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　　我国出生缺陷发生率约为５．６％
［１］，很大一部

分是由染色体畸变所引起，主要包括染色体数目异

常、大片段异常和染色体微缺失微重复。染色体畸

变涉及多个基因，可引起多种组织和器官发育异常，

绝大部分症状严重，且无有效治疗手段，受累终生，

危害严重，产前诊断是现阶段预防染色体畸变的最

重要手段。

有别于常规的出生后遗传病诊断，产前诊断有

着明显的特点和困难。首先，由于在宫内，胎儿症状

无法进行直接观察，也不能获得更多的辅助检查信

息，导致很多重要的临床信息丢失；其次，胎儿发育

异常或者畸形有着很强的遗传异质性，同一种表型

可能涉及几十种染色体综合征；另外，很多染色体综

合征临床表型有着不同的表现度或外显率，往往同

一种综合征在胎儿期有着很大的表型差异，尤其是

有些微缺失／微重复在胎儿时期临床表征一般较少

较轻、线索很少，很容易漏诊。因此，高效、理想的产

前遗传学诊断技术应包含以下技术特征：高分辨率、

快速、全基因组检测，可同时检测基因组剂量变化和

染色体结构变异。

核型和染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉ

ｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）技术现已成为了产前诊断

的一线技术。核型作为染色体畸变的金标准已使用

多年，可检测大的结构变异和染色体数量变化，但是

其分辨率低，小于５～１０Ｍ 就无法检测，费时费力，

通量难以提升，且存在一定的培养失败风险。相比

于核型分析，ＣＭＡ 技术具有快速、准确、精准、客

观、通量高的优势，可以检测出染色体数目异常、大

片段异常、微缺失微重复、单亲二倍体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ

ｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）、三倍体等，但是无法检测结构变异。

两者联合应用可以基本覆盖所有的染色体畸变以及

结构异常，满足产前遗传学诊断的需求，大大提升了

检测的阳性率。其他的检测技术如ＦＩＳＨ、ＭＬＰＡ、

ＱＦＰＣＲ、ＢＯＢｓ等，逐渐成为了辅助补充手段，在特

定情况下使用。

高通量测序技术的出现为染色体畸变以及拷贝

数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）检测提供了

新的手段。２００９年犅犕犆犅犻狅犻狀犳狅狉犿犪狋犻犮狊首次报道

了一种名叫拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａ

ｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）的技术，可以在全基因组

范围内检测ＣＮＶ。ＣＮＶｓｅｑ对 ＤＮＡ进行全基因

组低深度高通量测序，采用短序列比对分析和

ｃｏｕｎｔｓ计算统计来检出ＣＮＶ；该技术与芯片有着完

全不同的原理，一个是基于ＤＮＡ分子杂交信号计

算，一个是基于比对ｃｏｕｎｔｓ的计算统计，但均可以

实现ＣＮＶ的检测。该技术的出现为ＣＮＶ的检测

提供了一种新的方案，且和芯片一样具有快速、方

便、准确的优势，丰富了ＣＮＶ检测的技术方法。

ＣＮＶｓｅｑ技术首先被用于果蝇的染色体ＣＮＶ

检测以及肿瘤基因组的检测［２，３］，后续被逐渐用于

人类遗传病相关ＣＮＶ检测。２０１３年 ＨａｙｅｓＪＬ
［４］

报道了对３９例儿童样本进行了ａＣＧＨ 芯片（８×

６０Ｋ，ＢｌｕｅＧｎｏｍｅ）和 ＣＮＶｓｅｑ检测的比较分析，

ＣＮＶｓｅｑ对１１例阳性均检出，与芯片有着很好的

一致性。２０１４ 年 ＬｉａｎｇＤ
［５］采用 ＳＮＰａｒｒａｙ 和

ＣＮＶｓｅｑ对７２例（６２例儿童和１０例流产样本）样

本进行染色体综合征的检测比较分析，发现ＳＮＰ

ａｒｒａｙ和ＣＮＶｓｅｑ的一致性为１００％。２０１５年Ｌｉｕ
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Ｓ
［６］对６４例流产物采用ＣＮＶｓｅｑ与核型进行了平

