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产前诊断中ＣＮＶｓｅｑ与核型分析联合应用的
意义
郭利丽　丁建林　王少帅

（华中科技大学同济医学院附属同济医院妇产科，湖北武汉　４３００００）

【摘要】　目的　基于高通量测序的基因拷贝数变异技术与染色体核型分析技术联合应用检测孕妇的羊
水细胞，探讨两种检测在产前诊断中联合应用的意义。方法　高危孕妇行羊膜腔穿刺术后同时行染色
体核型分析及基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ），选取结果具有代表
性的孕妇为研究对象，对检测结果分析讨论。结果　选取的１０例孕妇中，只有１例染色体数目异常的
结果两种检测方法相同，核型分析检出１例正常、３例易位、１例倒位、１例非同源罗氏易位、１例额外小
标记染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣ）核型，ＣＮＶｓｅｑ检出２例正常核型、２例
致病性、５例意义不明确性微缺失／重复改变。结论　染色体核型分析在产前诊断中地位不可取代，
ＣＮＶｓｅｑ检测是产前诊断中强有力的补充，两项检测联合应用可以互补不足相互验证，提高产前诊断
率。同时ＣＮＶｓｅｑ中非明确致病性缺失／重复的检测结果为产前遗传咨询提出了新的挑战，需要更多
的基于人群的大数据和病例的积累才能更好地遗传咨询。
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ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇａｎｄＣＮＶｓｅｑｃａｎｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｅａｃｈｏｔｈｅｒａｎｄｍｕｔｕａｌｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ．Ｏｔｈｅｒｗｉｓｅｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ
ｉｓｎｏｗｆａｃｉｎｇｎｅｗｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｄｕｅｔｏｒｅｓｕｌｔｓｗｉｔｈＶＯＵＳ．ＩｎｏｒｄｅｒｔｏｈａｖｅａｂｅｔｔｅｒｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｆｏｒＶＯＵＳ，
Ｍｏｒｅｃａｓｅｓａｎｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｄａｔａｓｈｏｕｌｄｂｅａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｃｅｌｌｓ；Ｋａｒｙｏｔｙｐｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｖａｒｉａｎｔｏｆｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

　　随着我国经济技术的发展，人们受教育水平的
提高，大家对优生优育的概念日益重视。目前因病
毒感染、药物使用不当、营养不良等因素导致的胎儿
发育异常比例下降，而遗传因素引起的出生缺陷检
出率升高［１］。其中染色体病是导致出生缺陷最常见
原因之一，几乎占据了１岁之前确诊的先天性异常
患儿的１５％［２］，且常为致愚、致残、致死性，难以治
疗、预后差，给家庭和社会造成极大的负担，严重影
响人口素质。因此，染色体异常疾病的预防和早期
诊断具有重要的意义。

在产前环境中，染色体异常表现形式多种多样，
从多倍体到全染色体的非整倍体，再到只能用基于
ＤＮＡ拷贝数方法检测的微重复微缺失。传统经典
的染色体Ｇ显带技术只能稳定区分大于１０Ｍ的缺
失和重复以及大片段的结构重排。而基于高通量测
序方法的染色体拷贝数变异检测（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）虽然分辨率是Ｇ显
带技术的１００倍，但只能检测总体染色体数目的改
变而不能检测结构的重排，所以在产前诊断中两种
方法相结合是否可以提高异常染色体的检出率有待
探讨。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究选取了２０１９年１～９月在
华中科技大学同济医学院附属同济医院妇产科因具
有产前诊断指征而行羊膜腔穿刺术的１０例孕妇，年
龄２３～４０岁，孕１８～３０＋２周，所有参与者均签署知
情同意书。
１．２　研究方法　孕妇在传染病４项、凝血常规、心
电图、血常规等检查结果无异常后，签署知情同意
书，Ｂ型超声辅助行羊膜腔穿刺术。无菌条件下取
羊水约３０ｍｌ，均分在３份无菌管中，其中２份羊水
分别放在２个独立的细胞培养箱中培养，行传统的

