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【摘要】　在产前诊断工作中，染色体结构变异（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｖａｒｉａｎｔｉｏｎｓ，ＳＶｓ）是导致胎儿发育异常的重要
原因。近年来，基因组光学图谱技术（ｏｐｔｉｃａｌｇｅｎｏｍｅｍａｐｐｉｎｇ，ＯＧＭ）在产前诊断中的应用逐渐显现其
优势，与传统技术相比，ＯＧＭ可一次性检测全基因组范围内的结构和数目异常，包括染色体非整倍体、
插入、缺失、重复、倒位、平衡易位以及复杂结构变异等，对于罕见单遗传病致病基因筛查、特定动态突变
疾病同样有着巨大潜力，其具有高分辨率、全面的检测能力以及对断点的精细化分析的特点，填补了Ｋｂ
级别到Ｍｂ级别的结构变异检测的空白。对基因组结构变异检测具有重大应用价值，本文综述了ＯＧＭ
的检测原理、方法及其与传统产前诊断方案的对比，并探讨了其在疾病相关ＳＶｓ诊断中的应用，旨在为
ＯＧＭ在产前诊断领域的研究提供参考。
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　　基因组光学图谱技术（ｏｐｔｉｃａｌｇｅｎｏｍｅ
ｍａｐｐｉｎｇ，ＯＧＭ）是一种新型的超长单分子检测技
术，通过对超高分子量ＤＮＡ（ｕｌｔｒａｈｉｇｈｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ，ｕＨＭＷ）进行荧光特异性标记及线性化高
分辨率成像，构建全基因组物理图谱［１］。ＯＧＭ以
其大于２３０ｋｂ的长读长，能够在单次检测中识别多
种主要类型的ＳＶｓ，其最高分辨率可达５００ｂｐ［２］。
国际上已有大量回顾性研究评估ＯＧＭ在产前诊断
中的检测效能，但国内相关研究相对较少，尤其是大
样本前瞻性研究。部分国内学者分析认为，ＯＧＭ
在未涉及着丝粒的染色体变异检测中，其效能与常
规方法相当［３］。本文探讨了ＯＧＭ在产前诊断中的
应用可行性，分析了其在各类染色体变异检测中的
检测效能及优劣势。

１　产前诊断常用染色体结构变异检测方案及对比

ＳＶｓ是指基因组基因结构中的显著差异（通常
大于１００ｂｐ），包括拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）和不改变基因组区域拷贝数的变

异，如倒位、平衡易位等［４］。目前，产前诊断中的主
要临床检测方法包括染色体核型分析（ｋａｒｙｏｔｙｐｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＫＡ）、荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、单核苷酸多态性微阵列芯片
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙｓ，ＳＮＰ
ａｒｒａｙ）、染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、基于二代测序（ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）的基因组拷贝数变异
测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶ
ｓｅｑ）、全外显子测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）和全基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＧＳ）等［５］。每种方法都有其独特的应用优势，具
体分析如下：
１．１　染色体核型分析　作为诊断胎儿染色体结构
异常的经典细胞学方法，广泛应用于产前诊断。它
能识别染色体的数目异常或结构异常（如易位、倒
位、缺失、重复等），且成本较低［６］。然而，染色体核
型分析需要细胞培养，操作流程繁琐、周期长，且分
辨率有限，难以检测５～１０Ｍｂ以下的染色体结构
畸变［７］。
１．２　ＦＩＳＨ技术　是一种细胞水平上的分子分析
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技术，主要用于隐匿性易位／倒位及验证标记染色体
等［１］。它能够检测低拷贝数的目标序列，并具有高
序列特异性。通过使用不同颜色的荧光探针，可同
时检测多个目标序列。然而，定量分析较为困难，且
探针设计和制备较为复杂，成本较高，且无法检测未
知位置及探针区域外的变异。
１．３　ＳＮＰａｒｒａｙ技术　是一种基于单核苷酸多态
性（ＳＮＰ）的基因检测技术，能通过检测ＤＮＡ中的
ＳＮＰ位点来确定基因型，在遗传病诊断、肿瘤基因
组学、药物基因组学、法医学等多个领域应用广泛。
除了能够检测ＣＮＶ，还可检测单亲二倍体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）、杂合性缺失（ｌｏｓｓｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）和三倍体及一定水平的嵌合
体，但对未知突变无法检测。此外，每次检测的样本
数量和位点数有限，限制了其在大规模多样本研究
中的应用［８］。
１．４　ＣＭＡ技术　近年来，ＣＭＡ技术逐渐发展，现
已成为产前诊断中ＣＮＶ的首选方法，分辨率达到
３０ｋｂ。它能检测染色体微缺失和微重复，并精确定
位，提供准确的染色体异常信息。且无需细胞培养，
适用于血液、羊水和绒毛膜绒毛样品，但不能检测拷
贝数无异常的染色体结构异常（如平衡易位、罗伯逊
易位、倒位、平衡插入）、点突变、串联重复序列扩增

