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摘  要 

遗传病是一类人群患病率低、病例分散、机制复杂、病情严重的疾病。该类疾病大多由遗传缺陷引起，

对患病家属及临床带来巨大挑战。遗传检测技术成为诊断遗传病的关键手段之一。遗传检测技术主要为

基因组拷贝数变异(Copynumbervariations, CNV)检测。基因组拷贝数变异是由基因组发生重排导致的

拷贝数增加或减少，主要表现为亚显微水平的微缺失和微重复，与遗传性疾病的发展密不可分。拷贝数

变异检测显著提高多种遗传病的检出率，然而在解读某些特殊的拷贝数变异方面，临床仍存在巨大挑战。

遗传咨询的意义主要体现在向患者及家属解释拷贝数变异的结果、风险评估及再生育计划等。本文将从

遗传病的概述，分子检测手段，报告解读、临床应用及遗传咨询方面进行综述。 
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Abstract 
Genetic disorders represent a group of diseases characterized by low population prevalence, scattered 
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cases, complex pathogenic mechanisms, and severe clinical manifestations. Most of these disorders 
are caused by inherited genetic defects, posing significant challenges to affected families and clini-
cal management. Genetic testing has emerged as a crucial diagnostic approach, with copy number 
variation (CNV) detection serving as a primary methodology. CNVs result from genomic rearrange-
ments leading to DNA segment gains or losses, primarily manifesting as submicroscopic deletions 
and duplications that are intrinsically linked to the pathogenesis of genetic diseases. While CNV de-
tection has significantly improved diagnostic yields for various genetic disorders, substantial chal-
lenges remain in interpreting certain complex CNVs. Genetic counseling plays a pivotal role in ex-
plaining CNV results to patients and families, facilitating risk assessment and reproductive planning. 
This review comprehensively examines the characteristics of genetic disorders, molecular diagnos-
tic techniques, clinical interpretation of test reports, practical applications, and genetic counseling 
considerations. 
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1. 遗传病的概况 

遗传病是一组由遗传物质发生改变而引起的或者由致病基因所控制的疾病，其发生由先天遗传和新

发突变所引起[1] [2]。遗传学检测技术主要为分子诊断，即检测基因拷贝数变异，一般指长度 1 kb 以上

的基因组大片段的拷贝数增加或减少，是基因组结构变异的重要组成部分[3]。人体内普遍存在正常的拷

贝数变异，它是一种常见的基因组变异，就像单核苷酸多态性一样，使基因组具有多样性和差异性。基

因组拷贝数变异主要表现为亚显微水平的微缺失和微重复，染色体微缺失是指染色体上某一小段 DNA 序

列的丢失。通常为 kb 到 Mb，需通过分子技术检测出来，主要通过同源重组错误、DNA 复制或修复错误

影响关键基因的调控序列从而导致疾病的发生。染色体微重复是染色体上一小段 DNA 序列的额外拷贝，

通常为 kb-Mb 级，主要通过同源重组或复制叉错误影响基因剂量从而导致疾病的发生。异常的 CNV 与

人类疾病密切相关，如智力障碍、生长发育迟缓、先天畸形等[4] [5]。采用基因芯片技术和下一代高通量

测序可以检测拷贝数的变异情况，提供相关的遗传病的分子特征、临床致病性分级等相关的信息，为临

床诊治工作提供更准确的诊断和治疗决策。 

2. 检测平台 

2.1. 染色体微阵列芯片分析 

染色体微阵列芯片分析(chromosomal microarray analysis, CMA)是在全基因组水平进行扫描，检测染

色体组微小缺失、重复等不平衡重排的 CNV [6]-[8]。又被称为“分子核型分析”的一种。其原理是利用

核酸分子间的特异性结合原理，将目标基因的 cDNA 或 RNA 与芯片上的寡核苷酸探针进行杂交。在杂

交反应中，目标基因与探针之间会发生特异性的配对，从而形成稳定的杂交复合物。通过检测杂交复合

物的数量，可以推算出目标基因的表达水平。按照检测原理及芯片设计不同，CMA 可分为两类，比较基

因组杂交(array-based comparative genomics hybridization, aCGH)技术和基于单个核苷酸多态性(single-
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nucleotide polymorphism array, SNP array)基因型技术。前者需要将待测样本 DNA 与正常对照样本 DNA
分别标记、进行竞争性杂交后获得定量的拷贝数检测结果，而后者则只需将待测样本 DNA 与一整套正常

