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摘 要：【目的】探讨染色体微阵列分析技术（CMA）在全基因组水平分析持续性左上腔静脉（PLSVC）胎

儿遗传性病因的临床应用价值。【方法】2014年 1月至 2016年 12月在中山大学附属第一医院行胎儿系统超

声筛查提示持续性左上腔静脉且在我院产前诊断中心接受常规染色体核型分析和 CMA 检测的 81 例胎儿

纳入研究，比较持续性左上腔静脉胎儿核型分析和 CMA检测染色体异常的检出率差异。根据是否合并其他

超声异常，分为单纯组及合并异常组，比较单纯组与合并异常组染色体异常检出率差异。【结果】核型分析

的异常率为 18.5%（15/81），CMA的异常检出率为 23.5%（19/81）；两种检测方法染色体异常的检出率比较，差

异无统计学意义（P = 0.44）。CMA 在核型正常的持续性左上腔静脉胎儿中，额外检出 6.1%（4/66）具有临床

意义的染色体微缺失或微重复，且均合并其他异常。单纯组 12例（14.8%，12/81），合并异常组 69例（85.2%，

69/81）。两组间染色体异常的检出率差异无统计学意义（26.1%，18/69 vs. 8.3%，1/12，P = 0.277）。合并异常组

中房室间隔缺损、颜面部异常，以及多发超声软指标异常在染色体异常胎儿中的检出率显著高于染色体

正常胎儿（P = 0.030，P = 0.012，P = 0.014）。【结论】在持续性左上腔静脉胎儿中，特别是合并其他超声异常

时，染色体微阵列分析可检测出传统核型分析无法检出的染色体微缺失 /微重复，对产前诊断及遗传学咨

询具有重要价值。
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Fetal Persistent Left Superior Vena Cava Associated with Abnormal Karyotypes and
Copy Number Variations
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Abstract：【Objective】To investigate the clinical value of chromosomal microarray analysis（CMA）for fetuses with
persistent left superior vena cava（PLSVC）.【Methods】Fetuses that were diagnosed with PLSVC during ultrasound exami⁃
nation and underwent invasive prenatal testing（on which karyotyping and CMA were both performed）from January 2014
to December 2016 at the First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University were reviewed. According to the combination
of other ultrasound abnormalities，the cases were divided into isolated group and complicated group.【Results】Karyotype
analysis identified chromosomal aberrations in 18.5%（15/81）of the fetuses，while CMA detected pathogenic copy num⁃
ber variations（CNV）in 23.5%（19/81）of the fetuses. There was no significant difference in the detection rate of chromo⁃
somal abnormalities between the Karyotype analysis and CMA（P = 0.44）. CMA achieved an incremental yield of 6.1%
（4/66）among PLSVC fetuses with normal karyotypes，and only in the complicated cases. There were 12 cases（14.8%，
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持续性左上腔静脉是最常见的体循环静脉系

