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  非平衡嵌合体是导致胎儿先天性缺陷的原因之

一,传统的细胞遗传学检查可能会漏检低水平的嵌合

体,除非加大核型的分析数量。染色体微阵列分析

(CMA)技术的应用能提高染色体异常嵌合的检出率,
能检出嵌合比例为10%~20%的低水平嵌合[1-2]。衍

生染色体,即由2条或以上染色体结构重排,或是由

于单条染色体内发生多种畸变而产生,具有完整的着

丝粒。但传统的G显带核型分析由于分辨率不高,很
难确定衍生染色体片段的来源、大小和断裂点,更无

法检测出染色体亚显微结构异常。本研究中,笔者联

合应用核型分析与CMA技术,最终确定胎儿的嵌合

比例与衍生染色体的来源,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 孕妇,32岁,配偶为非近亲。既往体

健,否认家族遗传病史,孕5次,流产3次。曾足月顺

产一男婴,健康。孕13周时无创产前 DNA 检 测

(NIPT)报告21、18、13-三体综合征低风险,但提示9
号染色体部分重复,孕22+1 周B超提示胎儿宫内发

育迟缓,室间隔缺损、单脐动脉、不排除多囊肾、羊水

少。孕妇在知情同意下行羊水穿刺术,抽取羊水同时

做G显带核型分析和基因芯片检查。
1.2 方法

1.2.1 NIPT评估胎儿常见染色体非整倍体患病风

险 用乙二胺四乙酸抗凝的离心管抽取孕妇外周血5
 

mL,2~8
 

℃低温条件下离心分离血浆,-70
 

℃以下

超低温保存。采用磁珠法DNA提取试剂盒(深圳华

大基因)抽提含有胎儿游离DNA的孕妇血浆DNA,
使用胎儿染色体非整倍体(T21、T18、T13)检测试剂

盒(深圳华大基因)对母血游离DNA进行特定序列接

头连接、扩增及上机测序,然后通过与阳性判断值比

较进行胎儿21、18、13号染色体非整倍体情况的判

断。应用BGISEQ-500基因测序仪(深圳华大基因)
进行测序,测序方法为联合探针锚定聚合测序法,测
序深度为×0.1。
1.2.2 G显带核型分析 对胎儿取20

 

mL羊水做常

规G显带核型分析。用改良原位法培养制备染色体,
G显带处理。非嵌合体计数20个核型,嵌合体计数

100个核型。染色体核型按《2016人类细胞遗传学国

际命名体制(ISCN)》描述。
 

1.2.3 CMA 抽取羊水10
 

mL,采用QIAamp
 

DNA
 

Mini试剂盒(德国Qiagen公司)提取和纯化全基因组

DNA,应 用 Affymetrix
 

750K 试 剂 盒(美 国 Ther-
moFisher公司)对DNA进行酶切、连接、PCR扩增、
纯化、片段化、标记、杂交等处理,最后应用配套的

ChAS软件分析染色体的拷贝数变异(CNV)。CNV
的分析标准是以50个标记、100

 

kb为最佳临界值进

行分析;杂合性缺失或纯合状态以5
 

Mb的分辨率进

行分析,包含明确印记致病基因的纯合状态区域报告

标准染色体片段≥5
 

Mb,不包含明确印记致病基因的

纯合状态区域报告片段为染色体片段≥10
 

Mb。
1.2.4 荧光原位杂交技术(FISH)分析 采用广州

和能生物科技有限公司生产的 GSP
 

PD-L1(Red)和
CSP9(Green)探针进行原位杂交,经Zeise荧光显微

镜观察,FISH软件照相分析荧光信号。
2 结  果

2.1 NIPT检测结果 21、18、13-三体综合征筛查低

风险,但9号染色体异常。
2.2 核型分析结果 胎儿核型为47,Xn,+der(9)
del(9)(q21q34)dup(9)(p12p24)[10]/46,Xn[90]。
2.3 CMA 检 测 结 果 对 羊 水 行 CMA,胎 儿 在

chr9p24.3p13.2位置检出一段约64.9
 

Mb的2.43
拷贝重复,检测结果为arr[GRCH37]9P24.3P13.2
(208454-68216577)x2-3,涉 及 DOCK8、KANAK1、
DMRT1等164个OMIM基因。
2.4 FISH验证结果 为9号染色体短臂定制探针,
对CMA测序结果提示的chr9p24.3p13.2重复片段

