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３２例智力低下发育迟缓患儿基因组拷贝数变异的分析
党颖慧　宋婷婷　万陕宁　郑芸芸　黎　昱　陈必良　张建芳

摘　要　目的　应用染色体微阵列分析技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）在全基因组水平对 ３２例不明原因的智

力低下或发育迟缓患儿（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｅｌａｙ，ＭＲ／ＤＤ）进行拷贝数变异检测（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ），

探讨 ＣＭＡ对不明原因 ＭＲ／ＤＤ患儿可能的分子病因诊断的作用，寻求与遗传学相关的致病因素。方法　收集 ２０１５年 １月 ～

２０１７年 １１月到笔者医院初步诊断为 ＭＲ／ＤＤ的 ３２例患儿，利用 ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片检测全基因组 ＣＮＶｓ，结合生物信息学分析致

病性 ＣＮＶｓ。结果　在 ３２例不明原因 ＭＲ／ＤＤ患者中共检测到 １６例存在 ＣＮＶｓ，通过比对数据库 ８例确认为致病性 ＣＮＶｓ，阳性

率 ２５％，其中 １ｑ２１．１缺失综合征 １例，Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ综合征 １例，Ｓｍｉｔｈ－Ｍａｇｅｎｉｓ综合征 １例，其他 ５例携带 ＭＲ／ＤＤ相关的

ＣＮＶｓ。结论　ＣＮＶｓ相关的微缺失或微重复是不明原因 ＭＲ／ＤＤ的病因之一，ＣＭＡ可作为对不明原因 ＭＲ／ＤＤ患儿的病因诊断

技术，对深入研究 ＭＲ／ＤＤ病因机制及为患儿预后和家庭再发风险评估都具有重要意义。
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　　儿童智力低下（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＭＲ）和发育迟
缓（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｅｌａｙ，ＤＤ）是一类严重危害儿童健
康的疾病，发生率约为 ２．３％［１］

。在我国导致智力低

下的先天性因素中，遗传病约占 ４０．５％，而染色体因
素占遗传因素的 ３７．０％［２］

。染色体微阵列分析技术

（ＣＭＡ）是一种全新的分子核型分析技术，具有敏感
度高、分辨率高、自动化程度高等优点，在遗传性疾病

和正常人群中能检测出各种基因拷贝数变化，应用

ＣＭＡ对 ＣＮＶｓ进行深入研究是国内外研究该病遗传
机制的发展趋势，但国内应用经验仍有限

［３］
。本研

究应用 ＣＭＡ对 ３２例不明原因的 ＭＲ／ＤＤ患儿进行
全基因组扫描与分析，探讨 ＣＭＡ对不明原因 ＭＲ／ＤＤ
患儿可能的分子病因诊断的作用。

对象与方法

１．筛选标准：选择２０１５年１月 ～２０１７年１１月到
笔者医院儿科及遗传咨询门诊就诊的患儿３２例为本
次调查对象，选择标准包括：①临床诊断为智力低下／
发育迟缓患儿；②无明显围生期异常病史，无明确出
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生后缺氧、中毒、头颅外伤及中枢神经系统感染等病

史；③无甲状腺功能异常，无颅内肿瘤；④常规染色体
核型正常；⑤排除已知的遗传性综合症和遗传性代谢
病导致的智力低下。其中男性患儿 １４例，女性患儿
１８例，患儿年龄 ２个月 ～１０岁，主要表现为智力低
下、生长发育迟缓、特殊面容等。根据不同的年龄段

分别采用《Ｇｅｓｅｌｌ发育量表》和《中国韦氏智力量表》
测定儿童的发育商（ＤＱ）或智商（ＩＱ），同时运用《婴
儿 －初中生社会适应性能力量表》进行社会适应性
能力评价。ＩＱ或 ＤＱ＜７０，伴社会适应性能力低下者
诊断为 ＭＲ，５岁称为 ＭＲ，＜５岁称为 ＤＤ；以下统称
为 ＭＲ／ＤＤ。告知所有患儿监护人 ＣＭＡ的检测范围
及局限性，签署书面知情同意书。本研究获得笔者医

