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拷贝数变异测序在检测胎儿鼻骨
发育不良结果中的应用研究
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[摘　要]目的　探讨拷贝数变异测序(CNVＧseq)应用在胎儿鼻骨发育结果检测的临床价值.方法　选取２０１８年８月至

２０１９年１２月在广州市妇女儿童医疗中心柳州医院进行产前超声筛查发现胎儿鼻骨发育异常的孕妇１６０例为研究对象,比较染

色体核型分析和 CNVＧseq技术检测结果差异.结果　染色体核型分析检测出３９例染色体异常,其中常染色体数目异常３２例,

性染色体异常５例,染色体结构异常２例;CNVＧseq检测出１６例染色体异常,其中多态性９例,明确致病性７例;年龄≥３５岁孕妇

羊水染色体核型异常检出率高于年龄＜３５岁孕妇,且在年龄≥３５岁孕妇中,羊水染色体核型异常检出率高于 CNVＧseq检测

(χ２ 值分别为１５．８５６、２０．９２８,P＜０．０５);胎龄＜２４周羊水染色体核型异常检出率高于胎龄≥２４周,且在胎龄＜２４周中,羊水染色

体核型异常检出率高于 CNVＧseq检测(χ２ 值分别为１６．９７９、１６．３１１,P＜０．０５);产前诊断指征２项及以上者羊水染色体核型异常

检出率高于２项以下者,而 CNVＧseq异常检出率明显低于２项以下者(χ２ 值分别为９．２４６、１０．３３８,P＜０．０５);在产前诊断指征２
项及以上者中,羊水染色体核型异常检出率高于 CNVＧseq检测(χ２＝２７．６５５,P＜０．０５).结论　在产前超声筛查出胎儿鼻骨发育

异常的孕妇中,CNVＧseq有较好的应用价值,可弥补染色体核型分析的不足,有助于染色体结构异常的检出.
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Applicationofcopynumbervariationsequencingindetectingfetalnasalbonedysplasia
CHEN Hui,MEIYan,LIUBailing,HUANGXingling,CENBaimei,MO Meimei
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GuangxiClinicalResearchCenterforGynecologicalandObstetricDiseases/MaternityHospitaland

Children􀆳sHospitalAffiliatedtoGuangxiUniversityofScienceandTechnology,GuangxiLiuzhou５４５００１,China)

[Abstract]ObjectiveToExploreclinicalvalueofcopynumbervariationsequencing (CNVＧseq)indetectingfetalnasalbone

dysplasia．Methods１６０pregnantwomenwhounderwentprenatalultrasoundscreeningandwerefoundtohaveabnormalitiesinfetal

nasalbonedevelopmentinLiuzhouHospitalofGuangzhouWomenandChildren􀆳sMedicalCenterfrom August２０１８toDecember

２０１９wereselectedasresearchsubjects．Thedifferencesindetectionrateofchromosomeabnormalitiesbychromosomekaryotype

analysisand by CNVＧseq werecompared．Results Chromosome karyotypeanalysisshownthat３９ cases ofchromosome

abnormalitieswerefound,including３２casesofabnormalnumberofautosomes,５casesofabnormalsexchromosomesand２cases

ofchromosomalstructuralabnormalities．CNVＧseqshownthat１６casesofchromosomeabnormalitieswerefound,including９cases

ofpolymorphismsand７casesofconfirmedpathogenicCNVs．Thedetectionrateofamnioticfluidchromosomeabnormalitiesinthe

pregnantwomenaged≥３５yearswashigherthanthatinthosepregnantwomenaged＜３５years,andamongthepregnantwomen

aged≥３５years,thedetectionrateofamnioticfluidchromosomeabnormalitiesbychromosomekaryotypeanalysiswashigherthan

thatbyCNVＧseq (χ２ ＝１５．８５６and２０．９２８respectively,bothP ＜０．０５)．Thedetectionrateofamnioticfluidchromosome

abnormalitiesbychromosomekaryotypeanalysiswashigherinthepregnantwomenwithgestationalage＜２４weeksthanthatin

thosepregnantwomenwithgestationalage ≥ ２４ weeks,andinthosepregnantwomenwithgestationalage ＜２４ weeks,the

detectionrateofchromosomeabnormalitiesinamnioticfluidbychromosomekaryotypeanalysiswashigherthanthatbyCNVＧseq
(χ２＝１６．９７９and１６．３１１respectively,bothP ＜０．０５)．Thedetectionrateofamnioticfluidchromosomeabnormalitiesby

