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［摘 要］ 目的：对5例稽留流产绒毛进行遗传学检测，明确其病因和发生机制，为夫妇再次生育时复发风险评估及产前诊断

提供依据。方法：应用Affymetrix CytoScan 750K染色体微阵列芯片（chromosomal microarray analysis，CMA）对 5例稽留流产绒

毛进行全基因组拷贝数变异（copy number variation，CNV）分析，同时根据检出CNV片段大小及家属意愿，对5对夫妇设计合理

的家系验证方案，以明确1p36微缺失的来源。结果：CMA检测结果显示胎儿1在1p36.32p36.31存在1.75 Mb微缺失，胎儿父母

常规核型分析和CMA检测均未见异常，但仍不排除父母一方是否为该片段插入易位携带者；胎儿 2和 3的CMA结果分别为

1p36.13p36.12区带存在5.10 Mb微缺失和1p36.33p36.22区带存在9.21 Mb片段缺失，两者父母高分辨核型分析均未见异常，定

制荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）探针检测也未发现该位点的缺失、重复或易位重排等异常，应为新发

异常。CMA提示胎儿4和5分别在1p36.33p36.22和1p36.33p36.23区带存在9.28 Mb和7.64 Mb微缺失，胎儿4父母高分辨核型

正常，胎儿5父母拒绝进一步行家系验证。结论：本文在国内外首次报道了5例1p36缺失综合征引起的早孕期复发及偶发性

流产，包括2例中间缺失和3例单纯末端缺失。CMA可发现流产胎儿隐匿性染色体亚显微结构变异，结合常规/高分辨核型分

析、FISH、CMA等技术的优缺点，制定合理的家系验证方案，有助于明确染色体变异发生机制，对夫妻再孕时产前诊断和再发

风险评估有重要价值。
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临床上 15%~25%的妊娠发生自然流产，其中

80%为早孕期流产（孕6~12周）。流产的原因众多，

涉及胚胎、母体、遗传、环境、免疫、内分泌等因素。

胚胎染色体异常是早期流产最常见的发病原因，占

50%~60%，其中约86%为染色体数目异常，6%为结

构畸变，8%为嵌合体等其他异常［1-4］。传统的染色

体核型分析需要细胞培养，且仅能发现显微水平结

构畸变，染色体微阵列芯片（chromosomal microarray
analysis，CMA）作为一种新型分子诊断技术，可检测

隐匿性染色体亚显微结构变异，为明确流产病因和

再孕风险评估提供科学依据。

1p36缺失综合征（1p36 deletion syndrome）是由

1号染色体短臂末端部分区段缺失引起的先天性疾

病，是最常见的人类染色体末端缺失综合征之一，

其在活产儿中的发病率为 1/10 000~1/5 000［5］。

1p36缺失患者的症状包括发育迟缓、智力低下、癫

痫、视力障碍、听力损失、身材矮小、肌张力减退、大

脑发育异常、先天性心脏缺陷、心肌症、肾功能异

常、独特的颜面部特征（小头畸形、大前囟门、卤门

晚闭、前额突出、直眉毛、凹陷的眼睛、短睑裂、宽阔/
扁平的鼻梁、面中部发育不良、尖下巴、耳部畸形

等）［6-7］。目前关于 1p36缺失导致流产的报道极为

少见，我们临床上遇到了5例流产绒毛经CMA检测

确诊为 1p36微缺失，通过家系验证判断其来源性，

并对以往相关的研究报道进行回顾总结。

1 对象和方法

1.1 对象

孕妇 1：孕 3产 0，既往稽留流产 2次，此次妊娠

70 d B超提示稽留流产，至我院计划生育科就诊后

行药流+清宫术，征得患者及家属同意后，对流产绒

毛进行CMA检查。孕妇2：孕2产1，此次停经15周
（妊娠13周）时B超提示胎儿颅骨光环显示不清，见

脑组织向外膨出。因胎儿先天发育异常要求流产，

在征得患者及家属同意后，对胎儿绒毛组织进行

CMA检测。孕妇3：孕1产0，本次第1胎妊娠，孕70 d，
无胎心胎芽，在我院行清宫术，征得患者及家属同

意后，对引产绒毛行CMA检查。孕妇4：孕1产0，本
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次妊娠，中孕期血清学筛查提示T18高风险，孕24+6

