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基于高通量测序的植入前遗传学检测技术在
１例染色体平衡易位家系中的应用
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【摘要】　目的　报道应用基于高通量测序的植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）
技术对１例染色体平衡易位家系的胚胎染色体进行分析，探讨了染色体平衡易位夫妇的胚胎整倍体率
和形成机制。方法　应用体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）、囊胚培养和基于高通量测序的ＰＧＴ技
术对胚胎染色体进行分析，统计染色体平衡易位夫妇的胚胎整倍体率。结果　经卵胞浆内单精子注射
（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）技术受精，获得囊胚１５个，活检１０个。依据Ｇａｒｎｄｅｒ囊胚分级
法分级，１号胚胎为Ｂ／４ａｂ，２～７号胚胎为Ｂ／４ｂｂ，８～９号胚胎为Ｂ／６ｂｂ，１０号胚胎为Ｂ／５ｂｃ。高通量测
序数据提示：６枚整倍体囊胚，４枚非整倍体囊胚。女方最终移植１枚Ｂ／４ｂｂ整倍体囊胚，足月顺产１男
婴，体重３．４１ｋｇ，发育正常。结论　基于高通量测序的ＰＧＴ技术可准确筛查出染色体整倍体胚胎，有效
避免因胚胎染色体异常而导致的流产和出生缺陷。
【关键词】　高通量测序；植入前遗传学检测；染色体整倍体
【中图分类号】　Ｒ７１４．５５　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２１．０４．００９
通信作者：卢建，Ｅｍａｉｌ：２４３５６１２０５＠ｑｑ．ｃｏｍ

犃狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳狆狉犲犻犿狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀犵犲狀犲狋犻犮狋犲狊狋犻狀犵犫犪狊犲犱狅狀犺犻犵犺狋犺狉狅狌犵犺狆狌狋狊犲狇狌犲狀犮犻狀犵犻狀犪犳犪犿犻犾狔狑犻狋犺
犮犺狉狅犿狅狊狅犿犪犾犫犪犾犪狀犮犲犱狋狉犪狀狊犾狅犮犪狋犻狅狀
犎犲犢犻狇狌狀，犎犲犜犻犪狀狑犲狀，犔狌犑犻犪狀

犕犲犱犻犮犪犾犌犲狀犲狋犻犮犆犲狀狋犲狉，犌狌犪狀犵犱狅狀犵犠狅犿犲狀犪狀犱犆犺犻犾犱狉犲狀犎狅狊狆犻狋犪犾，犌狌犪狀犵狕犺狅狌５１１４００，犌狌犪狀犵犱狅狀犵，犆犺犻狀犪
犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犔狌犑犻犪狀，犈犿犪犻犾：２４３５６１２０５＠狇狇．犮狅犿
【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｒｅｐｏｒｔｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｍｂｒｙｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｏｆａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｂａｌａｎｃｅｄｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｂｙｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ（ＰＧＴ）ｂａｓｅｄｏｎｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．
Ｔｈｅｅｍｂｒｙｏｅｕｐｌｏｉｄｙｒａｔｅａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｃｏｕｐｌｅｓｗｉｔｈｂａｌａｎｃｅｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｗａｓ
ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ（ＩＶＦ），ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｃｕｌｔｕｒｅｄａｎｄＰＧＴｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｂａｓｅｄｏｎｈｉｇｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｍｂｒｙｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ａｎｄｔｈｅｅｕｐｌｏｉｄｙｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｕｐｌｅｓ
ｗｉｔｈｂａｌａｎｃｅｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　１５ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓｗｅｒｅｆｏｒｍｅｄｂｙ
ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＩＣＳＩ），ａｎｄ１０ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓｗｅｒｅｂｉｏｐｓｉｅｄ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧａｒｎｄｅｒ
ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｇｒａｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ｅｍｂｒｙｏｎｏ．１ｗａｓＢ／４ａｂ，ｅｍｂｒｙｏＮｏ．２７ｗａｓＢ／４ｂｂ，ｅｍｂｒｙｏＮｏ．８９ｗａｓ
Ｂ／６ｂｂ，ａｎｄｅｍｂｒｙｏＮｏ．１０ｗａｓＢ／５ｂｃ．Ｔｈｅｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅ６
ｅｕｐｌｏｉｄｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓａｎｄ４ａｎｅｕｐｌｏｉｄｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ．Ｆｉｎａｌｌｙ，ａｅｕｐｌｏｉｄｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｏｆＢ／４ｂｂｗａｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ，
ａｎｄａｂａｂｙｂｏｙｗａｓｂｏｒｎｎａｔｕｒａｌｌｙ，ｗｅｉｇｈｉｎｇ３．４１ｋｇａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｎｏｒｍａｌｌｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　ＰＧＴ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｂａｓｅｄｏｎｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｃａｎａｃｃｕｒａｔｅｌｙｓｃｒｅｅｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｅｕｐｌｏｉｄｙｅｍｂｒｙｏｓａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｖｏｉｄａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓｃａｕｓｅｄｂｙｅｍｂｒｙｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；Ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｅｕｐｌｏｉｄｙ

