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低深度全基因组测序在大庆地区产前诊断的
应用价值探讨
王淑莉　邵静　宋一丽　徐志文　刘明媚　佟香艳
（黑龙江省大庆油田总医院产前诊断中心，黑龙江大庆　１６３００１）

【摘要】　目的　分析低深度全基因组测序在大庆地区产前诊断的应用价值。方法　选择大庆油田总医
院于２０２１年１月１日至２０２０年１２月３１日的２００例行羊膜腔穿刺产前诊断的妊娠孕妇作为本次研究
对象，均实施染色体核型分析联合低深度全基因组测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）技
术诊断，观察其诊断结果。同时对５０例孕早期流产患者进行流产病因学检测。结果　对２００例妊娠孕
妇进行染色体核型分析联合ＣＮＶｓｅｑ技术检测，其中ＣＮＶｓｅｑ相比于核型分析多检出２１例微缺失微
重复综合征胎儿，其中７例为明确致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），１４例为致病性未知
ＣＮＶ。５０例流产物样本中，１４例致病性ＣＮＶ。结论　ＣＮＶｓｅｑ能够有效弥补核型分析分辨率低的缺
陷，可提高异常染色体检出率，同时可以明确流产的遗传学病因，为再次妊娠提供指导意义，值得大力推
广于临床中。
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　　我国是一个世界人口大国，也是出生缺陷的高 发国家。尤其是随着“二孩政策”的开放后，高龄孕
妇在逐渐增多，导致出生缺陷防控压力也在不断增
大。大庆市位于黑龙江省西部地区，其中黑龙江省

９５



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２２年第１１卷第１期

每年约有出生缺陷患者１万人左右，其出生缺陷人
口数量较大。部分出生缺陷可以通过治疗干预缓解
或改善疾病的不良后果，但重大的出生缺陷目前缺
乏有效的治疗措施，给家庭和社会带来巨大的负担。
因此研发出有效的技术进行产前诊断对于降低新生
儿出生缺陷率具有重要意义［１］。在所有新生儿出生
缺陷的疾病中，染色体疾病是其中最为严重的一
类［２］。在以前的产前诊断中，本院利用染色体核型
分析和荧光原位杂交技术对羊水进行分析和检测，
但是无法满足当前的工作需求［３］。对此，本文主要
分析低深度全基因组测序在大庆地区产前诊断的应
用价值，现将研究内容报道如下。

１　对象和方法

１．１　对象　选择大庆油田总医院于２０２０年１月１
日至２０２０年１２月３１日的２００例行羊膜腔穿刺产
前诊断的妊娠孕妇和５０例流产物绒毛组织进行检
测分析。妊娠孕妇纳入标准：胎儿超声显示结构异
常；产前筛查高风险；高龄孕妇（预产期年龄≥３５周
岁）；孕妇及其配偶任意一方具有染色体疾病的家族
史；孕妇具有染色体疾病患儿的生育史；孕妇曾生育
过死胎，或具有多次不明原因流产史［４］；同意接受随
访至产后６个月。排除标准：合并感染性疾病或凝
血功能障碍疾病、阴道流血、流液或腹痛、胎盘前置
伴出血、羊水过少、孕妇当日体温≥３７．３℃。流产
物绒毛组织纳入标准：患者身体健康，单胎，自愿接
受流产病因学检测，年龄在２０～４０岁，孕龄＜１２周
患者。该研究获大庆油田总医院伦理委员会批准，
患者均知情同意并签署知情同意书。

１．２　方法　为本次研究中的所有孕妇均实施染色
体核型分析联合低深度全基因组测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）技术，首先进行样
本的采集，羊水取样在超声监测下穿刺入羊膜腔，并
利用１５ｍｌ螺口离心管收集２５～３５ｍｌ，密闭后在
４℃下保存，并于４８ｈ运输至实验室。流产物取样需
取黄豆粒大小（５０～１００ｇ），线平团队用生理盐水多
次冲洗，漂洗至无血液成分，并放入ＥＰ管中密封保
存［５］，于４℃保存及运输，４８ｈ以内运至实验室处理。
将采集部分标本送检至北京贝瑞和康生物技术有限
公司进行联合检测。
１．２．１　染色体核型分析技术　取羊水２０ｍｌ将羊
水经３７℃培养后收获，经过消化、低渗、固定等步骤
制片编号［６］，做Ｇ显带（３２０～４００条带）进行核型分
析，必要时加做Ｃ显带、Ｎ显带。每例患者每线滴３
张玻片，分别计数１０个核型，对结构异常核型计数
至少３０个核型，对数目异常的核型则分析数量加
倍。按照《细胞遗传学国际体制ＩＳＣＮ２０１６标准》进
行描述及诊断。所有操作均双线进行。
１．２．２　ＣＮＶｓｅｑ　技术染色体拷贝数变异检测（可
逆末端终止测序法）［７］，基于自主创新的快速简易建
库方法ＥＺＧＡＬＯ保证１００％建库成功率。测序采
用Ｈｉｓｅｑ２５００快速检出结果，不受平台限制。生物
信息学分析采用ＲＵＰＡ对比法快速检测。孕妇羊
水样本及流产物样本中全部染色体非整倍体以及大
于１００ｋｂ的ＤＮＡ拷贝数异常情况。
１．３　观察指标　观察染色体核型分析联合ＣＮＶ
ｓｅｑ技术的检测结果（表１）。