周超声提示三尖瓣反流，侧脑室增宽（12 mm），脉络

丛囊肿，2周后超声随访，持续性恶化，引产。孕妇

5：外院转诊咨询病例，孕2产1，孕23+5周，胎儿因先

天性心脏缺陷、小头畸形和肢体短小等多发异常流

产。5位孕妇在孕期均未接触任何有毒物质，否认

近亲结婚，无遗传家族史。

1.2 方法

1.2.1 标本处理

清宫手术中获取绒毛组织，将绒毛组织放置于

无菌的生理盐水中多次漂洗从而去除影响细胞贴

壁的相关血液成分。

1.2.2 全基因组染色体芯片检测

采用德国QIAGEN公司生产的组织提取试剂盒

提取流产绒毛基因组DNA。采用美国Affymetrix公
司生产的全基因组CytoScan 750K芯片，该芯片同时

具备拷贝数变异（copy number variation，CNV）探针

和单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）探针，其中CNV探针平均覆盖全基因组，对于

基因组结构变异的检出率高达 99%；SNP探针不但

能检测基因组的缺失、重复，还能检测多倍体（poly⁃
ploid）、嵌合体（mosaic）、杂合性缺失（loss of hetero⁃
zygosity，LOH）、单亲二倍体（uniparental disomy，
UPD）。严格按照公司提供的标准操作流程进行

CMA实验：样本基因组DNA的消化、扩增、纯化、片

段化、标记、芯片杂交、洗涤、扫描，利用ChAS软件

及相关生物信息学方法进行数据分析，本实验的报

告阈值为200 kb以上的缺失和500 kb以上的重复。

1.2.3 常规及高分辨染色体核型分析

签署知情同意书后，抽取胎儿 1、2、3和 4父母

外周血各5 mL进行淋巴细胞培养，胎儿1父母行常

规核型分析（400~450条带），胎儿2、3和4父母行高

分辨核型分析（550~650条带），经消化处理和制片

后，采用莱卡GSL⁃120高通量全自动染色体扫描平

台对玻片进行扫描，并用软件对染色体核型进行分

析，核型严格按《2013人类细胞遗传学国际命名体

制（ISCN）》描述。

1.2.4 荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridiza⁃
tion，FISH）

取胎儿2和3父母外周血培养固定后的细胞悬

液 0.5 mL，滴片、烤片；经变性、脱水，分别采用 1号

染色体 1p36.13区带定制特异性 FISH 探针（RP11⁃
145C4，美国Vysis公司）和1p36定制组合探针（1pter、
1p58和1q25，美国Vysis公司）进行杂交，洗片、复染

后在荧光显微镜（Olympus公司，日本）下观察，并利

用CytoVision Version7.3.1软件进行图像分析。

2 结 果

2.1 胎儿及父母CMA检测结果

胎儿 1 经 CMA 检测发现 1p36.32p36.31 区带

存在 1.75 Mb 微缺失，即 arr［hg19］1p36.32p36.31
（4 466 726~6 223 962）x1（图 1A）。胎儿 2的 CMA
检测结果显示 1p36.13p36.12 区带存在 5.10 Mb 片

段缺失，即 arr［hg19］1p36.13p36.12（17 780 133~
22 887 434）x1（图 1B）。胎儿 3的 CMA 结果提示

1p36.33p36.22区带存在 9.21 Mb缺失，即 arr［hg19］
1p36.33p36.22（849 466~10 061 193）x1（图 1C）。

CMA 结果显示，胎儿 4 和 5 分别在 1p36.33p36.22
和 1p36.33p36.23区带存在 9.28 Mb（chr 1：849 466~
10 134 535）（图 1D）和 7.64 Mb（chr 1：849 466~
849 707）微缺失，胎儿1的父母再行CMA验证，均未

见异常。

2.2 胎儿父母染色体核型分析结果

胎儿 1父母行常规染色体经核型分析验证，分

别为46，XY和46，XX，均未见异常，胎儿2、3和4父
母行高分辨染色体经核型分析，结果均为46，XY和

46，XX，均未发现片段缺失、重复、平衡性重排的畸

变（图2A~F）。
2.3 胎儿父母FISH检测结果

胎儿2父母再行FISH探针（RP11⁃145C4）验证，

结果均未发现夫妻双方有该探针位点片段的缺失、

重复或易位等异常（图3A、B）。同时利用定制FISH
探针组（1pter、1p58和 1q25）对胎儿 3父母进行验

证，均未发现患者有以上探针位点的缺失、重复或

易位重排等异常（图3C、D）。
3 讨 论

目前，临床上流产物遗传学检测方法包括传统

的G⁃显带核型分析以及新型的FISH、实时荧光定量

PCR（QF⁃PCR）、多重连接依赖探针扩增（MLPA）等

快速检测技术。核型分析仍是产前细胞遗传学诊

断的“金标准”，但该方法仅能发现 10 Mb以上的大

片段异常，无法对某些致病性的染色体亚显微结构

的变异进行检测。此外，流产样本细胞生物活性较

低，核型分析需要对流产组织进行细胞培养，耗时

较长且容易污染，极易导致无法出具检测报告。

FISH、QF⁃PCR、MLPA等快速检测技术无需细胞培

养，能够快速地检出 13、16、18、21、22、X、Y等少数
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A：胎儿1的CMA检测结果显示1p36.32p36.31区带存在1.75 Mb缺失；B：胎儿2的CMA结果提示1p36.13p36.12区带存在5.10 Mb片段缺

