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胎儿右锁骨下动脉迷走应用单核苷酸多态性微阵列
技术检查的价值*
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福建省泉州市妇幼保健院儿童医院产前诊断中心,福建泉州
  

362000

  摘 要:目的 探讨单核苷酸多态性微阵列(SNP-array)检查对胎儿右锁骨下动脉迷走(ARSA)的临床意

义。方法 选取2018年1月1日至2022年7月31日于该院进行产检的75例孕妇的胎儿为研究对象,所有胎

儿Ⅱ~Ⅲ级彩超检查提示ARSA,且所有孕妇均在该院产前诊断中心进行羊水/脐血染色体核型分析及SNP-
array检查,总结分析其染色体检查结果、临床表型及妊娠结局。

 

结果 染色体核型分析检出4例染色体结构异

常,包含2例致病性变异和2例46,XN,inv(9)(p11q13),致病性变异检出率为2.67%(2/75);SNP-array检出

12例异常,包含5例致病性变异(pCNVs)、2例存在杂合性缺失(LOH)、5例临床意义尚不明确(VOUS),致病

性变异检出率为6.67%(5/75)。合并心脏其他结构畸形的ARSA胎儿染色体pCNVs检出率最高(33.33%),
其次为孤立性ARSA胎儿(10.71%)。

 

结论 ARSA胎儿建议进行染色体SNP-array检查排除染色体微小病变。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

array
 

(SNP-array)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

fetal
 

aberrant
 

right
 

subclavian
 

artery
 

vagus
 

(ARSA).Methods The
 

fetuses
 

of
 

75
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

antenatal
 

examination
 

in
 

Quanzhou
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospi-
tal

 

from
 

January
 

1,2018
 

to
 

July
 

31,2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.All
 

fetuses
 

of
 

grade
 

Ⅱ
 

to
 

Ⅲ
 

color
 

ultrasound
 

indicated
 

ARSA,and
 

all
 

pregnant
 

women
 

underwent
 

chromosome
 

karyotype
 

analysis
 

of
 

amniotic
 

fluid/umbilical
 

blood
 

and
 

SNP-array
 

technology
 

examination
 

in
 

our
 

prenatal
 

diagnostic
 

center.The
 

results
 

of
 

chromosome
 

examination,clinical
 

phenotype
 

and
 

pregnancy
 

outcome
 

were
 

summarized
 

and
 

analyzed.Results Chro-
mosome

 

karyotype
 

analysis
 

detected
 

4
 

cases
 

of
 

chromosome
 

structural
 

abnormalities,including
 

2
 

cases
 

of
 

pathogenic
 

variation
 

and
 

2
 

cases
 

of
 

46,XN,inv(9)(p11q13),the
 

detection
 

rate
 

of
 

pathogenic
 

variation
 

was
 

2.67%
 

(2/75).SNP-array
 

detected
 

12
 

abnormalities,including
 

5
 

cases
 

of
 

pathogenic
 

variation
 

(pCNVs),2
 

ca-
ses

 

of
 

heterozygosity
 

loss
 

(LOH),and
 

5
 

cases
 

of
 

clinical
 

significance
 

unknown
 

(VOUS).The
 

detection
 

rate
 

of
 

pathogenic
 

variation
 

was
 

6.67%
 

(5/75).The
 

detection
 

rate
 

of
 

pCNVs
 

in
 

ARSA
 

fetuses
 

with
 

cardiac
 

malfor-
mations

 

was
 

the
 

highest,followed
 

by
 

isolated
 

ARSA
 

fetuses.Conclusion Fetal
 

ARSA
 

relates
 

closely
 

to
 

chro-
mosomal

 

lesions,and
 

SNP-array
 

detection
 

is
 

recommended
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate.
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  胎儿右锁骨下动脉迷走(ARSA)是主动脉弓最常

见的先天异常,正常情况下,右锁骨下动脉起源于头

臂干,而ARSA直接起源于主动脉弓,位于左锁骨下

动脉的远端,通常绕气管和食管后方向右肩部走行,
临床上多无明显症状。健康人群中ARSA的发生率

为1.0%~1.5%,在非整倍体人群尸检中检出率为

19%~36%,提示ARSA与胎儿非整倍体异常关系密

切[1]。本研究回顾分析通过单核苷酸多态性微阵列

(SNP-array)技术联合染色体核型分析产前诊断为

ARSA的75例胎儿,对其染色体异常检出情况进行

总结,以期为产前遗传咨询提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月1日至2022年7
月31日于本院进行产检的75例孕妇的胎儿为研究
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对象,所有胎儿Ⅱ~Ⅲ级彩超检查提示 ARSA,且所