羊水细胞染色体核型分析技术，１份行ＣＮＶｓｅｑ检
查。培养的羊水细胞视生长状况一般于１０～１４ｄ后
收获，常规制片Ｇ显带，核型计数３０个细胞，分析
３～５个以上分裂象，根据《人类细胞遗传学国际命
名体制（ＩＳＣＮ）（２０１６）》描述染色体异常核型。

２　结果

本研究从２０１９年１～９月在华中科技大学同济
医学院附属同济医院产前诊断中心行羊膜腔穿刺术
的人群中选取了１０例结果具有代表性的病例进行
分析。其检测结果和孕妇信息如表１所示。９例羊
膜腔穿刺后同时行羊水核型分析和ＣＮＶｓｅｑ，只有
１例孕妇其两种不同检测方法的结果相同，其余８
例均不同。例９因孕３０＋２周，错过羊水细胞培养的
最佳时间又因脐血不宜获取而只行羊水ＣＮＶｓｅｑ检测。

３　讨论

３．１　染色体核型分析与ＣＮＶｓｅｑ联合应用可相互
验证胎儿染色体的数目异常　染色体数目异常是产
前诊断中最为常见的胎儿染色体异常，可引起严重
的出生缺陷，而有些染色体的数目异常并不会引起
胎儿的结构异常，所以必须经过羊膜腔穿刺术后行
染色体检查才能被确诊。例１０可以证明无论是需
要进行羊水细胞培养后制片显带的染色体核型分析
技术，还是不需要培养直接提取羊水中胎儿ＤＮＡ
进行测序的ＣＮＶｓｅｑ技术，都可以准确地检测胎儿
染色体的非整倍体异常。在产前诊断这个特殊环境
中，同时使用两种原理方法不同的检测技术可以相
互验证其结果的准确性，若出现结果不相符可以及
时行第三种检测方法进行验证以最大限度地降低缺
陷儿的出生，减少漏诊误诊。
３．２　染色体核型分析与ＣＮＶｓｅｑ联合应用可明确
胎儿染色体大片段重排的类型及意义　染色体核型
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表１　染色体核型分析与ＣＮＶｓｅｑ两种检测技术的结果比较分析
病例年龄

（岁） 产前诊断指征 核型结果 ＣＮＶｓｅｑ结果 结果说明
１３８ 高龄；女方核型：

４６，ＸＸ，ｔ（２；３）（ｑ２１；ｑ２６）
４６，ＸＮ，ｔ（２；３）（ｑ２１；ｑ２６） ４６，ＸＮ 平衡易位，正常

２４０ ＮＩＰＴ示ｄｅｌ（１０）
（ｑ２３．１ｑ２３．３１）

４６，ＸＮ，ｔ（６；８）（ｐ２５；ｑ１２）ｔ
（１０；１１）（ｑ２１；ｐ１５）

ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｅｌ（１０）（ｑ２３．１ｑ２３．
３１）；ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（１６）（ｐ１３．
１１）

１０ｑ２３．１ｑ２３．３１缺失５．７８Ｍｂ为
意义不明确；１６ｐ１３．１１处重复
１．２６Ｍｂ为意义不明确

３３９ 高龄 ４６，ＸＮ，ｔ（７；２０）（ｑ２１；ｑ１３）ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（１５）（ｑ１３．３） １５ｑ１３．３重复０．４４Ｍｂ为多态性
４３６ 高龄 ４５，ＸＮ，ｒｏｂ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０）４６，ＸＮ 非同源罗氏平衡易位，正常
５２９ 鼻骨未显示 ４６，ＸＮ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（１８）（ｐ１１．２３） １８ｐ１１．２３重复０．４Ｍｂ为多态性
６３７ ＮＩＰＴ示ｄｕｐ（１５） ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（１５）（ｑ１１．２ｑ１３．

２）；ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（１５）（ｑ１３．
２ｑ１３．３）；ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（２）
（ｐ２５．３）；ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（１８）
（ｐ１１．２３）

