琼!肖鸽飞#

广东省珠海市妇幼保健院医学遗传研究所!广东珠海
E&;--&

!!

摘
!

要"目的
!

对
&

例
?)

增厚的彩超异常胎儿进行遗传学分析及诊断!探讨多种检测方法的联合应用在

遗传病检测中的实际意义&方法
!

采用全基因组低覆盖度测序$

9W*

%法检测胎儿染色体非整倍体及
&--]P

以上的拷贝数微缺失(微重复!同时用常规
W

显带法对羊水行胎儿脱落细胞染色体核型分析&结果
!

9W*

显

示胎儿
G

<

末端存在
%G,&.:P

的重复合并
&C

<

末端存在
&;,;F:P

的缺失!经结合
W

显带核型分析最终确定

该胎儿核型为
G.

!

?̀

!

M20

$

&C

%

3

$

G

#

&C

%$

<

%+,&

#

<

+&,%

%&结论
!

应用
9W*

结合染色体
W

显带核型分析技术!确

诊了
&

例
G

<

部分三体合并
&C

<

部分单体衍生的不平衡重排染色体的彩超异常胎儿!证明合理运用细胞遗传学

和分子遗传学检测方法有助于对染色体异常的遗传学变异病例进行明确诊断&

关键词"

G

<

部分三体#

!

&C

<

部分单体#

!

产前诊断#

!

核型分析#

!

全基因组低覆盖度测序

中图法分类号"

#GG.,;

文献标志码"

(

文章编号"

&.F+$;GEE

$

+-&;

%

&E$+&;;$-G

!!

G

号染色体%

>H0G

&部分三体合并
&C

号染色体

%

>H0&C

&部分单体综合征是一种罕见的染色体异常(

>H0G

<

部分三体综合征
&;F+

年由
*8#(?(

和

>̂ ?Y?

首次报道#多数源于亲代染色体平衡易位携

带者(根据
V̂ #W(̂ ?_(#

等%

&;CG

年&统计#携带

者所孕患儿除大部分流产+死产外#出生的患儿的经

验风险是%

&-,E%D+,CF

&

b

#绝大部分病例为
G

<

+E

(

<

320

片段的重复#并通常伴有其他染色体的部分单

体)

&

*

(常规的
W

显带核型分析只能检测到
E:P

以上

的染色体片段异常#较小的结构重排则需要分辨率更

高的检测手段)

+

*

(本研究对
&

例
V

超显示颈项透明

层厚度%

?)

&增厚的胎儿用常规
W

显带法对羊水行胎

儿脱落细胞的染色体核型分析#同时采用全基因组低

覆盖度测序%

9W*

&法检测胎儿染色体非整倍体及

'
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检验医学与临床
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期
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&--]P

以上的拷贝数微缺失"微重复#准确诊断出
&

例
>H0G

<

部分三体合并
>H0&C

<

部分单体胎儿#指导

临床对胎儿进行核型
$

表型的相关性分析#并为其再次

妊娠提供指导方向(现就该病例的检测报道如下(

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

珠海市妇幼保健院产前门诊常规产

检某孕妇#

+;

岁#体健#孕
%

产
&

#曾顺产一名健康女

婴#现
.

岁(本次怀孕为自然妊娠#血清学唐氏筛查

结果
+&

三体%

)+&

&为
&

"

G%GC

#

)&C

为
&

"

&-%--

#均为

低风险(孕
&%

B+周时
V

超显示胎儿
?)

为
%,+!!

#

被建议进一步做产前诊断#遂于孕
&;

BE周时抽取胎儿

羊水细胞行
9W*

检测和染色体常规
W

显带核型分

析(本研究得到医院伦理委员会批准和孕妇家属的

知情同意(

$,/

!

检测方法

$,/,$

!

9W*

检测
!

由深圳华大基因公司采用该公

司生产的磁珠法
\?(

提取试剂盒抽提羊水胎儿细胞

\?(

#使用
VW[*Yd$E--

基因测序仪及配套试剂对胎

儿
\?(

进行全基因组的低覆盖度测序#以检测胎儿

染色体非整倍体异常+

&--]P

以上的拷贝数微缺失"

微重复(

$,/,/

!

染色体核型分析
!

使用
V[̂ (:A[:$+

公司

生产的羊水培养基对胎儿羊水细胞进行培养#取中期

染色体行常规
W

显带核型分析#经
[!/

1

20i+

型号的

蔡司染色体全自动核型分析仪采图#并通过终端

[]/0I4

软件计数
%-

个分裂象#分析
E

个核型#核型描

述以/人类细胞遗传学国际命名体制0%

[*>?+-&.

&为

标准(

/

!

结
!!

果

/,$

!

胎儿羊水细胞
9W*

结果
!
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#
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<
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&

<
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&

,42

<

)
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"

H

1

&;

*%

&E.

#

FG;

#

EC+$&;-

#

;&-

#

G;C

&

e%

#重复片段长约
%G,&.:P

$

G.

#

?̀

#

M2O

%

&C

<

+&,%+

<

+%

&

,42

<
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"

H

1

&;

*%

EF

#

;CE

#

F;C$

FF

#

;EC

#

FEG

&

e&

#缺失片段长约
&;,;F:P

(提示该

胎儿的
>H0G

<

末端有
%5I

QL

重复#合并
>H0&C

<

末端

&5I

QL

缺失(

/,/

!

染色体核型分析结果
!

