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高通量测序技术在生殖医学领域的研究与应用
曹云霞

摘要　 高通量测序技术的发明是基因组学领域一项具有里程碑意义的事件。 经过 ２０ 多年的发展

与更迭，高通量测序技术在遗传学检测、肿瘤检测、病原体鉴定、疾病诊断等领域为精准医疗提供

了一个高效的检测工具，成为推动现代医学发展的重要力量。 在生殖医学领域，在高通量测序技

术基础之上发展出的适用于各种生殖医学应用场景的新技术，为更进一步揭示人类生殖自然规

律、生殖疾病致病机制以及临床诊断和治疗提供新策略。
关键词　 高通量测序；生殖医学；单细胞测序；胚胎植入前遗传学检测

中图分类号　 Ｒ ７１
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２４）０６ － ０９２９ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０６． ００１

２０２４ － ０４ － １０ 接收

基金项目：国家自然科学基金（编号：Ｕ２０Ａ２０３５０）；国家重点研发计

划（编号：２０２１ＹＦＣ２７００６００）；国家自然科学基金面上项目

（编号：８２０７１６１４）
作者单位：安徽医科大学第一附属医院妇产科，国家卫生健康委配子

及生殖道异常研究重点实验室，生命资源保存与人工器官

教育部工程研究中心，合肥　 ２３００３２
作者简介：曹云霞，女，教授，主任医师，博士生导师，安徽医科大学妇

产科学系主任。 现任国家卫生健康委配子及生殖道异常

研究重点实验室主任、生命资源保存与人工器官教育部工

程研究中心主任、出生人口健康教育部重点实验室副主

任、生育障碍与妇产疾病研究安徽省重点实验室主任、生
育力保存与人工器官安徽省工程技术研究中心主任、安徽

省学术技术带头人、安徽省“１１５” 产业创新团队“辅助生

殖关键技术应用与推广创新团队”负责人。

　 　 高通量测序技术又称 “下一代测序” （ ｎｅｘｔ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＮＧＳ） 技术，能一次

并行对几十到几百万条 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 分子进行序列

测定。 经过 ２０ 多年的迅速发展，ＮＧＳ 具有高通量、
低成本、快速、准确等优点。 因此，高通量测序技术

在医学领域的研究和应用越来越广泛，通过提取患

者血液或组织样本中的 ＤＮＡ ／ ＲＮＡ，利用高通量测

序仪检测获得数据，采用生物信息学分析，提炼出生

命活动变化的信息，为疾病的诊断、治疗和预防提供

有力证据。 在生殖医学领域，在 ＮＧＳ 技术基础之上

发展出适用于各种生殖医学场景的新技术，如单细

胞测序技术（ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＳＣＳ）、微量细胞

测序技术和胚胎植入前 ＤＮＡ 甲基化筛查技术（Ｐｒｅ⁃
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ＤＮＡ ｍｅｔｈｌａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ＰＩＭＳ）等，为

更进一步揭示人类生殖自然规律、生殖疾病致病机

制以及临床诊断和治疗提供新策略。

１　 应用 ＳＣＳ 解码生殖疾病病理生理过程

　 　 ＳＣＳ 是指在单个细胞水平上对相关组学进行测

序分析的一项新技术。 在过去基于群细胞测序方法

解读癌症生物学、发育生物学和细胞稳态等领域的

全基因组转录组变异方面发挥了重要作用，然而群

细胞数据代表单个细胞基因表达的平均值可能会掩

盖具有最丰富细胞类型或状态的不同亚群的转录趋

势，单细胞测序却可以单细胞分辨率探索基因表达

谱，不仅能分析单细胞水平的序列及表达信息，还能

综合评价多细胞异质性的问题，这对研究细胞、个体

发育、器官发生、疾病进程及其关键信号通路具有重

要意义。 随着测序技术和组学研究快速发展，也为

样本量较少的生殖细胞和胚胎干细胞的研究提供了

新方法。 单细胞测序方法在解码生殖疾病病理生理

过程，如胚胎着床、妊娠维持及相关疾病等方面的研

究已有相当可观的成绩。
１． １　 胚胎着床　 胚胎着床是胎生胚胎发育早期阶

段的重要环节，是胚泡和母体子宫壁结合建立胚胎

与母体间结构上的联系以实现物质交换的过程。
Ｐｅｔｒｏｐｏｕｌｏｓ ｅｔ ａｌ［１］用单细胞 ＲＮＡ 测序技术对 ８８ 个

胚胎的 １ ５２９ 个高质量人植入前单细胞进行分析，
提供了一个完整的人类胚胎发育转录图，揭示了营

养外层、外胚层和原始内胚层的同时建立以及 Ｘ 染

色体剂量补偿的独特特征。 使用单细胞 ＲＮＡ 测序

对反复种植失败（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ，ＲＩＦ）
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患者和健康对照组在植入窗期（ｗｉｎｄｏｗ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ，ＷＯＩ）出现的子宫内膜细胞进行分析，并提供了

