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[摘　要]目的　探讨基因组拷贝数变异测序(CNVＧseq)结合染色体核型分析技术在产前诊断胎儿染色体异常中的价值.

方法　回顾性选取２０１９年６月至２０２２年６月于绵阳市人民医院产前诊断科行羊膜腔穿刺术且拷贝数变异(CNV)提示异常的

１０７例孕妇为研究对象,分别行 CNVＧseq检测和染色体核型分析.结果　在１０７例孕妇的羊水样本中,染色体核型分析检出５８
例(５４．２１％)胎儿核型异常,包括染色体数目异常３６例(６２．０７％),染色体 结 构 异 常１１例(１８．９７％),嵌 合 体１１例(１８．９７％).

CNVＧseq检测对染色体核型分析中的５８例核型异常者均成功确诊,变异类型包括５４例(９３．１０％)致病性,４例(６．９０％)临床意义

不明;CNVＧseq检出１３例嵌合体病例,其中２例(低于１０％)染色体核型分析未检出.在４９例核型未见异常羊水样本中,CNVＧseq
检出致病性变异类型２０例(４０．８２％)、临床意义不明２３例(４６．９４％)、可能良性２例(４．０８％)、可能致病性１例(２．０４％)、良性变异

３例(６．１２％).染色体核型分析产前诊断胎儿染色体异常的阳性率均明显低于 CNVＧseq检测及二者联合检测的阳性率(χ２＝

１１５．６５４,P＜０．０５);三种检测方法产前诊断胎儿染色体数目异常、染色体结构异常和嵌合体的检出率比较差异均无统计学意义

(P＞０．０５).结论　在胎儿染色体异常的产前诊断中,CNVＧseq可高效、特异地检出染色体核型分析技术无法检出的致病性基因

组 CNVs,可为产前遗传咨询提供更详细的参考信息.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethevalueofgenomecopynumbervariationsequencing(CNVＧseq)combinedwithkaryotype

analysistechnologyinprenataldiagnosisoffetalchromosomeabnormalities．MethodsAretrospectivestudywasconductedon１０７

pregnantwomenwhounderwentamniocentesisandwereindicatedtohavecopynumbervariation(CNV)fromJune２０１９toJune

２０２２atthedepartmentofprenataldiagnosis,MianyangPeople􀆳sHospital．AllparticipantsunderwentbothCNVＧseqtestingand

karyotypeanalysis．ResultsIntheamnioticfluidsamplesof１０７pregnantwomen,karyotypeanalysisidentified５８cases(５４．２１％)

offetalkaryotypeabnormalities,including３６cases (６２．０７％)ofnumericalabnormalities,１１cases (１８．９７％)ofstructural

abnormalitiesand１１cases (１８．９７％)of mosaicism．CNVＧseqtestingsuccessfullyconfirmedall５８karyotypeabnormalities

identifiedbykaryotypeanalysis．Amongthese,５４cases(９３．１０％)werepathogenic,and４cases(６．９０％)hadunknownclinical

significance．Additionally,CNVＧseqdetected１３casesofmosaicism,including２cases(lessthan１０％)thatwerenotdetectedby

karyotypeanalysis．Inthe４９amnioticfluidsampleswithnormalkaryotypes,CNVＧseqidentified２０cases(４０．８２％)ofpathogenic

variants,２３cases(４６．９４％)ofvariantsofunknownclinicalsignificance,２cases(４．０８％)oflikelybenignvariants,１case(２．０４％)

oflikelypathogenicvariantsand３cases(６．１２％)ofbenignvariants．Thepositiverateoffetalchromosomalabnormalitiesusing

karyotypeanalysiswassignificantlylowerthanthatofCNVＧseqandthecombinedtestingmethod(χ２＝１１５．６５４,P＜０．０５)．There
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werenostatisticallysignificantdifferencesinthedetectionratesforchromosomalnumericalabnormalities,structuralabnormalities,

and mosaicism amongthethreetesting methods (P ＞０．０５)．ConclusionIntheprenataldiagnosisoffetalchromosome

abnormalities,CNVＧseqcaneffectivelyandspecificallydetectpathogenicgenomicCNVsthatcannotbeidentifiedbykaryotype

analysis．Thisprovidesmoredetailedreferenceinformationforprenatalgeneticcounseling．
[Keywords]genomecopynumbervariationsequencing;karyotypeanalysis;chromosomeabnormality;prenataldiagnosis