进行验证,发现二者结论一致,见图1。

  注:箭头所示为chr9p24.3p13.2重复。

图1  羊水FISH示意图
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3 讨  论

  9p-三体综合征由RETHOR等[3]应用显带技术

识别证实并于1970年首次报道。1975年CENTER-
WALL等[4]确定了9p-三体综合征的畸变类型,其畸

变大多数源自亲代的染色体平衡易位,少部分为新发

突变。9p-四体综合征较罕见,在产前诊断羊水穿刺

中9p-四体综合征的检出率约为0.002%[5],9p-四体

综合征中约30%为嵌合体[6]。其组成类型主要有:9
号染色体整个短臂的等臂、整个短臂和长臂的部分异

染色质区的等臂、整个短臂和长臂延伸到部分常染色

质区的等臂。迄今为止,已经报道的9p-四体综合征

仅60余例,其中产前诊断病例仅20例[7]。本研究中

病例为9号染色体整个短臂的等臂i9(p)。产生机制

多为减数分裂Ⅱ期不分离和重排,导致9p的重复和

长臂的缺失,从而形成9p等臂,通常为母源性[8]。
9p-四体综合征的临床症状与9p-三体综合征相

似,如生长发育迟缓、智力严重缺陷,具有眼间距宽、
眼裂和嘴角下斜、环状耳等头面部异常[3],先天性心

脏病、中枢神经系统异常、肾脏异常、骨骼畸形、泌尿

生殖器异常等[9-10]。但9p-四体综合征的存活率更低,
表型更严重。许多9p-四体综合征的异常发现源于胎

儿出现多种先天性异常而进行染色体核型分析。其

中最常见的是巨脑室及Dandy-Walker畸形(60%),
其次依次为唇腭裂(55%)、宫内发育迟缓(45%)[11]。
DHANDHA等[12]和 NAKAMURA 等[13]报道了被

诊断为9p-四体综合征的产前超声异常还包括脑室增

大、胼胝体发育不全、蚓部发育不全、椎体异常、心脏

异常、泌尿生殖系统异常、肢体畸形、鼻骨缺失、先天

性膈疝等。
9号染色体p22p24区是9p-四体综合征的关键区

域。9p22.1p22.3区段重复具有典型颅面部异常,
9p21.2p21.3区段重复与语言发育迟滞有关[14]。而

9p22p24区段的DOCK8、KANK1、DMRT1、VLOLR
基因明确与多种疾病及智力低下有关,KANK1的拷

贝数变异与中枢神经系统缺陷有关。BOXILL等[15]

认为9p区域包含一个或多个涉及脉络丛生长调控的

基因,与9p-三体综合征相比,9p-四体综合征患者似

乎更容易发生脉络丛增生。二者最常见的中枢神经

系统异常是胼胝体异常和脑积水。DMRT1基因属于

一个锌脂样的DNA结合序列(DM 域),DM 域是脊

椎动物性别决定途径中一个古老而保守的组成部分。
当该基因出现CNV时,就会出现睾丸发育缺陷和XY
女性化。VERHEIJ等[16]认为9号染色体上某些基

因的超表达可能导致睾丸功能低下和泌尿生殖系统

异常。VLDLR基因可以转导多种细胞外信号穿过神

经细胞膜进入中枢神经系统,调节突触的可塑性并对

海马的特殊学习和记忆功能具有重要作用。这些基

因拷贝数的改变可能对智力和骨骼的发育产生影

响[14]。本研究中胎儿核型的衍生染色体经过CMA
确认为9p的重复。因其片段覆盖了9p-四体综合征

的关键区域,故会呈现出与之相关的典型症状,是其

发病的真正原因。
综上所述,对正在进行介入性产前诊断和基因检

测的父母进行遗传咨询时,除了常见的染色体畸变

外,还应包括罕见的,但在临床上同样重要的相关基

因组。高分辨率全基因组扫描技术在临床中的应用

将会明显提高不明来源复杂染色体畸变的诊断效率,
能够为病因的解释、个体化的诊疗和遗传咨询提供科

学合理的遗传学依据。
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  获得性免疫缺陷综合征是由人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染所导致的以免疫系统功能缺陷为特征的