失；C、D：胎儿3和4芯片检测结果提示1p36.33p36.22区带分别存在9.21 Mb缺失（C）和9.28 Mb缺失（D）。
图1 部分胎儿CMA检测结果

DC

BA

A B C

D E F

A、B：胎儿2父母亲的外周血高分辨核型分析未见明显异常；C、D：胎儿3父母亲的外周血高分辨核型分析未发现染色体结构重排；E、F：胎
儿4父母外周血高分辨核型分析未见异常。

图2 胎儿父母亲的外周血高分辨核型分析结果

··1008



DCBA
A、B：胎儿2父母亲外周血染色体FISH（RP11⁃145C4）检测结果，未发现该位点缺失、重复或易位等重排；C、D：胎儿3父母亲外周血染色体

FISH探针组（1pter、1p58和1q25）检测结果，未见染色体重排。

图3 胎儿父母亲外周血染色体FISH检测结果

1pter（green）/p58（red）/q25（aqua）1pter（green）/p58（red）/q25（aqua）RP11⁃145C4（red）RP11⁃145C4（red）

染色体数目异常，无法检测其他染色体数目及结构

畸变［8］。为全面评估流产样本合并染色体异常类型，

避免染色体亚显微结构异常漏诊，CMA应运而生，该

技术可进行全基因组扫描，不仅可检测染色体整倍

体、非整倍体、大片段结构异常、嵌合体等多种染色体

异常，还可以检测常规核型分析无法识别的微缺失/
微重复以及杂合性缺失（LOH）、单亲二倍体（UPD）
等。CMA分辨率比传统的核型分析提高了近1 000
倍，可检出50~100 kb的拷贝数变异，具有样本取材