基因组对照资料进行对比即可获得诊断结果。通过 aCGH 技术能够很好地检出 CNV，被国际细胞基因组

芯片标准协作组(International Standards for Cytogenomic Arrays Consortium, ISCA Consortium)推荐作为对

原因不明的发育迟缓、智力障碍、多种畸形及孤独症谱系障碍患者的首选一线检测技术[9]，但成本较高。

而 SNP array 除了能够检出 CNV 外，还能够检测出大多数的单亲二倍体(uniparental disomy, UPD)和三倍

体，杂合性缺失(loss of heterozygosity, LOH)及一定比例的嵌合体[9]。但受芯片设计限制，该技术无法有

效地检测出染色体的平衡易位和倒位以及特定位点和新发的异常，不能检测出点突变的小片段的插入及

低比例的嵌合体，也有可能检出临床意义不明的 CNV，这也为 CNV 的临床价值带来巨大挑战。 

2.2. 下一代测序技术 

高通量测序又称下一代测序(next-generation sequencing, NGS)，其原理主要基于 DNA 链延伸和合成

以及荧光探针的作用，通过在无机板上扩增成百上千万个 DNA 序列，再利用荧光信号进行测序。该技术

具有高通量和低碱基成本的特点，可同时检出大量靶基因。基于 NGS 技术的基因组拷贝数变异测序

(copynumber variation sequencing, CNV-seq)为大片段缺失/重复及致病性基因组拷贝数变异的基因组异常

诊断提供了新型手段[10]。CNV-seq 可精确检测低至 10~50 ng 的 DNA 样本，以及低至 5%的染色体非整

倍体嵌合，基于 NGS 的外显子测序，可在全基因组范围内同时检测多种染色体不平衡导致的遗传病，有

利于产前携带者筛查以及胚胎植入前产前筛查及生后遗传病的诊断。临床适用广泛[10]-[12]。NGS 的劣

势主要是面对庞大的数据信息，结果规范解读、序列数阈值、灵敏性评估尚无统一临床标准。 

3. 报告解读 

美国医学遗传学会(American College of Medical Genetics, ACMG)制定了 CNV 诊断的专业指南[13]。
对其进行致病性评分及 5 级分类判读，分为致病性、可能致病性、临床意义未明、可能良性、良性。常

使用的数据库有 Decipher database、OMIM database、ClinVar database、DGV database 及其他。致病性 CNV
的判读标准为：1) CNV 在以往的文献中明确了致病的临床意义，即使是该 CNV 外显率不同，表型有差

异。2) 大的 CNV 区域包含了有明确致病的小 CNV，尽管这个 CNV 没有类似的文献报道，也应按致病

性 CNV 报告。例外的情况是，按以往细胞遗传学的经验属于染色体异态性区域的 CNV (可大于 3~5 Mb)，
如果没有明确的综合征应谨慎做出致病性 CNV 的解读。可能致病性 CNV 的判读标准为：1) CNV 出现在

个案报告，但具有明确的断裂点和表型且和患者临床特征相关。2) 在 CNV 区域内有明显的功能和患者

病因有关的基因。不推荐的是，仅从功能模拟推测而来的可能相关的 CNV。临床意义不明 CNV 的判读

标准为：1) CNV 区域内包含基因，但基因是否是剂量敏感型未知。2) CNV 在多个文献或数据库的报道

结果矛盾，其确切的临床意义尚无结论。可能良性 CNV 的判读标准为：1) 因 CNV 大小超过了实验室建

立的标准而被报告，但该 CNV 区域内没有基因。2) 该 CNV 在数据库的少数病例中有描述，但亦非多态

性。良性 CNV：1) CNV 在多个已有的文献或数据库资料均报道为良性变异。2) CNV 本身就是常见的多

态性(有数据资料证实的发生率达 1%的 CNV 定义为多态性)。 
尽管该指南试图尽量解决 CNV 解释评估中可能遇到的所有问题，但鉴于临床中遇到的个案的特殊

性，该指南并非全部适用。对 CNV 进行系统评估及临床解读有以下几点建议。1) CNV 片段大小与变异

关系是怎样的？大片段的 CNV 可能是多态性或自然存在的良性变异[14]-[17]；小片段的 CNV 大多可能

是显著意义的变异。因此，建议应根据当地实验室所使用的芯片、样本量以及临床随访来确定何种大小

的 CNV 应列入临床报告中。2) 含有与患者表型相关基因的 CNV 一定是致病么？首先应关注该疾病的遗
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传方式是显性遗传还是隐形遗传，显性遗传多与突变导致基因功能变化相关，而与计量变化不相关；隐

