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染色体微阵列分析和低深度高通量全基因组测序
技术在流产遗传学诊断中的应用
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【摘要】　目的　探讨染色体微阵列分析（ＣＭＡ）和低深度全基因组测序（ＣＮＶ－ｓｅｑ）技术在流产遗传学病因诊断中的应用

价值。　方法　收集２０１８年５月至２０１９年１０月在无锡妇幼保健院计划生育门诊就诊并确诊稽留流产患者的流产样本８９例，

对所有流产样本分别进行ＣＭＡ和ＣＮＶ－ｓｅｑ检测，比较两种方法整体检出率以及各种染色体异常情况的检测结果。　结果　８９

例样本采用两种技术全部检测成功，其中两种技术对于染色体非整倍体异常检出一致，共检出２８例常染色体三体和５例特纳

综合征；ＣＭＡ检出了８例三倍体和３例杂 合 性 缺 失，而ＣＮＶ－ｓｅｑ由 于 技 术 局 限 性 只 能 提 示 男 性 三 倍 体，不 能 检 出 杂 合 性 缺

失；对于染色体缺失重复和嵌合体，ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ在检测范围内各有检出。　结论　ＣＭＡ对于三倍体和单亲二倍体的检

测优势更为突出，对于染色体非整倍体异常和拷 贝 数 异 常 的 检 测 与ＣＮＶ－ｓｅｑ技 术 相 当；但ＣＮＶ－ｓｅｑ在 高 通 量、扩 展 性、经 济

方面等具有优势。两种技术均可用于流产遗传学分析，能为临床诊断提供更多选择。
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自然流产是指妊娠小于２８周、胎儿体重小于１ｋｇ
时终止妊娠［１］。临床上自然流产的发生率为１５％～
２５％［２］，其病因十分复杂，包 括 遗 传、血 栓、内 分 泌、
免疫、环境等因素或多种因素共同作用，其中遗传因

素占比最高［３］。据报道，超过５０％的早期流产是由

于胚胎染色体异常导致的［４］，染色体的数目或结构

异常所致的疾病称染色体病，是导致反复流产及不

孕不育的 主 要 原 因。因 此 流 产 物 样 本 的 遗 传 学 分

析，有助于明确本次流产胚胎的遗传学病因，减轻患

者的心理负担，同时为下次妊娠再发风险评估和生

育指导提供合理的遗传咨询［５］。

染色体微阵列分析技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ　ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）是将一定数量的探针固定于支持物

上，与带荧光标记的ＤＮＡ分子进行杂交，通过检测

每个探针的杂交信号强度，进而获得样品中核酸序

列的分子数目和序列信息的高通量方法。低深度全

基因组测序也被称为基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶ－ｓｅｑ），是基 于 二

代测序技术对ＤＮＡ样 本 进 行 低 深 度 测 序，测 序 结

果与人类参考基因组进行比对，通过生物信息学分

析以发现受检样本可能存在的染色体相关异常。
本研 究 通 过 对８９例 流 产 组 织 分 别 进 行ＣＭＡ

和ＣＮＶ－ｓｅｑ检 测，以ＣＭＡ为 基 准，探 讨ＣＮＶ－ｓｅｑ
对流产 样 本 遗 传 学 诊 断 的 可 行 性，评 估 ＣＭＡ 和

ＣＮＶ－ｓｅｑ技术在染色体疾病检测中的应用价值。

资料与方法

一、研究对象

选取２０１８年５月至２０１９年１０月 在 无 锡 市 妇

幼保健院计划生育门诊就诊并确诊稽留流产行清宫

术的患者共８９例（８５例流产绒毛，４例流产组织），
年龄２０～４４岁，孕周６～１９周。患者纳入标准：（１）无
生殖器官器质性病变；（２）孕期无病毒感染及有害物

质接触史；（３）无相关自身免疫性疾病；（４）经阴道彩

超提示胚胎停止发育。患者全部知情同意并签署知

情同意书，研究经医院伦理委员会审批通过。
二、研究方法

１．标本处理：清宫手术中获取稽留流产患者的

流产绒毛或组织，将流产绒毛或组织放置无菌生理

盐水 中 漂 洗３～４次，除 去 母 血 成 分，－８０℃保 存

备用。

２．ＣＭＡ：使用德 国 ＱＩＡＧＥＮ公 司 生 产 的 组 织

提取试 剂 盒 提 取 流 产 物 基 因 组 ＤＮＡ，采 用 美 国

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公 司 生 产 的 ＣｙｔｏＳｃａｎ　７５０Ｋ［５５万 个