１５ｑ１１．２ｑ１３．２重复７．８６Ｍｂ为致
病性；１５ｑ１３．２ｑ１３．３重复２．
０８Ｍｂ为致病性；２ｐ２５．３重复０．
３６Ｍｂ为多态性；１８ｐ１１．２３重复
０．３４Ｍｂ为多态性

７３２ ＮＩＰＴ示ｄｕｐ（４） ４６，ＸＮ ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（４）（ｑ１２） ４ｑ１２重复２．７２Ｍｂ为可疑致病性
８２８ ＮＩＰＴ示ｄｕｐ（９） ４６，ＸＮ，ｄｕｐ（９）（ｑ３１ｑ３４） ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（９）（ｑ３１．２ｑ３４．１１）；９重复２１．２６Ｍｂ为可疑致病性
９２３ 羊水多；双肾有回声 ／ ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｅｌ（１７）（ｑ１２） １７ｑ１２缺失１．３８Ｍｂ为致病性
１０３０ １８三体高风险 ４８，ＸＸＹ，＋１８ ４８，ＸＸＹ，＋１８ 克氏综合征和爱德华综合征为致

病性

分析可以检测染色体的倒位、易位及罗伯逊易位的
类型。最新研究表明染色体相互易位和罗氏易位在
产前诊断样本中占比约１．８２％和０．８９％［３］，若胎儿
易位或倒位遗传自双亲之一（病例１），并不涉及遗
传物质的丢失或增加，则不影响胎儿的表型和智力
发育［４］，只与未来的生殖咨询相关，孕妇可继续妊
娠。而在产前诊断样本中新发染色体平衡重排发生
率约０．０９％［５］，这种新发的明显的平衡重排与
６．７％的先天性异常相关［６］。这可能在发生重排的
同时发生了其他拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），需要通过更高分辨率的检测方法
进一步确认。如本研究中的病例２，其核型分析结
果为４６，ＸＸ，ｔ（６；８）（ｐ２５；ｑ１２），ｔ（１０；１１）（ｑ２１；
ｐ１５），为明显的平衡易位。ＣＮＶ检测显示１０ｑ２３．１
ｑ２３．３１缺失５．７８Ｍｂ，该缺失覆盖了１０ｑ２２．３ｑ２３．２
缺失综合征（ＯＭＩＭ＃６１２２４２）约７９％的区域；１６号
染色体ｐ１３．１１处重复１．２６Ｍｂ，覆盖了１６ｐ１３．１１
复发性微重复（是神经认知紊乱敏感位点）综合征约
８４％的区域，为一种非明确致病性改变，即易位的同
时发生了Ｇ显带无法识别的ＣＮＶ。病例３、病例４
和病例５虽为新发易位或倒位，但经ＣＮＶｓｅｑ检
测，在染色体重排的同时并无致病性遗传物质的增
多或减少。因此，相互易位或倒位的胎儿携带者需
联合ＣＮＶｓｅｑ检测确定染色体在发生重排的同时
总体遗传物质是否发生了改变，以提高诊断的精准

度，减少漏诊误诊。
遗传物质不发生改变的还有罗伯逊易位，根据

易位染色体的种类分为同源性和非同源性，罗伯逊
易位由于短臂小、遗传基因较少，遗传效应不明显，
这种患者与平衡易位携带者相似，不影响胎儿的表
型和智力发育。而同源罗伯逊易位患者虽表型和智
力发育正常但生育下一代时与正常配子结合后，理
论上只能形成单体或三体型合子，不能生育正常的
孩子［７］，所以当核型分析确定胎儿为同源罗伯逊易
位时，即使ＣＮＶｓｅｑ检测无总体遗传物质的改变，
遗传咨询时也应如实告知孕妇胎儿以后可能面临的
生育问题，让其慎重考虑。
３．３　染色体核型分析与ＣＮＶｓｅｑ联合应用可明确
胎儿额外小标记染色体的性质　产前诊断中额外小
标记染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒ
ｃｈｒｏｓｏｍｅ，ｓＳＭＣ）的发生率为０．７７‰，其中超声检
查异常胎儿者发生率增高到２．０４‰［８］，ｓＳＭＣ是否
有表型效应与其来源、基因组含量、家族遗传性、是
否嵌合等因素有关。染色体核型分析可以直观的看
到ｓＳＭＣ的形态结构及位置，如本研究中的病例６，
染色体核型分析结果为４７，ＸＹ，＋ｍａｒ。除了有正
常的４６条染色体外，还发现１个额外小标记染色
体，但不能确定其来源及是否致病。而ＣＮＶｓｅｑ检
测提示１５ｑ１１．２ｑ１３．２重复７．８６Ｍｂ及１５ｑ１３．２ｑ１３．３重
复２．０８Ｍｂ，数据库信息显示该区域包括了１５ｑ１１

