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"摘要#

!

目的
!

探讨采用荧光原位杂交技术"

FS̀O

#检查法对先天性心脏病胎儿进行染色体
,,

M

""

微缺失产

前诊断的临床应用$方法
!

应用常规染色体核型分析及
FS̀O

检查法!对
,#",

年
;

月至
,#"$

年
"#

月中山市博爱

医院收治的
%,

例疑似妊娠
,,

M

""

微缺失胎儿的孕妇进行产前
,,

M

""

微缺失检查并跟踪随访$结果
!

所有胎儿染

色体核型分析均无异常!

FS̀O

检查结果显示
;

例呈阳性$结论
!

染色体核型分析无法检测
,,

M

""

微缺失综合征!

因此对有
,,

M

""

微缺失先天性心脏病风险的胎儿产前诊断应用
FS̀O

检查法!可提高检测的准确性$
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先天性心脏病$

(O[

%是一种严重影响人类健康的疾病#

其病因复杂#治疗困难)我国每年大约有$

"#

"

"%

%万
(O[

患

儿出生#患儿家庭和社会都承担着巨大的负担)

(O[

主要是

指胎儿在胚胎发育期心脏及周围血管组织发育异常造成的胎

儿出生后心脏,血管功能结构的异常#是最常见的一种胎儿畸

形#也是我国生育监测的主要病种之一*

"

+

)新生儿
(O[

患病

率为
#.01

"

".#1

#因为
(O[

治疗困难,新生儿手术的复杂

和危险#使
(O[

病死率极高)有统计显示#死胎死产中有
"

"

%

是患有严重
(O[

的胎儿#而因先天性缺陷夭折的新生儿中严

重
(O[

患儿占
"

"

;

#儿童期死亡患儿超过半数是
(O[

患

儿*

,

+

)作为一种先天畸形疾病#

(O[

的发病原因复杂#目前研

究主要与遗传,环境,遗传
:

环境因素共同作用有关*

;

+

)遗传因

素主要体现为染色体异常#而
,,

M

""

微缺失综合征是最常见的

一种染色体异常#是比较常见的
(O[

病因)研究报道最多的

心脏畸形#国内比例为
+$1

#美国该比例达
0%1

#一般是圆锥

动脉干呈现畸形#表现为法洛四联征,主动脉中断,肺动脉闭

锁,室间隔缺损等#前二者疾病的预后极差*

$

+

)对于
,,

M

""

微

缺失的检查#由于该缺失片段大小在
".%

"

;.#ZG

#是比进行

染色体核型分析时的分辨下限
%.#ZG

还小的片段#因此通过

常规的染色体核型分析产前诊断法无法检测出该疾病#需要引

入分辨率更高的技术手段)本研究采用荧光原位杂交技术

$

FS̀O

%检查法对
,,

M

""

微缺失
(O[

胎儿进行产前诊断#

FS̀O

检查法是将经荧光标记的特异性探针与相关染色体中

[X!

序列杂交#再通过荧光显微镜观察待检染色体是否存在

某些片段的缺失*

%

+

)该方法快速,准确,敏感性高,特异性强#

是进行
,,

M

""

微缺失检查的首选技术)本研究即对使用
FS̀O

检查法的
,,

M

""

微缺失
(O[

胎儿的产前检查的临床应用进行

探讨#现报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

选择
,#",

年
;

月至
,#"$

年
"#

月本院收治

的
%,

例似妊娠
,,

M

""

微缺失胎儿的孕期妇女作为研究对象#

所有产妇的胎儿胎龄
;

"

0

个月不等#孕妇年龄
,;

"

;%

岁#平

均
,0.$

岁)研究对象包括
,$

例曾生产或引产过一个
(O[

或

面部畸形胎儿的孕妇#本次妊娠的彩色多普勒超声检测中未显

示心脏畸形或面部畸形(

,;

例产前彩色多普勒超声检测显示

胎儿有心脏畸形*

8

+

(

%

例超声检测怀疑胎儿有唇,腭裂)进一

步研究前#所有病例及其家属均知晓研究内容#签署知情同意

书#此研究获得了医院伦理委员会批准)

$./

!

方法
!

进行羊水细胞的常规染色体核型分析及
FS̀O

检查*

+

+

)

$./.$

!

羊水细胞获得
!

施行羊膜腔穿刺术以获得适量羊水细

胞#用于实验室的染色体核型分析及
FS̀O

检查)采集羊水细

胞前#产妇排净膀胱,仰卧位(事前经超声检查确定胎盘位置,

羊水深度#便于穿刺部位的选择(穿刺时一手固定穿刺部位#一

手准确将穿刺针垂直刺入宫腔#拔除针芯#见有清亮的淡黄色

羊水溢出#使用注射器抽取
"#HT

羊水后再插入针芯,拔除穿

刺针)将羊水存入无菌试管#送实验室培养以进行下一步检

查(对产妇穿刺部位进行无菌敷料处理#观察半小时如无异常#
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告知相关注意事项后即可离开)

$././

!