导致的遗传病（如脆性Ｘ染色体综合征）及三倍体
以上的多倍体［９］。
１．５　ＣＮＶｓｅｑ技术　基于全基因组测序，ＣＮＶｓｅｑ
能够检测非整倍体、大片段缺失／重复及全基因组
ＣＮＶｓ。其优势在于广泛的检测范围和高通量，适
合大规模筛查和临床应用。虽然其检测分辨率高、
速度快且不依赖于探针密度，但仍无法检测染色体
的平衡性异常，且经济性仍有待提高［１０，１１］。
１．６　ＯＧＭ技术　是一种高分辨率构建全基因组
限制性内切酶图谱的方法，能够提供精确的ＳＶｓ分
析，并生成全基因组光学图谱进行对照。ＯＧＭ可
以一次性检测多种结构变异，如小片段插入、缺失、
拷贝数变异、平衡易位、倒位等，还能检测隐匿型平
衡易位及复杂染色体重排等未知变异［１２］。还能够
识别非整倍体、微缺失、微重复、大型ＣＮＶ（＞１０
Ｍｂ）、等臂染色体、双着丝粒染色体、串联重复、四倍
重复、复杂结构重排、纯合性区域和融合基因等［１３］。
此外，ＯＧＭ具有５００ｂｐ的高分辨率，能够精确定位
变异断点，其标记信号覆盖全基因组约５万个位
置［１４］。作为新一代细胞遗传学技术，与传统产前诊
断方案相比，ＯＧＭ在分辨率、检测范围和准确性上
具有独特优势，使得它在实际应用中更为高效和可
靠。具体对比如下（见表１）。

表１　染色体结构变异检测方法对比
类型 核型分析 ＦＩＳＨ ＣＭＡ ＣＮＶｓｅｑ ＯＧＭ

覆盖度 全基因组 单基因组 非连续全基因组 全基因组 全基因组
分辨率 ５～１０Ｍｂ １００ｋｂ～１Ｍｂ ３０Ｋｂ ５０Ｋｂ ５００ｂｐ
非整倍体 √ × √ √ √
三倍体 √ 部分 √ √ √
环状染色体 ＞５～１０Ｍｂ √ × × ＞５００Ｋｂ
缺失 ＞５～１０Ｍｂ √ ＞５０Ｋｂ √ ＞５００ｂｐ
重复 ＞５～１０Ｍｂ √ ＞５０Ｋｂ √ ＞３０Ｋｐ
插入 ＞５～１０Ｍｂ √ × × ＞５００ｂｐ
倒位 ＞５～１０Ｍｂ × × × ＞３０Ｋｐ
平衡易位 ＞５～１０Ｍｂ × × × ＞５００ｂｐ
嵌合比例（％） ５ ０．５ ＞３０ ２５～７０ ２
动态突变 × × × × ＞５００ｂｐ
ＡＯＨ × × √ √ ＞２５Ｍｂ
细胞培养 需要 不需要 不需要 不需要 不需要
周期 ２～３ｗ ２～３ｄ ３～５ｄ ５～７ｄ ３～５ｄ
　　注：√：在检测范围；×：不在检测范围。

