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22"摘要#2随着分子生物学技术和医学遗传学的发展%产前诊断技术向早期)快速)准确)无创伤发展%使
越来越多的出生缺陷能够在胚胎发育的较早期诊断出来& 荧光原位杂交技术"(dZb#是一种为遗传病诊断提
供更直观)快速诊断的分子细胞遗传技术%随着Y$%技术的发展与染色体特异性探针的出现%(dZb技术越来
越多应用于生殖医学领域的临床诊断& 该文对(dZb技术在快速产前诊断中的研究进展作一综述&
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22染色体病目前尚无有效治疗方法%产前诊断是
防止染色体病患儿出生的有效措施& 随着分子生物
学技术的发展%荧光原位杂交"=;WAMK!@KD@K"D !"LW
GF1M"Q"X:L"AD%(dZb#技术已逐渐成为解决复杂染色
体异常的一种重要方法& *77’ 年 h;"DEKM等’*(首次

前瞻性研究报道使用荧光原位杂交技术对未培养的

羊水间期细胞进行染色体非整倍体异常检测%将产
前诊断时间缩短到 ’5 [5. G& 近年来%随着Y$%技
术的发展与染色体特异性探针的出现%(dZb技术越
来越多应用于生殖医学领域的临床诊断& 现对
(dZb技术在快速产前诊断中的研究进展作一综述&
F>VUWX技术的原理与特点

(dZb技术的基本原理是用特殊荧光标记的核
苷酸分子的探针%与被检测样本中的 Y$%或 #$%
杂交后%在荧光显微镜下观察荧光信号来检测 Y$%
序列在染色体或Y$%纤维切片上的定性)定位和相

对定量分析& (dZb技术是一种具有特殊用途的原
位杂交技术%可用于性别诊断)染色体非整倍体诊
断)染色体结构异常诊断)基因定位)间期细胞遗传
学及肿瘤遗传学方面的研究%而且新鲜的)冰冻的或
固定的组织及多种标本类型均可进行 (dZb分析&
(dZb技术具有以下几方面特点’’( !"*#操作简易快
速%从收集标本到得出结果只要 * [’ Q时间$"’#采
用生物素)荧光素等标记的探针%比用放射性同位素
标记探针更为安全$"0#探针标记后稳定%一般可使
用 ’ 年左右$"5#灵敏度高%应用不同的探针可以显
示出某一染色体)染色体片段和单拷贝序列$"6#可
在染色体中期相和间期相上观察结果$"3#可以同
时检测 ’ 种以上Y$%的三维结构%制备出染色体的
光谱核型%使全染色体的自动化分析得以实现$"4#
可用多种显色$".#特别适用于易位)微小缺失和插
入等染色体畸变的分析&
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H>VUWX应用于快速产前诊断
HGF>用于检测未培养羊水中的染色体异常>产前
诊断又称为宫内诊断%是通过直接或间接的方法对
胎儿作出是否患有某种疾病的诊断%从而防止具有
严重遗传病)智力障碍及先天畸形的患儿出生& 目
前对胎儿染色体疾病的产前诊断传统技术多采用孕

中期行羊膜腔穿刺羊水细胞培养的方法%对染色体
中期分裂相进行细胞遗传学分析%操作过程长而且
技术复杂& (dZb作为一种成熟的技术%在国外的临
床中已经应用多年& 如 a:D ]U!L:;等’0(研究认为

(dZb检测未培养羊水间期细胞是一种快速区别真
假胎儿嵌合体的可靠方法& *0%’*%*.>i%j这些染
色体出现非整倍体占活产胎儿染色体异常的 7/O
以上%美国医学遗传学院’5(用 *0%*.%’*%i%j染色
体特异性探针对 6 05. 例妊娠妇女未培养的羊水间
期细胞进行 (dZb检测%可在羊膜腔穿刺 ’5 [5. G
内快速诊断出这些染色体的非整倍体& 国外类似报
道较多& 在国内%(dZb也有许多的研究& 如夏革
清’6(收集 654 例孕妇中唐氏综合征筛查阳性者 ’.
例及 0 例具有其他产前诊断指征的孕妇%共计 0* 例
患者的羊水%应用 *0R’* 号染色体特异性双色探针
对羊水间期细胞进行 (dZb检测%以羊水培养细胞
常规,显带核型分析作为 (dZb检测结果对照& 结
果发现 0* 例标本中 * 例发生母血严重污染%其余
0/ 份标本均杂交成功"包括 * 例混浊羊水#& (dZb
检测结果发现典型.’* 三体/ * 例%未发现.*0 三
体/& (dZb诊断结果与核型分析结果一致& 汪广
杰’3(选用 i)j)*0)*.)’* 号特异性探针对 6/ 例有
产前诊断指征的孕妇进行羊水间期细胞的 (dZb分
析及染色体核型分析& 结果被检 6/ 例羊水未培养
细胞均获得诊断结果%检测出.’* 三体/0 例%检测
结果与染色体核型分析及随访相符& 陈珊珊’4(对

*// 例孕 *’ [’4 周未培养羊水细胞进行 (dZb快速
产前诊断%对 6 条染色体"i)j)*0)’* 和 *. 号#进
行检测%以细胞培养常规核型分析作为 (dZb检测
结果的对照& 结果发现被检 *// 例羊水未培养细胞
均获得诊断结果%检测出 4 例非整倍体%(dZb结果
与核型分析结果一致& 另外%干志峰’.(用荧光原位