统异常，产前超声检出率约 0.5%~1.1%［1］。研究

显示持续性左上腔静脉与染色体异常相关性高，

约 13%合并染色体异常，最常见的是 18-三体综

合征及 21-三体综合征［2］。我们的前期研究结果

表明持续性左上腔静脉在染色体异常胎儿中的检

出率是染色体正常胎儿的 27.5倍［1］。近年来的研

究认为持续性左上腔静脉胎儿合并的其他心内外

畸形与染色体异常的相关性更高［2-3］。因此，建议

当持续性左上腔静脉伴有其他心内外畸形时行侵

入性产前诊断。传统的染色体G显带核型分析技

术可以在产前检测胎儿染色体数目异常和大片段

结构异常，但其分辨率较低，无法判断染色体上微

小片段的缺失及重复异常，另外此技术需要培养

细胞且结果分析依赖于检验人员的水平。染色体

微阵列分析技术（chromosomal microarray analysis，
CMA）能够在全基因组水平上进行扫描，可检测染

色体不平衡畸变，包括染色体非整倍体、染色体

微缺失或微重复，以及亚端粒或其他不平衡的染

色体重排，具有更高的分辨率（达 0.05 Mb），可检

测到常规染色体核型分析无法检测的拷贝数变

异（copy number variations，CNV），并且能够精确

定位复杂易位及来源［4］。目前已应用于先天畸

形的产前诊断以及胚胎发育的机制研究，相关研

究表明在产前超声诊断先天性心脏病而染色体

核型正常的胎儿中，应用 CMA 进行分子遗传学

分析可进一步检出 7%具有临床意义的微缺失或

微重复综合征［5-6］，但关于持续性左上腔静脉胎

儿的相关研究尚未见报道。因此，本研究探讨

CMA在持续性左上腔静脉胎儿、特别是染色体核

型正常病例中的临床应用价值，并对CNV涉及的

基因进行分析，为产前诊断及遗传学咨询提供重

要的依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

2014年 1月至 2016年 12月于中山大学附属

第一医院行胎儿系统性超声筛查提示持续性左上

腔静脉且在我院产前诊断中心进一步行常规染色

体核型分析和 CMA检测的病例纳入本研究。所

有行侵入性产前诊断的病例均接受检测前的遗传

咨询并签署知情同意书。本研究经医院伦理委员

会审批。

1.2 超声检查仪器及方法

1.2.1 检查仪器 采用 Voluson E6 及 Voluson E8
（GE，Kretztechnik，Austria）三维彩色多普勒超声

诊断仪，经腹部三维超声容积探头（4～8 MHz）。

1.2.2 检查方法 常规系统扫查胎儿全身及附属

结构，根据胎儿双顶径、头围、腹围、股骨长度等生

物测量指标结合停经史及早孕期超声检查结果判

断孕周。观察胎儿头颅、胸腔、腹腔脏器及四肢结

构，记录胎儿全身结构声像特征。对可疑胎儿心脏

血管异常病例由2名具有5年以上产前超声诊断经

验的专家针对胎儿心脏进行专项检查并做出诊

断。胎儿心脏超声检查依据国际妇产科超声学会

颁布的胎儿超声心动图操作指南进行专项检查［7］。

1.2.3 胎儿持续性左上腔静脉的超声诊断标准

间接征象：四腔心切面显示左心房外侧壁近房室

交界处可见一圆形无回声区，探头稍向心底侧偏

转则可显示扩张的冠状静脉窦。直接征象：三血

管-气管切面显示动脉导管的左侧可见一圆形的

血管横切面。以此血管为中心旋转探头 90°显示

其长轴切面，通过冠状静脉窦引流入右心房。

1.3 侵入性产前诊断

1.3.1 标本的采集 依据孕周大小，在超声引导

12/81）in isolated group and 69 cases（85.2%，69/81）in complicated group. The frequency of genetic anomalies in the
complicated group was not significantly higher than that in the isolated group（26.1%，18/69 vs. 8.3%，1/12，P = 0.277）.
The incidences of atrioventricular septal defect，facial abnormalities，and multiple soft markers were significantly higher
among fetuses with abnormal genetic test results（P = 0.030，P = 0.012，P = 0.014）.【Conclusion】CMA is a valuable tool
for identifying additional unbalanced submicroscopic chromosomal abnormalities in fetuses with PLSVC，especially when
PLSVC is accompanied by other ultrasound malformations.

Key words：persistent left superior vena cava；fetal；chromosomal microarray analysis；copy number variations
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2019，40（3）：459-466］
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下行羊膜腔穿刺术（孕 16～24周）抽取羊水 30 mL
或脐静脉穿刺术（孕>24周）抽取脐血 3 mL。
1.3.2 染色体核型分析 对胎儿的标本进行常

