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ＣＮＶｓｅｑ测序技术在产前诊断指征中的应用
价值
曾志美１　黄卫彤１　甘志远１　闭献珍２　施金龙１　黄慧１　刘开敏１
１．南宁市妇幼保健院，广西南宁５３００１１；２．广西医科大学，广西南宁５３００２２

【摘要】　目的　探讨基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）的产前诊断
指征分布及异常检出情况。方法　２０２４年８月至２０２５年４月在南宁市妇幼保健院进行产前ＣＮＶｓｅｑ
检测的８００例孕妇。根据ＣＮＶｓｅｑ产前诊断的指征分为胎儿超声异常组、无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）高风险组、唐氏综合征血清学筛查高风险组、不良孕产史组和高龄妊娠组。总结
ＣＮＶｓｅｑ的产前诊断指征、异常（染色体数目异常及结构异常中的致病和可能致病性拷贝数变异）检出
率及异常分布情况。结果　８００例样本中胎儿超声异常、ＮＩＰＴ高风险、唐氏筛查高风险、不良孕产史、
高龄妊娠的比例分别为４７．７５％（３８２／８００）、７．０％（５６／８００）、２５．７５％（２０６／８００）、５．１３％（４１／８００）和
１４．３８％（１１５／８００），异常检出率分别为２８．０１％（１０７／３８２）、１２．５０％（７／５６）、３．４％（７／２０６）、１９．５１％（８／４１）
和６．０９％（７／１１５）。总体异常检出率为１７．０％（１３６／８００），其中染色体数目异常占７５．０％（１０２／１３６，染
色体结构异常占２５．０％（３４／１３６）。结论　ＣＮＶｓｅｑ产前诊断指征中胎儿超声异常占比最高。总体异
常检出率较高，尤其是以胎儿超声异常为产前诊断的指征组异常检出率最高。ＣＮＶｓｅｑ适用于检测染
色体非整倍体和亚显微ＣＮＶ，可辅助检测潜在的染色体异常，通过ＣＮＶｓｅｑ技术可以提高对产前诊断
指征异常检出率。
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２５．０％（３４／１３６）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｆｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｍｏｎｇ
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ｓｅｑｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙａｎｄｓｕｂｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃＣＮＶｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎａｓｓｉｓｔｉｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．ＴｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＣＮＶｓｅｑｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｇｅｎｏｍｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ；Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ

　　据估计，我国新生儿出生缺陷的发生率占比较
高，约为５．６％，其中染色体变异约占出生缺陷遗传
学病因的８０％以上，具体包括染色体数目异常、大
片段缺失／重复及致病性基因组拷贝数变异
（ｐＣＮＶｓ）等。有研究表明，核型分析未见异常但超
声提示结构异常的胎儿中，有６％～７％存在明确致
病或可能致病的ＣＮＶｓ。此外，核型分析与超声均
未发现异常的胎儿中，有１．０％～１．７％存在明确致
病或可能致病的ＣＮＶｓ。因此，对包括ｐＣＮＶｓ在内
的染色体畸变进行及时、准确的产前诊断，将有利于
进一步减少活产儿的严重出生缺陷。２０１９年，我国
发布了《低深度全基因组测序技术在产前诊断中的
应用专家共识》［１］。“低深度全基因组测序技术在产
前诊断中的应用专家共识”指出，基于高通量测序的
ＣＮＶｓｅｑ技术凭借其高通量、高分辨率、广覆盖性
和低成本、低比例嵌合检测准确等优点，对于可能存
在胎儿染色体异常的孕妇已经成为一线产前诊断技
术，ＣＮＶｓｅｑ采用下一代测序技术对样本ＤＮＡ进
行低深度全基因组测序，将测序结果与人类参考基
因组碱基序列进行比对，通过生物信息分析以发现
受检样本存在的ＣＮＶ，且分辨率高、标准化、成功率
高、速度快，可以检出１００ｋｂ片段的缺失或重复以
及全基因组ＣＮＶ。本研究回顾分析８００例孕妇的
产前ＣＮＶｓｅｑ数据，总结产前诊断指征分布、异常

检出率以及高频拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）的特点，以便为临床产前诊断技术
选择和后续遗传咨询提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　本研究为回顾性分析。研究对象
为２０２４年８月至２０２５年４月在南宁市妇幼保健院
就诊的单胎妊娠孕妇。

纳入标准：①胎儿超声异常：包括检出软指标异
常如侧脑室增宽、鼻骨发育不良、脉络丛囊肿、左心
室强光斑等，结构异常如室间隔缺损、肾盂分离、双
足内翻等；②ＮＩＰＴ高风险；③唐氏筛查高风险；④
不良孕产史；⑤高龄妊娠：孕妇分娩年龄≥３５岁。