ＣＮＶ标记和２０万个单核 苷 酸 多 态 性（ＳＮＰ）标 记］

ＳＮＰ微 阵 列 芯 片（ＳＮＰ　７５０Ｋ）对 样 本 进 行 检 测，严

格按照Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公 司 提 供 的 标 准 实 验 操 作 流 程

进行基因 组ＤＮＡ消 化、扩 增、纯 化、片 段 化、标 记，
芯片的杂交、洗涤和扫描以及数据分析［６］。本 实 验

的报告阈值为１００ｋｂ以上的缺失和２００ｋｂ以上的

重复，不报告全基因组中已知属于正常多态的拷贝

数变化。

３．ＣＮＶ－ｓｅｑ：采用德国ＱＩＡＧＥＮ公司生产的组

织 提 取 试 剂 盒 提 取 流 产 物 基 因 组 ＤＮＡ，并 用

ＱｕｂｉｔＴＭ　３荧光计测定ＤＮＡ浓度，应用博圣染色体

拷贝数变异检测试剂盒（可逆末端终止测序法）进行

文库构建、纯化操作，通过ＫＡＰＡ　Ｌｉｂｒａｒｙ　Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｋｉｔｓ对 文 库 进 行 定 量 测 定 浓 度。对 定 量 后 文 库

ｐｏｏｌｉｎｇ并在Ｉｌｌｕｍｉｎａ　５００测序平台进行测序，最后

应用软件对染 色 体 非 整 倍 体 及１Ｍｂ以 上 的ＣＮＶ
进行分析。样 本 质 控 后 的ｒｅａｄｓ数 不 低 于８Ｍ，测

序深度约０．１×。数据分析以人类基因组ＧＲＣｈ３７／

ｈｇ１９参考序列 为 依 据。本 检 测 仅 报 告 与 受 检 者 临

床表型相关的ＣＮＶ，不报告小于１Ｍｂ的片段缺失

和重复，也不报告全基因组中已知良性、疑似良性的

拷贝数变化。

４．数 据 结 果 解 读：参 考 国 际 公 共 数 据 库，如

ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍ．ｏｒｇ）、ＤＧＶ（ｈｔｔｐ：／／ｄｇｖ．
ｔｃａｇ．ｃａ／ｄｇｖ／ａｐｐ／ｈｏｍｅ）、ＤＥＣＩＰＨＥＲ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄｅ－
ｃｉｐｈｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／ｓｅａｒｃｈ）、ＵＣＳＣ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅ－
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ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／）、ＣｌｉｎＶａｒ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｌｉｎｖａｒ／）、ＩＳＣＡ （ｈｔｔｐ：／／ｄｂｓｅａｒｃｈ．
ｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ／ｓｅａｒｃｈ／）、ＣｌｉｎＧｅｎ （ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ／）及相关文献报道等进行

ＣＮＶ的判读。根据ＣＮＶ的性质不同，将其分为致

病性ＣＮＶ、不明确意义ＣＮＶ（ｖａｒｉａｎｔｓ　ｏｆ　ｕｎｋｎｏｗｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）以及良性ＣＮＶ三类［７］。

三、统计学处理

研究采用ＳＰＳＳ　１６．０软件进行数据统计分析，

计数资料采用率（％）进行统计描述，即各组染色体

异常阳性检出率用百分数（％）表示。

结　　果

一、８９例流产样本的遗传学检测结果

８９例样本采用ＣＭＡ和ＣＮＶ－ｓｅｑ分别检测，通
过质控 标 准 分 析，两 种 方 法 检 测 成 功 率 达１００％。
其中ＣＭＡ阳性检出５４例，染色体异常率为６０．７％
（５４／８９）；ＣＮＶ－ｓｅｑ阳 性 检 出４９例，染 色 体 异 常 率