性遗传相关基因单拷贝的缺失仅代表突变携带。其次关注该病的致病机制是剂量敏感？显性负性效应？

还是其他机制。单倍型剂量不足导致相关的临床表型基因，其拷贝数增加可能没有表型；当拷贝数增加

只涉及基因的一部分时[18] [19]，可能是基因的结构被破坏或编码序列发生改变而影响功能。应进一步分

析后谨慎排除。最后，该病涉及基因的哪些结构区域，是外显子还是内含子。只涉及内含子序列小的 CNV
可能对基因功能无影响。3) 致病性 CNV 与表型一定有相关性么？要考虑外显不全如 22q11 微重复综合

征；其次应关注 X 染色体随机失活的可能性。故此，在产前诊断的 CNV 应与临床软指标紧密结合，才

能做出更有利的决策。 

4. 临床应用 

1) 儿童复杂、罕见遗传病筛查：如智力障碍、生长发育迟缓、多发畸形、孤独症样临床表现，排除

染色体病、代谢病和脆性 X 综合征之后的全基因组 CNV 检测。 
2) 妊娠产物的遗传学检测：如自然流产、胎死宫内、新生儿死亡等组织。下一代测序技术无须细胞

培养，检测成本低于芯片，能同时检出不同的未知片段，为细胞培养失败后染色体异常的分析提供了新

的技术手段[10] [20] [21]。联合短串联重复序列(short tandem repeat, STR)检测技术可以检测流产组织中的

染色体数目及结构变异，进一步探讨其遗传学病因[22]。 
3) 核型分析结果异常者进一步分析：当产前诊断中核型结果存在异常，如出现未知片段的增加或减

少、标记染色体以及无法识别具体来源的性质者，CNV-seq 可以进行更精细分析。 
4) 临床软指标与核型结果不符者进一步分析：当出现产前超声检查异常而染色体核型结果正常时，

应对胎儿进行进一步遗传学检测。染色体核型分析的分辨率 > 5 Mb 以上者才能检出异常，而 CNV-seq
可以检出>1 Kb 的片段重复或缺失[23]。 

5. 遗传咨询及挑战 

根据中国遗传学会遗传咨询分会的定义，遗传咨询是指医学遗传学专业人员或临床医生联合人类基

因组技术和人类遗传学知识，为病人开展遗传咨询、基因诊断、遗传病治疗等相关医学服务。相关专业

人员需帮助咨询对象推算疾病复发风险率，对生育或再生育提出咨询意见，咨询对象依据咨询意见做出

决定，如停止生育、终止妊娠或进行产前诊断后再决定终止妊娠或进行治疗等。遗传咨询主要难点是 CNV
解读的特殊性：1) 意义未明位点错义变异的遗传咨询：错义变异往往被判定为临床意义不确定的变异

(variant of uncertain significance, VUS)，实验室需要进行大样本研究，定期查询数据库及文献信息，积极

开展功能实验研究，及时更新数据库。对于 VUS CNV 胎儿评级中，建议根据胎儿父母 CNV 结果来判断

胎儿 CNV 的遗传来源及是否为新发突变，这对后续产前诊断具有重要意义[24]。结合家族史、CNV 长度

及所处位置等综合评估，以期为家属提供有意义的咨询。2) 基因不完全外显的遗传咨询：不同基因其外

显率不同，造成基因突变与临床表型不一致；其次对于新发突变，需要考虑是来源于父母一方的生殖腺

嵌合，还是胚胎发育过程的自发变异。在伦理允许的情况下，结合父母的 NGS 数据可辅助判断是否存在

生殖腺嵌合，进一步明确生殖细胞嵌合比例。3) 致病性或可能致病 CNV 的遗传咨询：结合超声结果或

临床表现，明确表型关联。根据变异来源对再发风险进行评估。提供产前诊断、胚胎植入前遗传学检测

等生育手段。4) 良性或可能良性 CNV 的遗传咨询：告知 CNV 与疾病的关系、技术局限性等，适当安抚

患者的焦虑。5) 临床治疗的遗传咨询：目前具有有效临床干预手段的遗传性疾病仅为少数，如酶替代疗

法结合饮食改善治疗遗传代谢性疾病。对于大部分遗传病，延缓病情的重要手段仍是对症治疗、康复训

练和心理干预。 
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