研究期间共８００例单胎妊娠孕妇行ＣＮＶｓｅｑ
检测，８００例样本全部完成ＣＮＶｓｅｑ检测。孕妇年
龄（３０．６±５．１）岁（范围１５～５０岁），ＣＮＶｓｅｑ取材
孕周（２０．０±４．４）周（范围１０～３６周）。

本研究经南宁市妇幼保健院伦理委员会批准
（ＹＸ２０２５０７０４１），所有孕妇均签署知情同意书。
１．２　研究方法
１．２．１　样本采集　无菌条件下通过超声引导行绒
毛、羊膜腔、脐血穿刺术进行取材，绒毛取材１０～
２０ｇ，羊水取材１０ｍｌ，脐血取材０．５～１ｍｌ，其中绒
毛穿刺５０例，羊膜腔穿刺６５０例，脐血穿刺１００例。

０１



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第３期 ·论著·　　

１．２．２　ＣＮＶｓｅｑ　将采集的样本采用磁珠法进行
ＤＮＡ提取，使用华大生物科技（武汉）有限公司生产
的染色体非整倍体和片段缺失检测试剂盒，通过酶
切试剂将基因组ＤＮＡ进行打断和末端修复加“Ａ”，
利用连接酶在ＤＮＡ两端加上含标签序列的接头，
经ＰＣＲ扩增纯化形成文库。文库经过单链分离、环
化及滚环复制生成ＤＮＡ纳米球，使用ＭＧＩＳＥＱ
２００测序仪进行序列测定，由华大自主开发的染色
体非整倍体和片段缺失检测软件对获得的测序数据
根据生物统计学方法进行数据分析，参照美国医学
遗传学与基因组学学会（ＡＣＭＧ）发布的《遗传变异
分类标准与指南》［２］，将拷贝数变异分为五类：致病、
疑似致病、临床意义未明、良性和可能良性，对比人
类参考基因组（ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９）进行解读。
１．２．３　分组　根据纳入标准分为５组，且当１例孕
妇同时存在２个及以上产前诊断指征时，按以下顺

序优先纳入较前的组别：胎儿超声异常组、ＮＩＰＴ高
风险组、唐氏筛查高风险组、不良孕产史组和高龄妊
娠组。
１．２．４　分析内容　总结研究两年期间ＣＮＶｓｅｑ的
产前诊断指征，统计各组的异常检出率及异常分布
情况。
１．３　统计学分析　采用Ｅｘｃｅｌ表格进行统计学分
析，计数资料采用百分率（％）表示。

２　结果

２．１　产前诊断指征分布情况　８００例孕妇中，以胎
儿超声异常为产前诊断指征者占比最高，其次是唐
氏筛查高风险，ＣＮＶｓｅｑ产前诊断指征的孕妇比例
分别为４７．７５％、７．００％、２５．７５％、５．１３％和１４．３８％。
见表１。

表１　８００例孕妇产前诊断指征在各年度的分布情况［例（％）］
产前诊断指征 ２０２４年（狀＝４９２） ２０２５年（狀＝３０８） 合计（狀＝８００）

胎儿超声异常 ２６０（５２．８５） １２２（３９．６１） ３８２（４７．７５）
ＮＩＰＴ高风险 ２２（４．４７） ３４（１１．０３） ５６（７．００）
唐筛高风险 １０８（２１．９５） ９８（３１．８２） ２０６（２５．７５）
不良孕产史 ２８（５．６９） １３（４．２２） ４１（５．１３）
高龄妊娠 ７４（１５．００） ４１（１３．３１） １１５（１４．３８）

２．２　各产前诊断指征组异常检出率及其特点　８００
例孕妇中，ＣＮＶｓｅｑ检出１３６例胎儿染色体异常，

总体异常检出率为１７．０％。胎儿超声异常组的异
常检出率最高，其次是不良孕产史。见表２。

表２　８００例孕妇不同产前诊断指征各年度ＣＮＶｓｅｑ异常检出率［％（例）］
产前诊断指征 ２０２４年 ２０２５年 合计

胎儿超声异常 ２６．１５（６８／２６０） ３１．９７（３９／１２２） ２８．０１（１０７／３８２）
ＮＩＰＴ高风险 ２２．７２（５／２２） ５．８８（２／３４） １２．５０（７／５６）
唐筛高风险 ３．７０（４／１０８） ３．００（３／９８） ３．４０（７／２０６）
不良孕产史 １７．８６（５／２８） ２３．００（３／１３） １９．５１（８／４１）
高龄妊娠 ５．４１（４／７４） ７．３１（３／４１） ６．０９（７／１１５）

