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拷贝数变异分析及染色体核型分析在发育迟缓 
与智力障碍儿童中的应用
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【摘要】 目的 探讨拷贝数变异分析及染色体核型分析在发育迟缓 / 智力障碍（DD/ID）儿童中的应

用。方法 对湖南省儿童医院连续 649 例 DD/ID 患儿进行染色体微阵列（CMA）检测。通过参考以前的

报告或使用荧光原位杂交（FISH）及定量聚合酶链反应（q-PCR）进行的亲本检测结果来评估拷贝数变异

（CNV）的致病性。结果 649 例 DD/ID 患儿中有 110 例检出致病性 CNV，检出率为 16.9%，其中包括长度

为 270 kb～30 Mb 的 100 个缺失和 31 个重复。对 66 例患儿父母进行 CMA 检测，其中 86.4% 携带新生

CNV。8 例患儿的致病性 CNV 遗传自健康父母，具有平衡易位。在 2p21p16.3、3p21.31、10p11.22、14q24.2

和 21q22.13 位点验证了 5 个罕见报告的缺失。结论 CMA 检测在 DD/ID 患儿的基因诊断中具有临床实用

性。CMA 检测可作为所有 DD/ID 儿童的临床诊断检测。
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【Abstract】 Objective To investigate the application of copy number variation analysis and chromosome 

karyotype analysis in children with developmental delay/intellectual disability (DD/ID). Methods Chromosome 

microarray (CMA) detection was performed in 649 consecutive children with DD/ID in Hunan Children's Hospital.

Medical records were reviewed retrospectively. Pathogenicity of detected copy number variations (CNV) was 

evaluated by referencing previous reports or parental testing using fluorescence in situ hybridization (FISH) and 

quantitative polymerase chain reaction (q-PCR). Results In 649 children with DD/ID, 110 cases were found with 

pathogenic CNV, and the diagnostic yield was 16.9%, including 100 deletions and 31 duplications of 270 kb-30 Mb. 

Parental testing was performed in 66 patients, 86.4% of which carried de novo CNVs. In eight children, pathogenic 

CNVs were inherited from healthy parents with a balanced translocation, and genetic counseling was provided to 

these families. Five rarely reported deletions were verified on 2p21p16.3, 3p21.31, 10p11.22, 14q24.2 and 21q22.13 

sites. Conclusions CMA test has clinical practicability in genetic diagnosis of patients with DD/ID. CMA test 

should be used as a clinical diagnostic test for all children with DD/ID.

【Key words】 Chromosomal microarray; Copy number variation; Developmental delay; Intellectual 

disability; Diagnostic efficacy

 发育迟缓（developmental delay，DD）和智力障碍

（intellectual disability，ID）是一种常见的病理状态，可

影响 1%～3% 的儿童，其中超过一半患儿病因为遗

传因素［1］。全面发育迟缓（global developmental delay， 

GDD）是针对 5 岁以下儿童的一种诊断，被定义为在

两个或多个发展认知领域（如粗大或精细运动能力、

言语 / 语言能力、社会 / 个人和日常生活活动能力） 

的显著延迟，低于两个标准差［2］。ID 从患儿 5 岁开

始诊断，同时满足以下 3 个标准 ：① 智力功能缺陷

（通常用智力系数来衡量）；② 适应功能缺陷（概念、

社交或实践技能）；③ 上述缺陷在发育期间开始出

现［3］。并非所有符合 GDD 诊断的患儿在 5 岁后都

符合 ID 的诊断标准。传统的染色体核型分析已广

泛用于确定患者 DD/ID 的病因。由于传统的核型

分析方法无法检测小于 5 Mb 的致病性基因组不平

衡，许多染色体畸变病例被漏诊，无法得到病因诊
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断［4］。另外，G 显带可能会漏掉长度大于 5～10 Mb 