致命性疾病。输血是 HIV传播的重要途径之一,采
供血机构开展 HIV抗原抗体等检测后,输血安全性

有了较大的提高,但由于酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测窗口期漏检、病毒变异、试剂的灵敏度低、免疫静

默感染和人工失误等原因[1],仍然存在输血传播 HIV
的残余风险。本血站在进行常规血液筛查时发现,某
献血者的ELISA检测各项指标均为阴性,6人份混样

核酸检测(NAT)结果为HIV-RNA反应性,在征得献

血者的知情同意后,先后进行了4次追踪检测,免疫

印迹法由早期的阴性、不确定到后期确认为HIV-1抗

体阳性,最终确证该献血者为1例低浓度 HIV窗口

期献血者,现将该献血者的追踪检测情况报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 无偿献血者,男,50岁,工人,离异。
2018年4月22日在本站捐献机采血小板2个治疗

量。采用真空管留取献血者静脉血3管,分别用于核

酸检测、ELISA检测和单采血小板捐献前的血型、血
常规、丙氨酸氨基转移酶检测,用于核酸检测的标本

管4
 

h内离心,保存于2~8
 

℃冰箱。
1.2 仪器与试剂 ELISA检测采用全自动酶免加样

仪(Microlab
 

STAR
 

8CH,瑞士Hamilton公司);全自

动酶免后处理器(FAME
 

24/20,瑞士 Hammer公

司);核酸定性检测采用Cobas's
 

201核酸血液筛查系

统(瑞士罗氏公司);核酸定量检测采用CAP/CTM
 

96
全自动病毒载量检测系统(瑞士罗氏公司);免疫印迹

法使用Tecan
 

PROFIBLOTT48
 

非温控全自动蛋白

印迹仪;抗-HIV
 

ELISA检测试剂盒(北京万泰生物

药业股份有限公司);HIV-Ag/Ab
 

ELISA检测试剂

盒(美国伯乐公司);MPX
 

v2.0-HIV(1+2型)PCR荧

光法核酸检测试剂盒(瑞士罗氏公司);核酸定量检测

试 剂 Roche
 

COBAS
 

AmpliPrep/COBAS
 

TaqMan
 

HIV-1
 

test,version
 

2.0(瑞士罗氏公司);HIV抗体确

认采用HIV
 

1+2型抗体检测试剂盒(免疫印迹法,新
加坡安倍生物医学亚太私人有限公司)。
1.3 方法

 

1.3.1 检测策略 血液标本进行一遍国产试剂、一
遍进口试剂的ELISA检测,对于检测结果为双试剂

阴性和单试剂反应性的标本,进行瑞士罗氏 MPX
 

v2.0
 

HIV(1+2型)PCR荧光法核酸检测,按照罗氏

核酸检测系统要求,为6人份混检模式。对有反应性

的6混样标本进行拆分,拆分后判断标本有无反应

性;对于检测双试剂反应性的标本送佛山市疾病预防

控制中心进行确认试验。
1.3.2 献血者 HIV阳性确认 对ELISA双试剂反

应性、ELISA双试剂无反应性或者ELISA单试剂反

应性而核酸定性有反应性的标本送佛山市疾病预防

控制中心进行HIV抗体确认试验。
1.3.3 献血者追踪检测 在征得献血者知情同意

后,于初次献血后每间隔一周随访追踪和采集标本,
并对每次采集的标本进行 HIV抗原/抗体ELISA检

测和核酸的定性、定量检测及HIV确证试验。
1.3.4 T淋巴细胞计数检测 在 HIV抗体确认检

测不确定时,对随访标本进行T淋巴细胞计数检测。
2 结  果

献血者追踪检测 对献血者采取间隔一周随访,
追踪随访结果。献血者从献血初次检测ELISA双试

剂阴性、NAT阳性、病毒载量为48
 

copy/mL,1周后

随访,进口4代试剂HIV-Ag/Ab转为阳性、病毒载量

迅速上升至1.15×106
 

copy/mL;2周后随访,国产4
代试剂 HIV

 

Ag/Ab转为阳性、病毒载量上升至>
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