杂交方法诊断 *0)*.)’*)i)j染色体非整倍体& 结
果发现 *// 例受检样本中%染色体数目异常 0 例%其
中.’* 三体/’ 例%.56%i/* 例& (dZb方法与传统
羊水细胞核型分析符合率 *//O& 其他研究者’7 [**(

也进行了许多相关研究%结果均表明 (dZb产前诊
断羊水间期细胞非整倍体准确率与核型分析一致&

HGH>用于绒毛样本的染色体分析>同样是早期产
前诊断的一种安全有效的方法%其将诊断时间提前
到妊娠早期更容易被妊娠妇女接受& 无论是经腹壁
还是经宫颈抽取绒毛最适宜时期为 */ [*0 周%而羊
膜腔穿刺一般在 *. 周%过早羊膜腔穿刺可引起流
产& 另外在一些羊水过少的疾病检查中%抽取绒毛
做(dZb比羊水细胞更可靠& 陈黎明’*’(发现在绒毛

细胞分裂中期%采用特定的染色体重复Y$%探针和
(dZb的方法能够正确识别非整倍体& 杜梅君等’*0(

应用地高辛标记的探针 U j0N5 以及生物素标记的
探针 ’ *C’ ’N0%对 */ 例流产绒毛进行(dZb%结果发
现(dZb杂交结果与绒毛染色体分析结果一致%诊
断率达 76O以上& 谭凤钦’*5(对两例绒毛细胞作了

产前性别诊断%都取得了良好的诊断效果& 刘国
川’*6(应用(dZb快速检测胎血和绒毛中染色体非整
倍体%发现在绒毛和胎血之间无论用哪一种探针杂
交效率差异均无统计学意义& 另外%有研究表明%
(dZb技术包含的信息量大%可发现传统的细胞遗传
学方法检测葡萄胎组织细胞核型时遗漏的低比例嵌

和体%但尚需补充应用常染色体探针作进一步的研
究’*3( & (dZb技术能快速)准确地诊断流产绒毛染
色体非整倍体畸变%与常规染色体核型分析结合运
用%可为临床流产病因的探讨提供更为准确的依
据’*4( &
HG=>用于胚胎植入前诊断>随着科学技术的发展%
通过植入前遗传学诊断" UMK"9U;:DL:L"AD EKDKL"@Q")
:EDA!"!%I,Y#把疾病控制在胚胎发育的最早阶段%
可尽量避免传统的产前诊断技术对异常胚胎进行治

疗性流产给孕妇带来的身心痛苦%且在伦理上更易
被接受’*.( & I,Y的取材极少%不易获得染色体中期
分裂相%且为了保证准确性%诊断方法必须具有高度
特异性%而(dZb不仅可对染色体中期分裂相%更可
以对间期细胞核进行分析%方法准确)特异%使之成
为目前的研究热点’*7( & 由于 I,Y技术才刚刚起步
以及(dZb技术自身的限制%使(dZb技术在I,Y的
应用中还存在一些亟待解决的问题!"*#受 Y$%探
针荧光素染料的限制%每个卵裂球只能用 ’ [6 个探
针分析染色体%限制了染色体数目的分析$"’#(dZb
技术进行I,Y时受时间和卵裂球数目的限制%用单
卵裂球进行(dZb时%0O的卵裂球会没有信号及出
现 6O的错误结果$"0#(dZb技术的实验条件要求
较高%操作过程中的任何一个小的失误均可导致严
重的临床后果’’/( &
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=>VUWX技术的应用前景
当前动摇核型分析在产前诊断中地位的理由

有!"*#传统的细胞遗传学分析羊水和绒毛时一般
基因组片段须为$6 +1 的染色体结构异常才能检
出& "’#无法判断小的额外标记染色体的来源%也
无法发现染色体亚端粒区域微小重排和微缺失& 因
此传统核型分析已经到达了检测的极限& 可以预
测%随着(dZb等分子遗传学技术的普及推广%快速
产前诊断将成为潮流发展的趋势& 同核型分析相
比%(dZb技术的突出优势在于快速得到结果从而更
早缓解产妇的焦虑情绪%联合超声检查%(dZb技术
能在一站式快速产前诊断模式中发挥重要作用’’*( &
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话!/*/ 8.4/*034.$网址!GLLU!RRVVV>XE;@BFB/*/>@A9$&)9:";! XE;@BFB/*/?*’3>@A9)n,k-iji?*30>@A9#%严重地侵犯本
刊的合法权益%损害了本刊的名义%在社会上造成了极坏的影响& 为此%本刊特严正声明如下!

"一#冒充本刊名义和盗用本刊合法刊号的违法者必须立即停止一切侵权行为和非法出版活动%并对已发生的侵权行
为和非法出版活动承担法律和经济责任&

"二#本刊已委托律师通过法律手段追诉侵权和非法出版者的法律责任和经济赔偿责任&
"三#本刊一贯严格遵守和执行新闻出版的有关法律)法规和管理规定%从未在全国任何地方设立过分支机构)分部和

代办点$从未委托本编辑部以外的任何人进行组稿)征稿业务活动&
"四#-$56 8*036R#的标准刊号为出版物和编辑部设在广西的特定登记号%凡在广西以外出现的 -$56 8*036R#刊号

的出版物和编辑出版机构都是非法的&
"五#本刊合法的编辑部地址为!广西南宁市桃源路 3 号广西壮族自治区人民医院内& 邮政编码为!60//’*& 电话号码

为!/44* 8’*.3/*0& 网址为!GLLU!RRVVV>XE;@BFBXX>@A9& &)9:";! XE;@BFBXX?*30>@A9&
"六#敬请广大作者)读者务必认准本刊的标准刊号和编辑部地址%谨防上当受骗&
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