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高通量测序技术在遗传性疾病实验诊断中的应用

吴丹　黄欢　孙丽洲

（南京医科大学第一附属医院 产科，江苏 南京　２１００２９）

【摘要】　高通量测序技术（ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）又称“下一代”测序技术，具有高准确性、高灵敏

性以及高性价比的绝对优势，对于传统医学和疾病研究而言是一次革命性的改变，对遗传性疾病的诊断

和筛查起着非常关键的作用。本文介绍了高通量测序技术的作用原理，回顾新一代测序在遗传性疾病

临床分子诊断实验室中的应用。随着高通量测序技术的继续发展和个性化医疗的不断普及，不但会给

生命科学研究带来更多的资源和便利，而且将对改善人类健康及生活质量起到巨大的作用。
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　　ＤＮＡ 测序（ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）即指测定组成

ＤＮＡ分子的核苷酸Ａ、Ｔ、Ｃ、Ｇ的排列顺序。

ＤＮＡ测序作为一种重要的实验技术，极大地推

动了分子生物学的发展，是分子生物学中最常用的

研究技术之一。以Ｓａｎｇｅｒ法为代表的第一代测序

技术帮助人们完成了从噬菌体基因组到人类基因组

图谱等大量测序工作，但由于其存在成本高、速度

慢、通量低等不足，并不是后基因组时代最理想的测

序方法。因此，为了满足研究的需要，第二代测序技

术出现了，目前化较成熟的高通量测序技术主要包

括罗氏公司的４５４测序技术、Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的Ｓｏｌ

ｅｘａ测序技术以及 ＡＢＩ公司的ＳＯＬｉＤ测序技术３

个主要测序平台［１］。但第二代测序技术仍有缺点，

如读长较短，给后续的序列拼接、组装以及注释等生

物信息学分析带来困难，该技术原理建立在ＰＣＲ的

基础上，ＤＮＡ 分子片段的数目比例在扩增前后有

相对偏差，在一定程度上影响了基因表达分析，尤其

是对大量表达的基因。这些缺点相对制约了第二代

测序技术的应用和发展，因此第三代单分子测序技

术应运而生。因第三代测序技术采用单分子读取技

术，有着更快的数据读取速度，同时不需要ＰＣＲ扩

增步骤，进一步降低了测序成本。现有的第三代测

序平台主要有Ｈｅｌｉｃｏｓｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司的ｔＳＭＳＴＭ

（ｔｒｕｅｓｉｎｇｌｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）技术平台、美国

ＰａｃｉｆｉｃＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司的ＳＭＲＴ（ｓｉｎｇｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｒｅａｌｔｉｍｅ）技术平台、美国ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司的

基于ＦＲＥＴ 测序技术和美国ＩｏｎＴｏｒｒｅｎｔ公司、英

国ＯｘｆｏｒｄＮａｎｏｐｏｒｅＮｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司的纳米孔单

分子技术［２］。本文主要对高通量测序技术作简要介

绍，并且回顾新一代高通量测序技术在遗传性疾病

临床分子诊断实验室中的应用情况。

１　高通量测序技术简介

高通量测序技术是一次性对几百万到十亿条

ＤＮＡ分子进行并行测序，又称为下一代测序技术，其

可对一个物种的转录组和基因组进行深入、细致、全

貌地分析，所以又被称为深度测序。该技术大都采用

了大规模矩阵结构的微阵列分析技术阵列上的

ＤＮＡ样本可以被并行分析，测序主要利用ＤＮＡ聚合

酶或ＤＮＡ连接酶和引物对模板链进行一系列的延

伸，并且通过精细设备观察并记录连续测序过程中的

光学信号。它的特点包括：①通过有序活化或者无序

的阵列可以实现大规模的并行化，以提供高程度的信

息密度；②不采用电泳，设备易于微型化，大大降低了

样本和试剂的消耗量［３］。高通量测序技术不仅可以

用于全基因组测序、转录组和基因表达调控研究、

ＤＮＡ和蛋白质相互作用研究以及基因组ＤＮＡ甲基

化分析［４］，也有助于疾病的诊断及管理［５］。随着高通
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量测序技术的不断成熟和费用的逐步降低，测序技