２　犗犌犕技术原理及步骤

２．１　ＯＧＭ技术原理［１５］

２．１．１　荧光标记　使用ＤＬＥ１酶对超长片段ＤＮＡ

（＞１５０ｋｂ）中的ＣＧＴＡＡＧ序列进行荧光标记，平均
每６ｋｂ标记１个荧光分子。
２．１．２　电泳与成像　标记后的ＤＮＡ通过纳米孔
道电泳，并进行荧光采集。荧光信号的间距反映了
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标记序列在ＤＮＡ分子中的分布，并将其映射到参
考基因组。
２．１．３　分辨率提升　ＯＧＭ在人类基因组上标记
的荧光位点约５０万个，相对于５００条带染色体核型
分析，分辨能力提高约１０００倍，可达到基因和外显
子水平。
２．２　ＯＧＭ技术步骤［１６］

２．２．１　超长分子ＤＮＡ提取　从样本中提取高分
子量ＤＮＡ，提取长度在１００ｋｂ至数Ｍｂ之间的
ＤＮＡ分子。
２．２．２　特异荧光标记和ＤＮＡ骨架染色　利用荧
光转移酶ＤＬＥ１识别ＤＮＡ上ＣＴＴＡＡＧ碱基序
列，并用ＤＬＧｒｅｅｎ荧光基团标记该序列位置。同
时，使用蓝色染料对双链ＤＮＡ分子骨架进行染色。
２．２．３　固定与拉直　将标记过的ＤＮＡ分子载入
Ｓａｐｈｙｒ芯片，并在电泳低压电场作用下使其通过纳
米通道阵列卷曲的ＤＮＡ分子拉直。
２．２．４　光学成像　使用高分辨率荧光显微镜进行
荧光成像，获得一系列带有荧光信号的长片段蓝色
ＤＮＡ分子图像。
２．２．５　图谱构建　利用光学成像技术对标记的
ＤＮＡ分子进行检测，生成基因组图谱。
２．２．６　光学图谱组装及数据分析　将所得图像与
参考基因组序列进行比对，从而实现ＣＮＶ和ＳＶ的
检测。

３　犗犌犕技术对于染色体结构变异的效用
近年来，产前诊断中常使用联合检测方案，如

ＫＡ＋ＣＮＶｓｅｑ或逐步检测方案，这无疑增加了检
测周期和成本。随着ＯＧＭ技术在国内外的广泛研
究，其在遗传病领域的优势逐渐凸显，成为遗传性疾
病诊断的新思路和方法。在产前诊断中，越来越多
的研究开始应用ＯＧＭ技术。例如，许伊云等［１７］对
６０例因软指标异常进行羊膜腔穿刺的病例进行了
分析，采用ＣＭＡ联合核型分析作为对照，并进行了
ＯＧＭ检测。结果表明，ＯＧＭ与ＣＭＡ联合核型分
析在非整倍体、ＣＮＶ和三倍体的检测效能相当，且
ＯＧＭ额外检出６例染色体微重复，明确了重复插
入的位置及方向，还发现２例（３．３％）隐匿性易位。
此外，郝娜等［１８］对１０例染色体核型检测异常的样
本进行了ＯＧＭ检测，并通过ＦＩＳＨ、ＳＮＰａｒｒａｙ芯
片或ＣＮＶｓｅｑ进行验证。结果显示，ＯＧＭ与传统

技术的检测结果一致，且能够精确定位断裂点位置，
明确重复或插入片段的方向。然而，有１例断裂和
重接位点位于着丝粒的易位样本未被检出。另一项
研究［１］分析了１１４例经过ＫＡ、ＦＩＳＨ和ＣＭＡ检测
的羊水样本，ＯＧＭ共鉴定出１０１个畸变，其中包括
２９个中间／末端缺失，２８个重复，２６个非整倍体，６
个杂合缺失（ＡｌｌｅｌｅＨｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＡＯＨ），３个三
倍体，４个等臂染色体，１个易位。ＯＧＭ与传统细
胞遗传学方法对多种类型的染色体变异（非整倍体、
三倍体、缺失、重复、易位、等臂染色体、标记染色体
和ＡＯＨ）的检测结果完全一致，同时ＯＧＭ还额外
检测出了６４个ＳＶｓ，在这６４个ＳＶｓ中，有２６个影
响常染色体显性遗传的基因，而２２个影响常染色体
隐性遗传的基因。疾病／综合征包括无精子症、智力
残疾、ｋｌｉｐｐｐｅｌｆｅｉｌ综合征、脊髓小脑共济失调等，该
研究表明ＯＧＭ具有检测所有类型ＳＶｓ的独特能
力，包括非整倍体、缺失、重复、平衡和不平衡易位
（易位、倒置和插入）、ＡＯＨ区域和三倍体。