为５５．１％（４９／８９），详见表１。

表１　ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ对８９例流产物的检测结果比较（ｎ，％）

检测方法 未见异常 三倍体 染色体非整倍体异常 结构异常 嵌合体 杂合性缺失 异常检出率（％）

ＣＭＡ　 ３５　 ８　 ３３　 １１　 ５　 ３　 ６０．７（５４／８９）

ＣＮＶ－ｓｅｑ　 ４０　 ６＊ ３３　 ７　 ３　 ０　 ５５．１（４９／８９）

　　注：＊ 提示疑似三倍体

二、ＣＭＡ及ＣＮＶ－ｓｅｑ检 出 的 染 色 体 整 倍 体 异

常结果比较

ＣＭＡ检出三倍体共８例（男女比例为６∶２），
包含嵌合型三倍体３例（男女比例２∶１）；ＣＮＶ－ｓｅｑ
检出疑似三倍 体６例，ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ检 出 的 三

倍体具体样本情况见表２。

三、ＣＭＡ及ＣＮＶ－ｓｅｑ检 出 的 染 色 体 非 整 倍 体

数目异常结果比较

ＣＭＡ和ＣＮＶ－ｓｅｑ对于８９例流产 物 的 染 色 体

非整 倍 体 数 目 异 常 检 出 效 率 完 全 一 致，共 检 出３３
例，其中检出常染色体三体２８例，特纳综合征５例，
具体情况见表３。

表２　ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ检出的三倍体结果比较

样本 ＣＭＡ　 ＣＮＶ－ｓｅｑ

Ｐ２６　 ６９，ＸＸＸ／６８，ＸＸ或其他异常形式的三倍体嵌合 嵌合型４５，Ｘ

Ｐ２７　 ６９，ＸＹＹ三倍体 Ｘ∶Ｙ≈１∶２，疑似三倍体ＸＹＹ

Ｐ２８　 ６９，ＸＸＸ三倍体 未检出

Ｐ４４　 ６９，ＸＹＹ三倍体 Ｘ∶Ｙ≈１∶２，疑似三倍体ＸＹＹ

Ｐ４５　 ７０，ＸＸＹ，＋１１［６５％］／６９，ＸＸＹ［３５％］嵌合型三倍体 Ｘ∶Ｙ≈２∶１，疑似三倍体ＸＸＹ

Ｐ４８　 ６９，ＸＸＹ三倍体 Ｘ∶Ｙ≈２∶１，疑似三倍体ＸＸＹ

Ｐ５２　 ６９，ＸＸＹ／６８，ＸＸＹ，－１８嵌合型三倍体 Ｘ∶Ｙ≈２∶１，疑似三倍体ＸＸＹ

Ｐ７０　 ８ｐ２３．３ｐ１１．２１区 段 存 在４２．１ Ｍｂ片 段 的 缺 失，８ｐ１１．２１ｑ２４．３区 段 存 在

１０３．９Ｍｂ片段的重复，胎儿可能为６９，ＸＸＹ，ｉ（８）（ｑ１０）的三倍体患者

Ｘ∶Ｙ≈２∶１，疑似三倍体ＸＸＹ

表３　ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ检出染色体非整倍体结果（ｎ＝３３）

变异类型
３号

三体

４号

三体

８号

三体

１０号

三体

１３号

三体

１４号

三体

１５号

三体

１６号

三体

２２号

三体

特纳

综合征

例数 １　 １　 ２　 １　 ６　 １　 ３　 １０　 ３　 ５

占比（％） ３．０　 ３．０　 ６．１　 ３．０　 １８．２　 ３．０　 ９．１　 ３０．３　 ９．１　 １５．２
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四、染色体结构异常检测结果比较