行比对，ＣＮＶｓｅｑ除了１例三倍体无法检测漏检，

其他非整倍体检出完全一致，还意外发现了一个核

型漏检的２２ｑ１１．２微缺失。２０１５年ＣｏｈｅｎＫ
［７］采

用ＣＮＶｓｅｑ技术对ａＣＧＨ（ＢｌｕｅＧｎｏｍｅ）检测失败

的９例产前诊断样本进行分析，准确地发现了致病

性ＣＮＶ，证明了ＣＮＶｓｅｑ对于ＤＮＡ质量不好的样

本也可以有效检测。这些小规模的研究提示ＣＮＶ

ｓｅｑ技术对于染色体畸变检测具有应用潜力。

后续开展了一些更大规模的产前诊断临床应用

评估研究。２０１６年许争峰团队
［８］报道了ＣＮＶｓｅｑ

（ｌｏｗｐａｓｓｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）对多种样本类型共计５７０例

的大样本检测分析，包括流产、死产、羊水、脐带血、

外周血，检出的阳性样本均得到了验证。２０１６年

ＺｈｕＸＹ
［９］采用ＣＮＶｓｅｑ和ＳＮＰａｒｒａｙ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ

ＣＹＴＯＳＣＡＮＨＤ）芯片对１１５例先天性心脏病胎儿

样本进行比对分析，发现两者均检出２１例染色体畸

变，一致性为１００％。２０１８年报道
［１０］采用ＣＮＶｓｅｑ

进行大规模的临床前瞻性研究，在３３９８例超声检查

正常和软指标异常的产前诊断样本中，发现３％

（１１２例）异常，所有染色体异常均得到验证，相比于

核型可以增加 ０．９７％ 的阳性检出率。２０１８ 年

ＷａｎｇＪ
［１１］开展了３４２９例产前诊断样本前瞻性研

究，分为３类样本：高龄、高风险、超声软指标，检出

的致病性染色体异常均得到了验证，ＣＭＡ与ＣＮＶ

ｓｅｑ有着良好的一致性，作者提出ＣＮＶｓｅｑ可作为

产前诊断的一线检测手段。

这些研究证实了ＣＮＶｓｅｑ是一种染色体畸变

分析的可行手段，可检测全基因组范围内的包括染

色体非整倍体、大片段异常、微缺失微重复，为ＣＮＶ

的检测提供了一种快速方便的新型技术手段，ＣＮＶ

ｓｅｑ对于染色体畸变的检测准确性与芯片相当。此

外，与芯片相比，ＣＮＶｓｅｑ存在以下优势：①对于

ＤＮＡ样本的兼容性高和需求量更小，最低仅需要

１０～５０ｎｇ基因组ＤＮＡ，远低于芯片的２００ｎｇ。临床

实践中部分的新鲜羊水ＤＮＡ样本量确实较少，且

ＤＮＡ完整性欠佳，不能达到芯片的上样质控要求，

而ＣＮＶｓｅｑ可以克服这些缺点，适合羊水等产前样

本。②随着测序技术的广泛应用，测序成本不断下

降，ＣＮＶｓｅｑ在价格方面有着明显的优势，价格比

芯片便宜很多，降低了该技术的应用门槛，让更多的

患者得到此项技术服务。③近几年高通量测序技术

已经得到了大量推广和普及，ＣＮＶｓｅｑ所需要的测

序仪是可以与其他项目如ＮＩＰＴ共用，可以一机多

用，避免了额外购买昂贵的染色体芯片专用设备，因

此ＣＮＶｓｅｑ技术的普及和推广也更容易。作为一

种新型的技术，ＣＮＶｓｅｑ很大程度上解决了很多机

构对于ＣＮＶ的检测问题，引起了业内的广泛关注，

２０１９年邬玲倩等发表了ＣＮＶｓｅｑ产前诊断的专家

共识，对该技术的临床应用进行了规范，对于该技术

以后的应用推广起到了良好的促进作用。

值得注意的是，现阶段ＣＮＶｓｅｑ技术在产前诊

断中应用仍要注意以下问题：①相比于核型与

ＣＭＡ，ＣＮＶｓｅｑ无法检测 ＵＰＤ、多倍体和结构变

异，会导致漏诊，建议采用 ＱＦＰＣＲ结合ＣＮＶｓｅｑ

可以同时检测出多倍体。②相比于芯片，芯片探针

的位点设置和选择是有偏向性的，在致病基因区域

设置的探针更密更多，ＣＮＶｓｅｑ由于是全基因组随

机测序，测序位点没有偏向，测序覆盖的均一性更

好，也可以检测出更多的ＣＮＶ。因此，会增加更多

的ＶＯＵＳ，尽管有助于新基因的发现，但是在临床

中也额外增加了分析解读和临床咨询的工作量。③

市场上主流的芯片，其探针位点往往多是经过大量

样本的多轮测试和挑选，已经是一个标准化的产品，

成熟稳定可靠，每款的检测效能是非常明确的。

ＣＮＶｓｅｑ技术在产品标准化方面仍然需要加强提

升，不同的测序仪器、测序体系、测序深度、测序方案

以及分析计算算法［１２］，都会影响着结果的准确性和

一致性，尤其是ＣＮＶ断点的判断准确性是否可靠，

有时候这对于产前诊断ＣＮＶ分析十分重要。④迄

今为止，ＣＮＶｓｅｑ在临床应用的文献报道仍然不

多，仅仅十余篇，而在产前诊断中的应用研究更少，

集中在我国几个实验室，对于ＣＮＶｓｅｑ在产前诊断

中的全面评估，现有数据显然是不够的。仍然需要