规细胞培养、制片、G 显带，按照人类细胞遗传

学国际命名体制（ISCN2009）标准进行 G 显带染

色体核型分析诊断，显微镜下检查 20个核型，分

析 3个核型，若出现嵌合体则检查 50个或 100个

核型。

1.3.3 CMA 检测 采用美国 Affymetric公司提供

的高分辨率全基因组 CytoScan HD芯片。实验操

作严格按照Affymetric公司提供的操作流程。该

芯片不仅能检测基因组缺失、重复，还能检测杂合

性缺失和单亲二倍体。

1.3.4 CNV的判断和评价 参照本实验室内部数

据库及在线公开数据库，如DGV数据库、DEFCI⁃
PHER数据库、OMIM数据库等。拷贝数变异分为

3种类型：致病性、良性和临床意义不明（variants
of unknown significance，VOUS）［8］。

1.4 分组方法

根据是否合并其他超声软指标及结构异常，

分为单纯组及合并异常组。合并的心内异常包括

除外持续性左上腔静脉的其他心脏畸形、血管变

异，心外异常包括各系统脏器的结构畸形及超声

软指标异常。超声软指标包括枕后皮层增厚、鼻

骨缺损或发育不良、侧脑室增宽、后颅窝池增宽、

脉络膜丛囊肿、肠管回声增强、肾盂积液、单脐动

脉、长骨短、髂骨翼角增宽等。

1.5 随 访

所有病例根据孕妇及家属意愿选择继续妊

娠、终止妊娠或选择性减胎。出生病例追踪其手

术或其他影像学检查情况，存活者持续随访；引产

病例追踪大体结构及病理结果。

1.6 统计学方法

应用 SPSS 19.0 软件包进行数据处理，符合

正态分布的计量资料以均数±标准差表示，非正

态分布的资料以中位数（P25～P75）表示，计数资

料用频率及百分率表示。核型分析与 CMA检测

染色体异常的检出率差异、单纯组与合并异常

组染色体异常的检出率差异、染色体正常组与

异常组合并的各类心内外异常率的差异比较采

用 χ 2 检验或 Fisher 精确概率检验进行统计学

分析，检验水准 α=0.05，P < 0.05 差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 一般资料

2014年 1月至 2016年 12月于中山大学附属

第一医院行胎儿系统性超声筛查提示持续性左上

腔静脉胎儿 201例，其中 81例行进一步侵入性产

前诊断（常规染色体核型分析和 CMA检测）的病

例纳入研究。孕妇的中位年龄为 29（27～35）岁，

年龄最小值、最大值分别为 20岁、43岁；产前诊断

的中位孕周为 24（21～27）周，孕周最小值、最大

值分别为 17、33周。

2.2 核型分析与CMA检测结果的比较

常规核型分析检出 15例（18.5%，15/81）染色

体核型异常，包括5例21-三体综合征，1例18-三体

综合征，1例 13-三体综合征，1例 45X［34］/47XXX
［16］，7例其他染色体异常。66例（81.5%，66/81）
染色体核型正常。核型异常胎儿的超声特征见

表 1。
在 15例核型异常病例中，CMA检测结果与核

型分析结果一致，并精确定位了染色体缺失/重复

的位点。而在 66例核型正常病例中，CMA额外检

出4例（6.1%，4/66）含致病性CNV，4例（6.1%，4/66）
含 VOUS。CNV 的片段大小从 155 kb 到 9.09 Mb
不等（表 2）。CMA 共检出 19 例（23.5%，19/81）
含致病性 CNV，两种检测方法染色体异常的检

出率比较，差异无统计学意义（18.5% vs. 23.5%，

P = 0.44）。

2.3 单纯组和合并异常组病例染色体核型和

CMA研究

81例胎儿中，12例（14.8%，12/81）为单纯组病

例，69例（85.2%，69/81）为合并异常组病例，其中

8例（9.9%，8/81）合并其他心脏异常，29例（35.8%，

29/81）合并心外异常，32例（39.5%，32/81）合并其

他心脏及心外异常。

单纯组中仅 1例染色体异常（47，XX，del（18）
（p11.2），+mar），检出率为 8.3%（1/12）；合并异常

组中染色体异常的检出率为 26.1%（18/69），其中

14 例核型分析及 CMA 检测结果均异常，4 例

（7.5%，4/53）仅CMA检出致病性CNV。两组间染

色体异常的检出率差异无统计学意义（26.1% vs.