有孕妇均在本院产前诊断中心接受羊水/脐血染色体

核型分析及SNP-array检查。根据有无合并其他高

危因素将75例胎儿分为孤立性ARSA胎儿组及非孤

立性ARSA胎儿组,非孤立性 ARSA胎儿组高危因

素包括胎儿超声结构异常、超声软指标异常、孕妇高

龄、唐氏筛查高风险、不良孕产史等。所有接受介入

性产前诊断的孕妇在检查前均充分知情,并签署知情

同 意 书。本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(2020NO.31)。
1.2 细胞培养及染色体核型分析 采用超声引导进

行羊膜腔穿刺术或脐血穿刺术,抽取30
 

mL羊水或2
 

mL脐血用于染色体核型分析和SNP-array检查。20
 

mL用于羊水细胞培养,羊水培养后收获细胞,制备染

色体并染色后进行核型分析。羊水细胞共计数可分

析核型30个,分析5个核型。1
 

mL脐血用于脐血细

胞培养,计数可分析核型20个,分析5个核型。染色

体的命名参照人类细胞遗传学国际命名体制标准

(ISCN
 

2020)。
1.3 SNP-array检查 将10

 

mL羊水或1
 

mL脐血

标本送至第三方检查公司(北京贝康医学检验所)采
用AffymetrixCytoScan

 

750K芯片进行SNP-array检

查。按照试剂盒说明书,提取羊水细胞基因组DNA,
经稀释、消化、扩增、纯化后,将芯片上的探针与生物

素标记的相应待测片段进行杂交、洗涤、结合染色后

放入GeneChip扫描仪(Affymetrix公司)扫描,采用

Chromosome
 

Analysis
 

Suite(ChAS)v4.0软件对荧光

信号进行分析。根据美国医学遗传学与基因组学学

会(ACMG)指南,通过查询 DGV、OMIM、Pubmed、
DECIPHER及加州大学圣克鲁斯分校(UCSC)数据

库对拷贝数变异的临床意义进行分析。
2 结  果

2.1 染色体核型分析结果 共纳入75例产前超声

提示ARSA胎儿,染色体核型分析检出4例染色体结

构异常,包括2例致病性变异(分别为47,XN,+21
和嵌合型 Turner综合征)和2例46,XN,inv(9)
(p11q13),总检出率为5.33%(4/75),致病性变异检

出率为2.67%。
2.2 SNP-array检查结果 SNP-array技术共检出

12例异常,包括5例致病性变异、2例存在杂合性缺

失(LOH)、5例临床意义尚不明确(VOUS),检出率

为16.00%(12/75),致病性变异检出率为6.67%。
见表1。
SNP-array技术对 ARSA胎儿染色体异常的致

病性变异检出率比传统染色体核型分析检出率提高

4%。孤立性ARSA胎儿组、非孤立性ARSA胎儿组

染色体异常检出率比较见表2。

表1  ARSA胎儿SNP-array异常检出情况及妊娠结局随访

序号 产前诊断指征 SNP-array检查结果
父母

验证

临床

意义

核型

分析

妊娠

结局

1 ARSA 22q11.21重复3.3
 

mb - 致病性变异 未见异常 终止妊娠

2 NT:5.1
 

mm;静脉导管a波反向;室间隔缺损,永存左上腔

静脉;ARSA
arr(21)x3 — 致病性变异47,XN,+21 终止妊娠

3 心脏强回声;ARSA 3p22.1p14.3杂合性缺失

13.0
 

mb

— LOH 未见异常 活产

4 ARSA 4q31.23q34.1杂合性缺失

21.5
 

mb

— LOH 未见异常 活产

5 ARSA 22q11.21重复2.5
 

mb — 致病性变异46,XN,inv(9)
(p11q13)

活产

6 DS1/200;先天性心脏病:法洛四联症,肺动脉闭锁,ARSA,
左上腔静脉存在并引流入左房可能

4q21.22q22.2缺失11.5
 

mb — 致病性变异 未见异常 终止妊娠

7 ARSA;羊水过多;鼻骨发育不良;中筛mom异常; 2q12.3 缺 失 0.59
 

mb;