　

２４



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第４期 ·论著·　　

　　染色体平衡易位是２条不同源的染色体各发生
断裂后，互相变位重接而形成两条结构上重排的染
色体。这种易位大多数都保留了原有基因总数，对
基因作用和个人发育一般无严重影响，通常易位携
带者表型正常。平衡易位人群携带频率约为０．２％，
不孕夫妇约为０．６％，复发流产夫妇约为９．２％［１］。
植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）是胚胎植入前检测胚胎染色体的整倍
性和基因组染色体拷贝数的变异。基于高通量测序
的ＰＧＴ技术，以大规模并行序列为特征，一次性完
成几十万到几百万条的ＤＮＡ分子进行序列测序。
通过囊胚活检获得５～８个滋养外胚层细胞，经全基
因组扩增（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＷＧＡ），高
通量测序和生信分析，可筛选出染色体正常／平衡易
位携带者的整倍体囊胚，减少流产发生和出生缺陷。
本研究运用基于高通量测序的ＰＧＴ技术对１例染
色体平衡易位家系的胚胎染色体进行分析，并探讨
了染色体平衡易位夫妇的胚胎整倍体率和形成机
制。

１　对象与方法

１．１　对象　患者，女，２９岁，Ｇ１Ｐ０Ａ１，既往自然流
产１次，不孕７＋年，女方ＨＰＶ１２型（＋），双侧卵巢
多囊改变，男方精液检查提示：弱精子症；女方染色
体核型提示：４６，ＸＸ（未见异常），男方染色体核型提
示：４６，ＸＹ，ｔ（１；１２）（ｐ３２；ｑ２４．３）。夫妇二人于
２０２０年１月来广东省妇幼保健院进行体外受精胚
胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ
ＥＴ）治疗。卵泡期长方案促排获卵２０枚，卵胞浆内
单精子注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ＩＣＳＩ）受精获获得囊胚１５个，活检１０个。依据
Ｇａｒｎｄｅｒ囊胚分级法分级，１号胚胎为Ｂ／４ａｂ，２～７
号胚胎为Ｂ／４ｂｂ，８～９号胚胎为Ｂ／６ｂｂ，１０号胚胎
为Ｂ／５ｂｃ。高通量测序结果提示：６枚整倍体囊胚，
４枚非整倍体囊胚。移植１枚Ｂ／４ｂｂ整倍体囊胚，

移植１２ｄ后血清ＨＣＧ６６１．６ＩＵ／ｍｌ，移植２８ｄ超声
提示：宫内单活胎。唐氏筛查提示：临界风险，２１三
体风险值１∶３１８。胎儿颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）提示：１．６ｍｍ。羊水染色体核型
提示：４６，ＸＮ（未见异常核型），羊水染色体微阵列提
示：（－），羊水定量荧光聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）
提示：（－）。胎儿足月后，顺产１男婴，体重３．４１ｋｇ，
发育正常。
１．２　方法
１．２．１　ＩＶＦ和囊胚培养　在夫妻双方签署知情同
意书后，采用卵泡期长方案，月经第２ｄ注射达菲林
降调节，３０ｄ后注射果纳芬针促进卵泡生长，当３个
以上卵泡直径≥１８ｍｍ时，肌注ＨＣＧ，３６ｈ后取卵。
通过ＩＣＳＩ受精，将受精胚胎培养５ｄ或６ｄ后，使用
摩擦解剖法进行囊胚活检５～８个滋养外胚层细胞，
放置聚合酶链式反应管中，２０℃储存，待ＷＧＡ。
１．２．２　ＷＧＡ和高通量测序分析　通过Ｓｕｒｅｐｌｅｘ
扩增试剂盒对聚合酶链式反应管中滋养外胚层细胞
进行ＷＧＡ。构建文库，使用胚胎植入前染色体非
整倍体检测试剂盒进行测序。通过ＭｉＳｅｑ平台进
行胚胎文库的大规模高通量平行测序。测序数据采
用平均值算法，对基因组染色体进行连续窗口划分，
统计每个样本每个窗口内的ＤＮＡ序列片段数目，
使用ＰＧＸｃｌｏｕｄ进行数据分析。

２　结果
经测序数据分析，提示该夫妇共获６个整倍体

囊胚，４个非整倍体囊胚，其中１号和９号胚胎染色
体结果为４６，ＸＮ，（１）（ｐ３６．３３ｐ３２．３）（５２．９１Ｍｂ），
＋（１２）（ｑ２４．３２ｑ２４．３３）（５．６８Ｍｂ），６号胚胎染色
体结果为４７，ＸＮ，＋１，８号胚胎染色体结果为４６，
ＸＮ，（５）（ｐ１５．３３ｐ１３．２）（３７．９７Ｍｂ），＋（ｍｏｓａｉｃ）
（９）（３２％），其他６个整倍体胚胎染色体结果为４６，
ＸＮ，共６个胚胎可供移植，详见表１和图１。