8.3%，P = 0.277）。

合并异常组中，心内异常以室间隔缺损为主，

杜柳，等. 染色体微阵列分析在持续性左上腔静脉胎儿中的临床应用 461



中山大学学报（医学版） 第40卷

表 1 15例染色体核型异常胎儿合并心内心外异常的超声表现

Table 1 Characteristics of 15 PLSVC fetuses with abnormal karyotypes

Case

1

2

3
4

5

6
7
8
9
10

11

12

13

14

15

MA
（years）

25

33

45
35

35

41
33
27
32
20

33

36

29

25

38

GA at examination
（weeks）

20

22

19
22

20

20
21
27
32
27

18

21

24

25

22

Karyotype

47，XX，del（18）
（p11.2），+mar

47，XY，+18

47，XX，+13
47，XY，+21

47，XY，+21

47，XY，+21
47，XY，+21
47，XX，+21，der
（21；21）（q10；q10）
45X［34］/47XXX［16］
46，X，Yqh+，der（13）
t（8；13）（q22.3；q33.2）
46，XY，der（4）
t（1；4）（q42；p16）
46，XX，der（9）t（9；11）
（p23；q24）mat
46，XY，add（6）
（？：：p25-qter）

46，XY，der（2）
t（2；3）（q37；q21）
47，XX，+psu idic（9）
（q21）［27］/46，XX［23］

Other complicated ultrasound abnormalities
ICA

No

No

AVSD and DORV
AVSD

No

No
AVSD
AVSD
CoA
VSD and RAA

HRH，VSD and ARSA

No

Tricuspid valve dysplasia
and aortic valve dysplasia

No

No

ECA
No
Microphthalmia（left），microtia（left），cerebellum
small，omphalocele，micropenis，thymus absence，
hyperechoic kidney，and thickened nuchal fold
Holoprosencephaly and proboscis
Absence of nasal bone and bilateral cleft lip/palate
Absence of the nasal bone，hypoplasia of the fifth middle
phalanx，echogenic liver，short long-bones and non-
visualization of the stomach
Short long-bones
Thickened nuchal fold and absence of the nasal bone
No
Short long-bones
Thickened nuchal fold and nasal bone dysplasia，
hyperechoic kidney，SUA，and abnormal external genitalia
Bilateral cleft lip/palate，non-visualization of the stomach，
non-visualization of the bladder，and echogenic liver
Thickened nuchal fold，nasal bone dysplasia，
and renal hypoplasia
BPC，low-set ears，echogenic liver absence of the nasal
bone，polydactyly，clinodactyly of fifth digit，rocker-
bottom foot，cyst of cord，and ventriculomegaly
Thickened nuchal fold，ventriculomegaly，nasal bone
dysplasia，hyperechoic kidney，short long-bones，
ureterectasis，and micropenis
Non-visualization of gallbladder

ARSA：aberrant right subclavian artery；BPC：Blake pouch cyst；CoA：coarctation of the aorta；del：deletion；DORV：double-outlet right
ventricle；der：derivative chromosome；ECA：extracardiac anomalies；GA：gestational age；HRH：hypoplastic right heart；ICA：intracardiac anom⁃
alies；idic：isodicentric chromosome；MA：maternal age；mar：mark chromosome；mat：maternal origin；PLSVC：persistent left superior vena ca⁃
va；psu：pseudochromosome；RAA：right aortic arch；SUA：single umbilical artery；VSD：ventricular septal defect.

心外异常以超声软指标异常为主。房室间隔缺

损、颜面部畸形和多发超声软指标异常在染色体

异常胎儿中的检出率显著高于染色体正常胎儿

（P=0.030，P=0.012，P=0.014，表 3）。

2.4 妊娠结局及随访情况

81 例胎儿中，4 例失访（4.9%，4/81）；2 例

（2.4%，2/81）胎死宫内；34例（42.0%，34/81）终止

妊娠，其中染色体异常者 18 例，合并结构畸形

16例；41例（50.6%，41/81）出生，其中 2例婴幼儿

因合并畸形死亡，余均存活至今未见明显不良

预后。

3 讨 论

3.1 持续性左上腔静脉胎儿与染色体核型异常

持续性左上腔静脉与染色体异常有相关性，
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表 2 含致病性CNV（例 16-19）及VOUS（例 20-23）胎儿CMA结果及超声特征