　　染色体结构及数目异常是临床常见的染色体异

常类型,与胎儿流产、新生儿出生缺陷密切相关,约

占遗传因素的８０％以上[１Ｇ２].对孕妇行染色体检查

可有效地筛查染色体异常疾病,降低先天性畸形患

儿的出生率[３].染色体核型分析技术一直是产前诊

断胎儿染色体异常的一线方法,在染色体畸变诊断

方面具有重要的意义[４].但该检测方法不能覆盖全

基因组,无法识别小于１０Mb的染色体异常,可能无

法检出隐匿性易位,同时存在细胞培养周期长、分辨

率低等不足[５].基因组拷贝数变异测序(copynumＧ

bervariationsequencing,CNVＧseq)是一种以二代测

序技术为基础的新型产前诊断方法,可在全基因组

范围内识别微缺失和微重复,对染色体拷贝数变异

(copynumbervariation,CNV)、出生缺陷产前筛查

表现出良好的诊断性能,具有检测范围广、报告周期

短、重复性好等优点[６].本研究分析了 CNVＧseq结

合染色体核型分析技术在产前诊断胎儿染色体异常

中的应用价值,为 CNVＧseq在产前诊断中的应用提

供参考依据.

１资料与方法

１．１临床资料

回顾性选取２０１９年６月至２０２２年６月就诊于

绵阳市人民医院产前诊断科的１０７例孕妇为研究对

象,均为单胎妊娠,年龄为２６~４５岁,平均(３４．８４±

３．３７)岁;孕周１８~２４周,平均(２１．９６±１．８５)周.

纳入标准:①符合 CNVＧseq检测和染色体核型

分析产前诊断的指征,至少满足以下任意一项:孕中

期产前血清学筛查高风险;B超软指标异常;无创产

前筛查高风险;高龄(年龄≥３５周岁);孕早期用药;

不良孕产史.②CNVＧseq检测和染色体核型分析资

料完整.③患者知情同意,均签署知情同意书.

排除标准:①羊水细胞培养失败.②相关资料

不完善.

本研究已经通过重庆市妇幼保健院医学伦理委

员会审批(编号:２０２１YL０１５Ｇ０２).

１．２方法

１．２．１羊水细胞染色体核型的分析

严格无菌操作,在 B超监测及引导下进行羊水

穿刺,取羊水标本２０mL于４支１５mL无菌离心管

中,其中２支用于核型分析,１支用于 CNVＧseq检

测,１支用于定量荧光聚合酶链反应(QFＧPCR)快速

检测;离心分离上清液后取羊水细胞置于羊水培养

基中,于二氧化碳细胞培养箱(培养温度为３７℃,二
氧化碳体积分数为５％)中培养７~９d后,根据细胞

贴壁情况更换培养基,常规方法进行染色体制备、G
显带染色体核型分析.参考人类细胞遗传学国际命

名体系(ISCN２０１６、ISCN２０２０)进行核型分析[７Ｇ８],使
用全自动核型扫描仪(蔡司Z２型)扫描１００个分裂

相,选取２０个核型,分析５个,异常核型及嵌合体加

倍计数至５０个.

１．２．２CNVＧseq的检测

采用全基因组低深度测序技术(北京博奥生物

有限公司)进行 CNVＧseq检测.试剂盒提取 DNA,

磁珠纯化后构建 DNA 文 库,使 用 BioelectronSeq
４０００高通量测序平台进行序列分析,以１００kb分辨

率分析人类基因组CNV.

１．２．３结果的判读

参照 PubMed、UCSC、OnlineMendelianInherＧ

itanceinMan(OMIM)、DatabaseofGenomicVariＧ
ants、DECIPHER、GeneReviews、ClinVar、ClinGen、

GenomeAggregationDatabase、CNVInterpretation

ScoringRubric等在线公共数据库判读结果.参考

相关文献[９Ｇ１０]将 CNVＧseq检测结果分为五类:致病

性、可能致病性、临床意义不明确、可能良性和良性.

１．２．４联合检测结果的判定

以染色体核型分析、CNVＧseq检测的任一结果

为阳性判定为联合检测阳性.

１．３统计学方法

应用SPSS２０．０统计学软件对数据进行分析.

