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摘!要!应用染色体荧光原位杂交!ABCD"技术$对!’例不同表型的先天性心脏病患者外周血标本进行!!@))微缺

失的检测$以探讨先天性心脏病与!!@))微缺失的关系&受检的!%例单纯性先天性心脏病患者$无!!@))缺失者

为)*例$发生缺失者为(例’!例法鲁氏四联症伴心外多发畸形患者$有!!@))缺 失&上 述 结 果 表 明$先 天 性 心 脏

病与!!@))微缺失有关&
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!!先天性心脏病!VDH"是一种严重威胁患儿健康

的常见出生缺陷$其主要临床表现为心脏(血管的发

育异 常$包 括 室 间 隔 缺 损 !XCH"(房 间 隔 缺 损

!FCH"(动 脉 导 管 未 闭!QHF"(法 氏 四 联 症!;[A"(
主动脉弓离断!BFF"(主动脉右置(永存动脉干!;F"
等症&较严重的先心病多伴有心外畸形及多种功能

障碍$如腭裂(唇裂(免疫功能下降(语言障碍(身体

和 智 力 发 育 不 良 等&有 报 道 先 天 性 心 脏 病 与

!!@))9!微缺失相关))!%*$但也有作者认为单纯的$
非综合 征 的 先 天 性 心 脏 缺 陷 与!!@))微 缺 失 无

关)(!#*&
本研究应用荧光原位杂交技术$对!’例不同表

型的先天性心脏病患者!!@))微缺失进行检测以探

讨!!@))缺失与先天性心脏病间的关系&



)!材料和方法

4?4!病例

!’例不同表型(不同性别的先天性心脏病患者$
年龄(个月至)*岁&其中病例)!)($!!!!’由辽

宁省计划生育研究所提供’病例)’!!)由哈尔滨医

科大学附属第一(二医院提供&临床表型#病例)$卵
圆孔未闭’病例!!$$室间隔缺损’病例*!)&$动脉导

管未闭’病例))$动脉导管未闭伴二(三尖瓣脱垂’病
例)!$肺动 脉 瓣 狭 窄’病 例)%$先 天 性 单 心 室’病 例

)($法鲁氏四联症伴异常面容’病例)’$法鲁氏四联症

伴唇裂&病例)#!!’$单纯法氏四联症&
4?2!实验方法

)9!9)!制片

按文献)"*制备患者外周血淋巴细胞染色体标本&
)9!9!!L显带后荧光原位杂交

取)#O!!@))区带特异性探针$加&9’#OV4TB
HKF与%9’#OZZ!9)杂 交 液 混 匀$"&\水 浴)&
-/5$置于%"\预 杂 交!&-/5&L显 带 玻 片 标 本 经

甲醇 脱 色(乙 醇 系 列 脱 水(气 干 后$固 定 两 次$)]
QRC漂 洗$乙 醇 系 列 脱 水$气 干&置"&\预 温 的

"&̂ 甲酰胺+!]CCV中 变 性%-/5$冰 乙 醇 梯 度 脱

水(气干&将变性的探针滴于玻片上$橡胶水封片$

%"\杂交过夜&将玻片置于’&̂ 甲酰胺+!]CCV(
)]CCV漂洗各%次$分别加入.S/7/5,AB;V及其抗

体$%"\孵育各%&-/5$每次孵育后$(]CCV+&9)̂
;W<<5!&中$(!\$漂洗%次$最后经系列乙醇脱水$
气干$加碘化丙啶!QB"复染&
)9!9%!非显带标本荧光原位杂交

染色体标本乙醇脱水$气干$放入"&̂ 甲酰胺+
!]CCV中$"%\变 性’-/5&将"#O杂 交 母 液$
)#OK!’探针与!#O三蒸水混匀$离心$于"%_)\
变性’-/5&将变性后的探针加在气干的玻片标本

上$盖上盖玻片$用橡胶水封严$放在湿盒中$%"\
杂交)!!)#8&玻 片 置 于 预 温 的’&̂ 甲 酰 胺+!]
CCV中$(#\漂洗%次$每次)&-/5&!]CCV中$
(#\漂洗)&-/5$!]CCV+&9)̂ KQ,(&中$(#\漂