ＣＭＡ共检出１１例染色体结构异常，包括合并

缺失重复２例，缺失５例，重复４例，其中＜１Ｍｂ拷贝

数异常５例，拷贝数异常范围为４１４．１Ｋｂ～３４．６Ｍｂ；

ＣＮＶ－ｓｅｑ检出拷贝数异常７例，其中合并缺失重复

１例，缺失３例，重复３例，拷贝数异常范围为１Ｍｂ～
３４．４Ｍｂ。详见表４。

Ｐ１８、Ｐ２９、Ｐ５５、Ｐ６４、Ｐ７４五 个 样 本 拷 贝 数 异 常

小于１Ｍｂ，不在本次ＣＮＶ－ｓｅｑ检测范围，ＣＮＶ－ｓｅｑ
均未报告，同时评估这５个区段的拷贝数变异均为

临床意义不 明（ＶＯＵＳ）的 变 异。Ｐ６１号 样 本ＣＭＡ

检出１７ｑ２５．３区 段１．４Ｍｂ微 缺 失，ＣＮＶ－ｓｅｑ未 识

别Ｐ１８号样本染色体长臂末端缺失，实际缺失大小

未知，不确定是否大于１Ｍｂ，所以未报告；Ｐ７８号样

本ＣＭＡ检 出１２ｐ１３．３３ｐ１１．１区 段 存 在４个 拷 贝，
而ＣＮＶ－ｓｅｑ判断为３拷贝；ＣＮＶ－ｓｅｑ在Ｐ２３号样本

检出３ｐ２２．３区段１Ｍｂ的微重复。对于Ｐ３８、Ｐ７２、

Ｐ８３号样本以及Ｐ５８号样本的缺失重 复、Ｐ７４号 样

本的微重复，ＣＮＶ－ｓｅｑ与ＣＭＡ的检出效力相当，不
存在显著差异。ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ在本次检测范围