９６
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chromosomekaryotypeanalysisinthepregnantwomenwith２ormoreprenataldiagnosticindicationswashigherthanthatinthose

pregnantwomenwithlessthan２prenataldiagnosticindications,whilebyCNVＧseq,thedetectionrateofchromosomeabnormalities

inthepregnantwomenwith２ormoreprenataldiagnosticindicationswassignificantlylowerthanthatinthosepregnantwomen

withlessthan２prenataldiagnosticindications(χ２＝９．２４６and１０．３３８respectively,bothP＜０．０５)．Amongthepregnantwomen

with２ormoreindicationsforprenataldiagnosis,thedetectionrateofamnioticfluidchromosomeabnormalitieswashigherthan

thatbyCNVＧseq(χ２＝２７．６５５,P＜０．０５)．ConclusionCNVＧseqhasgoodapplicationvalueinthepregnantwomenwhowerefound

tohavedevelopmentalabnormalitiesoffetalnasalbonefoundinprenatalultrasoundscreening,whichcancompensatefor

shortcomingsofchromosomekaryotypeanalysisandhelptoidentifythosechromosomalstructuralabnormalities．
[Keywords]copynumbervariationsequencing;chromosomekaryotypeanalysis;fetus;nasalbonedysplasia;applicationvalue

　　随着产前诊断技术的不断发展,胎儿鼻骨测量

已经成为孕早期及中期的常规检查项目.研究表

明,在核型正常的胎儿中,胎儿鼻骨发育不良的发生

率约为０．５％~４．５％[１].众所周知,鼻骨发育不良与

胎儿染色体异常有关,例如与１３、１８、２１三体综合征

和 Turner综合征有关,尤其与２１三体综合征的关

系密切[２Ｇ４].此外,胎儿的一些罕见疾病也与鼻骨发

育不全有关,例如 Criduchat(５pＧ)综合征、WolfＧ

Hirschhorn综合征(４pＧ)和 Fryns综合征等[５].基

于细胞遗传学的染色体核型分析技术可以通过直接

观察染色体来检测染色体的数目和结构变化,但不

能直接检测基因组 DNA 的变化,因其不仅分辨率

低、流程复杂、报告周期长,报告结果还受医师经验

的影响[６].因此,有必要开发新的高效筛查技术,以

提高染色体异常的检出率.拷贝数变异测序(copy

numbervariationssequencing,CNVＧseq)分析是一

种对样本进行测序分析的方法,将测序结果与人类

参考基因组进行比较,通过生物信息学分析发现拷

贝数变异 (copynumbervariations,CNV).CNVＧ

seq不仅可以检测染色体核型分析覆盖的染色体变

异,还可以检测芯片探针无法覆盖的染色体微缺失

和微重复,检测成本低、通量高、重复性好[７].本研

究旨在对比染色体核型分析,进一步探索 CNVＧseq
应用于鼻骨发育不良检测的临床价值.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０１８年８月至２０１９年１２月在广州市妇女

儿童医疗中心柳州医院进行产前超声筛查的１６０例

孕妇为研究对象.纳入标准:超声筛查发现鼻骨发

育异常;研究对象均了解本研究并签署知情同意书.

排除标准:①产前诊断禁忌症;②近１个月内有外源

DNA的免疫治疗;③近１年内有输血史;④接受过

移植手术、肝细胞治疗.最终纳入孕妇年龄为１８~

４３岁,孕龄为孕１１~３０＋６周.本研究经过医院伦理

委员会批准(批号:２０１８０８０１).

１．２检测方法

１．２．１染色体核型分析

对入组的孕妇进行遗传咨询,根据孕周采取相

应产前诊断方法:孕１１~１３＋６周行绒毛膜穿刺术,孕

１４~２６周者行羊膜腔穿刺术,孕周≥２７周行脐静脉

穿刺术.标本收集后进行培养、制片、消化及染色

等,之后进行常规 G 显带分析.利用染色体自动扫

描系统扫描玻片,挑选分散良好、条带清晰、至少达

到３２０条带水平的中期分裂相进行分析,每个病例

计数２５~３０个分裂象、分析≥５个核型,如发现异

常,则增加计数和分析数量.