９２



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第４期

ｑ１３重复综合征（ＯＭＩＭ＃６０８６３６）以及犝犅犈３犃基
因（ＯＭＩＭ＃６０１６２３）的全部，为一种致病性变异。
通过ＣＮＶ检测可以得知核型分析中检测到的
ｓＳＭＣ应该为１５号染色体长臂的一部分。结合两
项检测结果，不仅明确了核型分析中ｓＳＭＣ的大小、
来源、具体区域范围，根据数据库信息预测了胎儿的
临床表型，还确定了ＣＮＶｓｅｑ检测到的１５ｑ１１ｑ１３
重复片段的形态构象，让检测结果更直观明了，方便
患者理解。
３．４　ＣＮＶｓｅｑ检测可额外诊断微缺失／微重复综
合征　基于高通量测序的染色体拷贝数变异可以检
测＞１００ｋｂ以上的微重复微缺失，随着无创产前筛
查技术（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｏｎｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔ，ＮＩＰＴ）的开展
和普及，越来越多的孕妇因ＮＩＰＴ中小片段的重复
或缺失需要行羊膜腔穿刺术在产前做确诊。如病例
７，ＮＩＰＴ提示ｄｕｐ（４）重复需做确诊。传统核型分析
的低分辨率已不能满足此类患者的需求，此时求助
于高分辨率的ＣＮＶｓｅｑ检测，核型结果显示正常，
ＣＮＶｓｅｑ检测显示４ｑ１２重复２．７２Ｍｂ，该区域包括
犜犕犈犕１６５基因（ＯＭＩＭ＃６１４７２６）的全部，其突变
与先天性糖基化障碍２ｋ型（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ２ｋ，ＣＤＧ２Ｋ）（ＯＭＩＭ＃
６１４７２７）疾病相关，经数据库查询未发现该基因重复
导致ＣＤＧ２Ｋ的病例报道，所以该重复为意义不明
确性（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｋｎｏｗｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）变
异。病例８核型分析发现９号增加了一个未知来源
片段，经ＣＮＶｓｅｑ检测证明此片段来自９号染色体
的ｑ３１．２ｑ３４．１１，查询数据库发现有１例９ｑ３３．３重
复患者表征为整体发育迟缓、特殊面容等，其父亲携
带此重复片段，并无明显临床表征。病例９孕３０周
因Ｂ超显示羊水多，双肾有回声行羊膜腔穿刺术，
ＣＮＶｓｅｑ结果显示１７ｑ１２缺失１．３８Ｍｂ，覆盖了肾
囊肿和糖尿病综合征（ｒｅｎａｌｃｙｓｔｓａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ
ｓｙｎｄｍｍｅ，ＲＣＡＤ）约９８％的区域，并包含了该综合
征的关键基因犎犖犉１犅，主要累及肾脏功能，表现为
肾发育不良、肾集合系统畸形等，是一种致病性缺
失。此结果显示的症状与孕妇的Ｂ超结果高度吻合。