基因组光学图谱技术作为一种新型分子检测方
法，不仅能够发现拷贝数变异等非平衡性结构变异，
还能检测易位、倒位等平衡性结构变异。更为重要
的是，ＯＧＭ能够精确定位断裂点、确定重复或插入
片段的方向，并明确重排模式和断点位置。这些优
势使ＯＧＭ有望成为ＣＭＡ联合核型分析的可靠替
代方案。然而，ＯＧＭ技术的局限性也较为明显，主
要来源于该技术在长片段ＤＮＡ分子上标记的特定
荧光序列与人类基因组参考序列的差异。具体来
说，ＯＧＭ在分析人类参考基因组中的空白区域（如
染色体的端粒、着丝粒、Ｄ组或Ｇ组染色体的短臂，
以及常见的异染色质区域）时，可能导致漏诊［１９］。
因此，在产前诊断中，仍应考虑将ＯＧＭ与其他检测
方法联合使用。

４　犗犌犕技术对于罕见单遗传病致病基因筛查
在产前诊断中，当胎儿出现结构异常且传统细

胞遗传学方法无法明确致病机制时，通常会提供
ＷＥＳ检测方案，尽管这会增加检测周期和经济负
担。然而目前罕见单基因疾病的诊断主要依赖于全
外显子组或全基因组测序（ＷＥＳ／ＷＧＳ），其诊断率
为２６％～４０％［２０］。但由于ＷＥＳ／ＷＧＳ依赖于短读
长测序，其片段较短，无法全面覆盖染色体结构变
异，可能遗漏关键的致病变异。而且ＷＥＳ仅覆盖
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基因组的编码区，非编码区的覆盖较为薄弱，尤其在
解析重复序列和高同源区域时存在困难。相比之
下，ＯＧＭ技术能够有效识别５００ｂｐ以上的插入和
缺失变异，相对于短读长技术容易遗漏的变异，尤其
是平衡性变异（如倒位、异位）所导致的单基因变异，
ＯＧＭ技术能增加检出率，对于复杂变异（如复合杂
合突变、染色体复杂重排）也有一定的解析能力，且
能进行全基因组范围内的结构变异检测，包括非编
码区的大片段异常，并精确定位结构变异的断裂点。
因此，ＯＧＭ能够显著提高对罕见单基因疾病的诊
断率。然而，ＯＧＭ的检测能力受标记信号的影响，
且无法识别碱基序列，因此无法进行单核苷酸变异
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＳＮＶ）的诊断。为克服
这一局限，部分学者提出将ＯＧＭ与二代测序技术
联合使用，以扩展检测范围并提高罕见遗传变异的
检出率，从而为变异致病性评估提供更全面的信息。
尽管如此，联合二代测序增加了产前诊断的时间和
成本，影响了时效性。在此背景下，Ｓｈｉｅｈ等［２１］开发
了一种全基因组分析（ｆｕｌｌｇｅｎｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＦＧＡ）
方法，对５０例遗传诊断未明的临床样本进行了分
析。ＦＧＡ报告了２０个诊断病例，诊断率为４０％。
其中，８例来自外显子诊断未明的病例（４例为外显
子测序遗漏的结构变异，３例为缺乏注释的ＳＮＶ／
Ｉｎｄｅｌｓ，１例为疑似嵌合体的Ｉｎｄｅｌ），诊断率为３５％。
另外，１２例来自未经外显子诊断的病例，诊断率为
４４％。该研究结合了长跨度组装、全基因组测序和
光学作图，能够检测基因组上的小变异，并在断点分
辨率上检测结构变异，进一步验证了ＯＧＭ在罕见
遗传病诊断中的潜力。