洗’-/5$经系列乙醇脱水$气干$加HFQB复染&
)9!9(!荧光显微镜观察 !N</>>"

V1T4S/>/45!FUU0/<7B-.6/56"分析并打印照片&
)9!9’!统计分析

使用CFC#9)!软件$用VZD!! 方法分析先天

性心脏病类型与!!@))缺失之间的关系&

!!结!果

2?4!@A!:分析结果

图4!22344缺失检测结果
.#卵圆孔未闭患者L显带结果’?#卵圆孔未闭患者!!@))缺失检测结果$箭头所示!!@))区域有!个杂交

信号’:#动脉导管未闭患者!!@))缺失检测结果$箭头所示!!@))区域有)个杂交信号’7#动脉导管未闭伴二(
三尖瓣脱垂患者!!@))缺失检测结果$箭头所示!!@))区域有)个杂交信号’<#肺动脉瓣狭窄患者!!@))缺失检测结果$

箭头所示!!@))区域有)个杂交信号’=#法氏四联症伴多发畸形患者!!@))缺失检测结果$箭头所示!!@))区域有)个杂交信号&
@-9?4!;)+)"-&’7).#+"&B22344
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!!病例)$卵圆孔未闭$L显带核型正常!图),."$

ABCD检测有!个 特 异 信 号!图),?"$表 明!!@))无

缺 失’病 例!!$$室 间 隔 缺 损$L显 带 核 型 正 常$

ABCD检测有!个 特 异 信 号$表 明!!@))无 缺 失’病

例*!)&$动脉 导 管 未 闭$ABCD检 测 有)个 特 异 性

信号!图),:"$表明有!!@))微缺失’病 例))$动 脉

导管未闭伴二(三尖瓣脱垂$ABCD检 测 有)个 特 异

信号!图),7"$表明有!!@))微缺失’病例)!$肺动

脉瓣狭窄$ABCD检测有)个特异信号!图),<"$表明

有!!@))微缺失’病例)%$先天性单心室$L显带核

型正常$ABCD检测 有!个 特 异 信 号$表 明!!@))无

缺失’病例)(!)’$法鲁氏四联症伴多发畸形$L显

带核型正常$ABCD有)个特异信号!图),="$表明有

!!@))微缺失&病例)#!!’$单纯法氏四联症$病例

)#$L显带核型正常$ABCD检测有!个特异信号$表

明!!@))无缺失&

2?2!统计分析结果

我们将!’例先心病患者!!@))缺失检测结果!表

)"$采用VZD!! 检验对其进行统计学分析$E‘&9&)$
认为先天性心脏病发生与!!@))微缺失有关&

表4!2C例先心病患者22344缺失检测结果

D,=+)4!22344E-67&$)+)"-&’7).#+"&B2C

6,.)./,"-)’"1-"(8:;

临床表型

V0/5/:.0
病例数

V.><>
!!@))缺失

!!@))7<0<T/45
无缺失

P/T842T7<0<T/45
卵圆孔未闭

A43.-<5[S.0<
) & &

室间隔缺损

X<5T3/:20.3><UT.07<=<:T
" & "

动脉导管未闭

H2:T2>F3T<3/4>2>
! ! &

肺动脉瓣狭窄

Q20-45.31X.0S<CT<54>/>
) ) &

动脉导管未闭伴

二(三尖瓣脱垂

H2:T2>F3T<3/4>2>
.::4-U.5/<7

?1Z/T3.043;3/:2>U/7
X.0S<Q340.U><

) ) &

法四伴多发畸形

;<T3.04614=A.004T
.::4-U.5/<7?1

-20T/U0<-.0=43-.T/45>

! ! &

先天性单心室

V456<5/T.0>/60<S<5T3/:0<
) & )