内对于 缺 失 重 复 异 常 检 出 一 致 率 达７７．８％，其 中

ＣＭＡ和ＣＮＶ－ｓｅｑ分别多检出１例。

表４　ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ在染色体结构异常上的检测结果比较

样本
ＣＭＡ　 ＣＮＶ－ｓｅｑ

异常类型 染色体区段 片段大小 异常类型 染色体区段 片段大小

异常片段

病理性分类

Ｐ１８ 微重复 Ｘｑ２８　 ４１４．１Ｋｂ 未检出１Ｍｂ以上已知的、明确致病的ＣＮＶ　 ＶＯＵＳ

Ｐ２３ 未检出染色体拷贝数异常 微重复 ３ｐ２２．３　 １．０Ｍｂ 可能致病

Ｐ２９ 微缺失 １７ｑ２５．１　 ５９４．３Ｋｂ 未检出１Ｍｂ以上已知的、明确致病的ＣＮＶ　 ＶＯＵＳ

Ｐ３８ 微缺失 １６ｐ１３．１１　 １．４Ｍｂ 微缺失 １６ｐ１３．１１　 １．４Ｍｂ 可能致病

Ｐ５５ 微重复 １７ｐ１３．３　 ４５０．９Ｋｂ 未检出１Ｍｂ以上已知的、明确致病的ＣＮＶ　 ＶＯＵＳ

Ｐ５８ 微重复 ６ｐ２５．３ｐ２４．３　 ９．０Ｍｂ 微重复 ６ｐ２５．３ｐ２４．３　 ９．１Ｍｂ 致病性

微缺失 ８ｑ２４．１３ｑ２４．３　 ２２．８Ｍｂ 微缺失 ８ｑ２４．１３ｑ２４．３　 ２２．９Ｍｂ 致病性

Ｐ６１ 微缺失 １７ｑ２５．３　 １．４Ｍｂ 未检出１Ｍｂ以上已知的、明确致病的ＣＮＶ 可能致病

Ｐ６４ 微重复 １６ｐ１３．２　 ６２９．７Ｋｂ 未检出１Ｍｂ以上已知的、明确致病的ＣＮＶ　 ＶＯＵＳ

Ｐ７２ 微缺失 １８ｐ１１．３２ｐ１１．２１　 １４．９Ｍｂ 微缺失 １８ｐ１１．３２ｐ１１．１　 １５．５Ｍｂ 致病性

Ｐ７４ 微重复 １３ｑ１２．１２　 １．４Ｍｂ 微重复 １３ｑ１２．１２　 １．４Ｍｂ 致病性

微缺失 ２１ｑ２２．３　 ５６４．０Ｋｂ 未检出１Ｍｂ以上已知的、明确致病的ＣＮＶ　 ＶＯＵＳ

Ｐ７８ 微重复 １２ｐ１３．３３ｐ１１．１　 ３４．６Ｍｂ 微重复 １２ｐ１３．３３ｐ１１．１　 ３４．４Ｍｂ 致病性

Ｐ８３ 微缺失 ５ｑ３５．１ｑ３５．３　 ８．６Ｍｂ 微缺失 ５ｑ３５．１ｑ３５．３　 ８．７Ｍｂ 致病性

五、ＣＭＡ及ＣＮＶ－ｓｅｑ检 出 的 嵌 合 体 异 常 结 果

比较

ＣＭＡ检 出 嵌 合 型 常 染 色 体 三 体４例，嵌 合 比

例为３２％～６７％，同 时 对 低 比 例 嵌 合 进 行 了 提 示，

此外嵌合型重复检出１例；ＣＮＶ－ｓｅｑ检出嵌合型常

染色体三体２例（２６号样本实际为嵌合型三倍体，结
果已在 染 色 体 整 倍 体 异 常 讨 论），ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ
检出嵌合体异常不一致的具体情况见表５。两种方

法对于Ｐ１４号样本的检测，发现为嵌合型２２号染色

体三体，嵌合比例相差１３％；ＣＭＡ检测Ｐ３９、Ｐ５８号

样本均为 嵌 合 型 常 染 色 体 三 体，而 ＣＮＶ－ｓｅｑ未 检

出；检测Ｐ３９号 样 本，ＣＮＶ－ｓｅｑ数 据 分 析 时 发 现９

号染色体存在轻度上移，由于未达到嵌合报告阈值，

所以软件未提示，人工审核时考虑到嵌合比例低，但
准确性存 在 疑 问，所 以 未 报 告；对 于Ｐ５８号 样 本，

ＣＮＶ－ｓｅｑ未发现７号染色体三体嵌合；同时ＣＮＶ－ｓｅｑ
也未检出ＣＭＡ检 出 的Ｐ７２号 样 本１８ｑ１２．１ｑ２３区

段存在４９．９Ｍｂ低比例嵌合型重复。

六、ＣＭＡ及ＣＮＶ－ｓｅｑ杂合性缺失检测结果比较

ＣＭＡ共 检 出 杂 合 性 缺 失３例，具 体 结 果 见 表

６，Ｐ１７号样本为单亲二倍体，Ｐ４９号样本为２２号染

色体单亲二倍体，Ｐ８２号样本１１ｐ１５．４ｐ１５．１区段存

在１１．５Ｍｂ片段的杂合性的缺失。而ＣＮＶ－ｓｅｑ在

８９例流产样本中均未检测出杂合性缺失。
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表５　ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ检出嵌合体异常不一致的情况比较