术也逐渐从科研走向临床，为临床上的一些遗传性疾

病的研究提供了重要的分子依据。

２　在遗传性疾病实验诊断中的应用

２．１　高通量ＤＮＡ测序技术应用于唐氏综合征无创

性产前检查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）　胎

儿染色体非整倍体异常是孕妇需要进行产前诊断的

主要原因之一，２１三体是胎儿非整倍体异常的最常

见类型，每年的发病率为１／８００～１／６００
［６］。孕妇血清

标志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离雌三醇（μＥ３）和绒毛膜

促性腺激素（βＨＣＧ）是目前国内临床应用比较广泛

的唐氏综合征孕中期产前筛查的３项指标，通过这３

项指标水平间接反应胎儿的情况，缺点是会出现一定

的假阳性和假阴性。传统的产前诊断技术如绒毛、羊

水和脐血细胞培养和核型分析有一定的流产率，在实

际应用中给孕妇带来了一定的伤害和心理负担［７］。

２．１．１　ＮＩＰＴ的简要发展史　１９９７年香港中文大

学卢煜明教授发现母体外周血浆中存在游离胎儿

ＤＮＡ，可以作为非创伤性产前诊断的理想材料，并

于１９９９年发现唐氏综合征的母体血浆中胎儿游离

ＤＮＡ的平均浓度要显著高于正常组，这是最早将胎

儿游离ＤＮＡ应用于唐氏综合征诊断的研究。随着

分子遗传学的发展，大规模并行基因组测序技术能

够检测大量的ＤＮＡ片段，已应用于胎儿性别鉴定、

父源性血型基因检测、检测胎儿非整倍体病的诊断

等研究。２００８年，卢煜明教授等人
［８］应用高通量

ＤＮＡ测序技术对唐氏综合征进行无创性产前诊断，

结果特异性较高，假阳性率较低。２０１０年ＣｈｉｕＲＷ

等［９］认为该技术对于诊断２１三体是高效、准确的，

但对于１８和１３三体的诊断需要提高精准性。２０１１

年ＣｈｅｎＥＺ等
［１０］结合生物信息学分析技术，对１３三

体和１８三体检测的特异性分别达到了９８．９％ 及

９８．０％，充分论证了该技术诊断１３三体和１８三体的

可行性。同年香港中文大学、英国伦敦国王学院医院

（Ｋｉｎｇ＇ｓＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ）、深圳华大基因的研究人员

在ＢＭＪ杂志报道
［１１］，应用 ＭＰＧＳ检测母血ｃｆｆＤＮＡ

序列，发现无创产前基因检测的灵敏度为１００％，特异

度为９７．９％，阳性预测值为９６．６％，阴性预测值为

１００％。２０１２年ＤａｎＳ等
