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注!

M%G).%.)%7̀

表示父亲样本'

M%G).%.)%7+

表示母亲样本'

M%G).%.)%7%

表示
%

号受检胚胎'

M%G).%.)%7$

表示
$

号受检胚胎'

M%G).%.)%7&

表示
&

号受检胚胎'

M%G).%.)%7*

表示
*

号受检胚胎'

M04

4

%

#

M04

4

$)

表示受检样本
%*

号染色体上的
%

号
M04

位点到
$)

号
M04

位点'2!3和2

,

3分别表示父母样本和子代样本同一条染

色体相邻两个
M04

的分隔符#均起到区分作用'2,3表示未知的结果或者是检测到
M0Y

但无法确定

E

"

讨
""

论

""

胚胎植入前遗传学检测是在体外受精
7

胚胎移植

基础上对卵母细胞或种植前胚胎进行活检#利用分子

生物学手段进行检测#选择正常或遗传表型正常的胚

)
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胎移植#从而有效降低流产率#提高活产率#避免选择

性终止妊娠(

胚胎植入前遗传学检测主要包括
4,M

和
4,Y$

个方面#

4,M

是对胚胎
$&

对染色体非整倍体异常$微

缺失$微重复异常进行筛查#选择没有发生染色体数

目和结构异常的胚胎进行移植#有效降低早期流产风

险#显著提高临床妊娠率(

4,Y

是针对不同的病因在

胚胎着床之前即对配子或胚胎进行遗传物质分析#选

择没有发生染色体数目和结构异常的胚胎进行移植#

可有效阻断家族遗传病的垂直遗传(

对染色体罗氏易位携带者进行
4,Y

检测#目前

已被报道的检测技术主要包括荧光原位杂交技术

*

T̀M#

+$微阵列比较基因组杂交*

B-,#

+及
0,M

#这

些检测技术均在对染色体易位的检测中发挥了重要

作用#各有优势#同时#也均具有一定的局限性(

T̀M#

技术曾是
4,Y

主要的遗传学方法之一#用

以筛查染色体臂间倒位及易位#判定是否存在嵌合以

及染色体异常%

G

&

(其局限性主要表现在由于探针数

量或染料种类的限制#

T̀M#

技术无法全面检测
$&

对

染色体%

.

&

'

$)%$

$

$)%&

年波兰学者
VfX1M"fX

博士

分别利用
T̀M#

技术和
0,M

作为技术手段对一对男

方携带有
%*

$

%(

号染色体罗氏易位衍生染色体的夫

妇进行
4,Y

检测辅助生殖#

$)%$

年
%

月进行
T̀M#

检测挑选后移植#但由于
T̀M#

技术无法对染色体数

目进行全面筛查#所植入胚胎在第
%)

个孕周时流产'

$)%&

年
D

月该团队取样
%)

枚囊胚期胚胎细胞#采用

与本研究同样的
0,M

检测技术#经全基因组扩增利

用
T?<4,+

测序仪及其配套
0,M

试剂进行测序#根

据分析结果挑选
%

枚健康胚胎移植#成功辅助夫妇诞

下一名健康婴儿%

D

&

(说明了
0,M

技术可实现检测胚

胎是否携带罗氏易位衍生染色体的同时还对染色体

是否发生了非整倍体数目异常进行检测#首先排除会

造成流产或先天性出生缺陷的染色体数目异常胚胎#

实现更加全面的遗传学检测(

B-,#

技术是与
T̀M#

相关$能筛查出胚胎染色

体数目异常的检测技术#但
B-,#

与本研究中应用的

0,M

在筛查染色体数目异常的准确率方面存在差异#

$)%(

年
[10,

等%

%)

&采用
0,M

技术进行了
GD

例植

入前遗传学检测#采用
B-,#

进行了
G.