更多的研究数据支撑，尤其缺乏一些与核型或者

ＣＭＡ的平行比较研究和多中心联合评估研究，特

别是评估ＣＮＶｓｅｑ对病理性ＣＮＶ的检测灵敏度、

特异性、适应证等，需要更为明确的数据，为遗传咨
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询和产前诊断提供精确和全面的信息。

随着分子检测技术的发展和遗传诊断要求的不

断提高，整合 ＣＮＶ 和结构变异（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｖａｒｉａ

ｔｉｏｎ，ＳＶ）是大势所趋。染色体ＳＶ是芯片技术无法

克服的困难，但已有文献报道测序技术可以解决这

个问题，ＣＮＶｓｅｑ技术如果能整合检测ＳＶ的功能，

克服芯片的这个缺陷，将ＣＮＶ和ＳＶ检测结合在一

个体系中完成，提高检测效率、节省检测成本、节约

时间，或许可以替代现有的核型和芯片检测技术，显

著提升出生缺陷遗传病的防控水平。
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ｃｒｏａｒｒａｙｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｆｅｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１５，４５（４）：３９４４０１．

［８］　ＤｏｎｇＺ，ＺｈａｎｇＪ，ＨｕＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｐａｓｓｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ：ａｖａｌｉｄａｔｅｄａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１６，１８（９）：９４０９４８．

［９］　ＺｈｕＸ，ＬｉＪ，ＲｕＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉ

ａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｂｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍ

ａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．

ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１６，３６（４）：３２１３２７．

［１０］　ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎＬ，ＺｈｏｕＣ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｐｙｎｕｍ

ｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｏｆｔｍａｒｋｅｒｓｕ

ｓｉｎｇｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：８１３４．

［１１］　ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎＬ，ＺｈｏｕＣ，ｅｔａ１．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆ３４２９ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓｓａｍｐｌｅｓｉｎＣｈｉｎａｕｓｉｎｇｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．Ａｍ ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，

２０１８，２１９（３）：２８７．ｅｌ２８７．ｅ１８．

［１２］　ＬｉＨ，ＤｕｒｂｉｎＲ．Ｆａｓｔａｎｄａｃｃｕｒａｔｅｓｈｏｒｔｒｅａｄａｌｉｇｎｍｅｎｔｗｉｔｈ

ＢｕｒｒｏｗｓＷｈｅｅｌｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００９，２５

（１４）：１７５４１７６０．

（收稿日期：２０１９０６１４）

编辑：宋文颖
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