Table 2 Characteristics of PLSVC fetuses with pathogenic CNV（cases 16-19）or VOUS（cases 20-23）detected by CMA
among the 52 fetuses with normal karyotypes

Case

16

17

18

19

20

21

22

23

MA
（years）

28

30

26

23

24

29

29

28

GA at
examination

23

20

33

27

24

24

27

21

Karyotype

46，XY

46，XY

46，XY

46，XX

46，XX

46，XX

46，XY

46，XY

Microarray results

arr［hg19］22q11.21（18，916，
842-21，798，907）×1
arr［hg19］Yq11.223q11.23（24，
988，143-28，423，925）×3
arr［hg19］7q36.1q36.3（150，
110，964-159，119，707）×3；
arr［hg19］12q24.33（132，468，
147-133，756，816）×1

arr［hg19］Xp11.4（41，749，
904-41，998，541）×1

arr［hg19］5q23.2q23.3（126，
334，407-127，385，279）×1
arr［hg19］Xq11.2（64，072，
121-64，276，992）×3

arr［hg19］Xp22.31（6，455，
151-8，135，644）×3
arr［hg19］2q13（110，504，
318-111，365，996）×3
arr［hg19］9p21.3（20，596，
389-20，773，304）×1

Size

2.88 Mb

3.433 Mb

9.09 Mb；
1.289 Mb

249 kb

1.051 Mb

205 kb

1.68 Mb；
862 kb

177 kb

OMIM or corresponding
disorder

22q11.2 deletion
syndrome
DAZ
XRCC2，DPP6，
DNAJB6，LMBR1，
WDR60，PRKAG2，
P2RX2，POLE1 and
ANKLE2

CASK

MEGF10

ZC4H2

STS and NPHP1

MLLT3

Other complicated ultrasound
abnormalities

ICA
TOF and RAA

TOF and ARSA

TR

No

RAA

CAT and VSD

Heterotaxy

No

ECA
No
FGR and nasal bone
dysplasia

Ventriculomegaly，
and enlarged
cisterna magna

FGR，micromandible，
cerebellum small，BPC，
renal hypoplasia，
short long-bones，and
decreased movement
No
Vertebral dysplasia，
thymus absence，
and SUA

FGR and heterotaxy

Echogenic liver

ARSA，aberrant right subclavian artery；BPC，Blake pouch cyst；CAT，common arterial trunk；ECA，extracardiac anomalies；FGR，fetal
growth restriction；GA，gestational age；ICA，intracardiac anomalies；MA，maternal age；PLSVC，persistent left superior vena cava；RAA，right
aortic arch；SUA，single umbilical artery；TOF，tetralogy of Fallot；TR，tricuspid regurgitation；and VSD，ventricular septal defect.

约 13%的持续性左上腔静脉胎儿合并染色体核型

异常［2- 3］。本研究染色体核型异常的检出率为

18.5%，最常见的是 21-三体综合征。较之前报道

的检出率高，其主要原因可能是本中心在前期研

究的基础上，常规推荐超声检出合并其他结构畸

形或血清学筛查高风险的高危人群行进一步侵入

性产前诊断，导致本研究的单纯组病例以及低危

人群所占比例较低。然而，传统的染色体核型分

析仅可检出染色体非整倍体异常及大片的的染色

体结果异常。染色体微阵列分析技术能够在全基

因组水平上进行扫描，具有更高的分辨率（达

0.05Mb），可检测到常规染色体核型分析无法检测

的拷贝数变异，提高临床相关微缺失或微重复综

合征的检出率，有助于揭示部分先天性畸形的遗

传性病因［4］。

3.2 持续性左上腔静脉胎儿与拷贝数变异

近年来 CMA逐渐应用于先天畸形的产前诊

断，研究显示在超声检出结构畸形且染色体核

型正常的胎儿中，CMA可进一步检出 6-16%具有

临床意义的染色体微缺失或微重复综合征［4，6］。

Donnelly等［9］对产前超声诊断结构畸形的胎儿进

行分类研究，同样证实CMA较传统核型分析显著
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增加了染色体异常的检出率，且先天畸形的种类

