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摘要：微阵列比较基因组杂交（array-comparative ge-nomic hybridization，Array-CGH）技术将传统 CGH 方法中的 DNA 克隆或 cDNAs 制成微

阵列，代替中期染色体作为杂交靶点，很大程度上提高了检测分辨率，而且可以对异常基因进行准确的定位。 
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前言 
在遗传和环境因素的共同影响下，大约3%的新生婴儿有严重

的出生缺陷，其中5%-10%甚至可能出现智力障碍等[1]，给社会家庭

带来极大负担，因此现阶段各种产前诊断技术的应用是优生优育的

必要保证，随着新的细胞遗传学和分子遗传学技术的出现，产前诊

断技术发展迅速，array-CGH 技术的应用很大程度上可以早期发现

缺陷患儿，使临床医生能够采取措施，避免缺陷患儿的出生。

array-CGH技术是利用现代基因检测技术结合先进的计算机软件系

统来识别遗传物质染色体的异常情况，其优越性远远基础的检测技

术，可检测到 5～10 kb 碱基的非整倍体，包括缺失、重复和其他

染色体重排。且 array-CGH 已广泛应用于临床细胞遗传学和染色

体疾病的诊断中，可以诊断和定位染色体亚显微结构异常。本文就

微阵列比较基因组杂交技术在羊水产前诊断中应用进行探讨。 

1  Array-CGH 技术 

1.1  Array-CGH 基本原理 

Array-CGH 与 CGH 相似，使用 DNA 克隆或 cDNA 微阵列代替

中间染色体片作为交叉靶标，即在非多次重复后，等量的不同荧光

标记的测试 DNA 和参考 DNA 被人 Cot-1 DNA 阻断非特异性重复序

列后，同时被传输到由 DNA 克隆或 cDNA 组成的微阵列中。在微

阵列的每个靶标上的两个信号的荧光比率用于反映要在相应序列

或基因上测试的基因组 DNA 的拷贝数变化[2]。 

1.2  Array-CGH 技术特点 

Array-CGH 技术具有两方面明显优势：(1)灵敏度和准确性：

Array-CGH 技术避免了复杂的染色体结构，要杂交的目标序列只是

一个短的DNA片段，包含少量基因，因此它可以找到传统 CGH 无

法检测到的 DNA 序列的拷贝数差异[3]。同时它将扩增或缺失的范

围恰好位于一个或几个已知或未知基因上。 (2)自动化和程序设计：

染色体条带的复杂性和个体差异决定了核型分析不能完全机械化，

必须依靠经验丰富的细胞遗传专家或技术人员来校正由核型分析

软件获得的结果后再进行进一步分析。因此传统的 CGH 技术受人

为 因 素 的 限 制 ， 需 要 一 定 的 经 验 以 及 技 术 和 人 工 支 持 ， 而 

Array-CGH 技术不需要准备和分析染色体核型，检测表达谱与普通

基因芯片相同，通过机器和计算机的综合分析可以获得结果，然后

可以在样品中获得大量的基因序列和表达信息。 

2  Array-CGH 与多发畸形 

2.1  Array-CGH 技术在产前诊断中的应用 

有研究采用盲法对 30 例羊膜穿刺术（AC）和绒毛膜穿刺术

（CVS）提取的胎儿 DNA 进行了研究，在插入和克隆 600 个大片段

的靶向诊断芯片的检测中，29/30 的样本与传统的核型分析结果一

致，而使用了分辨率为 1MB 的全基因组芯片，结果一致性仅为

22/30，这表明传统的核型分析方法无法识别其他微小缺陷，而应根

据诊断目的设计不同分辨率的微阵列。胎儿 DNA 直接从样本或培

养细胞中提取后，用 array-CGH 技术对 100 多个样本进行产前诊断

分析，平均 7 天即可出具检测报告。与以往的核型分析平均耗时 14

天相比大大缩减了检测时间，且 array 

-CGH 技术所有检测结果均能通过 G 显带技术和 fish 技术进行

验证，两者的符合率为 98%，这说明 array-CGH 技术结果可靠。

array-CGH 技术也被可以用来研究自然流产物或死产绒毛组织，这

些流产物或死胎组织采样普通细胞培养方法难以成功，因此很少能

获得常见的核型分析结果，但可以用 array-CGH 技术进行相关诊断 

[5]。 

2.2  array-CGH 技术优缺点与局限性 

作为比较先进的检测技术，array-CGH 技术的所需检测芯片非

常昂贵，第二，现有的 CGH 序列在没有 DNA 拷贝数改变的情况下，

很难发现罗伯逊易位、平衡易位、平衡插入和倒位等没有基因缺失

重复的染色体畸变。染色体不平衡变异并不意味着它是致病的，为

了能够对患者进行治疗并为遗传咨询提供服务，需要对带有染色体

不平衡的致病性 CNV 进行检测，即对患者的父母及其他家庭成员

进行检测。总之 array-CGH 技术结合传统的染色体分析和分子诊断

将大大提高缺陷患儿的检出率[6]。 

3 结束语 
与传统的产前诊断方法相比，array-CGH方法的检测分辨率更

高，可以发现染色体基因组的不平衡现象，获得更准确和可靠的结

果，而不要求事先了解有关患者临床信息，逐渐成为产前诊断的首

选方法。然而array-CGH技术的也存在局限，无法检出染色体的平

衡易位等。随着二代测序技术（new-genera-tion sequencing，NGS）

日渐成熟和检测费用降低，逐步成为产前诊断和遗传病诊断的主要

关键检测技术之一 。 
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