院医学伦理学委员会批准。

２．检测方法：皮肤表面常规消毒后抽取静脉血
２ｍｌ，使用 ＤＮＡ提取试剂盒（ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉ
Ｋｉｔ）按说明书操作方法提取基因组 ＤＮＡ。应用 Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ公司的 ＣｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃＣｙｔｏＳｃａｎ７５０ＫＡｒｒａｙ全基因
芯片扫描技术检测全基因组 ＣＮＶｓ。ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏ
Ｓｃａｎ７５０ＫＡｒｒａｙ芯片包含有 ２０万 ＳＮＰ标记和 ５５万
ＣＮＶ标记，以平均大约１ｍａｒｋｅｒ／４ｋｂ的密度分布于人
类的整个基因组，用于检测全基因组染色体。按试剂

盒说明书操作：将 ＤＮＡ溶解于 ＡＥｂｕｆｆｅｒ溶液并将
ＤＮＡ浓度调整至 ５０ｎｇ／μｌ。对 ＤＮＡ样品进行酶切、

连接、ＰＣＲ扩增。将扩增产物用磁珠法进行纯化，纯
化后的 ＰＣＲ产物进行片段化处理，片段在 ２５～
１２５ｂｐ。片段化后的产物在末端脱氧核糖转移酶
（ＴｄＴ）的作用下进行标记反应。标记完成后和杂交
试剂混合，９５℃ １０ｍｉｎ，４９℃孵育 ２ｍｉｎ后取 ２００μｌ样
本载入到置密的芯片中，密闭 ５０℃，６０ｒ／ｍｉｎ杂交
１６～１８ｈ。然后将芯片放入洗染工作站内完成洗涤、
ＳＡＰＥ染色等步骤。洗染结束后将芯片放入扫描仪进
行扫描。用 ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＧｅｎｅＣｈｉｐＳｃａｎｅｒ生成原始 ｃｅｌ
文件通过 ＡＧＣＣ软件芯片图像显示分析，利用 ＣＨＡＳ
软件对结果进行分析。

３．ＣＭＡ检测结果判定：对于检测出的 ＣＮＶｓ通过
与公共数据库 ＵＣＳＣ、ＩＳＣＡ、ＤＧＶ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＯＭＩＭ
等数据库进行比对分析判断其性质，结果分为：①致
病性 ＣＮＶｓ；②意义不明确 ＣＮＶｓ；③意义不明确，可能
致病 ＣＮＶｓ；④意义不明确，可能良性 ＣＮＶｓ；⑤良性
ＣＮＶｓ［４］。

结　　果
１．３２例 ＭＲ／ＤＤ患儿的染色体拷贝数异常情况：

在３２例不明原因的 ＭＲ／ＤＤ患儿中，共检出 １６例存
在 ＣＮＶｓ，临床表现详见表１。其中致病性 ＣＮＶｓ８例
（２５％，８／３２），意义不明确 ＣＮＶｓ６例（１９％，６／３２），
意义不明确、可能良性 ＣＮＶｓ２例（６．３％，２／３２）。

表 １　１６例 ＭＲ／ＤＤ患儿临床表现

病例 性别 年龄 临床特征

１ 女性 ８岁
听力差，不会说话，生长发育迟缓，双侧半规管形态异常，２岁时 ＭＲＩ示脑白质营养不良，左眼虹膜异

常，上眼皮下垂

２ 女性 ５岁
智力低下，１岁时发现患有癫痫，一直药物控制，２岁时能走路，双侧侧脑室旁白质局限性减少，目前仅

会叫爸爸、妈妈等简单的话语

３ 女性 １岁７个月 生长发育迟缓，语言表达能力障碍，左手通贯掌，喜伸舌，爱动

４ 男性 ２岁５个月 发育迟缓，先心病，房间隔缺损

５ 男性 ６岁 多动，语言障碍，智力低下

６ 男性 ８岁 早产，脑瘫，不会说话，发育迟缓，智力低下

７ 男性 ２岁４个月 足月顺产，不会说话，智力低下，２岁时行隐睾手术治疗
８ 女性 ３岁 足月顺产儿，出生时无缺氧，ＭＲＩ示头颅不对称，生长发育迟缓，语言表达能力差
９ 男性 ５岁８个月 体格发育迟缓，身高１０３ｃｍ，体重１５ｋｇ，多动，易怒，无法控制情绪，原左侧精索鞘膜积液做手术后正常