１．２．２CNVＧseq检测

使用DNA试剂盒提取基因组 DNA.将提取的

基因组DNA片段化,用衔接子末端连接,扩增以产

生测序文库.测序在Illumina测序平台上进行.然

后使用基因组变异数据库 (DatabaseofGenomic

Variants,DGV)(http://dgv．tcag．ca/dgv/app/

homr)、集成资源(DatabaseofChromosomalImbaＧ

lanceandPhenotypeinHumansUsingEnsemblReＧ

sources,DECIPHER)的人类基因组变异和表型数据

库(http://decipher．sanger．ac．uk)、人类在线孟德尔

遗传数据库(OnlineMendelianInheritanceinMan,

OMIM)数据库(http://www．omim．org)和加州大

学圣克鲁斯分校数据库(UniversityofCalifornia,

SantaCruz,UCSC)(https://genome．ucsc．edu)进行

分析.根据美国医学遗传学与基因组学学会(AmeriＧ
０７
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MG)指南[８Ｇ９],CNV 的临床意义分为５个等级:致病

性CNV、可能致病性 CNV、临床意义不明性 CNV、

可能良性CNV、良性CNV.将所有致病性CNV、可

能致病性CNV及大于１Mb的重复和大于５００kb的

缺失的临床意义不明性CNV列入统计.

１．３统计学方法

数据分析采用SPSS２２．０软件.计数资料采用

例数(n)和百分比(％)表示,组间差异比较使用χ２

检验.P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１羊水染色体核型分析结果

１６０例羊水细胞经检测发现,３９例染色体异常,

见表１.

２．２CNVＧseq检测结果

经CNVＧseq检测,共检出染色体结构异常１６
例,见表２.其中７例明确致病性结果的具体基因见

表３.

表１　羊水染色体核型分析结果

Table１　Resultsofamnioticfluidchromosome

karyotypeanalysis

类型 例数 构成比(％)

染色体异常 ３９ １００．００

　染色体数目异常 ３７ ９４．８７

　　常染色体数目异常 ３２ ８２．０５

　　　２１三体 ２８ ７１．７９

　　　１８三体 ３ ７．６９

　　　１３三体 １ ２．５６

　　性染色体数目异常 ５ １２．８２

　　　４７,XXY １ ２．５６

　　　４７,XYY １ ２．５６

　　　４７,XXX ３ ７．６９

　染色体结构异常 ２ ５．１３

表２　CNVＧseq检测结果

Table２　ResultsofCNVＧseq

类型 例数 构成比(％)

染色体结构异常 １６ １００．００

　明确致病性 ７ ４４．００

　多态性 ９ ５６．００

表３　７例明确致病性结果

Table３　Detailedresultsof７casesofconfirmedpathogenicCNVs

序号 年龄 孕周 B超结果 CNVs结果 致病性

１ ３１岁 ２４＋１周 胎儿鼻骨未见显示 seq[hg１９]dup(７)(p１４．１)

chr７:g．４０７００００１_４２３２００００dup

患者主要表现为胎儿宫内发育迟缓、身材矮小、动脉导

管未闭、室间隔缺损、短鼻、半椎体、小舌畸形、手足异

常、下丘脑错构瘤、垂体功能障碍等.

２ ３２岁 ２３＋２周 胎儿鼻骨未见显示 seq[hg１９]del(１７)(p１２)

chr１７:g．１４１００００１_１５４２００００del
HNPP综合征是一种常染色体显性遗传的周围神经

病,又称腊肠样神经病、家族性复发性多神经病.

３ ３２岁 ２３＋２周 胎儿鼻骨未见显示 seq[hg１９]dup(X)(p２２．３１)

chrX:g．６４４０００１_８０６００００dup

主要的临床表征为发育迟缓、智力障碍、特殊面容、自
闭症等.

４ ２９岁 １６＋３周 胎儿鼻骨未见显示,

NT增厚,胎儿心脏

异常

seq[hg１９]del(１３)(q３１．１q３４)

chr１３:g．８４６２０００１_１１５１０００００del
Microcoria,congenital综合征为常染色体显性遗传,患
者主要表现为双侧先天性小瞳孔、虹膜扩张肌发育不

全、虹膜透照缺损、小管旁结缔组织增厚、近视等,部分

患者还表现为青光眼、前房角发育不全、眼压高等.