［１２］对１１１０５例中国孕妇进

行胎儿游离ＤＮＡ高通量测序分析，结果１９０例阳性，

其中１４３例２１三体，４７例１８三体，核型研究最终发

现１例２１三体假阳性，１例１８三体假阳性，假阴性

率为０，对２１三体和１８三体检测的敏感度为１００％，

特异性为９９．９６％。再次验证了高通量基因测序技

术对于检测２１三体和１８三体具有高敏感性和特异

性，该技术作为产前筛查可以避免９８％ 的有创产前

诊断。ＬｏＹＭ
［１３］认为提取母体外周血中胎儿游离

ＤＮＡ进行大规模基因并行测序技术，在未来的产科

实践中扮演着越来越重要的角色，该技术在伦理学、

社会学和法律方面都具有无比的优越性。２０１３年

ＣｈｉｕＲＷ
［１４］前瞻性地提出最有可能大规模应用于２１

三体综合征的产前筛查是高通量基因测序技术。胎

儿染色体非整倍体异常是造成产前诊断的主要原因，

大规模并行测序技术为所有孕妇提供了一种检测该

疾病的无创产前诊断方法［１５］。

２．１．２　ＮＩＰＴ的假阳性率　２０１５年发表在《新英格

兰医学杂志》上的３项新的研究
［１６１８］同时表示

ＮＩＰＴ测试应谨慎用于包括高妊娠风险孕妇在内的

全部孕妇。研究发现ＮＩＰＴ假阳性结果的风险相当

可观，如果孕妇不进行诊断确诊，很可能导致妊娠终

止。尽管ＮＩＰＴ测试具有高敏感性和高特异性，这

项技术仍然只应该应用于筛查而不是对胎儿核型的

诊断与确认。由华盛顿大学团队领导的研究［１７］深

入分析了ＮＩＰＴ可能产生假阳性结果的原因之一，

那就是母亲基因组中存在拷贝数变异。这项研究由

加州大学旧金山分校领导，涉及到１６０００名女性。

为了研究各种无创产前检测的表现，贝勒和香港的

研究人员重点研究了３０７名妇女，她们获得了阳性

的ＮＩＰＴ结果，包括２１三体、１８三体、１３三体、Ｘ

单体、ＸＸＸ、ＸＸＹ或ＸＹＹ，并转诊到侵入性的诊断

检测（这些结果来自Ｓｅｑｕｅｎｏｍ 的 ＭａｔｅｒｎｉＴ２１和

ＳａｆｅＴ２１，ＢＧＩ的ＮＩＦＴＹ、Ｉｌｌｕｍｉｎａ的Ｖｅｒｉｆｉ、Ｎａｔｅｒａ

的Ｐａｎｏｒａｍａ以及 Ａｒｉｏｓａ的 Ｈａｒｍｏｎｙ）。其中１３

个病例羊膜穿刺或绒毛膜取样后的核型分析表明嵌

合的存在。剩下２９４个 ＮＩＰＴ阳性病例，１９％（５６

个）被证明是假阳性的。其中，对于最常检测到的

２１三体，假阳性率为９％，ＸＸＸ、ＸＸＹ 或 ＸＹＹ 为
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１７％，１８三体为２３％，１３三体为４６％，而Ｘ单体高