１０ 女性 ２岁３个月
出生时为低体重儿（２．３５ｋｇ），住院１周，现２岁３个月，不能抬头，不会走路和说话，肌张力高，一直做

康复训练，效果较差

１１ 男性 ３岁 智力偏低，语言表达能力欠佳，脾气暴躁，轻微自闭症；ＭＲＩ显示左颞极蛛网膜囊肿
１２ 男性 ９岁 父母三代近亲结婚，走路尚可，语言表达能力欠佳，智力偏低，主诉激素水平偏高

１３ 男性 ６岁
出生２个月发现先天性心脏病，４个月患化脓性脑膜炎，左侧隐睾，语言发育迟缓，智力低下，喜吐舌，招

风耳，眼距宽，身高１．１ｍ

１４ 女性 ４岁１１个月 生长发育迟缓，语言表达能力障碍，自闭症，耳位偏高

１５ 女性 ５个月 足月顺产，５个月发育迟缓，无法坐立，身体软，反应慢，双手通贯，面容正常
１６ 女性 ５个月 足月剖宫产，双手通贯，现５个月，发育迟缓

·０３·
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表 ２　ＣＭＡ检出的 ８例致病性 ＣＮＶｓ结果对比

序号 ＣＭＡ检测结果 ＣＮＶ片段 染色体异常类型 综合征

１

２

ａｒｒ［ｈｇ１９］９ｑ２２．３３ｑ３１．３（１０００１４７３８～１１２３９３３４１）ｘ１ １２．４Ｍｂ 缺失 无

ａｒｒ［ｈｇ１９］９ｑ２２．３２ｑ３２（９８１９７９６１～１１５１６１４０７）ｘ１－２ １７Ｍｂ 缺失 无

ａｒｒ［ｈｇ１９］４ｑ３５．２（１８９９５２６４１～１９０６３０６９４）ｘ１ ６８０ｋｂ 缺失 无

ａｒｒ［ｈｇ１９］１２ｐ１３．３３ｐ１２．３（１７３７８６～１６８７８７３７）ｘ３　 １６．７Ｍｂ 重复 无

ａｒｒ［ｈｇ１９］１３ｑ３４（１１１５５２９０１～１１５１０７７３３）ｘ１ ３．６Ｍｂ 缺失 无

３ ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ２１．１ｑ２１．２（１４５８９５７４６～１４７８８５６００）ｘ１ １．９９Ｍｂ 缺失 １ｑ２１．１缺失综合征
４ ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｑ３５ｑ３６．１（２１８７６５８３８～２２４５３９４９７）ｘ１ ５．８Ｍｂ 缺失 瓦登伯格综合征

５ ａｒｒ［ｈｇ１９］１７ｐ１１．２（１７１４３１５０～２０２１３８１５）ｘ１ ３．１Ｍｂ 缺失 史密斯 －马吉利综合征
６ ａｒｒ［ｈｇ１９］１８ｑ２２．２ｑ２３（６７１８０７７０～７８０１４１２３）ｘ１ １０．８Ｍｂ 缺失 无

７ ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｑ１１．２１ｑ１１．２３（３０２７７９７３～３６６８００２０）ｘ３ ６．４Ｍｂ 重复 无

８ ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｑ２４．３（１６６０１５１７８～１６６２３７１９６）ｘ１ ２２２ｋｂ 缺失 无