５ ２６岁 ２５＋５周 胎儿鼻骨未见显示 seq[hg１９]dup(９)(p２４．３)chr９:g．
３００００１_６８００００
dupseq[hg１９]dup(７)(q１１．２１)

chr７:g．６２１４０００１_６２６４００００dup

与神经发育疾病(精神分裂症、双相障碍、自闭症谱系

障碍、注意力缺陷多动障碍、抑郁等)有关

６ ２３岁 ２７＋１周 胎儿鼻骨未见显示,
室间隔缺损

seq[hg１９]del(１６)(q２４．３)

chr１６:g．８８９８０００１_８９４４００００del

患者主要表现为发育迟缓、智力障碍、小头畸形、特殊面

容(鼻孔前翻、鼻翼发育不全、长睑裂等)、巨牙、少牙畸

形、隐睾、胸椎后凸、指(趾)内弯、骨成熟延迟等,部分患

者还表现为癫痫、身材矮小、脑电图异常等.

７ ２６岁 １３＋３周 胎儿鼻骨未见显示 seq[hg１９]del(４)(q３４．３q３５．１)

chr４:g．１８０７４０００１_１８５９４００００del

患者主要表现为张力减退、近端肌肉无力、脊柱侧弯、
小头畸形、髋关节发育不良、身材矮小、宫内发育迟缓、
精神运动发育迟滞、智力障碍、行走困难、构音障碍、低
钾症等.
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２．３不同孕妇染色体异常检出率比较

年龄≥３５岁孕妇羊水染色体核型异常检出率

高于年龄＜３５岁孕妇,且在年龄≥３５岁孕妇中,羊

水染色体核型异常检出率高于CNVＧseq检测(χ２ 值

分别为１５．８５６、２０．９２８,P＜０．０５);胎龄＜２４周羊水

染色体核型异常检出率高于胎龄≥２４周,且在胎龄＜

２４周中,羊水染色体核型异常检出率高于 CNVＧseq

检测(χ２ 值分别为１６．９７９、１６．３１１,P＜０．０５);产前诊

断指征２项及以上者羊水染色体核型异常检出率高

于２项以下者,而 CNVＧseq异常检出率明显低于２
项以下者(χ２ 值分别为９．２４６、１０．３３８,P＜０．０５);在

产前诊断指征２项及以上者中,羊水染色体核型异

常检出率高于CNVＧseq检测(χ２＝２７．６５５,P＜０．０５),

见表４.

表４　不同孕妇染色体异常检出率比较 [n(％)]

Table４　Comparisonofdetectionratesofchromosomeabnormalitiesbythe

twomethodsamongdifferentgroupsofpregnantwomen[n(％)]

组别 例数
染色体异常检出率

羊水染色体核型分析 CNVＧseq检测
χ２ P

年龄

　＜３５岁 １１４ １８(１５．７９) １４(１２．２８) ０．５８２ ０．４４６

　≥３５岁 ４６ ２１(４５．６５) ２(４．３５) ２０．９２８ ＜０．００１

　χ２ １５．８５６ １．４９５

　P ＜０．００１ ０．２２１

胎龄

　＜２４周 ９９ ３５(３５．３５) １１(１１．１１) １６．３１１ ＜０．００１

　≥２４周 ６１ ４(６．５６) ５(８．２０) ＜０．００１ ０．９９９

　χ２ １６．９７９ ０．３５６

　P ＜０．００１ ０．５５１

产前诊断指征

　２项及以上 ８１ ２８(３４．５７) ２(２．４７) ２７．６５５ ＜０．００１

　２项以下 ７９ １１(１３．９２) １４(１７．７２) ０．４２８ ０．５１３

　χ２ ９．２４６ １０．３３８

　P ０．００２ ０．００１

３讨论

相关数据统计,我国新生儿出生缺陷发生率高

达５．６％,其中约有２５％的出生缺陷与染色体异常

及基因缺陷等遗传因素相关[１０].因此,预防和发现

先天性缺陷的胎儿是产前筛查与诊断的重要任务.

目前,产前筛查和诊断可采取的主要方法有妊娠早/

中期的血清学检查、超声影像检查和无创DNA检查

等[１１].近年来,随着影像学及分子生物学领域的不

断进步,用于产前筛查和诊断胎儿结构畸形及染色

体异常的技术水平也在不断提高.