%--

$

G--

条带范围异常

>H0&C

带纹变化不明显#不易察觉%图
&

&#在接近
EE-

条带水平将同源染色体中的一条
>H0&C

号与另一条

>H0&C

相比较时可发现其中一条
>H0&C

<

末端深带

稍宽#推测可能有其他染色体片段易位至其末端所致

%图
+

&(经结合
9W*

和
W

显带核型分析的结果表

明#胎儿携带
&

条由缺失长臂末端的
>H0&C

与
>H0G

长臂末端重复部分相连接重排而产生的衍生染色体#

最终确定胎儿核型为
G.

#

?̀

#

M20

%

&C

&

3

%

G

$

&C

&%

<

%+,

&

$

<

+&,%

&(

图
&

!!

胎儿染色体
W

显带核型图#

%--

$

G--

条带$

图
+

!

胎儿染色体
W

显带核型图#

G--

$

EE-

条带$

'

!

讨
!!

论

!!

>H0G

<

重复综合征患者临床特征多变#与
>H0G

<

重复片段的大小和特异性相关的单染色体有关(张

艳亮等)

%

*通过对目前世界上已报道的
%+

例单纯
G

<

部分三体病例进行总结发现#三体化区域越靠近着丝

粒#患者的表型越轻微(最常见的临床特征包括生长

迟缓+鼻柱高%宽&+耳低位%畸形&和内眦赘皮#颈短+

小头畸形+内眦距过宽+人中短和癫痫等也较常见#拇

指+心脏和肾脏异常很少见#且都存在智力低下#

G

<

三

体化区域越大#智力低下越严重(本病例中
9W*

结

果显示胎儿
G

<

%+,&

<

%E,+

重复区域的片段大小约

%G,&.:P

#属于
G

<

末端重复#该区域为已知致病区

域#经查
^:[:

数据库
G

<

%+,&

<

%E,+

含有
W'#V

+

Y)A\@

+

?Y_&

+

@=W\

+

(W(

+

>f=GU+

等
.-

多个

致病基因#与遗传性感觉神经病变+小脑萎缩+淋巴管

畸变+天冬氨酰葡萄糖尿症+小眼畸形或残缺+耳肩胛

臂的肌营养不良+先天性心脏病等有关)

G$F

*

(

=Y)$

#[>i_̂

等)

C

*也曾报道一个
;

岁男孩被诊断为部分

%

Q

单体和部分
G

<

三体#有智力障碍+畸形特征+共济

失调等表现#家族史和医学评估显示#其父亲表现出

相似的面部畸形特征+智力障碍+四肢瘫痪和进行性

脑脊髓共济失调(先证者的染色体畸变遗传自父亲#

父亲的染色体为
%

Q

和
G

<

平衡易位#而父亲的异常染

色体又遗传自祖父(根据细胞遗传学理论#这类染色

体变异极有可能是亲代平衡易位的不平衡分离而导

致的基因组失衡)

F

*

(本病例因这对夫妇拒绝继续做
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外周血染色体的家系验证#而无法得知该变异是遗传

自双亲还是新发(

>H0&C

<

部分缺失综合征是由
&C

<

部分缺失所引

起#包括单纯的缺失和不平衡异位所导致的缺失(因

染色体缺失片段大小和位置的不同#临床表现高度变

异#冯杰彬等)

;

*通过染色体微阵列分析在
&C

<

上鉴定

了
.,.&+

$

++,;F%:P

的致病性拷贝数变异#认为基

因
?A()>&

+

W('#&

+

:V=

+

*(''%

和
)*@i&

可能

是先天性心脏病+精神运动发育迟缓+生长发育迟缓

和腭裂的致病基因(

9W*

显示本病例中胎儿缺失了

&C

<

+&,%

<

+%

区域约
&;,;F:P

大小的片段#位于
>H0

&C

<

末端#涵盖在染色体
&C

<

缺失综合征区域内(据

报道#染色体
&C

<

++,%$

<

+%

区域包含了
*(''%

和

)*@i&

等关键基因#与唇腭裂表型有关)

&-

*

(本病例

中孕妇在孕早期即发现胎儿超声示
?)

增厚#当时尚

未发现其他明显的指标异常(

?)

增厚是产前出生缺

陷二级防控的一个有效超声筛查指标#一般在孕
&&

$

&%

B.周超声检测#当
?)

&

%,-!!

时#胎儿
)+&

检出

率为
+Cb

$

&--b

#特异度为
GCb

$

;;b

(它不仅对

常见染色体非整倍体%

)&C

+

)+&

+

)&%

&缺陷筛查是有

效的#也可用于不常见染色体异常的筛查#同时提示

胎儿可能存在其他结构畸形)

&&

*

(

本病例分析所用到的实验室检测方法中#传统的

细胞染色体
W

显带核型分析可从细胞水平上直观地

评估病例是否携带异常染色体#是遗传病诊断中检测

染色体异常的金标准#但此法因是通过肉眼观察来识

别染色体变异#存在一定的主观性#对染色体的微缺

失"微重复的分辨也不足#也不能精确定位变异染色

体片段的来源和大小)

&+

*

(而基于
\?(

分子水平的

9W*

检测拷贝数变异能对前法进行有效的补充#可

精确检测变异染色体的断裂点位置+变异区域包括哪

些基因+缺失"重复的区域拷贝数是多少等#从而可以

初步评估该变异可能引起的临床症状有哪些#为疾病

的诊断和预后的判断提供有力的科学依据(但此法
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工作中提高
W

显带水平很有必要#或实施高分辨
W

显带技术也能有助于提高异常染色体的检出率#同时

在细胞遗传的产前诊断工作中实行双人双线制片+阅
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