样本 ＣＭＡ　 ＣＮＶ－ｓｅｑ

Ｐ９ 嵌合型低比例９号染色体三体 嵌合型低比例

９号染色体三体

Ｐ１４　 ４７，ＸＸ，＋２２［６７％］／４６，ＸＸ［３３％］

嵌合型２２号染色体三体

８０％的２２号染色体三体

Ｐ３９ 男性胎儿，疑似为嵌合型低比例９号染色体三体 未见染色体数目异常

Ｐ５８　 ４７，ＸＸ，＋７［３２％］／４６，ＸＸ［６８％］

嵌合型７号染色体三体

未见染色体数目异常

Ｐ７２　 １８ｑ１２．１ｑ２３区段存在４９．９Ｍｂ低比例嵌合型重复 未检出１８ｑ１２．１ｑ２３区段存在４９．９Ｍｂ低比例嵌合型重复

表６　ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ检出的杂合性缺失结果比较

编号 ＣＭＡ　 ＣＮＶ－ｓｅｑ

Ｐ１７ 单亲二倍体 未见杂合性缺失

Ｐ４９　 ２２号染色体单亲二倍体 未见杂合性缺失

Ｐ８２　 １１号染色体１１ｐ１５．４ｐ１５．１区段存在１１．５Ｍｂ片段的杂合性的缺失 未见杂合性缺失

讨　　论

目前，用于流产标本遗传学诊断的技术中，染色

体核型分析是临床上染色体病诊断的“金标准”［８］，
可以检测染色体数目异常及大于１０Ｍｂ的片段 缺

失、重复、易位、倒位等结构异常［９］。但 该 技 术 步 骤

相对复杂、技术性要求较高，同时存在标本采集和送

检过程中易污染、母体细胞污染鉴别困难、细胞培养

成功率低（６０％～９０％）［８］、检测周期长（３～４周）等

问题导致检测失败及漏诊，限制了其在流产标本检

测时的应用。荧光定量聚合酶链式反应（ＱＦ－ＰＣＲ）、
荧光 原 位 杂 交（ＦＩＳＨ）、多 重 连 接 探 针 扩 增 技 术

（ＭＬＰＡ）等［１０－１１］一般只能对特定染色体的数目异常

进行检测，无法对全染色体组检测。国内外研究者

均对ＣＮＶ－ｓｅｑ技术 的 临 床 适 用 性 及 准 确 性 进 行 了

评估，Ｌｉｕ等［１２］对５００例 流 产 样 本 进 行 ＣＮＶ－ｓｅｑ
（０．０６×测序深度）和核型分析比较，发现ＣＮＶ－ｓｅｑ
相比核型分析能够有效地检出非整倍体和部分小片

段异常，提示ＣＮＶ－ｓｅｑ是可以有效应用于早期胚胎

停育的新的遗传学诊断技术。
本研究 利 用ＣＭＡ和ＣＮＶ－ｓｅｑ两 种 技 术 对 流

产物进行遗传学检测，对比结果显示在不同类型染

色体异常中，两种方法的检测结果有一定的差异。
关于整倍体的检测，ＣＭＡ由 于 涵 盖ＳＮＰ探 针

和ＣＮＶ探针可以很好的检出，而ＣＮＶ－ｓｅｑ是通过

测序片段与正常基因组的对比，无法对染色体整倍

体改变进行判断，所以无法检测三倍体。但男性三

倍体可以通过性染色体Ｘ和Ｙ的比例得出疑似三

倍体的结论，女性多倍体则会误判为其他结果，如对

于２６号样本嵌合型三倍体６９，ＸＸＸ／６８，ＸＸ，ＣＮＶ－
ｓｅｑ分析软件会 判 断Ｘ染 色 体 部 分 缺 失，报 告 为 嵌

合型４５，Ｘ。由于流产胚胎三倍体的比例较高，建议

ＣＮＶ－ｓｅｑ做流产 物 遗 传 学 检 测 应 先 做 短 串 联 重 复

序列（ＳＴＲ）检测，来排除样本是否为三倍体。而非

整倍体的检测 结 果，ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ均 检 出 常 染

色体三体２８例，特纳综合征５例，检出效力相当，一
致率达１００％。

在染色体缺失重复的检测中，本次ＣＮＶ－ｓｅｑ检

测由于测序深度原因，只检测１Ｍｂ以上的重复 和

缺失，ＣＮＶ－ｓｅｑ由于测序深度和分析软件原因漏检

１例１７ｑ２５．３区段的微缺失，说明ＣＮＶ－ｓｅｑ的准确

性有待进一步 完 善；但 本 次ＣＮＶ－ｓｅｑ检 测 比ＣＭＡ
多检 测 出１例３ｐ２２．３区 段１Ｍｂ的 微 重 复，表 明

ＣＮＶ－ｓｅｑ检测能 够 发 现 芯 片 探 针 未 覆 盖 的 染 色 体

拷贝数异常，进而发现新的染色体疾病。本次实验，
样本染色体的缺失或重复片段长度从４１４．１Ｋｂ到

４９．９Ｍｂ不等，当涉及大量功能基因或发育基因时

会导致胚胎停育。本研究中共检出５例临床意义不

明的ＣＮＶｓ，片 段 大 小 均＜１Ｍｂ，且 均 不 涉 及 数 据

库中明确 的 致 病 基 因。当 检 测 到 临 床 意 义 不 明 的
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ＣＮＶ时，一般需要对父母的染色 体 进 行 检 测，以 确