５　犗犌犕技术对于嵌合体疾病的诊断

ＯＧＭ技术在检测基因组结构变异方面具有高
分辨率，但在嵌合体检测上可能存在局限。理论上，
ＯＧＭ通过算法可以对嵌合体比例进行诊断，但由
于其数据反映的是大量细胞的平均水平，无法像核
型分析或ＦＩＳＨ那样精确查看单个细胞的异常。因
此，对于特殊比例的嵌合体（如４７，ＸＸＸ／４５，Ｘ比为
１∶１）以及低比例的嵌合体，ＯＧＭ可能存在漏诊风
险。谢敏等的研究［１３］分析了２０４例病例，结果表
明，ＯＧＭ在检测非整倍体、微缺失／微重复和不平
衡重排方面与ＣＭＡ的检测结果一致性达１００％。
然而，有９例ＳＶｓ未能被ＯＧＭ检测到，其中２例为

嵌合型非整倍体，ＯＧＭ未能识别。这表明，ＯＧＭ
在低水平嵌合体检测方面的能力仍需进一步提升。

６　特定动态突变疾病的诊断

ＯＧＭ技术在动态突变疾病的诊断中展现了显
著的优势，特别是在面肩肱型肌营养不良
（ｆａｃｉｏｓｃａｐｕｌｏｈｕｍｅｒａｌｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＦＳＨＤ）
Ⅰ型和脆性Ｘ综合征（ｆｒａｇｉｌｅＸｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＦＸＳ）全
突变诊断中具有潜力。ＦＳＨＤ是一种常染色体显性
遗传病，由染色体大片段重复序列缺失或基因突变
导致的，可分为两型，其中ＦＳＨＤⅠ型约占９５％，
ＦＳＨＤⅡ型约占５％。ＦＳＨＤⅠ型主要由４ｑ３５．２区
域Ｄ４Ｚ４重复序列的缺失或基因突变引起［２２］。

传统的ＦＳＨＤⅠ型诊断依赖于Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印记
杂交技术，尽管该方法能够识别Ｄ４Ｚ４区域的突变，
但其依赖高技术水平且只能进行半定量分析。相比
之下，ＯＧＭ技术通过独特的标记带型，可以清晰直
观地显示４ｑＡ和４ｑＢ单体型，并能够识别嵌合现
象，准确定位Ｄ４Ｚ４序列的收缩情况，甚至在４ｑＡ单
体型上发现不同的Ｄ４Ｚ４收缩单位。这使得ＯＧＭ
成为ＦＳＨＤⅠ型诊断的有力工具［２３］。ＦＸＳ是一种
Ｘ连锁显性遗传病，主要由ＦＭＲ１基因内的（ＣＧＧ）
ｎ重复序列扩展及其上游ＣｐＧ岛异常甲基化导致。
传统的ＦＸＳ诊断方法多依赖分子遗传检测，但由于
ＦＭＲ１基因结构和遗传模式的特殊性，诊断具有挑
战性。ＯＧＭ技术通过测量ＦＭＲ１基因组上相邻标
记的距离，可以准确判断重复序列的扩展情况，提供
重复次数的估计、重复次数大于２００的概率、可信区
间及该区域的分子覆盖深度，从而减少单独进行脆
性Ｘ检测的需求［２４］。尽管目前ＯＧＭ在ＦＸＳ诊断
中的应用报道较少，但其广泛的检测范围和高精度
的优势，使其有望成为该类疾病诊断的新方案。

７　总结与展望

ＯＧＭ技术作为一种全新的超长单分子ＤＮＡ
检测分析技术，相较于传统方法具有明显优势。其
高分辨率、全面的检测能力及对断点的精细化分析，
使其能够一次性检测多种染色体结构异常，尤其在
隐匿性染色体重排变异的检测中表现出独特优势。
ＯＧＭ显著提高了检测效率，扩大了检测范围，有望
成为产前诊断中ＣＭＡ联合核型分析的可靠替代方
案。然而，ＯＧＭ技术也存在一些局限。目前，其在
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染色体端粒区、着丝粒及异染色质区的检测仍然不
足，无法准确识别断裂点位于着丝粒等空白区域的
平衡性结构变异。此外，ＯＧＭ在罕见单基因遗传
病致病基因筛查中对小规模点突变和小拷贝数变异
（如几千碱基以下的变异）的检测能力有限，因此仍
需配合额外的检测手段。同时，ＯＧＭ的成本较高，
对标本要求较高，且在产前诊断中的应用研究尚不
充分，其检测效能和稳定性仍需进一步的研究数据
支持。
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