表１　１０个囊胚染色体结果汇总表
胚胎序号 胚胎评级 染色体拷贝数检测结果（＞１０Ｍｂ） 是否可移植胚胎
１ Ｂ／４ａｂ ４６，ＸＮ，（１）（ｐ３６．３３ｐ３２．３）（５２．９１Ｍｂ），＋（１２）（ｑ２４．３２ｑ２４．３３）（５．６８Ｍｂ） 否
２ Ｂ／４ｂｂ ４６，ＸＮ 是
３ Ｂ／４ｂｂ ４６，ＸＮ 是
４ Ｂ／４ｂｂ ４６，ＸＮ 是
５ Ｂ／４ｂｂ ４６，ＸＮ 是
６ Ｂ／４ｂｂ ４７，ＸＮ，＋１ 否
７ Ｂ／４ｂｂ ４６，ＸＮ 是
８ Ｂ／６ｂｂ ４６，ＸＮ，（５）（ｐ１５．３３ｐ１３．２）（３７．９７Ｍｂ），＋（ｍｏｓａｉｃ）（９）（３２％） 否
９ Ｂ／６ｂｂ ４６，ＸＮ，（１）（ｐ３６．３３ｐ３２．３）（５２．９１Ｍｂ），＋（１２）（ｑ２４．３２ｑ２４．３３）（５．６８Ｍｂ） 否
１０ Ｂ／５ｂｃ ４６，ＸＮ 是
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图１　高通量测序的基因组变异图谱

３　讨论

本例家系男方携带１号和１２号染色体的平衡
易位，女方染色体核型正常。理论上，染色体平衡易

位携带者，其表型一般正常，可形成１８种配子，若其
配偶染色体正常，子代中１／１８为正常染色体核型，
１／１８为与受检者相同类型的平衡易位携带者，其余
１６／１８的染色体核型为单体或部分单体、三体或部分
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三体，易导致流产、死胎或畸形儿。然而，该夫妇行
染色体结构重排的胚胎植入前遗传学检测
（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ，ＰＧＴＳＲ）助孕后，获得
１０个囊胚，其中６个为正常／平衡整倍体，且１号和
１２号易位染色体的完全正常或平衡易位携带整倍
体率高达７０％（７／１０），其易位染色体的整倍体率远
远高于理论值１／９。Ｋｏ等［２］收集６５对易位夫妇的
１２９４个３天卵裂球胚胎，进行减数分裂分离分析，
通过２∶２分离获得７２９个胚胎（５６．３％），对位分离
占２１．８％，邻位１分离占２３．４％，邻位２分离占７．０％。
Ｏｇｉｌｖｉｅ等［３］收集１８对易位夫妇的１４９个３天的胚
胎，减数分裂分离分析发现，４７．７％为对位分离，
２４．８％为邻位１分离，１０．１％为邻位２分离，１５．４％
为３∶１分离，２．０％为４∶０分离。Ｗａｎｇ等［４］收集８９
对平衡易位夫妇，获得３７８个５Ｄ或６Ｄ囊胚，对活
检囊胚的减数分裂分离方式进行分析，发现女性携
带者对位分离发生率为４４．１９％，男性携带者对位
分离发生率为４５．１５％。Ｚｈａｎｇ等［５］收集３５６例易
位夫妇的１８４２个囊胚，其中对位分离模式最常见
（７４９／１８４２，４０．７％），其次是邻位１（５０８／１８４２，
２７．６％）和邻位２（２０１／１８４２，１０．９％）。由此可见，
在囊胚中，平衡易位染色体，减数分离分离方式以
２∶２的分离方式为主，其中以对位分离占主要，接近
４０％～５０％。这表明同源着丝粒在细胞中向相对极
迁移的趋势是增强的。而这种对位分离的比例依然
不能直接预测整倍体囊胚的比例。因为在配子形成
的过程中，有一定比例的染色体会发生其他新发的
染色体变异，而且由于染色体相互效应的影响，平衡
易位携带者的囊胚新发异常率要大于染色体正常夫
妇。Ｌｉｕ等［６］收集７５对平衡易位夫妇的２５２个囊
胚，平衡易位携带者整倍体胚胎率为２７．８％，男性
携带者的正常／平衡整倍体胚胎率高于女性携带者
（４２．４％ｖｓ．２３．３％）。Ｌｅｉ等［７］收集了５３２对易位
夫妇的３０３０个囊胚信息，其中８７４（２８．８％）为整倍
体，男性携带者整倍体胚胎率为３０．６８％；女性携带
者整倍体胚胎率为２７．２０％，男性携带者Ｄ３胚胎

率、囊胚形成率和囊胚整倍体率高于女性携带者。
所以，平衡易位携带者实际产生正常或平衡易位的
整倍体率，即可移植胚胎概率接近３０％，而且男性
易位携带者实际产生可移植胚胎概率高于女性易位
携带者。这可能与ＩＣＳＩ技术使用有关，因为优先选
择了形态正常的精子，从而起到过滤作用。因此，在
临床咨询中，我们不应该只是简单地告知咨询者平
衡易位携带者整倍体配子的理论值，而应该在大数
据的基础上，结合实验室的数据和经验，以及患者的
自身情况，综合评估患者的生育风险。
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