常规染色体核型分析
!

,,

M

""

微缺失综合征除了微片

段缺失外#可能还伴有染色体异位#数目,形态异常$环形%等畸

变)因此在进行
FS̀O

检查前常需通过常规染色体核型分析

以排除可能的畸变)将所采集的羊水装于离心管中进行细胞

接种培养(获得的细胞经固定,滴片,烤片制成标本#将染色体

标本片放入所制备的胰蛋白酶溶液中#振摇
,

,

;H>7

用生理盐

水漂洗#经染色剂染色,冲洗,晒干后进行镜检#查看染色体带

纹显现$显带%效果#可多做几次取得最满意效果(选择镜检中

分散效果较好的核型为图像采集对象)

$./.'

!

FS̀O

检查
!

将染色体核型分析余下的细胞悬液制成

标本片备用)以北京金菩嘉公司的双色荧光
,,

M

""

探针和相

应试剂盒为检测工具#探针与变性后标本片的杂交结合位点为

*P)T]"

!

,,

M

""

(

!&̀ !

!

,,

M

";

)二者的荧光信号分别为红色

和绿色#是彼此的内对照探针#而
*P)T]"

与
!&̀ !

互为内对

照基因)以荧光显微镜记录最终结果#通过
FS̀O

图像分析处

理系统采集染色体核型与荧光信号)

$.'

!

判定标准
!

FS̀O

检查后进行镜检#随机选择
"##

个左右

中期分裂状态的细胞进行观察#细胞内有绿色荧光标记的是

,,

号染色体#若
,,

号染色体上还可见
,

个红色荧光信号#说

明
,,

M

""

无缺失(若只见一个红色荧光信号#说明存在
,,

M

""

微缺失)因此#判定结果为!若
/#1

以上细胞内各有
,

个红,

绿荧光信号$图
"

%#可判定为
FS̀O

检查呈阴性#胎儿不存在

,,

M

""

缺失(若有
8#1

分裂状态细胞出现
"

个红色荧光信号,

,

个绿色荧光信号$图
,

%#可判定
FS̀O

检查呈阳性#胎儿存在

,,

M

""

微缺失)

图
"

!

FS̀O

检查阴性结果

图
,

!

FS̀O

检查阳性结果

$.1

!

统计学处理
!

采用
)̀̀ "̀/.#

软件对所得数据进行描述

性统计学分析)

/

!

结
!!

果

/.$

!

常规染色体核型分析结果
!

对所有产妇的羊水细胞进行

常规染色体核型分析后显示未检测到染色体微缺失,核型分析

均无异常#可排除可能存在的染色体异位,数目异常等染色体

畸变)

/./

!

FS̀O

检查结果
!

,$

例曾生产或引产过一个
(O[

或面

部畸形胎儿的孕妇#本次妊娠的彩色多普勒超声检测中未显示

异常(

FS̀O

检查结果显示超过
/#1

细胞内有
,

个红
,

个绿荧

光信号#说明不存在
,,

M

""

微缺失)

,;

例产前彩色多普勒超

声检测显示胎儿有心脏畸形的孕妇#施行
FS̀O

检查的产前诊

断#结果显示#

,#

例患者有
/#1

细胞内呈现
,

个红
,

个绿荧光

信号#说明不存在
,,

M

""

微缺失#另
;

例有
8#1

以上细胞呈现

"

红
,

个绿荧光信号#说明存在
,,

M

""

微缺失(

%

例超声检测怀

疑胎儿有唇,腭裂的病例产前诊断
FS̀O

检测结果显示有
,

个

红
,

个绿荧光信号#不存在
,,

M

""

微缺失)得出
FS̀O

检查结

果后#对于证实有
,,

M

""

微缺失的阳性患者#孕妇及其家属同

意进行引产手术#而其他患者出于个人考虑作出了活产与引产

的决定#详细检查和随访结果见表
"

)

表
"

!

%,

例孕妇产前
FS̀O

检查及随访结果表%

'

&

临床指征
'

FS̀O

检查阳性

FS̀O

检查阴性
随访结果

本次妊娠超声检查无异常
,$ # ,$

活产
,$

例

唇裂"腭裂
% # %

活产
,

例"引产
;

例

法洛四联征
; # ;

引产
;

例

室间隔缺损
"# , 0

活产
8

例"引产
$

例

单心室
, # ,

引产
,

例

肺动脉狭窄
, # ,

活产
,

例

心内膜垫缺失
, # ,

活产
,

例

左心发育不良综合征
, " "

引产
,

例

动脉导管未闭
, # ,

引产
,

例

'

!