达６２％。香港中文大学的研究人员发现至少有８

例假阳性的ＮＩＰＴ报告（大部分是２１三体），但却产

下健康的婴儿。ＮＩＰＴ产生假阳性结果，涉及几个

方面的原因，包括母体的体细胞嵌合、胎盘嵌合、双

胞胎消失、母亲的癌症未被检测到以及母亲的拷贝

数变异。来自美国华盛顿大学研究团队的结果阐述

了几个可能导致 ＮＩＰＴ测试产生假阳性结果的原

因，即母体基因组在拷贝过程中存在着某些突变。

在这一项研究中，他们分析了４名妇女的血液样本。

这些妇女接受了Ｉｌｌｕｍｉｎａ的Ｖｅｒｉｆｉ检测，并获得了

阳性结果，其中有３名是１８三体阳性，另一名是１３

三体阳性，但是最终诞下了健康的婴儿。对于两名

ＮＩＰＴ检测结果为１８三体阳性的患者，他们在１８

号染色体上鉴定出重复的区域。研究人员推测，这

些重复可能干扰了分析，因为１８号染色体的测序读

取比其他染色体多。血液中大部分的无细胞ＤＮＡ

都来自母亲，而母体的重复使得读取数量增加，提高

了假阳性的机会，而染色体缺失则减少了读取数量，

提高了假阴性结果的概率。这个影响取决于无细胞

ＤＮＡ中胎儿的比例、重复或缺失的大小、以及它是

否遗传给胎儿。有一名患者的１８号染色体上有一

段长达１．５Ｍｂ的重复，并遗传给了胎儿，故假阳性

结果的概率高了１６０００倍。基于拷贝数变异在一

般人群中的频率，研究人员估计它们明显提高了

ＮＩＰＴ获得假阳性结果的风险。不过，若是考虑母

体的拷贝数变异，风险可降低。例如，一旦检测到这

样的变异，则这一区域的读取至少应被部分丢弃，或

根据需要增加或减少染色体的有效大小。英国伦敦

大学学院儿童健康研究所的 ＬｙｎＣｈｉｔｔｙ
［１９］认为，

ＮＩＰＴ的采用将最终“取决于当地的文化和社会因

素，包括对残疾的态度、终止妊娠的法律，以及现有

的医疗结构”，如现行的筛查项目。

国内研究者也发现了这一现象，例如林颖等［２０］

运用高通量测序技术检测胎儿性染色体非整倍体，

在５５４０例孕妇中发现１０例异常，Ｇ带核型分析只

有６例异常，发生率为０．１１％，二者的符合率为

６０％（６／１０），因此对于性染色体非整倍体胎儿行高

通量测序存在假阳性，还需进一步完善。

２．１．３　国家卫生计生委等相关部门对ＮＩＰＴ的态

度　近年来，ＮＩＰＴ已成为行内热门的话题，但由于

存在一定的假阳性和假阴性率，２０１４年２月，国家

卫生和计划生育委员会、食药监总局联合发文，叫停

基因测序在临床上的所有应用，包括 ＮＩＰＴ。２０１４

年１２月，国家卫生和计划生育委员会在发布第一批

高通量基因测序技术临床应用试点单位名单时，附

带发布了《高通量基因测序产前筛查与诊断技术规

范（试行）》［２１］，审批通过了１０８家医疗机构开展高

通量基因测序产前筛查与诊断（ＮＩＰＴ）临床试点。

这远远大于此前医政医管局公布的ＮＩＴＰ第三方检

验机构的数目，这种举措再一次肯定了医疗机构在

未来高通量基因测序临床应用中的重要作用。这也

是我国首个ＮＩＰＴ规范，是国家卫生计生委在“叫停

令”发出后，用了将近１０个月时间反复商讨之后确

定的，这也顺应了国际上多个国家都在发布 ＮＩＰＴ

诊疗指南的趋势。

２．１．４　ＮＩＰＴ指南　欧洲人类遗传学学会和美国

人类遗传学学会发表联合声明［２２，２３］对临床实践中

的无创产前筛查（ＮＩＰＴ）提出了１０条建议：①与现

有的孕早期筛查方式相比，ＮＩＰＴ在常见的常染色

体非整倍体的检测方面有着更高的准确性。然而，

ＮＩＰＴ的阳性结果不应该作为最终诊断：有多种原

因会导致假阳性结果。因此对于ＮＩＰＴ结果为阳性

的孕妇，建议在做出妊娠终止的决定前，应建议进行

羊水穿刺等介入性诊断进行确认。②尽管介入性检

测率较低的ＮＩＰＴ筛查方式表现更佳，但是不能因

此降低预测信息和咨询的标准。这对于为孕妇提供

有意义的生育选择尤其重要。要特别留意其他语

种、文化背景或健康知识不足的女性对信息的需求。

③ＮＩＰＴ在应用于特定染色体检测的同时，也会带

来一些其他的检测发现，例如其他染色体异常或大

片段的插入或缺失。作为检测前咨询的一部分，夫

妇双方应该被告知会检出除目标疾病外其他疾病的

可能性以及这些额外发现将会带来的影响。针对这

些额外发现的检测结果，应该制定相应明确的处理

政策以考虑受检者是否愿意接受这些额外检测发现

的意愿。④将ＮＩＰＴ产前筛查扩大到性染色体异常

和微缺失不仅会引发关于信息和咨询挑战的道德问
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题，也可能对ＮＩＰＴ的非整倍体检测的使用而大幅