０７

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,组间行t检

验;计数资料以例数(百分率)[n(％)]表示,组间行

χ２检验或Fisher确切概率检验.检验水准α＝０．０５,

以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１染色体核型分析和CNVＧseq检测产前诊断

胎儿染色体异常情况

有１０７例孕妇羊水细胞培养成功,羊水样本

CNVＧseq检测均成功,成功率为１００．００％;染色体核

型分析结果显示,有４９例(４５．７９％)胎儿核型未见异

常;５８例(５４．２１％)胎儿核型异常,其中染色体数目

异常 ３６ 例 (６２．０７％),染 色 体 结 构 异 常 １１ 例

(１８．９７％),嵌合体１１例(１８．９７％).CNVＧseq对 G
显带核型分析中５８例核型异常均成功确诊,变异类

型包括５４例(９３．１０％)致病性,４例(６．９０％)临床意

义不明;CNVＧseq检出１３例嵌合体病例,其中２例

(低于１０％)染色体核型分析未检出,见表１.

表１　染色体核型分析和CNVＧseq检测产前诊断胎儿染色体异常结果

Table１　PrenataldiagnosisresultsoffetalchromosomalabnormalitiesbykaryotypeanalysisandCNVＧseqtesting

核型分析

异常类型
核型结果　　　　　

CNVＧseq检测

CNVＧseq结果 变异类型

例数

(n)

数目异常 ４７,X?,±２１ seq[hg１９]dup(２１)(q１１．２q２２．３)chr２１:g．１４６０００００_

４８１０００００dup

致病性 ９

４７,X?,±１８ seq[hg１９]dup(１８)(p１１．３２q２３)chr１８:g．２００００_

７８００００００dup

致病性 ６

４７,X?,±１３ seq[hg１９]dup(１３)(q１１q３４)chr１３:g．１９３０００００_

１１５１０００００dup

致病性 ２

４５,X seq[hg１９]１１q１４．１(８１．３６MbＧ８１．７２Mb)×１,(X)×
１,(Y)×０

１１号染色体缺失临床意

义不明,X－单体致病性

１

seq[hg１９]del(X)(p２２．３３q２８)chrX:g．２７０００００_

１５４９２００００del

致病性 １

４７,XXX seq[hg１９]dup(X)(p２２．３３q２８)chrX:g．２７０００００_

１５４９２００００dup

致病性 ４

seq[hg１９]dup(８)(p２１．２p２１．２)chr８:g．２４２４００００_

２５３０００００dup;seq[hg１９]dup(X)(p２２．３３q２８)chrX:

g．２７０００００_１５４９２００００dup

８号染色体重复临床意

义不明,XXX致病性

１

４７,XXY seq[hg１９]dup(X)(p２２．３３q２８)chrX:g．２７０００００_

１５４９２００００dup

致病性 ９

４７,XYY seq[hg１９]dup(Y)(p１１．３１q１１．２３)chrY:g．２６６００００_

２８７８００００dup

致病性 ３

结构异常 ４５,X?,der(１３;１４)(q１０;q１０) seq[hg１９]１０p１２．３１(１９．４４MbＧ２０．４４Mb)×３ 临床意义不明 １

４６,X?,del(５)(p１４．１) seq[hg１９]５pterp１４．１(０．０２MbＧ２５．１０Mb)×１ 致病性 １

４６,XX,del(１８)(p１１．２) seq[hg１９]del(１８)(p１１．３２p１１．２２)chr１８:g．２００００_

１０１０００００del

致病性 １

４６,X?,del(３)(q２５．１q２５．３) seq[hg１９]３q２５．１q２５．３３(１４９．１２MbＧ１６０．１６Mb)×１ 致病性 １

４６,X,idic(Y)(q１１．２２) seq[hg１９]dup(Y)(p１１．３１q１１．２２１)chrY:g．２６６００００_

１６００００００dup

致病性 １

４６,X?,dup(２)(q１２．２q１３)mat seq[hg１９]dup(２)(q１２．２q１３)chr２:g．１０７１０００００_

１１３００００００dup

临床意义不明 １

４６,X?,del(１１)(q２４．２) seq[hg１９]del(１１)(q２４．２q２５)chr１１:g．１２６３０００００_

１３４９４００００del

致病性 １

４６,X?,del(２)(p２１p１６)inv(２)(p１１．２q１３) seq[hg１９]del(２)(p２１p１６．２)chr２:g．４４１４００００_

５３３２００００del

致病性 １

(转下表)

１７
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(续上表)

核型分析

异常类型
核型结果　　　

CNVＧseq检测

　CNVＧseq结果 变异类型　　

例数

(n)