的染色体异常［5］。染色体微阵列（chromosome micro- 

array，CMA）能识别更小的拷贝数变异（copy number 

variation，CNV），并且足够灵敏，可以识别致病性

CNV［6］。目前，CMA 的临床实用性已得到多个专业

协会的认可，并被推荐作为不明原因的 DD/ID、自闭

症谱系障碍和 / 或多发性先天异常患者的一级基因

检测方法［7］。本研究在 2020 年 6 月—2023 年 6 月

对 649 例不明原因 DD/ID 患儿进行调查，广泛评估

CMA 对 DD/ID 儿童的诊断价值，现将结果报告如下。 

1 资料与方法 

1.1 研 究 对 象　 收 集 2020 年 6 月—2023 年 6 月

在本院就诊的 649 例不明原因 DD/ID 患儿的临床

资料，其中男性 345 例，女性 304 例 ；年龄 7 个月～ 

17 岁，平均（7.27±2.04）岁。诊断标准 ：参照盖塞

尔发育量表（≤3 岁）和中国韦氏学龄儿童智力量表 

（4～17 岁），智力水平明显低于同龄儿童（< 70 分）或 

智商（intelligence quotient，IQ）低于 2 个标准（< 75 分）， 

IQ 在 40～70 分为轻中度，IQ 小于 40 分为重度 ；当

发育商（developmental quotient，DQ）或 IQ 低于 70 分 

且伴有日常生活活动能力低下时，对年龄大于 5 岁

的患儿诊断为 ID，而对年龄小于 5 岁的患儿则诊断

为 DD［8］。

1.1.1 纳入标准　① 符合 DD/ID 诊断标准 ；② 患

儿监护人知情同意。

1.1.2 排除标准　① 存在缺氧、中毒、中枢神经系

统感染、颅脑外伤史 ；② 具有可识别的遗传性代谢

紊乱的证据 ；③ 女性患儿有 Rett 综合征的典型临

床表现 ；④ 男性患儿存在 FMR1 基因突变 ；⑤ 患有

多种畸形的胎儿或新生儿。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

本院审批（审批号 ：HCHLL-2023-180），所有检测均

获得过患儿监护人的知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 染色体核型分析　采用外周血淋巴细胞培

养 -G 显带 - 染色体核型分析法，采集咨询儿童的外

周静脉血 2～3 mL，使用肝素钠抗凝，接种于 1640 

培养基中，充分晃匀后置于 37 ℃、5% CO2 恒温箱

中培养 72 h，加入 10 mg/L 秋水仙素 0.1 mL，使细胞

分裂终止在分裂中期。收获分裂细胞，并在 37 ℃氯

化钾溶液（0.075 mol/L）中孵育 30 min。再次离心，

并将细胞固定在甲醇 - 乙酸溶液（3︰1）中。使用

离心细胞制备铺片载玻片，并采用吉姆萨显带方法

产生可见的核型。应用莱卡染色体核型扫描分析系

统对每例标本计数不少于 30 个，选择 5 个中期核型

进行分析，异常标本计数到 100 个，分析 10 个核型。

并根据 2013 年和 2016 年国际人类细胞遗传学命名

系统的建议报告染色体异常［9-10］。

1.2.2 CMA 检测流程　采集患儿及其父母外周血

样本 2 mL，采用 Affymetrix 公司配套检测试剂盒及

优化的标准操作流程，使用 CytoScan®750K 芯片进

行全基因组范围扫描。检测过程包括 DNA 提取、酶

的切除、DNA 连接、聚合酶链反应（polymerase chain  

reaction，PCR）、PCR 产物纯化、片段化、标记、杂交、

扫描和结果分析等。使用配套软件分析数据。

1.2.3 CNV 结果分析　参考人类基因组结构变异

数据库 DGV、临床基因组资源中心 ClinGen、人类基

因组变异和表型数据库 DECIPHER、在线孟德尔遗

传数据库 OMIM，圣克鲁斯大学 UCSC 和细胞基因

组学阵列国际标准 ISCA 等公共数据库及相关文献

报道来明确 CNV 类型。根据美国医学遗传学与基

因组学学会（American College of Medical Genetics and 

Genomics，ACMG）指南将 CMA 检测出的 CNV 分为

5 类，即 ：① 致病性 CNV ：CNV 与先前研究报道的

致病性 CNV 区域重叠 ；② 可能致病性 CNV ：新出

现的 CNV，但通过亲本检测证实与疾病有关 ；③ 可

能良性 CNV ：新出现的 CNV，通过亲本检测证实与

疾病无关 ；④ 良性 CNV ：已识别的 CNV 存在于健

康正常对照（基因组变异数据库 DGV）或基因贫乏

区域［9］。在本研究中，根据 ACMG 指南将可能致病

性不确定重要性的变异（variant of unknown signifi-

cance，VUS）归为致病性 CNV［10］。

 为验证基因组失衡，本研究对受影响的患儿及

其父母进行荧光原位杂交（fluorescence in situ hybri- 

dization，FISH）或定量聚合酶链反应（quantitative 

polymerase chain reaction，q-PCR），确认在患儿中发

现的 CNV 的致病性及其与表型相关的临床意义。

1.3 智力评价指标　① 对≤3 岁的患儿采用盖塞

尔发育量表［11］；② 对≥4 岁的患儿采用中国韦氏

学龄儿童智力量表［12］。

2 结果 

2.1 致病性 CNV 检出率　共检出 110 例（占 16.9%） 

患儿携带致病性 CNV，其中 53 例男性，57 例女性。

通过传统的 G 带核型分析确定，其中 102 例患儿具

有正常核型，1 例患儿在 8 号染色体上存在结构异

常，但尚不确定是否具有致病性。



·  8  · 实用检验医师杂志 2024 年 3 月第 16 卷第 1 期  Chin J Clin Pathol，March 2024，Vol.16，No.1