表１　染色体核型分析联合ＣＮＶｓｅｑ技术的检测结果
项目 羊水

高龄孕妇 筛查高风险 产前超声异常 其他高危 合计
流产物
阳性率

样本量［例（％）］ ９６（４８．０） ６５（３２．５） ３０（１５．０） ９（４．５） ２００（１００．０） ５０（１００．０）
０．１Ｍｂ＜ＰＣＮＶ＜１０Ｍｂ（例） １２ ３ ５ １ ２１ ９

非整倍体（例） ５ ４ ０ ０ ９ ５
阳性样本合计［例（％）］ １７（１７．７） ７（１０．８） ５（１６．７） １（１１．１） ３０（１５．０） １４（２８．０）

　　注：致病性ＣＮＶ片段。

２　结果

本次研究中共有２５０例样本，其中２００例羊水

样本，５０例流产物样本，对２００例羊水样本进行染
色体核型分析联合ＣＮＶｓｅｑ技术检测，５０例流产
物样本仅行ＣＮＶｓｅｑ技术检测。３０例阳性羊水样
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本中９例非整倍体染色体ＣＮＶｓｅｑ和核型分析均
发现异常，ＣＮＶｓｅｑ相比于核型分析多检出２１例
微缺失微重复综合征胎儿：其中７例为明确致病性
ＣＮＶ；１０例为致病性未知ＣＮＶ，夫妻双方知情同意
验证。结果显示母源性４人，父源性４人，２人未明
确片段来源，经夫妻双方决定１０个胎儿保留，随访
至生后６个月未见明显异常；２例可能良性胎儿保
留，随访至产后６个月未见明显异常；１例可疑致病
夫妻双方拒绝验证随访至妊娠２６周，超声发现胎儿
咽腭部发育不良经夫妻双方协商终止妊娠。５０例
流产物样本中，１４例致病性ＣＮＶ，可致胚胎结构畸
形，发育异常以及胚胎停育，进一步夫妻双方行染色
体模型分析及ＣＮＶｓｅｑ检测。既可以明确流产的
遗传学病因，可为再次妊娠提供指导意义。

３　讨论

大庆市位于黑龙江西南部，是黑龙江省的地级
市，随着其人口素质、经济水平的不断提高，婚前检
查、生殖健康检查、产前检查及新生儿疾病筛查等方
面的检查率得到了大大提升。但由于大庆市处于东
北地区，大部分人们对于出生缺陷的认知不足及对
产前诊断意识的淡薄，因此为了做好大庆市的先天
性出生缺陷的防治工作，还需要更多的技术支持和
深入研究［８］。

其中染色体疾病作为新生儿出生缺陷中最为严
重的疾病，仅仅依靠核型分析和荧光原位杂交
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）等技术，无
法涉及染色体微小结构变异的遗传病诊断，导致不
能够满足临床需求。ＣＮＶｓｅｑ是指应用下一代测
序技术对样本ＤＮＡ进行低深度全基因组测序，并
将测序结果与人类参考基因组碱基序列实施对比
后，以此来发现受检样本中存在的基因组拷贝数变
异。将ＣＮＶｓｅｑ应用在染色体疾病的产前诊断中，
可以得到较好的诊断效果。第一点是由于ＣＮＶ
ｓｅｑ具有较高的分辨率，可以检出１００ｋｂ以上的全
基因组拷贝数变异。对于产前染色体病的诊断价值
大于核型分析；第二点是由于在已经具备自主开展
无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）的机构，测序设备已有，技术方法成熟；第三

是其通量高，成本低，其中一张芯片最高可有效检测
８０个样本；第四是无需进行细胞培养，具有易操作
的优势，相比于核型分析来说其报告周期较短［９］。
同时在实施具体的产前诊断中，还可以将染色体核
型分析与ＣＮＶｓｅｑ技术进行联合应用，这样可有效
提高大庆地区的染色体异常患病率以及异常疾病检
出率，并能够帮助患者选择最佳的产前诊断方案，最
终有利于降低大庆地区的新生儿出生缺陷发生率。

综上所述，低深度全基因组测序在大庆地区产
前诊断中具有较高的应用价值，可有效提高出生缺
陷高危人群的异常染色体检出率，与染色体核型分
析联合应用后能够提高其检查效率［１０］，最终可以为
降低新生儿出生缺陷打下坚实的基础。
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