４６,X?,del(X)(p１１．４) seq[hg１９]del(X)(p２２．３３p１１．４)chrX:g．２７０００００_

３８５０００００del

致病性 １

４６,X?,dup(３)(q１１．１q１２) seq[hg１９]dup(３)(q１１．１q１２．３)chr３:g．９３５４００００_

１０１５０００００dup

临床意义不明 １

４６,X?,del(１３)(q２２q３１．１) seq[hg１９]del(１３)(q２２．２q３１．１)chr１３:g．７５７８００００_

８５８６００００del

临床意义不明 １

嵌合体 mos４５,X[３８]/４６,XX[１２] seq[hg１９](X)×１[７０％],(Y)×０ 致病性 １

４５,X[１５]/４６,X?,＋mar[１５] seq[hg１９](X)×１,Yp１１．３１q１１．２２１(２．６６MbＧ１９．５８Mb)∗
１[７０％],Yp１１．３１q１１．２２１(２．６６MbＧ１９．５８Mb)∗０
[３０％],Yq１１．２２２q１１．２３(２０．００MbＧ２８．７８Mb)∗０

致病性 １

mos４５,X[８]/４６,XX[４２] seq[hg１９](X)×１[１５％],(Y)×０ 致病性 １

mos４５,X[４６]/４６,XY[４] seq[hg１９]１９p１２(２２．３４MbＧ２３．２０Mb)×３,(X)×１,
(Y)×１[８％],(Y)×０[９２％]

１９号染色体重复临床意义

不明,性染色体变异致病性

１

mos４７,X?,＋２１[１０]/４６,X? [４０] seq[hg１９]dup(２１)(q１１．２q２２．３)moschr２１:g．１４６０００００_

４８１０００００dup

致病性 １

mos４７,X?,＋１６[５]/４６,X? [４５] seq[hg１９]dup(１６)(p１３．３q２４．３)moschr１６:g．８００００_

９０１６００００dup

致病性 １

mos４５,X[３]/４６,XY[４７] seq[hg１９]del(Y)(p１１．３１q１１．２３)moschrY:g．２６６００００_

２８７８００００del

致病性 １

mos４７,X?,＋２１[７]/４６,X? [４３] seq[hg１９]dup(２１)(q１１．２q２２．３)moschr２１:g．１４６０００００_

４８１０００００dup

致病性 １

mos４７,X?,＋１７[４０]/４６,X? [８０] seq[hg１９]dup(X)(q１３．１q２１．１)chrX:g．７０５６００００_

７７２４００００dup

致病性 １

mos４７,X?,＋９[１７]/４６,X? [８３] seq[hg１９]dup(９)(p２４．３q３４．３)moschr９:g．２０００００_

１４１０２００００dup

致病性 １

mos４５,X[４]/４６,XX[９４] seq[hg１９]del(X)(p２２．３３q２８)moschrX:g．２７０００００_

１５４９２００００del

致病性 １

　　２．２CNVＧseq检测在核型正常胎儿产前诊断中

的情况

在４９例胎儿核型未见异常的孕妇中,CNVＧseq
检出致病性２０例(４０．８２％)、临床意义不明２３例

(４６．９４％),可能良性２例(４．０８％)、可能致病性１例

(２．０４％)、良 性 变 异 (B)３ 例 (６．１２％).致 病 性

CNVＧseq检测结果见表２.

表２　２０例致病性CNVＧseq检测的结果

Table２　Resultsof２０casesofpathogenicCNVＧseqdetection

核型结果 CNVＧseq结果　　　　 　　　　　变异类型 例数(n)

未见异常 seq[hg１９]１５q１１．２(２２．７６MbＧ２３．１０Mb)×１ 致病性 ５

未见异常 seq[hg１９]１６p１１．２(２９．６４MbＧ３０．２０Mb)×３ 致病性 ４

未见异常 seq[hg１９]１７q２２(５６．３４MbＧ５６．９２Mb)×１ 致病性 １

未见异常 seq[hg１９]１９q１３．１２(３５．９２MbＧ３６．１４Mb)×３,Xp１１．２３p１１．２２(４８．２２MbＧ
５２．６８Mb)×１

１９号染色体重复临床意义不明,X 染

色体致病性缺失

１

未见异常 seq[hg１９]２２q１１．２１(１８．９０MbＧ２１．４６Mb)×３ 致病性 ３

(转下表)
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(续上表)

核型结果 CNVＧseq结果　　　　 　　　　　变异类型 例数(n)