2.2 致病性 CNV 的特点　致病性 CNV 包括 100 个 

缺失和 31 个重复，长度为 270 kb～30 Mb。每个患

儿平均有 1.19 个致病性 CNV。大多数致病性 CNV

（125/131，95.4%）长度大于 500 kb，而有 6 个致病性

CNV（6/131，4.6%）的长度小于 500 kb。19 例患儿 

（19/110，17.3%）携带两个或多个致病性 CNV。大多

数患儿携带 1 个缺失和 1 个重复，但有 1 例患儿存在

2 个缺失，1 例患儿存在 2 个缺失和 1 个重复，1 例 

患儿存在 2 个重复，1 例患儿存在 3 个缺失。致病

性 CNV 的染色体分布见图 1。

而 2 例患儿出现 1 次重复，后者是继承自父亲，具有

平衡易位，重复分别发生在 2q24 和 19p13 位点 ；此

外在 1 例患儿中发现的致病性 CNV 遗传自患类似

疾病的母亲，该母亲患有轻度智力低下和面部畸形。

2.3 常见致病性 CNV　最常见的致病性 CNV 为

1p36 缺失（8 例）、4p16.3 缺失（Wolf-Hirschhorn 综合

征，7 例）、17p11.2 缺失（Smith-Magenis 综合征，6 例）、 

6q26 缺失（5 例）、10q26 缺失（4 例）和 22q11.2 缺失 

（4 例）。见表 1。虽然患儿中未观察到 1p36 缺失综

合征常见的肌张力低下症状，但在少数 1p36 缺失的

男性患儿中，2/3 出现隐睾。与既往研究结果不同

的是，先天性心脏缺陷常见于沃尔夫 - 赫希霍恩综

合征患者，而 1/3 的 Smith-Magenis 综合征患儿则存

在除脑室扩大外的脑部异常。此外，1/2 的哈塞耳

小体患儿存在神经元迁移异常，但仅在 1 例患儿中

观察到具有该综合征特征的心脏异常。

2.4 罕见致病性 CNV 的鉴定　本研究在 5 例患儿

中检出并确认了罕见报告的致病性基因组失衡，根

据 ACMG 指南被认为是可能的致病性 VUS［5］，包括

与已知基因组不平衡区域不完全重叠的区域。公共

数据库资料显示，在其中一些区域致病性仍不确定。

5 个罕见报道的致病性 CNV 包括 2p21p16.3、3p21.31、 

10p11.22p11.21、14q24.2、21q22.13 上的缺失，上述

致病性 CNV 均经过 FISH（4 例）或 q-PCR（1 例）验证。

1 例男性患儿的 14q24.2 缺失遗传自母亲。见表 2。

2.5  可能良性 CNV　对 15 例（2.3%）患儿的新发

现 CNV 临床意义的结论尚未确定。其中 8 例患儿

的 CNV 在患儿和健康父母身上均可见。

表 1 常见致病性 CNV 表型

CNV 类型 例数（例） 典型表现（例） 非典型表现（例） CNV 类型 例数（例） 典型表现（例） 非典型表现（例）

1p36 缺失［13-14］

8 心脏缺陷（7） 隐睾症
6q26 缺失［16］ 5 癫痫发作（2）

8 大脑异常（7）  （2/3 男性） 5 大脑异常（4）

8 癫痫发作（5）

10q26 缺失［17］

4 大脑异常（2） 发育不良（2）

8 手 / 足异常（4） 4 行为异常（2）

8 张力减退（0） 4 癫痫发作（0）

4p16.3 缺失［15］

7 宫内 / 产后生长迟缓（7）

17p11.2 缺失［18-19］

6 轻度脑室扩大（3） 先天性后窝

7 癫痫发作（7） 6 心脏缺陷（3）  畸形（2）

7 心脏缺陷（6） 6 斜视（3）

7 腭裂（3） 6 睡眠障碍（2）

7 泌尿道异常（2） 6 行为异常（2）

7 大脑异常（2） 6 癫痫发作（1）

7 睡眠障碍（2）

22q11.2 缺失［20-21］

4 发育不良（3） 神经元移行

7 手定型（1） 4 癫痫发作（2）  异常（2）

7 听力损失（1） 4 上颚缺损（0）

7 张力减退（2） 4 心脏缺陷（1）

注 ：CNV 为拷贝数变异 ；空白代表无此项

 通过 FISH（57 例）、q-PCR（2 例）、CMA（2 例）或

核型分析（5 例）对 66 例患儿的父母进行检测。其 

中 57 例患儿（86.4%）携带新发致病性 CNV。8 例

患儿（12.1%）从具有平衡易位的健康父母继承了

CNV，在该情况下提供了遗传咨询。其中 6 例患儿

出现不平衡易位，同时出现基因组片段丢失和增益，

 