２．３　异常结果分布特点　８００例孕妇中，染色体数
目异常１０２例，检出率为１２．７５％（１０２／８００），占所
有异常胎儿的７５．０％（１０２／１３６）；染色体结构异常
３４例，检出率为４．２５％（３４／８００），占所有异常胎儿
的２５．０％（３４／１３６）。见表３。

如表３所示，在胎儿超声异常组、ＮＩＰＴ高风险
组、唐筛高风险组、不良孕产史组和高龄妊娠组，染
色体数目异常的检出率均高于结构异常的检出率，
尤其以胎儿超声异常组的染色体数目异常检出率最
高。

表３　ＣＮＶｓｅｑ异常在不同产前诊断指征孕妇的检出情况［例（％）］
ＣＮＶｓｅｑ异常 胎儿超声异常

（狀＝３８２）
ＮＩＰＴ高风险
（狀＝５６）

唐筛高风险
（狀＝２０６）

不良孕产史
（狀＝４１）

高龄妊娠
（狀＝１１５）

合计
（狀＝８００）

数目异常 ７６（１９．９０） ５（８．９３） ７（３．４０） ８（１９．５１） ６（５．２２） １０２（７５．００）
结构异常 ３１（８．１２） ２（３．５７） ０（０） ０（０） １（０．８７） ３４（２５．００）
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３　结论

本研究为回顾性分析，８００例孕妇中以胎儿超
声异常、ＮＩＰＴ高风险、唐氏筛查高风险、不良孕产
史、高龄妊娠为产前诊断指征者的比例分别为
４７．７５％、７．０％、２５．７５％、５．１３％和１４．３８％，异常
检出率分别为２８．０１％、１２．５０％、３．４０％、１９．５１％
和６．０９％。在总体异常中，染色体数目异常占
７５．０％（１０２／１３６），染色体结构异常占２５．０％（３４／
１３６），其中以胎儿超声异常为产前诊断指征者的染
色体数目异常检出率最高９．５％（７６／８００）。本研究
作为南宁地区较大规模验证ＣＮＶｓｅｑ技术效能的
研究，进一步支持了其在临床实践中的一线地位，并
为产前诊断技术选择及遗传咨询提供了区域性数据
支持。

产前ＣＮＶｓｅｑ异常检出率，主要原因在于研究
对象不同。本研究中胎儿超声异常组的异常检出率
高达２８．０１％。胎儿超声异常目前已经成为产前诊
断的主要指征之一，应用染色体核型分析仅约２０％
的超声异常胎儿可以明确遗传学病因，仍有近８０％
的超声异常胎儿未能明确病因［３］。本研究发现胎儿
超声异常组的ＣＮＶｓｅｑ异常检出率为２８．０１％
（１０７／３８２），肖琳玲等［４］采用ＣＭＡ技术发现在超声
结构异常胎儿中的异常检出率为６．１１％（１１／１８０），
低于本研究，这可能与检测方法有关。随着临床超
声仪器及检查技术的高速发展，针对早期胚胎的检
出水平得到明显提升；通过超声系统检查能够有效
检出胎儿形态结构异常，但超声诊断的敏感性较低，
多为主观判定，对于技术操作的要求也比较高，尤其
是先天性心脏发育异常的胎儿染色体微缺失、微重
复的概率更高，只采用超声检查和核型分析容易导
致漏诊。因此，超声异常胎儿联合ＣＮＶｓｅｑ检测的
应用有助于筛查胎儿结构异常情况，从而提升临床
控制效果，为临床诊断提供更详细、准确信息，继而
为遗传咨询及生育指导提供可靠依据，值得推广。
ＮＩＰＴ高风险组异常检出率为１２．５０％，鉴于ＮＩＰＴ
筛查染色体异常具有较高的灵敏度和准确性，并根
据“国家卫生和计划生育委员会办公厅关于规范有
序开展孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ产前筛查与诊断
工作的通知”［５］，所有ＮＩＰＴ高风险孕妇均需进行产

前咨询，而９５％以上孕妇需进行产前诊断。不良孕
产史组的异常检出率为１９．５１％，在所有产前诊断
指征组别中排名第二。由于不良孕产史的情况比较
复杂，建议及时进行专业的遗传咨询，明确再发风险
后制订个体化的产前诊断流程［６］。高龄妊娠组异常
检出率为６．０９％，结合高龄妇女孕期管理专家共
识［７］，推荐所有高龄孕妇进行产前诊断。

综上所述，本研究是针对ＣＮＶｓｅｑ在产前诊断
应用中的回顾性分析。ＣＮＶｓｅｑ技术可在一定程
度上提高产前诊断水平。临床医生针对不同指征的
孕妇和家庭应给予充分的建议，包括技术的适用范
围、检测局限性、阳性检出率及诊断方案等，为孕妇
减轻心理负担，为优生优育决策提供有力支持。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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