未见异常 seq[hg１９]２q３７．３(２３９．６８MbＧ２４３．０４Mb)×１ 致病性 １

未见异常 seq[hg１９]４q３５．１qter(１８５．６４MbＧ１９０．７８Mb)×３,１４q３２．３１qter
(１０３．０８MbＧ１０７．２８Mb)×１

４号染色体重复临床意义不明,１４号染

色体致病性缺失

１

未见异常 seq[hg１９]７p２２．１p２１．３(６．８６MbＧ７．５８Mb)×３,Xp２２．３１(６．４６MbＧ
８．１２Mb)×０

７号染色体重复临床意义不明,X染色

体致病性缺失

１

未见异常 seq[hg１９]del(１１)(q１３．４q１４．１)chr１１:g．７４９０００００_８１８８００００del 致病性 １

未见异常 seq[hg１９]Xq２８(１５３．９４MbＧ１５４．５４Mb)×３ 致病性 １

未见异常 seq[hg１９]１５q２６．１q２６．２(９３．５８MbＧ９７．１４Mb)×３,１５q２６．２q２６．３
(９７．１６MbＧ１０２．４Mb)×１,１７q２４．３(７０．００MbＧ７０．３２Mb)×３

１５号染色体重复临床意义不明,１５号

染色体致病性缺失,１７号染色体重复

临床意义不明

１

　　２．３染色体核型分析和 CNVＧseq检测结果的

对比

染色体核型分析在产前诊断胎儿染色体异常的

阳性率为５４．２１％,均低于 CNVＧseq检测及二者联

合检 测 在 产 前 诊 断 胎 儿 染 色 体 异 常 的 阳 性 率

１００．００％,经比较差异有统计学意义(P＜０．０５);染

色体核型分析在染色体数目异常、染色体结构异常

和嵌合体的检出率均低于 CNVＧseq检测和二者联

合检测,经比较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见

表３.

表３　染色体核型分析与CNVＧseq检测在产前诊断胎儿染色体异常阳性率的比较 [n(％)]

Table３　Comparisonofpositiveratesinprenataldiagnosisoffetalchromosomal

abnormalitiesbetweenkaryotypeanalysisandCNVＧseqtesting[n(％)]

检测方法 例数(n) 阳性例数
染色体异常

染色体数目异常 染色体结构异常 嵌合体

染色体核型分析 １０７ ５８(５４．２１) ３６(３３．６４) １１(１０．２８) １１(１０．２８)

CNVＧseq检测 １０７ １０７(１００．００) ８０(７４．７７) １４(１３．０８) １３(１２．１５)

联合检测 １０７ １０７(１００．００) ７９(７３．８３) １５(１４．０２) １３(１２．１５)

χ２ １１５．６５４ ３．４５８

P ＜０．００１ ０．４８４

３讨论

CNVs广泛存在于人类基因组１kb~３Mb的染

色体变异中,包括传统染色体核型分析无法检测的

微缺失及微重复,与１８－三体综合征、２１－三体综

合征、微缺失微重复综合征、自闭症谱系障碍等新生

儿出生缺陷密切相关[１１].传统的产前诊断主要是

通过获取胎儿DNA行染色体核型分析,对染色体易

位、倒位、三倍体和嵌合体等诊断准确度较高,但易

漏诊１０Mb以下的染色体变异[１２].CNVＧseq检测

对样本要求低,无需进行羊水细胞培养,可检出

５０~１００kb染色体变异.袁碧波等[１３]研究 发 现,

CNVＧseq技术将致病性染色体异常的检出率提高了

４．７６％.