　　２．１６例患儿 ＣＮＶｓ结果分析：１６例患儿中存在
ＣＮＶｓ，８例为致病性 ＣＮＶｓ，阳性率 ２５％，其中存在缺
失 ６例，重复 １例，重复合并缺失 １例，所检出的
ＣＮＶｓ大小为（０．２２～１７．００）Ｍｂ；３例确诊为已知综
合征患儿，分别是 １ｑ２１．１缺失综合征（１ｑ２１．１ｄｅｌｅ
ｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ），瓦登伯格综合征（Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ），史密斯 －马吉利综合征（Ｓｍｉｔｈ－Ｍａｇｅｎｉｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ），详见表 ２。意义不明确 ＣＮＶｓ６例（１９％，６／
３２），其中缺失２例，重复１例，杂合性缺失３例，所检
出的 ＣＮＶｓ大小为（０．４２～１９．５０）Ｍｂ，＞１０Ｍｂ的片
段有６个，详见表 ３。另外意义不明确，可能良性有
２例。

表 ３　ＣＭＡ检出的意义不明确 ＣＮＶｓ结果对比

序号 ＣＭＡ检测结果 ＣＮＶ片段 染色体异常类型

９
ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｙｑ１１．２２３ｑ１１．２３（２４９８７７９１～２７２２４３８９）ｘ０

ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｙｑ１１．２３（２７５３５６９６～２８４２０３８０）ｘ０

２．２Ｍｂ

８８５ｋｂ

缺失

缺失

１０ ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ１１．２３ｐ１１．１（４６８５７７６６～５８２２７３２０）ｈｍｚ １１．４Ｍｂ 杂合性缺失

１１
ａｒｒ［ｈｇ１９］９ｑ３３．３（１２６５９２１２４～１２７０１１６９５）ｘ１

ａｒｒ［ｈｇ１９］１４ｑ１１．２（２２５１０３３７～２２９４４５０７）ｘ１

４２０ｋｂ

４３４ｋｂ

缺失

缺失

１２

ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｐ１４．３ｐ１４．１（３２０５３６９０～４３０３３６６８）ｈｍｚ

ａｒｒ［ｈｇ１９］１７ｐ１３．２ｐ１１．１（３３９３４４３～２２２１７８８３）ｈｍｚ

ａｒｒ［ｈｇ１９］１７ｑ１１．１ｑ２１．３１（２５３０９３３６～４４８０９００１）ｈｍｚ

ａｒｒ［ｈｇ１９］２０ｑ１１．２１ｑ１２（２９４４８７９５～３９６６２８４２）ｈｍｚ

１０．９Ｍ

１８．８Ｍ

１９．５Ｍ

１０．２Ｍ

杂合性缺失

杂合性缺失

杂合性缺失

杂合性缺失

１３
ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｙｑ１１．２２３ｑ１１．２３（２４９８７７９１～２６２０２０９２）ｘ２

ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｙｑ１１．２３（２６４２７５０８～２７７７８１７７）ｘ２

１．２１Ｍｂ

１．３５Ｍｂ

重复

重复

１４ ａｒｒ［ｈｇ１９］４ｑ２１．２１ｑ２２．１（８０７３１７０２～９２７３３９３７）ｈｍｚ １２Ｍｂ 杂合性缺失

讨　　论
智力障碍是一类遍及全世界的严重危害儿童身

心健康的一类疾患，初步估计目前约１５％～２０％的智
力障碍是由于亚显微的染色体拷贝数变异造成的。

国外研究已证实在不明原因 ＭＲ／ＤＤ患者中 １０％～
２０％存在基因组不平衡，并认为这种基因组失衡是
ＭＲ／ＤＤ甚至神经精神疾患的致病原因之一［５］

。Ｇ显
带染色体核型分析作为首选技术已广泛用于染色体

异常的检测，但是其分辨率有限，而 ＣＭＡ能够在全基
因组水平进行扫描，尤其是对于检测染色体组微小缺

失及重复等不平衡性重排具有突出优势，２０１０年细
胞分子遗传学芯片国际标准（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔａｎｄａｒｄ
ＣｙｔｏｇｅｎｏｍｉｃＡｒｒａｙ，ＩＳＣＡ）协会在研究了２１６９８例具有