以心脏畸形为主（15.6%）。美国妇产科医师指南

（ACOG）指出，当超声发现胎儿一个或多个结构

异常时，建议产前诊断行 CMA检测，以替代常规

染色体核型分析［10］。一项系统综述显示 CMA在

核型正常的先心病胎儿中额外检出染色体异常率

为 7.0%，在单纯组病例中额外检出率为 3.4%［5］。

然而，目前仅有一篇病例报道一例持续性左上

表 3 染色体异常（核型异常及含致病性CNV）与染色体正常胎儿合并心内外异常的情况

Table 3 The numbers and types of intracardiac and extracardiac sonographic anomalies among PLSVC fetuses with
abnormal genetic test results（abnormal karyotypes or normal karyotypes with pathogenic CNV）and normal genetic

test results ［n（%）］

ICA
AVSD
VSD
CAT
DORV
TOF
RAA
ARSA
Valve dysplasia
NVM
CoA
HRH
APVC
IIVC
Anomalous origin of pulmonary artery
Heterotaxy

ECA
CNS
Facial
GI
Genitourinary
Skeletal and extremity
Soft marks
Single
Multiple
FGR

Other

Total
（n=77）
38（48.7）
6（7.7）

12（15.4）
1（1.3）
5（6.4）
7（9.0）
4（5.1）
3（3.8）
5（6.4）
1（1.3）
2（2.6）
2（2.6）
1（1.3）
1（1.3）
1（1.3）
2（2.6）

58（74.4）
9（11.5）

10（12.8）
5（6.4）

11（14.1）
7（9.0）

41（52.6）
22（28.2）
19（24.4）
13（16.7）
5（6.4）

Abnormal genetic
test results（n=19）

12（60.0）
4（20.0）
2（15）
0
1（5.0）
2（10.0）
2（10.0）
1（5.0）
2（10.0）
0
1（5.0）
1（5.0）
0
0
0
0

17（85.0）
3（20.0）
6（30）
3（15.0）
5（25.0）
2（15.0）

13（65.0）
4（20.0）
9（45.0）
1（10.0）
2（10.0）

Normal genetic test
results（n=58）

26（44.8）
2（3.4）
9（15.5）
1（1.7）
4（6.9）
5（8.6）
2（3.4）
2（3.4）
3（5.2）
1（1.7）
1（1.7）
1（1.7）
1（1.7）
1（1.7）
1（1.7）
2（3.4）

41（70.7）
5（8.6）
4（6.9）
2（3.4）
6（10.3）
5（8.6）

28（48.3）
18（31.0）
10（17.2）
11（19.0）
3（5.2）

χ2

1.924
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

2.333
0.699
-
-
-

P

0.165
0.030
0.722
-

1.0
1.0
0.253
1.0
0.592
-

0.435
0.435
-
-
-
-

0.131
0.400
0.012
0.093
0.127
1.0
0.127
0.403
0.014
0.274
0.592

Fisher’s exact test was used to compare the frequency of intracardiac and extracardiac sonographic anomalies between fetuses with abnormal
and normal genetic results. A value of P<0.05 was considered to indicate statistical significance.

APVC：anomalous pulmonary venous connection; ARSA：aberration right subclavian artery; AVSD：atrioventricular septal defect; CAT：com⁃
mon arterial truck; CNS：central nervous system; CoA：coarctation of the aorta; DORV：double-outlet right ventricle; ECA：extracardiac anomalies;
FGR：fetal growth restriction; GI：gastrointestinal; HRH：hypoplastic right heart; ICA：intracardiac anomalies; IIVC：interrupted inferior vena cava;
NVM：noncompaction of ventricular myocardium; PLSVC：persistent left superior vena cava; RAA：right aortic arch; TOF：tetralogy of Fallot; VSD：

ventricular septal defect.
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腔静脉并双侧多囊肾发育不良的胎儿行传统核