减少介入性检测带来逆向的影响。⑤胎儿异常的产

前筛查与预防性筛查相结合可能会传递出含混不清

的信息，造成咨询意见不足。应该尽可能明确清楚

所有产前筛查活动的目的，包含不同目的的产前筛

查应该单独列出。如果无法做到，起码在提供相关

信息时进行概念性的区分。⑥对于将胎儿异常产前

筛查列为国家公共卫生项目的国家，政府和公共卫

生部门应发挥积极的作用，确保ＮＩＰＴ作为唐氏综

合征和其他常见常染色体非整倍体筛查的第二或第

一级筛查手段。这需要确保质量控制、ＮＩＰＴ产前

筛查的非实验室因素、人才教育、筛查项目各方面的

系统性评价、可用预算范围内的所有孕妇公平获取

信息和建立产前筛查进一步创新的管理结构。⑦

ＮＩＰＴ筛查常见染色体非整倍体可以有多种不同的

筛查模式，包括作为替代性的一线筛查检测。如何

在这些不同的筛查模式中做出选择，不仅仅要考虑

到检测技术本身的技术指标和卫生经济学指标，还

应该考虑到是否能够对孕妇提供有意义的生育指

导、对孕妇及其家人带来的益处和风险、以及筛查目

标和社会可接受的价值观之间的平衡。⑧为了对产

前筛查进行充分评估，有必要进一步促进知情选择

以及知情选择干预相关方法的研究及验证。转向基

于ＮＩＰＴ的产前筛查为填补这一知识缺口提供了机

会。⑨随着测序技术的快速发展和测序成本的不断

降低，对于未来胎儿异常的产前筛查范围的专业性和

社会性讨论也变得尤为重要。正如文中所述，道德层

面的原因是让产前筛查限于严重先天性儿童异常，而

不进一步扩大范围的重要因素。⑩产前筛查为胎儿

治疗和自助生育权带来了可能，这为探讨生育自主权

和父母责任关系的伦理分析提出了疑问。

鉴于国际上多个国家都发布了 ＮＩＰＴ指南，国

家卫生和计划生育委员会在发布第一批１０８家高通

量基因测序试点单位的同时，发布了《高通量基因测

序产前筛查与诊断技术规范》，该规范明确了ＮＩＰＴ

的适用范围，界定了ＮＩＰＴ在整体产前筛查与诊断

服务体系中的合理定位，规范了临床服务流程和质

量控制，有助于提高国内ＮＩＰＴ的服务质量和管理

水平。刘俊涛教授［２４］结合临床应用实践，对其进行

了专业解读。

２．２　高通量测序用于ＣＮＶ，拷贝数变异　拷贝数

目变异亦称为拷贝数目多态性（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＣＮＰ），是从１ｋｂ至３Ｍｂ的ＤＮＡ片段

的亚微观变异，表现为ＤＮＡ片段的插入、缺失、重

复等。利用全基因组扩增后的产物进行高通量测序

会检测出大量的ＣＮＶｓ，有良性的、病理性的以及临

床意义不明的，这给数据的分析以及临床应用增加

了难度。病理性ＣＮＶｓ是与已知的微缺失／微重复

或其他临床已知的致病的基因组片段相对应的

ＣＮＶｓ，可能导致出生缺陷、生长发育迟缓、肿瘤或

神经退行性病变等，如ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征、Ｍｉｌｌｅｒ

Ｄｉｅｋｅｒ综合征、ＤｉＧｅｏｒｇｅ／ｖｅｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌ综合征

（ＶＣＦＳ）、ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓ综合征以及由于１ｐ、４ｐ微

缺失引起的综合征等［２５］。利用高通量测序技术可

以检测到大量的ＣＮＶｓ，能够发现传统的Ｇ显带核

型分析技术和ＦＩＳＨ无法发现的染色体缺失、重复。

传统的Ｇ显带核型分析技术虽然是染色体异常诊

断的金标准，但是存在细胞培养时间长、且分辨率

低、易于污染等缺点。ＦＩＳＨ 虽然显著缩短了报告

时间，约１～３天，但不能检测全部的染色体信

息［２６］。ＡｒｒａｙＣＧＨ和ＳＮＰａｒｒａｙ是基于基因杂交技

术检测ＣＮＶｓ，分辨率较高，分别约１Ｍｂ和１．５Ｋｂ，但

基因芯片制作难度大，成本高，且只能检测出已知的

异常，而高通量测序技术则基于全基因组测序，分辨

率最高，技术稳定性高，成本相对低，且能够检测出未

知的异常，因此更适合进行ＣＮＶｓ的检测。

２．３　高通量测序用于单基因遗传病检测　目前已

经确认的单基因隐性遗传病有１０００多种，常用的检

测技术包括基因组测序、基因芯片、液相芯片、变性

高效液相色谱分析ＤＥＰＬＣ等。高通量测序技术能

以较短读长对单基因隐性遗传病携带者进行广谱筛

查［２７］，比如华大医学采用的目标序列捕获＋高通量

测序技术，通过一套寡核苷酸探针捕获基因组ＤＮＡ

中的目标区域（基因的外显子及剪切位点序列），然

后进行高通量测序和生物信息学分析，获取目标区

域的基因变异信息定位致病突变。如Ｓｕｎ等
［２８］将

Ｘ染色体外显子组捕获测序（Ｘｅｘｏｍｅｃａｐｔｕｒｅａｎｄ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）应用于终端骨发育不良（ｔｅｒｍｉｎａｌｏｓｓｅ
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ｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａ）的研究，通过对２例无血缘关系的患

者进行测序，确定了ＦＬＮＡ为其致病基因。

２．４　高通量测序用于遗传代谢性疾病（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＭＤ）　近年来，利用高通量测