以上这些异常均属于因染色体失衡引起的微缺
失／微重复综合征（ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＭＳ），是一组重要的染色体疾病，占所
有新生儿先天性畸形的１％～２％。在产前诊断中
如果仅进行染色体核型分析，就会造成ＭＭＳ的漏
诊。所以，在产前环境中行ＣＮＶｓｅｑ不仅可以解决
ＮＩＰＴ中微小片段的产前诊断还可以有效避免染色
体失衡引起的ＭＭＳ遗漏，有效提高产前诊断率。
３．５　ＣＮＶｓｅｑ检测ＶＯＵＳ结果的解读对产前咨询
提出了新的挑战　核型分析检测到的染色体不平衡
因涉及的片段大，改变的基因多，所以经常表现为完
全显性，如果正常的父母中也有相同发现则可预测
为良性改变，对胎儿影响不大。然而，ＣＮＶｓｅｑ可
以检测亚微观的不平衡，基于正常人群的研究表明
正是人类染色体ＤＮＡ序列的持续不断改变，人类
才得以进化和适应新的环境［９］，所以ＣＮＶ并不总
是可以引起异常表型，有些ＣＮＶ是正常的，而有些
可能为不完全显性和（或）可变性表达，或在特定的
遗传变异体中表型才会体现，所以ＣＮＶｓｅｑ检测结
果会出现ＶＯＵＳ。因ＶＯＵＳ是人群中不常见的基
因改变，所以有很少甚至没有临床证据可利用去评
估他们的致病性，这就使得遗传咨询中解释ＶＯＵＳ
的ＣＮＶ面临新的挑战。遗传咨询者可以利用公共
数据库和每年新报道病例帮助患者确定ＣＮＶ的性
质。一般而言，ＣＮＶ遗传自表型正常的父母其临床
相关性降低；然而，外显不全和（或）可变性表达的
ＣＮＶ，因病人的临床表型各不相同，无法预测产后
结局，尤其是涉及神经发育紊乱方面更是无法预
估［１０］。基于此，遗传咨询者在产前诊断前应和孕妇
做好沟通，将所有可能情况告知患者，由患者知情决定。

虽然ＣＮＶｓｅｑ检测为遗传咨询提出挑战，但其
优势还是显而易见的，在产前环境中该技术已经成
为备受关注的标准，比传统的核型分析提高约５％
的检出率［１１］。一项对从事产前遗传咨询者的横向
研究表明，９５％的遗传咨询者会将ＣＮＶ应用到产
前诊断中，７１％的会介绍给所有需要进行羊水穿刺
的孕妇［１２］。美国妇产科协会（ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｎｇｒｅｓｓｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＡＣＯＧ）和
母胎医学学会（ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＭＦＭ）推荐在产前诊断中超声检查胎儿
有重要结构异常时执行高通量测序方法［１３］。但在
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结构正常的胎儿中也有将近１．７％的致病性ＣＮＶ
被报道［１１］。因此，一些官方提倡在所有侵入性产前
诊断中应用高通量测序方法［１４，１５］。最近ＡＣＯＧ和
美国国立卫生研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆ
Ｈｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）资助的临床基因组资源中心
（ＣｌｉｎＧｅｎ）联合发布了《原发性拷贝数变异解读与报
告技术标准》，ＣＮＶ将使用明确的打分制度，根据不
同致病性的证据进行分数的加减［１６］，这为产前及遗
传病检测领域ＣＮＶ报告的解读提供了指导和参考。

４　总结

产前诊断是降低出生缺陷的主要途径，而出生
缺陷原因复杂多样，产前环境又较为特殊，需要在有
限的时间内给出有效的诊断，对于遗传病因不明确
的异常表型，最好结合使用多种技术。通过分析本
研究中的病例可以知道隶属于细胞遗传学的染色体
核型分析技术和归于分子诊断学的ＣＮＶｓｅｑ技术
在染色体疾病检测方面各有利弊，两种方法联合使
用既能相互验证检出的异常核型，又能互相补充不
同种类的异常核型，联合应用可以有效提高产前诊
断的异常核型的检出率，对减少遗传缺陷患儿的出
生具有重大的社会效益。ＣＮＶｓｅｑ结果的解读为
遗传咨询提出了挑战，随着行业标准的出台，ＣＮＶｓ
报告的解读有了更多的指导和参考，随着人群大数
据的建立和病例的不断积累，相信产前诊断技术和
咨询会发展更好。
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