异常临床表征，包括智力低下、发育迟缓、多种体征畸

形以及自闭症的先证者的基础上，发现 ＣＭＡ对致病
性 ＣＮＶ的检出率为１２．２％，比传统 Ｇ显带核型分析
技术的检出率提高了 １０％。美国医学遗传学会建
议，将 ＣＭＡ作为生长发育迟缓、智力低下和孤独症谱
系疾病的一线诊断技术，而不再使用传统的显带核型

分析技术
［６］
。

本研究应用 ＣＭＡ检测不明原因 ＭＲ／ＤＤ患儿３２
例，检测出 １６例患儿存在 ＣＮＶｓ，其中 ８例发现致病
性 ＣＮＶｓ，阳性率 ２５％（８／３２）。利用 ＣＭＡ在儿科遗
传病的临床应用专家共识中针对智力落后和（或）发

育迟缓患者进行 ＣＮＶｓ检测，阳性率约为 １９．２％，二
者数据结果基本一致

［７］
。

·１３·
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在３２例患儿中，病例 １至病例 ８检测结果为致
病性 ＣＮＶｓ。病例 １检出 ９号染色体 ９ｑ２２．３３ｑ３１．３
区域有约 １２．４Ｍｂ的缺失，９ｑ２２．３２ｑ３２区域约 １７Ｍｂ
的嵌合缺失，该缺失区域包含多个 ＯＭＩＭ基因，数据
库显示可能与特殊面容、牙齿发育不全，小脑畸形，听

力受损相关，此外 ４号染色体 ４ｑ３５．２区域约 ６８０ｋｂ
的缺失，但没有 ＯＭＩＭ基因，有病例报道该区域的缺
失与克罗恩病相关，染色体 ４ｑ缺失综合征是一种罕
见的疾病（１∶１０００００的发生率），具有不同的临床表
型，取决于涉及的区域，其包括发育迟缓和异型

［８］
。

４ｑ３３区域已被提议为４ｑ缺失综合征的关键区域，而
涉及４ｑ３４～４ｑ３５的更远端缺失与轻度畸形、表型和智
力障碍有关

［９］
。病例２检出１２号染色体１２ｐ１３．３３ｐ１２．３

区域有约 １６．７Ｍｂ的重复，１３号染色体 １３ｑ３４区域
３６Ｍｂ的缺失。１２ｐ１３．３３ｐ１２．３区域含有 ＲＡＤ５２、
ＷＮＫ１和 ＨＳＮ２等 １７８个 ＯＭＩＭ基因，Ｄｅｃｉｐｈｅｒ数据
库显示该区域的重复可能与发育迟缓，智力低下相

关。

１３ｑ缺失综合征（ＯＭＩＭ：６１３８８４）是以生长发育
迟缓、智力障碍、先心病和癫痫为特征的染色体病症，

不同区域不同位置临床表现不同，长臂末端 １３ｑ３３～
３４，主要与严重的智力障碍相关，此 １３ｑ３４区域
３６Ｍｂ的缺失包含 １８个 ＯＭＩＭ基因，Ｄｅｃｉｐｈｅｒ数据
库及相关文献显示该区域缺失与语言障碍、发育迟

缓、先心病及智力低下等临床症状有关
［９，１０］

。病例 ３
检出１号染色体 １ｑ２１．１ｑ２１．２区域有约 １．９９Ｍｂ的
缺失，该缺失区域包含 １３个 ＯＭＩＭ基因，且与 ＯＭＩＭ
数据库中的１ｑ２１．１缺失综合征（１ｑ２１．１ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＯＭＩＭ：６１２４７４）有重叠区域，有文献提示该区
域缺失患者与喂养困难、生长发育迟缓、智力低下、小

头畸形等临床表现相关。１ｑ２１．１缺失综合征患者表
现多样化，大多患者伴有轻到重度的发育迟缓，先天

性多发畸形
［１１］
。病例 ４检出 ２号染色体 ２ｑ３５ｑ３６．１

区域有约５．８Ｍｂ的缺失，该区域包含 ＰＡＸ３、ＤＥＳ、Ｅ
ＰＨＡ４等５２个 ＯＭＩＭ基因，ＩＳＣＡ、Ｄｅｃｉｐｈｅｒ、Ｃｌｉｎｖａｒ等
数据库显示该缺失具有致病性，与语言发育迟缓、智