序技术进行ＩＭＤ分子诊断的研究受到越来越多的

关注，采用高通量进行ＩＭＤ实验室筛查和诊断的最

大特点是在一管测试中即可对几乎所有ＩＭＤ致病

基因缺陷进行检测，省时、省力、高效，为实施ＩＭＤ早

期干预和治疗赢得时机。目前，ＮＧＳ技术已用于肌

肉型和肝型糖原贮积症［２９］、婴儿型线粒体疾病［３０］、先

天性糖基化缺陷病［３１］等ＩＭＤ的分子缺陷研究。

２．５　高通量测序用于其他遗传性疾病的检测（多基

因遗传病，如耳聋、甲基丙二酸血症、遗传性多囊肾

病基因变异）　高通量测序技术还应用于其他遗传

性疾病的检测，如２０１５年，谢楚杏、曾海生等人
［３２］

对２１７例经气相色谱质谱联用分析技术（ＧＣＭＳ）

首次确诊为遗传性耳聋、甲基丙二酸血症、遗传性骨

髓衰竭综合征的患儿，应用目标序列捕获结合高通

量测序技术检测其相关疾病基因。结果检测出患儿

遗传 性 耳 聋 的 致 病 基 因 为 犈犢犃４、犛犔犆２６犃４、

犘犗犝３犉４、犕犢犗８犃、犝犛犎１犆、犆犇犎２３、犇犉犖５、犜犈犆

犜犃，检出率为９２．１１％；引发甲基丙二酸血症的致

病基因主要为甲基丙二酰辅酶 Ａ变位酶（ＭＵＴ）、

犕犕犃犆犎犆基因突变，检出率为１００％；引发患儿遗

传性 骨 髓 衰 竭 综 合 征 的 致 病 基 因 为 犛犅犇犛、

犉犃犖犆犇２、犚犘犛１９、犉犃犖犆犌、犜犐犖犉２、犉犃犖犆犅、

犈犔犃犖犈，检出率为１００％，应用目标序列捕获结合

高通量测序技术对遗传性耳聋、甲基丙二酸血症、遗

传性骨髓衰竭综合征的突变基因检测，结果准确，方

便快捷。遗传性多囊肾病通常由常染色体１６ｐ３．３

区的犘犓犇１及４ｑ２１区的犘犓犇２两个基因突变致

病，刘维强等人［３３］研究发现基因芯片靶目标捕获法

对诊断多囊肾基因变异的具有更好的测序结果。

２．６　胚胎植入前高通量测序（ＰＧＳ／ＰＧＤ）　高通量

测序技术在ＰＧＳ／ＰＧＤ领域的应用报道不多。欧洲

生殖年会亦对第一届会议至第九届会议有关ＰＧＳ

检测的数据结果进行统计显示胚胎染色体异常率为

３６％（１６７８４／４６５８９）。目前所用的取材标本多来

自囊胚期，囊胚期胚胎可以提供５～１０个滋养层细

胞，多细胞较之于单细胞易于操作，ＤＮＡ样本量亦

比较充裕易于扩增，且囊胚滋养外胚层活检不涉及

发育成胎儿部分的内细胞团，从而避免了活检对胚

胎所造成的不利影响，而且囊胚的嵌合体率比Ｄ３

胚胎低，检测结果更为可靠。国内外对单细胞全基

因组扩增高通量测序技术应用于胚胎植入前遗传学

筛查的研究鲜有报道，张静等人［３４］结合基于ＤＯＰ

ＰＣＲ技术原理的高保真性全基因组扩增和高通量

测序技术对植入前Ｄ３胚胎单细胞进行染色体数目

和１６Ｍｂ以上缺失、重复的筛查，共检测４２枚胚胎

（Ｄ３胚胎２８枚，囊胚１４枚），Ｄ３优质胚胎单细胞染

色体数目异常或者＞１６Ｍｂ 缺失、重复检出率为

６０．７％（１７／２８），单细胞高通量测序技术基于全基因

组测序可以实现染色体异常和单基因病的同时检

测，虽然建立时间比较短，但高度的灵敏性、准确性、

灵活性、运营成本低、产量大等特点使其显示出巨大

的优势，随着该技术的进一步完善成熟，将成为

ＰＧＤ／ＰＧＳ的一个强有力的检测手段。

３　展望

近几年，高通量测序技术的发展突飞猛进，其在

处理速度、精确度、敏感性方面都有了质的飞跃，已

经成为了生命科学及医学研究的重要技术手断。相

信在不久的将来，测序技术将成为临床检测及治疗

的常规技术手段，在整个临床研究领域发挥越来越

大的作用。
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