少、无需细胞培养、准确性高、报告周期短等特点［9-10］。

染色体亚端粒区域由复杂多变的DNA序列组

成，它与相关蛋白共同作用，对于维持基因组的稳

定性和染色体复制的忠实性十分重要。DNA末端

介导的关键生物活性功能包括细胞生命周期调控、

细胞衰老与永生化、染色体细胞核内运动和定位、亚

端粒基因转录调控等［11］。染色体末端亚端粒区域常

常发生染色体重排，从而导致智力障碍、先天出生缺

陷，而且大多数染色体末端属于G显带浅带，易发生

常核型分析难以发现的隐匿性重排［12］。1号染色体是

人类最大的染色体，其长度几乎是人类最小染色体

（21、22和 Y）长度的6倍，包含3 141个基因、991个假

基因以及许多编码序列重叠区域，约占人类8%左右

的DNA信息，与350多种人类疾病相关［13］。1p36缺
失综合征是常见的因染色体短臂亚端粒/末端缺失引

起的综合征，缺失片段介于1p36.13~1p36.33，其发生

率为1/5 000~1/10 000，此类患者一般具有比较典型

的临床特征，包括不同程度的智力低下、颜面部异常

（直睫毛、眼睛凹陷、内眦赘皮、尖下巴）以及其他并发

症（肌张力减退、癫痫、听力损失、结构性心脏缺陷、心

肌病、眼睛异常、行为异常等）［6-7］。

本研究中 5 例流产样本经 CMA 检测均发现

1p36区段微缺失，其中家系1，孕3产0，既往稽留流

产2次，本次妊娠70 d B超提示稽留流产，流产绒毛

经CMA检测提示在 1号染色体 1p36.32p36.31区段

存在 1.75 Mb 片段缺失，内含 NPHP4（607215）、

KCNAB2（601142）、CHD5（610771）等 4个OMIM基

因，NPHP4基因突变与常染色体隐性遗传的肾消耗

病（nephronophthisis 4）相关，临床表型包括生长迟

缓、肾间质纤维化、多尿症、贫血等。因妻子出现复

发性流产，为判定异常片段的来源，夫妻双方进一

步行常规核型分析和CMA检测，均未见异常。因常

规 核 型 分 析 分 辨 率 较 低 ，无 法 识 别 胎 儿

1p36.32p36.31 区带 1.75 Mb 亚显微水平缺失，而

CMA因其技术局限性，仅能检测非平衡性CNV，无

法识别平衡性改变，尽管夫妻双方外周血核型分析

和CMA检测均未见异常，但仍无法排除夫妻一方是

1p36.32p36.31区带插入易位的携带者，需要再行

FISH验证确认，经咨询后，患者拒绝进一步检查，因

此无法对夫妻再孕时再发风险进行有效评估。

家系 2，孕 2产 1，本次妊娠停经 15周时B超提

示胎儿颅骨光环显示不清，见脑组织向外膨出，引

产绒毛行CMA检测，结果显示胎儿在1p36.13p36.12
区段存在5.10 Mb缺失，内含ECE1（600423）、HSPG2
（142461）、CDC42（116952）、WNT4（603490）等36个
OMIM基因，该片段位于 1p36缺失综合征疾病区域

内部，临床表型包括面容异常、前囟闭合延迟、细发

丝、内眦赘皮、短指/先天性指屈曲、短足、不同程度的

发育迟缓、智力障碍等［14］。为判定胎儿1p36.13p36.12
微缺失的来源和遗传模式，建议夫妻双方进一步行

高分辨核型分析和FISH检测，其中高分辨核型分析

结果未见异常，靶向性 FISH探针（RP11⁃145C4）检

测显示，夫妻双方均未在该探针位点区域存在缺

失、重复或易位等异常。由此可知，流产胎儿

1p36.13p36.12微缺失应为新发异常，夫妻双方下一
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次妊娠时，再发风险极低。