力低下、先心病等有关。该缺失区域包含 ＰＡＸ３基
因，此基因的缺失或突变会引起瓦登伯格综合征

（Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＭＩＭ：１９３５００），它是一种临
床罕见的常染色体显性遗传性疾病，主要表现为皮

肤、毛发和眼睛的色素异常、感觉神经性耳聋及其他

畸形等临床表现。有报道该基因缺失与先心病也有

关
［１２］
。

此外２ｑ３３．２ｑ３７．３区域有约 ３６Ｍｂ的嵌合缺失。
病例５检出１７号染色体１７ｐ１１．２区域有约３１Ｍｂ的
缺失，包含 ＣＯＰＳ３、ＮＴ５Ｍ、ＲＡＩ１等 ３１个 ＯＭＩＭ基因，
该缺失区域与史密斯 －马吉利综合征（Ｓｍｉｔｈ－Ｍａｇｅ
ｎｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＭＩＭ：１８２２９０）区域有重叠，包含的剂
量敏感型 ＲＡＩ１基因为该综合征的关键基因，Ｄｅｃｉ
ｐｈｅｒ、ＩＳＣＡ、Ｃｌｉｎｖａｒ等数据库及文献显示该区域缺失
的患者大多数伴有智力低下、睡眠障碍、自我伤害行

为、语言表达能力障碍、牙齿异常等临床表现
［１３，１４］

。

病例 ６检出 １８号染色体 １８ｑ２２．２ｑ２３区域有约
１０８Ｍｂ的缺失，该缺失区域包含 ＧＡＬＲ１、ＭＢＰ、
ＴＳＨＺ１等 ２４个 ＯＭＩＭ基因，Ｃｌｉｎｖａｒ、Ｄｅｃｉｐｈｅｒ、ＯＭＩＭ
等数据库及文献显示该区域缺失的患者可能有发育迟

缓、颅面部异常、身材矮小、张力减退、语言表达能力障

碍、听力损伤、腭裂等临床表现
［１５］
。病例 ７检出 ２０号

染色体２０ｑ１１．２１ｑ１１．２３区域有约６．４Ｍｂ的重复，该重
复区域包含 ＡＳＸＬ１、ＤＮＭＴ３Ｂ、ＥＰＢ４１Ｌ１等 ６８个连续
的 ＯＭＩＭ基因，Ｄｅｃｉｐｈｅｒ、ＩＳＣＡ、Ｐｕｂｍｅｄ等数据库显示
该区域重复较为罕见，但有该区域重复致病的病例报

道，该区域重复的患者可能有发育迟缓、内眦赘皮、颅

面部异常、语言表达能力差等临床表现
［１６］
。病例 ８检

出２号染色体２ｑ２４．３区域有约２２２ｋｂ的缺失，该缺失
区域包含 ＳＣＮ３Ａ和 ＳＣＮ２Ａ２个 ＯＭＩＭ基因，这两个基
因均为钠离子通道 α亚基基因家族成员，ＳＣＮ２Ａ基因
杂合突变或缺失与癫痫性脑病及自闭症相关，有文献