讨
!!

论

!!

(O[

是导致新生儿缺陷或死亡的主要原因#病因复杂)

目前少数确证的病因之一认为它是一种多基因遗传病#是

,,

M

""

微缺失综合征的主要表型*

0:/

+

)

(O[

治疗困难#目前只

能通过手术治疗#但花费巨大#为患儿带来身体的痛苦#更可能

造成家庭严重的经济负担)因此#通过产前诊断筛选#确定胎

儿是否患有
(O[

#根据产前诊断结果对胎儿的预后进行更准

确,合理评估十分重要)但以往检查方法中#若超声检查显示

胎儿心脏有畸形或其他畸变#通常只进行常规的染色体核型分

析#分析无异常便判定胎儿未患
(O[

)胎儿出生后#进一步检

查发现患有
,,

M

""

微缺失综合征#该疾病会造成人体多个系

统,器官的缺陷#包括
(O[

,唇裂和腭裂,心胸发育不良,认知

障碍,免疫力低下等*

"#

+

)这显示了染色体核型分析法在
(O[

产前诊断上精确性不足的问题#因此目前普遍引进并采用分辨

率,准确性更高#敏感度,特异性更强的
FS̀O

检查法进行

(O[

产前诊断*

""

+

)

,,

M

""

微缺失是指
,,

号染色体长臂
"

区
"

带
,

亚带内

,,

M

"".,"

"

,,

M

"".,;

这一固定区域的杂合性缺失#与
(O[

密

切相关)

,,

M

""

微缺失综合征的新生儿患病率在
"

"

8###

"

"

"

$###

且不同性别患病率无显著差异#该综合征会导致多种生

理缺陷#涉及多个重要脏器#包括心脏畸形,面部异常,唇裂和

腭裂,胸腺发育不良等#且随着疾病进展#患儿的认知学习能

力,精神状态,身体发育等都会出现异常或迟缓(临床表型主要

-

;"%;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
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期
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有
(O[

,圆 锥 动 脉 干
:

面 部 异 常 综 合 征,腭
:

心
:

面 综 合 征

$

\(F̀

%及迪格奥尔格综合征)现今仍没有关于遗传病的有效

治疗手段#从优生优育角度出发#防止患重大先天性疾病患儿

的出生是主要手段#而准确,有效的产前诊断是降低患病患儿

出生率的重要方法)

目前研究指出
,,

M

""

微缺失主要是由于染色体在减数分

裂后期进行重组时出现了不对称等异常现象造成的#该微片段

的缺失会造成新生儿多方面的身体缺陷#主要包括
[>e63=

D

6

综合征,锥干型心脏畸形,

\(F̀

等#其他
,,

M

""

缺失的表型还

有低 血 钙 症,免 疫 功 能 低 下 等)

,,

M

""

微 缺 失 片 段 在

[,,̀$,+

"

"8;0

到
[,,̀;#8

"

;#0

区间内#片段大小
".%

"

;.#

ZG

#小于染色体核型分析的分辨率下限
%ZG

#因此需要分辨

率更高的技术手段才能进行检测*

",

+

)

FS̀O

检查法通过特异

性探针与羊水细胞杂交#检测
*P)T]"

基因#可用于判定胎儿

是否存在
,,

M

""

微缺失#可为
,,

M

""

微缺失
(O[

疑似胎儿的

产前诊断提供更可靠的检测依据#为遗产咨询,优生优育提供

参考#有利于下一步及时的临床干预和风险评估)

本研究中的
%,

例孕妇羊水细胞的染色体核型分析均显示

无异常#而
FS̀O

检查有
;

例呈阳性#阳性病例中有
,

例是室

间隔缺损的指征#说明
,,

M

""

微缺失可能与胎儿心脏室间隔缺

损有较大相关性#最终阳性病例均选择了引产终止妊娠)另

,#

例彩色多普勒超声显示胎儿有心脏畸形,

,,

M

""

微缺失高风

险的病例最终
FS̀O

检测结果呈阴性#说明
(O[

是多基因遗

传与环境因素共同作用的结果#未来还需对
(O[

的病因进行

更深入的分析以指导诊断与治疗*

";

+

)目前对于患有
,,

M

""

微

缺失综合征新生儿的治疗方法有手术治疗心脏畸形#手术整

形,矫正腭及面部异常#加强补钙治疗低血钙症#存在语言,认

知,行动发育缓慢者#应及时进行早教干预加以控制#以期慢慢

得到改善)
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