３．１CNVＧseq检测结果与鼻骨发育不良的关系

许多CNV在人群中是良性变异,但仍然存在不

少的致病拷贝数变异,并导致基因组疾病[１２].鼻骨

发育不良可能是与临床 CNV 相关的面部畸形的客

观标志物[２].常规染色体核型分析是目前用于检测

胎儿染色体数量和结构异常的金标准.然而,这种

方法有一定的局限性,例如分辨率有限,可能导致＜

５Mb的染色体结构异常无法辨别诊断[１３].CNVＧ

seq主要是通过有效检出遗传物质增减即基因拷贝

数量变化而实现对染色体异常情况进行筛查的目

的.CNVＧseq技 术 可 对 母 亲 羊 水 中 的 循 环 游 离

DNA进行测序,并且在筛查具有高灵敏度和特异性

的胎儿染色体非整倍性检测领域非常成熟[１４].与

传统的染色体核型分析相比,CNVＧseq提供了更高

分辨率分析,可以准确可靠地诊断具有临床意义的

２７

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



CNV.CNVＧseq还存在许多潜在的优势,包括高通

量样品分析、更低的基因组 DNA(genomicDNA,

gDNA)输入检测和更短的周转时间等[１５Ｇ１６].另外,

有研究显示,CNVＧseq相对于染色体核型分析的

CNV检出率提高了约１％,并首次提出CNVＧseq可

被视为检测致病性CNV的一级诊断技术[１７].甚至

还有建议提出,可通过受累器官系统和观察到的异

常数量将超声检出异常胎儿的致病性 CNV 频率做

进一步的细化分析.

３．２引起胎儿鼻骨发育不良的CNV主要因素

我们的研究发现,引起胎儿鼻骨发育不良的

CNV主要是常染体数目异常,其中２１三体占比最

高,与前期研究结果一致[１８].相较于染色体核型分

析,CNVＧseq针对引起 CNV 的染色体结构异常的

临床检出率更高.表明相较于染色体核型分析,

CNVＧseq能够有效降低胎儿染色体结构异常性疾病

的漏诊率.随后我们针对该结果进行了不同年龄、

胎龄、产前诊断指征的亚组分析,发现年龄≥３５岁、

胎龄＜２４周及产前诊断指征２项及以上羊水染色

体核型分析染色体异常检出率显著高于＜３５岁、≥

２４周和产前诊断指征２项以下的羊水染色体核型

分析染色体异常检出率.且在年龄≥３５岁、胎龄＜

２４周及产前诊断指征２项及以上的孕妇中,羊水染

色体核型分析的染色体异常检出率高于 CNVＧseq
检测.而产前诊断指征２项以下 CNVＧseq异常检

出率明显高于２项以上.以上结果表明年龄≥３５
岁、胎龄＜２４周及产前诊断指征２项及以上的孕妇

可能更容易发生染色体数目异常,产前诊断指征２
项以下的孕妇可能更容易发生染色体结构异常.染

色体结构异常主要包括染色体易位、倒位、衍生、插

入等.当染色体发生变异继而断裂时,会出现不同

染色体的易位、重排和重新连接等,从而在修复过程

中形成新的衍生染色体[１９Ｇ２０].如果衍生染色体在断

点处表现出片段缺失或基因损伤,即为不平衡易位

和/或倒置.染色体结构异常通常没有基因的增减,

但也存在染色体微小片段的重复或缺失,并且其位

置效应及一些功能基因的断裂,很有可能影响基因

的表达及调控[２１].虽然特异性微缺失和微重复很

少见,但在致病性CNV中比全染色体非整倍性中的

异常 更 常 见,并 且 可 以 具 有 相 同 或 更 严 重 的 表

型[２２].另有研究显示,高龄孕妇、多项产前诊断指

征及胎龄较小者染色体异常发生率较高,并且随着

母体年龄增长生成畸形配子的概率增加,易发生染

色体不分离导致胎儿染色体“三体”疾病[２３Ｇ２５].因

此,CNVＧseq针对染色体结构异常的检出率更高,范

围更广泛.

综上所述,CNVＧseq具有较好的应用价值,可弥

补染色体核型分析的不足,有助于染色体结构异常

的检出.
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