17q11.2重复0.464
 

mb

— VOUS 未见异常 活产

8 ARSA;肠道强回声 4q27缺失0.17
 

mb 遗传自

母亲

VOUS 未见异常 活产

9 ARSA 10q22.1缺失0.18
 

mb 遗传自

母亲

VOUS 未见异常 出生后失访

10 ARSA;心脏强回声;肠道强回声; 11p14.3重复1.0
 

mb 新发突变 VOUS 未见异常 活产

11 ARSA;心脏强回声;侧脑室增宽;肾盂扩张; 18p11.21重复0.48
 

mb — VOUS 未见异常 活产

12 ARSA 45,X[22%]
 

/46,XX[78%],
或XXX/X/XX,或XXX/X
等形式异常嵌合

新发突变 致病性变异45,X[47]/47,

XXX[3]
终止妊娠

  注:—表示未验证;DS为唐氏综合征。
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表2  ARSA胎儿具体分组及染色体异常检出情况

组别 n
SNP-array检出情况

检出异常

(n)
总检出率

(%)
致病性变异检出率

(%)

染色体核型检出情况

核型异常

(n)
总检出率

(%)
致病性变异检出率

(%)

孤立性ARSA胎儿组 28 5 17.86 10.71 3 10.71 3.57

 心脏其他畸形 6 2 33.33 33.33 1 16.67 16.67

 超声软指标异常 33 5 15.15 0.00 0 0.00 0.00

非孤立性ARSA胎儿组

 孕妇高龄 5 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00

 唐氏筛查高风险 1 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00

 不良孕产史 1 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00

 伴骨骼发育异常 1 0 0.00 0.00 0 0.00 0.00

合计 75 12 16.00 6.67 4 5.33 2.67

2.3 妊娠结局随访情况 经遗传咨询后,12例合并

染色体异常ARSA胎儿中例1、2、6、12家属选择终止

妊娠;其余8例胎儿家属选择继续妊娠:7例出生后随

访家属均自述出生后未见明显异常,1例出生后失访。
63例染色体核型分析及SNP-array检查未发现

异常的ARSA胎儿中1例于羊水穿刺术后1周自然

流产(男性无生机儿,外观未见明显异常);1例因超声

提示胎儿小头畸形可能,于孕26周5
 

d在外院引产

(无生机儿,性别及外观不祥);57例出生后随访均未

见明显异常;4例失访。
1例超声检查提示 ARSA的胎儿染色体核型分

析及SNP-array检查均未发现异常,彩超随访发现小

头畸形,家属选择终止妊娠。
3 讨  论

染色体微阵列分析(CMA)技术又被称为“分子核

型分析”,
 

目前已广泛应用于产前诊断,能检查出10
 

mb以下的染色体小片段拷贝数变异[2-4],与传统染色

体核型分析相比,不仅能减少检查时间,同时能提高

诊断率[5]。本研究中SNP-array技术对 ARSA胎儿

染色体致病性变异检出率为6.67%,与染色体核型分

析相比,检出率提高了4%。
ARSA与胎儿染色体异常之间存在明显关联[6]。

目前的研究认为非孤立性的ARSA会增加胎儿染色

体异常的风险,主要是21-三体和22q11微缺失[7-8]。
本研究中例2胎儿合并心脏其他结构畸形,检出21-
三体综合征。本研究检出2例22号染色体22q11.21
区段存在微重复(分别为3.3/2.5

 

mb),该片段位于

22q11.2缺失/重复疾病的关键区域,已有研究报道

22q11.2区段重复可导致不同程度的智力障碍,学习

障碍,生长迟滞,肌张力减退等[9],但22q11.21重复

与ARSA的关系鲜有报道,例5作为存活案例,有待

继续随访以充实临床数据。有研究报道ARSA可能

是Turner综合征等染色体异常的产前超声表现[10],
本研究例12胎儿羊水染色体核型分析及SNP-array
检出嵌 合 型 Turner综 合 征 伴 X 染 色 体 微 重 复。