例植入前遗

传学检测#采用
0,M

检测的流产率为
%'&S

#采用

B-,#

检测的流产率为
$'ES

'

$)%E

年
0TMMZ0

等%

%%

&将
0,M

和
B-,#

进行了对比研究#结果显示#

0,M

准确率为
D(S

#

B-,#

准确率为
.GS

(故相对

于
T̀M#

#本研究采用的达瑞生殖基于
T?<4,+

测序

仪在胚胎活检后进行
0,M

的检测方法在罗氏易位携

带者检测方面在实现更加全面的检测同时在染色体

数目异常检测的准确率方面优于
B-,#

技术#且通过

一个配套的实验流程#使用同一套仪器设备能同时达

到染色体数目筛查和罗氏易位衍生染色体检测的目

的#让
4,Y

检测更加全面$精确和便捷(

作为新型罗氏易位携带者
4,Y

检测技术#

0,M

本身也具有一定的局限性#如因单细胞全基因组扩增

*

8,1

+过程中可能存在的等位基因脱扣有可能造成

误诊或漏诊%

%$

&

(而本研究在
0,M

的数据分析中结合

了核型分析的结果在
%&

号染色体区域选了
$)

个

M04

位点$

%*

号染色体区域上选取了
$.

个
M04

位点

进行家系单体型构建#再通过
M04

连锁分析构建
*

号

受检胚胎
%&

$

%*

号染色体的单体型#有效避免了等位

基因脱扣对检测结果判读的影响'而在
$)%G

年
ef

等%

%&

&采用同样基于
0,M

检测技术的等位基因映射识

别携带者单体型技术对
&

对罗氏易位携带者夫妇的

%$

例胚胎先后进行罗氏易位携带者
4,Y

检测与分

析#对特定区域选取了
E

个
M04

位点进行连锁分析来

构建单体型#其中
$

对夫妇各获得
%

个健康胚胎#进

行植入后其中一对夫妇已成功诞下健康婴儿#另一对

夫妇成功得到妊娠#羊水穿刺显示核型分析正常(与

$)%G

年
ef

等%

%&

&研究结果比较#本研究在特定区域

选取了更多的
M04

位点进行连锁分析#能更好地避

免等位基因脱扣造成误诊的问题#令胚胎染色体单体

型构建可信度更高(

本研究采用
8,1

结合
0,M

和
M04

连锁分析#

通过单体型的构建可推断胚胎
$

条
Y01

链的来源#

从而最终确定其是否为正常胚胎(根据本研究
*

个

胚胎的检测结果#

%

$

$

号胚胎均存在染色体异常#经构

建
%&

$

%*

号染色体单体型#进一步进行
4,Y

检测#鉴

定
%

$

*

号胚胎均为罗氏易位携带者(由于罗氏易位

衍生染色体携带者在表型上和正常核型的人并无差

异%

%*

&

#往往因为其子女患有某种疾病而确诊%

%(

&

#没有

发生染色体数目变异的
&

$

*

号胚胎均为可正常出生

和发育成长的可移植胚胎'但罗氏易位携带者在生育

时存在较高风险生出染色体异常的后代#

&

号胚胎由

于没有携带罗氏易位衍生染色体#故为优质胚胎(最

后选择核型正常且没有致病基因携带的
&

号胚胎进

行植入#阻断了罗氏易位衍生染色体的垂直遗传#有

利于优生优育(

目前#国内外均可见到
0,M

用于
4,M

"

4,Y

的

文献报道#但由于当下
4,M

$

4,Y

需对胚胎细胞进行

活检取样#这个过程对胚胎本身的损伤也备受争议(

近年来#对
4,M

和
4,Y

的部分文献还报道了其存在

子代安全性%

%E

&及后天发育的问题%

%G

&

#但目前缺乏这

方面的样本积累及研究(近年来#无创胚胎染色体筛

查技术已兴起#该技术应用游离在胚胎培养液中的微

)
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量
Y01

通过单细胞全基因扩增技术实现对胚胎染色

体的全面筛查%

%.

&

#将从胚胎上提取细胞的活检形式改

成从培养液中提取
Y01

#保留了胚胎样本的完整性(

相信随着科技的进步#

4,M

和
4,Y

会用于各种生殖

遗传疾病方面的检测#对罗氏易位携带者的
4,Y

技

术会越来越成熟和可靠(
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