３．１CNVＧseq技术在产前诊断染色体异常中的

应用

本研究显示,染色体核型分析共检出染色体变

异５８例,包括染色体数目异常３６例,结构异常１１
例,嵌合１１例;CNVＧseq检测对染色体变异羊水标

本进行高通量测序分析,发现所有核型异常均成功

确诊.魏友华等[１４]应用 CNVＧseq检测与染色体核

型分析对９０５例羊水标本进行分析,也发现CNVＧseq
检测对染色体核型分析中的８６例染色体异常均成

功确诊,其认为针对产前检查存在诊断指征异常的

孕妇行CNVＧseq检测和染色体核型分析,有助于临

床对胎儿染色体异常的诊断及评估.本研究显示,

在CNVＧseq检出的１３例嵌合体病例中,有２例低

于１０％的嵌合体病例染色体核型分析未检出,分析

３７
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原因可能是:①羊水细胞培养期间,羊水细胞生长速

率明显优于异常细胞,分析操作时存在计数的误差,

导致部分嵌合体不易被检出;②羊水细胞培养可能

出现假嵌合,染色体核型分析在检出低比例嵌合体、

区分真假性嵌合方面存在局限性.本研究显示,

CNVＧseq检出的异常类型多为致病性,其中染色体

数目异常以２１－三体综合征(４７,X?,＋２１)、克氏综

合征(４７,XXY)和１８－三体综合征(４７,X?,＋１８)较

为多见,２１－三体综合征和１８－三体综合征的临床

特征包括智力落后、特殊面容、生长发育迟缓等,克

氏综合征以身材高大、阴茎短小、睾丸小而软、无精

子症等为主要临床表现,是男性不育最常见的原因,

其严重影响家庭生活幸福指数及国家人口出生质

量.CNVＧseq技术能快速、准确地检出染色体数目

异常,可为包括２１－三体综合征在内的多种疾病的

诊断、咨询提供依据.

３．２CNVＧseq技术可提高产前诊断染色体异常

的检出率

本研究显示,除成功确诊所有核型异常外,通过

CNVＧseq还检出２０例致病性变异类型、１例可能致

病性变异类型,且染色体核型分析产前诊断胎儿染

色体异常的阳性率明显低于 CNVＧseq检测及其联

合检测,提示CNVＧseq技术产前诊断胎儿染色体异

常的效能优于染色体核型分析技术,二者联合检测

可进一步提高胎儿染色体异常的检出率.既往研究

表明,染色体微缺失/微重复改变了正常基因组部分

片段的拷贝数,CNVＧseq技术可一次性分析大量基因

组序列,实现了对全基因组的均匀覆盖,可对全基因

组内的微缺失/微重复区域同时进行检测,对于CNVs
的诊断存在明显优势[１５].本 研 究 显 示,CNVＧseq
技术能 检 出 更 多 致 病 性 染 色 体 异 常,如 核 型 为

seq[hg１９]７p２２．１p２１．３(６．８６MbＧ７．５８Mb)×３,

Xp２２．３１(６．４６MbＧ８．１２Mb)×０的 X 染色体致病性

缺失,但染色体核型分析结果未见异常;对于＜１０Mb
的片段,产前诊断时单独应用染色体核型分析有漏

诊风险,该结果进一步表明 CNVＧseq技术在检测

CNVs方面具有较高的分辨率.罗氏易位是一种特

殊类型的相互易位,是两个具有近端着丝粒的染色

体于着丝点附近断裂,两条染色体长臂重接成为易

位染色体,短臂丢失.罗氏易位可增加不育、反复流

产的风险,但对个体发育影响较小[１６].本研究发现

１例染色体核型分析为４５,X?,der(１３;１４)(q１０;

q１０)的 罗 氏 易 位 标 本,CNVＧseq 检 测 结 果 为 seq
[hg１９]１０p１２．３１(１９．４４MbＧ２０．４４Mb)×３,该结果提

示１０号染色体存在临床意义不明重复,未提示与１３
号、１４号染色体相关的拷贝数异常;同时还发现１
例染色体核型分析为４６,X?,del(２)(p２１p１６)inv(２)

(p１１．２q１３)的标本,CNVＧseq检测结果为seq[hg１９]

del(２)(p２１p１６．２)chr２:g．４４１４００００_５３３２００００del,提

示２号染色体p２１p１６．２位置致病性缺失,未检出２
号染色体臂间倒位.该结果表明 CNVＧseq不能检

测罗氏易位、臂间倒位、平衡易位等染色体平衡性结

构重排,分析原因可能是上述染色体异常改变不涉

及遗传物质丢失或增加,因此不能被 CNVＧseq检

出.可见目前在检测胎儿平衡和非平衡性结构重排

等问题时,染色体核型分析仍是金标准[１７].

３．３ CNVＧseq 技术可提高临床意义不明的

CNVs的检出率

黄桂芳[１８]的研究证实,CNVＧseq检测可弥补传

统染色体核型分析技术分辨率低的不足,对于某些

临床意义不明的 CNVs存在明显优势.本研究显

示,CNVＧseq 额外检 出 了 ２３ 例 临 床 意 义 不 明 的

CNVs,大量检出临床意义不明的CNVs不仅给临床

遗传咨询工作带来挑战,也增加了胎儿父母的心理

负担.因此,临床实践中因考虑对临床意义不明的

CNVs来源进行亲本验证,为遗传咨询提供更全面

的参考信息.

综上所述,CNVＧseq技术在胎儿染色体异常的

产前诊断中可高效、特异地检出染色体核型分析技

术无法检出的致病性基因组 CNVs,可为产前遗传

咨询提供更详细地参考信息.
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