图 1 致病性 CNV 的染色体分布
注 ：CNV 为拷贝数变异
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3 讨论 

 由于传统核型分析无法检测长度小于 5 Mb 的

CNV，而 CMV 更灵敏，能够识别长度更短的 CNV，

因此已经成为 GDD/ID 以及其他疾病（如自闭症谱

系障碍或多种先天性异常）患者的诊断标准［25］。

Vissers 等［26］对 CMA 文献的回顾报告显示，CMA 的

诊断率至少是标准核型分析的两倍。本临床报告中

使用的 CMA 涵盖当前所有类型的基于阵列的基因

组拷贝数分析。

 本研究结果显示，16.9% 的 DD/ID 儿童存在致

病性基因组失衡。致病性 CNV 包括 100 个缺失和 

31 个重复，丢失大约是获得的 3 倍［27］。与之前针对

DD 患儿的研究相比，本研究的诊断率较高［28］，尽管

诊断率可能取决于患者的选择标准、数量以及使用

的 CMA 平台不同。本研究中有 16 例患儿的 CNV 

较大（> 10 Mb），但因核型分析而被遗漏。其中 7 例 

患儿存在较大的染色体重排，使用 G 带核型分析可

能会漏掉这些重排，因为易位包括具有相似带型或

长度的 1 个缺失和 1 个重复。上述结果表明，即使

对于具有大尺寸 CNV 的患儿，CMA 检测也优于传

统的核型分析［29］。核型分析可以阐明染色体结构

变化，但由于主观评估而受到限制。因此，检测中很

容易出现实验室间以及观察者间的差异［29］。CMA

检测应作为不明原因 DD/ID 患儿的一级检测方法，

因为相当一部分 DD/ID 患儿的染色体异常被确定

为遗传原因。此外，无论临床严重程度如何，都应对

所有患有不明原因 DD/ID 的儿童进行 CMA 检测［13］。

 另外，三种致病性 CNV 占本研究中所有患儿

DD/ID 原因的 19.1%（21/110），依次为 1p36、4p16.3

和 17p11.2 缺失综合征。上述缺失综合征与其他研

究中常见的复发综合征有些不同［30］，可能与入选患

儿地区和种族不同有关。即使上述 CNV 与众所周

知的致病性 CNV 或综合征重叠的患者也并不总是

表现出典型特征［31］。这可能部分是由于患者间的

不同断点、其他基因组不平衡或其他个体遗传因素

的组合造成的。由于很难从表型推断致病基因组区

域，因此全基因组 CMA 优于 FISH 来靶向检测基因

组失衡。因此，无论其他相关特征如何，都应对每位 

DD/ID 患者进行 CMA 检测 。

 在有父母检测数据的病例中，大多数（86.4%）

携带新生 CNV。其中 7.3%（8/110）的致病性 CNV

遗传自携带明显平衡易位的健康父母。本研究为存

在复发风险的家庭提供遗传咨询，结果并未出现家

族异常。尽管本研究中并未对所有父母进行 CMA 

和 FISH 检测，但父母的平衡易位患病率高于预期可

能是 DD/ID 患儿产生致病性 CNV 的原因［23］。如果

在 CMA 检测中同时鉴定出涉及两条染色体的 1 处 

缺失和 1 处重复（表明不平衡易位），则应考虑亲本

中存在平衡易位的可能性。

 通过大型数据集可以更好地理解非常罕见

的 CNV 的功能影响（或缺乏影响）。尽管如此，仍

存在罕见或独特的 CNV，其解释仍不明确［32］。本

研究验证了 5 个罕见报道的致病性 CNV，分别为

2p21p16.3、3p21.31、10p11.22p11.21、14q24.2 和

21q22.13 位点上的缺失。上述基因组失衡很少在公

共数据库或文献中报道。通过确认与已知致病区域

不完全重叠的致病 CNV 区域以及表型，扩大基因组

失衡的概况是有价值的。本研究为这 5 种很少报道

的 CNV 提供了进一步的致病性证据，在没有遗传信

息的情况下，其致病性仍然不确定。

 综上所述，与其他研究相比，本研究结果显示，

在 DD/ID 儿童中，通过 CGH 微阵列分析获得了较

高的诊断率，且超过一半的病例通过 FISH/q-PCR

检测和父母检测证实了结果。本研究证明了 CMA

检测对儿科人群的临床诊断效能。
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