认ＣＮＶ的来源，最 后 综 合 数 据 库 和 文 献 来 判 断 致

病等级。Ｗａｎｇ等［１３］对５５１例流产样本进行ＣＭＡ，

发现 致 病 性 微 缺 失、微 重 复３１例，片 段 大 小 为

１．５４２Ｍｂ～８．８８３Ｍｂ，而小片段异常（１Ｍｂ以下）

往往致病性不明确，较难评估是否为流产原因，为临

床报告解读增加了难度。因此，ＣＮＶ－ｓｅｑ在检测致

病性拷贝数变异中与现有ＣＭＡ平台具有几乎一致

的检测效果。

关于嵌合体的检测，ＣＭＡ的ＣＮＶ＋ＳＮＰ双探

针设计可以较好地检测＞３０％的嵌合体，但对于异

常细胞比例小于３０％的嵌合体检测效率较低［１４］，本

次ＣＮＶ－ｓｅｑ检测由于测序深度仅为０．１×，只能对

一定比例的嵌合体进行提示。造成这些差异的原因

可能是技术 的 差 异，ＣＮＶ－ｓｅｑ测 序 深 度 不 足，也 可

能是由于标本不同位置嵌合比例不一致造成的。有

研究表明，当ＣＮＶ－ｓｅｑ测序深度增加到０．２５×时，

嵌合体分辨率在２５％左右［１５］。

在杂合性缺失的检测上，与ＣＭＶ相比，ＣＮＶ－ｓｅｑ
由于无法进行ＳＮＰ的检测，所以无法检出杂合性缺失。

本研究比较了ＣＭＡ与ＣＮＶ－ｓｅｑ在流产组织遗

传学检测中的价值，结果显示ＣＭＡ和ＣＮＶ－ｓｅｑ对流

产胚胎全基因组检测方面准确率高，特异性强，两种

技术对染色体非整倍体和＞１Ｍｂ的拷贝数异常的检

出率无明显差异。其中ＣＭＡ分辨率达１００Ｋｂ，在检

测多倍体、单亲二倍体等具有明显优势，而ＣＮＶ－ｓｅｑ
可根据需要调整测序深度，以更好地检出拷贝数异常

以及嵌合体，同时结合ＳＴＲ检测可检测三倍体。

相比于ＣＭＡ，ＣＮＶ－ｓｅｑ检测对于ＤＮＡ样本的需

求量更小，最低仅需要１０～５０ｎｇ基因组ＤＮＡ［１６］，远

低于ＣＭＡ检测 的２００ｎｇ。临 床 实 践 中 部 分ＤＮＡ
样本量较少，且ＤＮＡ完 整 性 欠 佳，不 能 达 到ＣＭＡ
的上样质控要求，而ＣＮＶ－ｓｅｑ可以克服这些 缺 点；

同时近几年高通量测序技术已经得到了大量推广和

普及，ＣＮＶ－ｓｅｑ所 需 要 的 测 序 仪 可 以 与 其 他 项 目

（如产前无创基因筛查）共用，可以一机多用，兼容性

更高，避免了额外购买昂贵的染色体芯片专用设备，

因此ＣＮＶ－ｓｅｑ技术的普及和推广也更容易；ＣＮＶ－ｓｅｑ
具有高通量、操作简便、报告周期短（１０个工作日左

右）、成本低等优势，同时可以检测ＣＭＡ探针未覆

盖区域，因此ＣＮＶ－ｓｅｑ结 合ＳＴＲ可 为 早 孕 期 胎 停

育和流产提供遗传学病因诊断。

【参　考　文　献】

［１］　谢幸，孔北华，段涛 主编．妇 产 科 学［Ｍ］．第９版．北 京：人 民

卫生出版社，２０１８：７０．
［２］　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｌｏｓｓ：ａ　ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｐｉｎｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｅｒｔｉｌ　Ｓｔｅｒｉｌ，２０１２，９８：１１０３－１１１１．
［３］　陈兰婷，李大金，王凌．复发性流产的遗传学相关因素研究进

展［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１７，２６：１１５８－１１６２．
［４］　Ｓａｈｏｏ　Ｔ，Ｄｚｉｄｉｃ　Ｎ，Ｓｔｒｅｃｋｅｒ　ＭＮ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｇｅｎｅｔｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｌｏｓｓ　ｂｙ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ　ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ：ｏｕｔｃｏｍｅｓ，