单纯法氏四联症

;<T3.04614=A.004T
)& & )&

%!讨!论

先天性心脏病!VDH"是一种严重威胁患儿健康

的常见出生缺陷$其主要临床表现为心脏(血管的发

育异常$较严重的先心病多伴有心外畸形及多种功

能障碍$表现为综合征$)**%年$P/0>45以首字母缩

写将其命名 为VF;VD综 合 征$即 心 脏 畸 形!异 常

面容!胸腺发育不良!腭裂和低钙血症$该征包括

腭,心,面综合征!XVAC"(先 天 性 胸 腺 发 育 不 全!H/,
L<436<综合征或HLC"(圆锥动脉 干 异 常 面 容 综 合

征!VFAC"等$其 病 因 为!!@))微 缺 失)$*$又 称 为

,!!@))缺失 综 合 征-&!!法 氏 四 联 症!;[A"(动

脉导管未 闭!QHF"(永 存 动 脉 干!;F"(离 断 型 主 动

脉弓!BFF"(肺动脉瓣狭窄等心脏锥干畸形!V;H"以

及室间隔缺损!XCH"是先心病常见的表型&有报道

;F患者!!@))微缺失发生率为%&̂ $;[A约)’̂ $

XCH约)&̂ ))*$因此有人提出非综合征的先天性心

脏缺陷与!!@))微 缺 失 有 关)!!%*&但F-.T/对)&"
名;[A患者 进 行 了 检 测$结 果 无 一 发 现!!@))缺

失)(*$说明单独发生的心脏畸形与!!@))微 缺 失 并

无必然 联 系$R436-.55和J456的 工 作 也 证 实$单

纯的先天性心脏缺陷与!!@))微缺失无关)’$#*&
本研究应用荧光原位杂交技术$对!’例不同表

型的先天性心脏病患者!!@))微缺失进行检测$以

探讨!!@))缺失与先天性心脏病之间的关系&结果

显示$!%例单纯性先天性心脏病患者$(例有!!@))
微缺失!)%̂ "$!例 法 鲁 氏 四 联 症 伴 多 发 畸 形 患 者

有!!@))微缺失$采用VZD!! 检验对上述结果进

行统计 学 分 析$E‘&9&)$认 为 先 天 性 心 脏 病 发 生

与!!@))微缺失有关&
基于上述结果$我们认为$凡是先天性心脏病患

者$无论其是否合并有其他的畸形或异常$均应进行

!!@))微 缺 失 的 检 测&一 方 面$对 于 一 个!!@))微

缺失携带者而言$无论其临床表现轻重如何$其后代

获得这一染色体异常的机率都是’&̂ $并且后代有

可能表现为严重的综合征$因此对其做出及时(正确

的诊断可以避免有严重综合征患儿的出生&当发现

患儿有!!@))微缺失时$应对其父母进行同样的检

测$以便为 他 们 生 育 第 二 胎 提 供 准 确 的 遗 传 咨 询&
另一方面$,!!@))缺失综合征-能够引起多种多样

的临床表型$其 范 围 之 广 几 乎 涉 及 全 身 所 有 器 官&
比如常见的心脏畸形(腭裂(唇裂(胸腺发育不良以

$"#!#期!!!!!!!!!!!!!杜玉荣等#!!@))微缺失与先天性心脏病的关系的研究



及进食困难(呼吸系统感染(肾脏畸形(学习能力下

降(语言功 能 障 碍 等 等)*!))*&正 因 为 如 此$临 床 诊

断中往往忽略了那些轻微的(不典型的和晚出现的

表型$从而使表型与!!@))微缺失间的关系更为复

杂&而对单纯性先天性心脏病患者进行!!@))微缺

失的检测$可以校正临床表型的复杂性(多变性以及

临床诊断中范围(手段(方法的局限所造成诊断的不

准确性$提高 不 典 型 性,!!@))缺 失 综 合 征-的 检 出

率&这一方面有助于及时发现和矫治一些较晚才表

现出来的先天性缺陷$如语言发育障碍(学习能力低

下(精神异常等&另一方面也有助于提高遗传咨询

的准确性&

)*例单纯性先天性心脏病$没有检 测 到!!@))
微缺失&这一结果支持先心病的发生是多基因与环

境因素相互作用的结果&研究表明$位于HLVE中

的>B$)0 基 因$&2F)基 因 及 与 >B$)0 相 邻 的

@G@(’0基因可影 响 神 经 嵴 细 胞 存 活)*!))*$使 未 成

熟的胸腺细胞凋亡$并使组成主动脉弓(腭及颅面结

构的细胞减少$影响长期记忆和学习能力$最终导致

VF;VD综合征中的许多表型$除此之外$其他 染 色

体上相关基因及环境因素!宫内环境"的影响也在先

天性心脏病的发生中起作用&
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