Turner综合征是常见的染色体异常疾病之一,也是人

类能生存的唯一单体综合征,Turner综合征典型临床

表现为第二性征发育不全、原发性闭经、身材矮小、躯
体畸形、不能生育等,还可伴发一系列内分泌异常,如
糖代谢紊乱、甲状腺疾病等[11]。例6胎儿超声提示复

杂先天性心脏病,羊水SNP-array技术检查提示4号

染色体4q21.22q22.2区段存在11.5
 

mb片段的缺

失,内含 HNRNPDL、DSPP、PKD2等46个 OMIM
基因,已有小于和相似片段缺失与脑病(nsv533949,
杂合 缺 失,Pathogenic)、巨 头 畸 形、肌 张 力 减 退

(nsv3110060,杂 合 缺 失,Pathogenic)、发 育 迟 缓

(nsv993537,杂合缺失,Pathogenic)、视力异常、隐睾

症、癫痫痉挛、全面发展迟缓、心室肥大、腕骨骨化延

迟、大头畸形(Patient:306769,Pathogenic)等临床表

型相关的病例报道。已有研究报道在智力障碍、低眼

压、矮小等临床表型相关的患者中检查到4q21.3区

段的缺失[12],例6胎儿超声表型与既往报道不相符,
但本研究只关注染色体微小病变,不排除基因突变、
环境因素、病毒感染等因素引起例6胎儿的超声表

型。有研究报道LOH可能与胎儿ARSA有关,但其

机制尚不清楚[7]。本研究中例3、4分别发现染色体

3p22.1p14.3及4q31.23q34.1区段存在LOH,包含

多个常染色体隐性遗传疾病相关的基因,胎儿ARSA
是否与染色体LOH的发生有关还有待更多的病例被

识别和进一步的深入研究。孤立性ARSA通常被认

为是一种正常血管变异,大多预后良好。对于孤立性

ARSA胎儿是否需要进行介入性产前诊断目前仍没

有较一致的观点,部分观点甚至存在冲突。有研究报

道孤立性ARSA胎儿预后良好,如果无创产前基因检

查(NIPT)结果为低风险,则不需要进行羊水或脐血

等介入性检查[13-14]。但BEHRAM 等[10]研究发现孤

立性的ARSA可能是21三体综合征、DiGeorge综合

征等染色体异常的唯一产前预测因子,建议应进行染

色体基因组疾病筛查。本研究中孤立性 ARSA胎儿

组染色体异常检出率为17.86%(5/28),包括3例致
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病性的拷贝数变异、1例染色体10q22.1区段存在

0.18
 

mb片段缺失、1例4号染色体LOH,以上5例

均不能被传统染色体核型分析技术检出,鉴于孤立性

ARSA与染色体微小病变关系密切,建议进行染色体

SNP-array检查以提高检出率,减少因染色体核型分

析技术分辨率低而导致漏诊。
虽然CMA对胎儿染色体疾病的诊断能力很强,

但该技术常常发现许多与临床表型相关性不明确的

拷贝数改变,给产前临床遗传咨询及家属带来很大的

困扰[15]。本研究共检出5例 VOUS,变异检出率为

6.67%(5/75),与文献[16]报道一致。部分变异是健

康人群的多态性表现,不具有致病性,当检出 VOUS
时,建议进行亲本来源验证[17]。本研究中共3例

VOUS进行父母验证,2例遗传自表型正常的亲代,1
例为新发突变;大多数情况下,来源于父母的 VOUS
倾向于可能良性[18]。若胎儿 VOUS为新发突变,则
需要结合其所涉及的基因、片段大小、胎儿影像学检

查结果、家族史等综合评估胎儿预后[19]。5例VOUS
均选择继续妊娠,除1例出生后失访外,其余4例出

生后电话随访家属均自述发育良好。本研究尚存在

一定的局限性:样本量小,可能导致数据分析出现偏

差;方法不够完善,基因突变导致的综合征可能出现

胎儿ARSA,本研究中1例超声检查提示ARSA的胎

儿,两种检测方法检查均未见异常,导致胎儿小头畸

形的病因未明确,新一代测序技术能为胎儿发育异常

提供更多的有用信息[20],有希望为 ARSA胎儿预后

的判断提供更全面的依据。
综上所述,本研究认为 ARSA(包括孤立性与非

孤立性)与胎儿染色体病变(包括染色体非整倍体和

微缺失微重复)关系密切,建议进行介入性产前诊断;
SNP-array技术可以有效提高 ARSA胎儿染色体异

常的检出率,建议进行介入性产前诊断对胎儿染色体

核型分析的同时进行胎儿SNP-array检查。
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