ｂｅｎｅｆｉｔｓ，ａｎｄ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔ　Ｍｅｄ，２０１７，１９：８３－８９．
［５］　Ｍｅｎｔｅｎ　Ｂ，Ｓｗｅｒｔｓ　Ｋ，Ｄｅｌｌｅ　Ｃｈｉａｉｅ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ａｒｒａｙ　ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｇｅｎｏｍｉｃ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｆｌｏｗ　ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ａｂｏｒｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｍｏｒｓ　ｉｎ　ｕｔｅｒｏ　ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００９，１０：８９．
［６］　钱芳波，沈晔．全基因组染 色 体 芯 片 在 流 产 绒 毛 及 死 胎 遗 传

学诊断 中 的 应 用［Ｊ］．南 京 医 科 大 学 学 报（自 然 科 学 版），

２０１８，３８：１５８６－１５９２．
［７］　Ｋｅａｒｎｅｙ　ＨＭ，Ｔｈｏｒｌａｎｄ　ＥＣ，Ｂｒｏｗｎ　ＫＫ，ｅｔ　ａｌ．Ａｍｅｒｉｃａｎ

ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｇｅｎｅｔｉｃｓ　ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ａｎｄ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｏｒ

ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ　ｏｆ　ｐｏｓｔｎａｔａｌ　ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　ｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒ　ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔ　Ｍｅｄ，２０１１，１３：６８０－６８５．
［８］　李翠，赵明刚，贺芳，等．ＣＮＶ－ｓｅｑ及 染 色 体 核 型 分 析 在 染 色

体异常 检 测 中 的 比 较［Ｊ］．西 安 交 通 大 学 学 报（医 学 版），

２０１９，４０：９９３－９９６．
［９］　Ｎａｇａｉｓｈｉ　Ｍ，Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｔ，Ｉｉｎｕｍａ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ　ｉｎ　３４７ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ａｂｏｒｔｉｏｎｓ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ　ｉｎ

Ｊａｐａｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎａｅｃｏｌ　Ｒｅｓ，２００４，３０：２３７－２４１．
［１０］　郑雷，陈雪，闫有圣，等．ＦＩＳＨ方法进行流产组织染色体非整倍

体改变的检测分析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１６，２４：４２－４３．
［１１］　钟福春．ＭＬＰＡ在早期自然流产胚胎绒毛染色体异常快速检

测中的应用［Ｄ］．福州：福建医科大学，２０１４．
［１２］　Ｌｉｕ　Ｓ，Ｓｏｎｇ　Ｌ，Ｃｒａｍ　ＤＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ　ｖｓ

ｃｏｐｙ　ｎｕｍｂｅｒ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ［Ｊ］．

Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１５，４６：４７２－４７７．
［１３］　Ｗａｎｇ　Ｙ，Ｃｈｅｎｇ　Ｑ，Ｍｅｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＳＮＰ

ａｒｒａｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　ｆｉｒｓｔ－ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ　ｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ｌｏｓｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１７，９１：８４９－８５８．
［１４］　染色体微阵列分析技术在产 前 诊 断 中 的 应 用 协 作 组．染 色 体

微阵列分析技术在产前诊断中的应用专家共识［Ｊ］．中华妇产

科杂志，２０１４，４９：５７０－５７２．
［１５］　Ｄｏｎｇ　Ｚ，Ｚｈａｎｇ　Ｊ，Ｈｕ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｗ－ｐａｓｓ　ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ：ａ　ｖａｌｉｄａｔｅｄ　ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅｔ　Ｍｅｄ，２０１６，１８：９４０－９４８．
［１６］　Ｌｉａｎｇ　Ｄ，Ｐｅｎｇ　Ｙ，Ｌｖ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｐｙ　ｎｕｍｂｅｒ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｆｏｒ　ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｄｉｓｅａｓｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｏｌ　Ｄｉａｇｎ，２０１４，１６：５１９－５２６．

［编辑：辛玲］

·８１３· 生殖医学杂志２０２１年３月第３０卷第３期