型分析未见异常，CMA进一步检测出 17q12区域

的 1.93 Mb缺失，可能由于该区域涉及HNF1B基

因通过与 CREBBP 相互作用而影响心脏结构的

表型异常［11］。本研究首次探讨 CMA在持续性左

上腔静脉胎儿中的临床应用，并分析了持续性左

上腔静脉胎儿中致病性 CNV与产前超声表现的

关系。

本研究显示 CMA在核型正常的持续性左上

腔静脉胎儿中可进一步检出 4 例（6.1%）致病性

CNV，将染色体异常的总体检出率提高至 23.5%。

1例 22q11.2微缺失综合征（例 16），其中法洛四联

症及右位主动脉弓与 22q11.2缺失综合征的相关

性已有报道，但持续性左上腔静脉与 22q11.2缺失

综合征的相关性尚未见报道［12-13］。1例（例 17）在

Yq11.223q11.23 区域检出 3.433 MB 重复，该区域

涉及DAZ基因。DEFCIPHER数据库中有该重复

区域的病例报道。这些病例表现出多种表型，

包括特殊面容、智力低下和上呼吸道异常，但未见

与先天性心脏病相关的文献报道。1例（例 18）检

出 2 个致病性 CNV：7q361q33.3 区域检出 9.09Mb
重复，12q24.33区域检出 1.289 Mb缺失。该微重

复与微缺失与已知的综合征无关，但包含许多

基因，如 XRCC2、DPP6、DNAJB6、LMBR1、WDR60、
PRKAG2、P2RX2、POLE1 和 ANKLE2。由于涉及

的染色体片段较大，不能排除染色体疾病的一

般临床表现，包括先天性畸形、智力低下和生长

迟缓。1例（例 19）Xp11.4区域检出 249 kb缺失，

该区域涉及 CASK基因。CASK基因功能缺失突

变或缺失 /重复的表型类似，包括中至重度精

神运动发育不良、低血压、言语及行动缺乏［14］。

另外还有一些特征性的结构畸形，包括严重的

小头畸形伴有脑桥和小脑发育不良，宽鼻桥，大

耳朵，长人中，小下颌，眼距过宽［14］。该病例的

产前超声表型与相关报道的临床表型较一致，

但持续性左上腔静脉与该基因的关系尚未见

报道。

3.3 合并异常组与染色体异常的关系

此外，染色体核型的相关研究发现单纯性持

续性左上腔静脉胎儿中核型异常的检出率较低，

大多数染色体核型异常病例常合并其他心脏和/
或心外畸形［3］。但此研究结果并不表明不建议单

纯组病例行侵入性产前诊断，特别是随着微阵列

分析技术的快速发展。目前仅有个例报道表明在

持续性左上腔静脉胎儿合并其他结构畸形时

CMA 可进一步检出染色体异常，单纯组病例中

CMA是否有临床应用价值尚无相关报道［2］。本研

究将病例分为两组，进一步比较单纯组与合并异

常组中染色体异常的检出率差异。研究结果显示

合并异常组与单纯组染色体异常的检出率差异无

明显统计学意义，但CMA仅在合并异常组中发现

核型分析未检出的致病性CNV。另外，在合并异

常组中，心内异常以室间隔缺损为主，心外异常以

超声软指标异常为主。房室间隔缺损、颜面部畸

形和多发超声软指标异常在染色体异常胎儿中的

检出率显著高于染色体正常胎儿。

综上所述，CMA在持续性左上腔静脉胎儿中

具有一定临床应用价值，特别是产前超声检出

合并其他结构异常时，CMA 可检测出常规核型

分析难以检出的微缺失和微重复综合征，提高

染色体异常的检出率，并可在染色体上进行精

确定位，为产前遗传学咨询提供重要依据。但

由于基因的不完全外显性、印迹基因或修饰剂

的作用、隐性基因突变和位置效应等复杂机制，

仍难以明确部分 CNV或候选基因与临床表型的

相关性。
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