报道显示该区域缺失的患者可能有癫痫、自闭症、神经

系统异常、精神阻滞、小头畸形等临床表现
［１７，１８］

。

本研究３２例患儿中，检测出意义不明确 ＣＮＶｓ６
例（１９％，６／３２），意义不明确、可能良性 ＣＮＶｓ２例
（６．３％，２／３２）。其中病例９～病例 １４结果为意义不
明 ＣＮＶｓ，病例１５和病例１６结果为意义不明确、可能
良性 ＣＮＶｓ，因为缺失区域包含着丝粒位置且探针较
少。病例９检出 Ｙ染色体 Ｙｑ１１．２２３ｑ１１．２３区域约
２．２Ｍｂ的缺失，Ｙｑ１１．２３区域约 ８８５ｋｂ的缺失，该缺
失区域与国际公共良性 ＣＮＶｓ数据库（ＤＧＶｓ）不重
叠，包含 ＤＡＺＩ、ＤＮＺ２等 ＯＭＩＭ基因，该区域的缺失可
能与男性生殖细胞的发育与无精症相关。病例 １０检
出 Ｘ染色体 Ｘｐ１１．２３ｐ１１．１约 １１．４Ｍｂ的缺失，该区
域含有 １３３个 ＯＭＩＭ基因，致病性尚不明确。病例
１１检出９号染色体 ９ｑ３３．３有约 ４２０ｋｂ的缺失，该区
域包含 ２个 ＯＭＩＭ基因，致病性不明确。１４号染色
体１４ｑ１１．２有约 ４３４ｋｂ的缺失，该区域无 ＯＭＩＭ基
因。病例 １２检出多条染色体大于 １０Ｍｂ的缺失，但
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这些缺失区域包含多个隐性致病基因，临床意义尚不

明确，杂合性缺失会增加隐性遗传病的发病风险。病

例１３检出 Ｙ染色体 Ｙｑ１１．２２３ｑ１１．２３、Ｙｑ１１．２３区域
分别有约 １．２１Ｍｂ、１．３５Ｍｂ的重复，该重复区域与
ＤＧＶｓ数据库不完全重叠，共包含７个 ＯＭＩＭ基因，但
Ｄｅｃｉｐｈｅｒ、Ｃｌｉｎｖａｒ等数据库显示该区域重复的临床意
义尚不明确。病例１４检出４号染色体４ｑ２１．２１ｑ２２．１
区域有约１２Ｍｂ的杂合性缺失，该区域是否携带与遗
传印记相关的基因尚不明确，但包含的隐性致病基因

会增加隐性遗传病的发病风险。

对于 ＣＮＶ的临床意义不明确，可能是致病性，也
可能是良性，即还没有足够的证据或标准证实其临床

意义，其结果的解释很具有挑战性，可通过对双亲的

进一步检测来明确，如果该 ＣＮＶ来自其没有表型的
双亲，则良性的可能性大，而如果是新发的，则致病的

可能性更大。但本研究中意义不明确的病例因为其

他原因没有进行双亲的检测。

ＣＭＡ可在全基因组范围进行高分辨率扫描，不
仅能检出染色体不平衡性变异，而且能检出亚显微水

平的拷贝数变异。缺点是在正常人类基因组中广泛

存在没有临床意义的良性 ＣＮＶ／常见 ＣＮＶ。ＣＭＡ目
前最大问题是对结果的正确解读，其原因在于该技术

能找出约１％的不确定性的拷贝数变异，这会给遗传
咨询带来一定的困扰，即使 ＣＭＡ存在上述一些缺点，
但 ＣＮＶ检测仍具有显著优势，其临床应用价值不可
低估

［１９］
。由于正常人 ＣＮＶｓ数据库还不完善导致部

分检测到的 ＣＮＶｓ临床意义判断困难，所以本研究中
有６例患者目前仅能判断意义不明 ＣＮＶｓ。另外２例
缺失区域包含着丝粒位置且探针较少，可能为良性。

ＣＮＶｓ相关的微缺失或微重复是不明原因 ＭＲ／
ＤＤ的主要病因，但是如何发现和评估罕见致病性
ＣＮＶｓ已成为目前一个面临挑战的重要任务，评估因
素主要包括：①是否在正常人群中有报道；②是否为
新生 ＣＮＶｓ；③ＣＮＶｓ长度是否足够大；④是否在数据
库中有报道，且携带者具有 ＲＲ／ＤＤ表型。这些
ＣＮＶｓ无法被染色体核型分析所识别，ＣＭＡ可提高对
不明原因 ＭＲ／ＤＤ患儿的分子病因诊断水平，对进一
步研究 ＭＲ／ＤＤ病因机制具有重要意义，也可为患儿
预后和家庭再发风险评估进行指导。
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