家系 3，孕 1产 0，本次妊娠，孕 70 d，无胎心胎

芽 ，流 产 绒 毛 的 CMA 检 测 结 果 显 示 ，胎 儿

1p36.33p36.22区带存在 9.21 Mb缺失，内含GABRD
（137163）、PRDM16（605557）、SKI（164780）等 95个

OMIM基因，该片段涉及1p36缺失综合征疾病区域。

胎儿3父母双方再行高分辨核型分析结果未见异常，

经定制FISH探针组（1pter、1p58和1q25）检测显示，

未发现患者有以上探针位点的缺失、重复或易位重排

等异常。由此可见，夫妻双方均非1p36.33p36.22片
段插入易位重排的携带者，胎儿3携带的该片段缺失

应为新发异常，夫妻再次生育时复发风险极低。

家系 4，孕 1产 0，胎儿中孕期血清学筛查提示

18三体高风险，孕24+6周超声提示三尖瓣反流，侧脑

室增宽（12 mm），脉络丛囊肿，2周后超声随访，超声

症状未见好转，引产样本行CMA检查，结果提示胎

儿在 1p36.33p36.22 区带存在 9.28 Mb 缺失，内含

GABRD（137163）、PRDM16（605557）、SKI（164780）
等96个OMIM基因，该片段涉及1p36缺失综合征疾

病区域，胎儿父母行高分辨核型分析验证，未见异

常，经咨询后，夫妻拒绝进一步行FISH验证。

家系5为外院转诊咨询病例，孕2产1，孕23+5周，

流产胎儿伴有先天性心脏缺陷、小头畸形、肢体短

小等多发畸形，CMA检测发现胎儿在1p36.33p36.23
区带存在 7.64 Mb 片段缺失，涉及 SKI（164780）、

CAMTA1（611501）等 73个OMIM基因，该片段可导

致 1p36缺失综合征，患者可表现发育迟缓、肌张力

低下、先天性心脏病及面容异常等。建议父母先行

高分辨核型检查，依据检测结果再决定是否需要进

一步行 FISH检测，但夫妻双方均拒绝做进一步检

查，无法有效评估其再发风险。

1p36缺失综合征患者涉及4种类型的染色体重

排：单纯性末端缺失（67.2％）、不平衡性易位衍生染

色体（16.4％）、单纯中间缺失（9.7％）和复杂重排

（6.7％）［15］。由于患者缺失片段大小和位置不同，内

部包含的基因种类和数量不同，不同单倍剂量敏感

基因可能会产生不同的遗传效应，或发生不同的基

因印记效应，或暴露某些隐性突变的等位基因，从

而使患者临床表型呈现个体差异性和多样化［16］。

1p36区带包含许多与 1p36缺失综合征患者典型症

状相关的重要基因，目前研究认为，位于 1p36.3区

带的KCNAB2和GABRD基因是癫痫候选基因，这

两个基因的缺失会导致基因表达的单倍剂量不足，

从而引起患者出现癫痫症状。PRKCZ基因编码的

非典型蛋白激酶C（PKCζ），对通过Wnt信号介导调

节轴突分化过程是十分必要的，该基因单倍剂量不足

可能会影响脑部生长发育和心肌功能等。MMP23基
因表达水平与囟门闭合相关，该基因表达单倍剂量

不足时会导致前囟门关闭延迟，过度表达时会导致

颅缝早闭。目前研究最多的是位于 1p36.33区的

SKI基因，该基因是一种促进细胞生成的原癌基因，

其单倍剂量不足可能会导致张力减退、智力低下、运

动发育迟缓、心脏缺陷、唇裂/腭裂、肢体畸形等［17-19］。

目前有多篇报道对 1p36缺失综合征患者进行

了深入研究，Battaglia等［20］利用染色体核型分析和

FISH对 60例 1p36缺失综合征患者的研究显示，这

些患者均伴有发育迟缓、语言迟滞、一字眉、深眼

眶、面部发育不全、宽鼻梁、长人中和尖下巴、短屈

曲指/短足，其他症状包括先天性心脏缺陷（71%）、

小头畸形（65%）、内眦赘皮（50%）、囟门晚闭

（77%）、耳部畸形（40%）、眼睛/视觉异常（52%）、神

经性耳聋（28%）、骨骼畸形（41%）、外生殖器畸形

（25%）、肾脏畸形（22%）、中枢神经系统异常

（88%）、癫痫（44%）、肌张力减退（95%）、行为异常

（47%）。Shimada 等［6］利用 CMA 和 FISH 对 50 例

1p36单体综合征患者研究发现，患者之间缺失片段

类型和大小呈现多样性：38例（76%）为单纯末端缺

失（包含 3例嵌合），不平衡性易位 7例（14%）、中间

缺失5例（10%）。基因型⁃表型关联性分析表明，颜面

部异常和智力障碍关键基因分别定位于1p36区带的

1.8~2.1和1.8~2.2 Mb区域。缺失片段大于6.2 Mb的
患者通常无运动能力，表明严重的神经发育落后可

能是由位于距端粒6.2 Mb处的KCNAB2和CHD5基
因单倍剂量不足引起的。尽管患者的先天心脏缺

陷表型与基因型关系尚不明确，但PRDM16、PRKCZ
和RERE基因可能是此类并发症的候选基因。

目前关于 1p36 缺失综合征的产前诊断已有

17例［21-22］，其中产诊临床指征主要集中在脑部发育

异常或心脏缺陷，其中侧脑室增宽有８例、脑积水

4例、胼胝体发育异常4例、小脑蚓部缺失2例、小脑

室扩张1例，以及８例以室间隔缺损、房间隔缺损为

主的心脏发育异常。从缺失异常片段类型来看，5例
为单纯末端缺失型，12例衍生染色体 1p36缺失型。

本文首次报告了 5例涉及 1p36微缺失的“准产前”

流产样本，其中2例为1p36中间缺失：胎儿1因流产

孕周较早，未见明显超声异常，胎儿2出现颅骨光环

显示不清，脑组织向外膨出，与 1p36缺失综合征典

型的脑部发育异常相吻合；3例为1p36末端缺失：胎
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儿3孕70 d，无胎心胎芽，可能与1p36微缺失与心脏

发育相关，导致其早孕期胚停。胎儿4伴有侧脑室增

宽、三尖瓣反流、脉络丛囊肿，与1p36微缺失对应的

心脏及中枢神经系统发育异常相关，胎儿 5为累及

心脏、骨骼多个脏器的多发结构畸形，与经典 1p36
缺失综合征症状相符。由此可知，1号染色体短臂

末端/亚端粒区域易发生染色体重排，且畸变类型较

多，本研究5例样本中就涉及了1p36中间缺失和末

端缺失两种畸变类型。

综上所述，本文首次报道了5例1p36微缺失引起

的流产，包括 2例中间缺失和 3例单纯末端缺失。

1p36缺失综合征的危害性极大，可能远超以往认

知，在早孕期即可导致复发性或偶发性流产。CMA
具有在全基因组范围内高分辨率分析的优势，可发

现流产样本中隐匿性染色体亚显微结构畸变，结合

常规/高分辨G⁃显带核型分析、FISH、CMA等技术的

优缺点，据此设计合理的家系验证方案，有助于明确

染色体变异的来源和遗传模式，对夫妻下次生育时的

再发风险评估和产前诊断方案制定有重要价值。
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