ＷＯＩ 时健康和 ＲＩＦ 子宫内膜的详细分子和细胞图，
研究了 ＲＩＦ 患者异常的分子和细胞特征以及子宫内

膜细胞—细胞通讯障碍，为 ＲＩＦ 的子宫内膜微环境

紊乱提供了更深入的认识。 这不仅可用于改进不明

原因 ＲＩＦ 的病因诊断和治疗，还对生育治疗和体外

受精有重要意义。
１． ２　 妊娠维持　 人类胎盘和蜕膜在妊娠过程中发

挥着关键作用，妊娠维持的一个重要环节是母胎血

液循环的建立，这有赖于子宫内膜蜕膜化过程中血

管系统的扩张和重新形成。 Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ ｅｔ ａｌ［２］报道

来自妊娠早期人胎盘绒毛和蜕膜组织的 １４ ３４１ 和

６ ７５４ 个细胞的单细胞 ＲＮＡ 测序，用生物信息分析

确定胎盘绒毛和蜕膜中的主要细胞类型，揭示了胎

儿母体微环境中亚群的增殖和细胞类型特异性转录

因子的富集，进一步揭示这些细胞在胎盘和蜕膜中

对于维持早期妊娠以及妊娠相关疾病的发病机制的

作用。 Ｇｉｌｌｉｓ⁃Ｂｕｃｋ ｅｔ ａｌ［３］用单细胞 ＲＮＡ 测序研究表

达自身免疫调节基因（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，Ａｉｒｅ）的
细胞在母胎耐受中的作用，表明怀孕期间 Ａｉｒｅ 表达

细胞的消耗会导致活化 Ｔ 细胞的扩增，且胸腺外

Ａｉｒｅ 表达细胞可以保护胎儿免受免疫介导的宫内生

长受限的影响，报道了一种以前未被描述的维持母

胎免疫稳态的机制。 Ｈｅ ｅｔ ａｌ［４］ 使用 ＳＣＳ 对早孕流

产中胎盘和蜕膜细胞的发育特征、不明原因反复妊

娠丢失（ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ，ＲＰＬ）的单细胞免

疫景观和基因分布进行分析应用，分析了胎盘和蜕

膜细胞群的组成，揭示了人类蜕膜的免疫特征并发

现 ＣＤＧＳＨ 铁硫域 ２ （ＣＤＧＳＨ ｉｒｏｎ ｓｕｌｆｕｒ ｄｏｍａｉｎ ２，
ＣＩＳＤ２）和细胞色素 Ｐ４５０ 家族 １７ 亚家族 Ａ 成员 １
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｆａｍｉｌｙ １７ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒ １，
ＣＹＰ１７Ａ１）基因参与铁代谢异常从而导致 ＲＰＬ。 这

些成果为妊娠维持的进一步研究提供了新方向。
１． ３　 生殖系统相关疾病　 单细胞测序分析方法在

妊娠相关疾病如子宫内膜异位症 （ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，
ＥＭｓ）和多囊卵巢综合征等方面也取得了进展［５］。
１． ３． １　 ＥＭｓ　 ＥＭｓ 是指子宫内膜组织在子宫腔被

覆内膜及子宫以外的部位出现、生长、浸润，反复出

血继而引发疼痛、不孕及结节或包块等，是生育年龄

妇女的多发病、常见病。 ＥＭｓ 的起源和发病机制有

不同的理论支持，有许多临床事实将其与多基因疾

病联系起来，而 ＳＣＳ 的出现为子宫内膜症的研究开

辟了新的道路。 Ｓｈｉｈ ｅｔ ａｌ［６］ 用单细胞 ＲＮＡ 测序比

较从 ３３ 个受试者新鲜收集的月经流出物（ｍｅｎｓｔｒｕａｌ
ｅｆｆｌｕｅｎｔ， ＭＥ）的子宫内膜组织，包括 ＥＭｓ 患者和对

照组以及慢性 ＥＭｓ 患者，在对照组的 ＭＥ 组织中发

现了一个独特的增殖子宫自然杀伤细胞亚群，而
ＥＭｓ 病例中几乎不存在这种情况，由此提出 ＭＥ 子

宫内膜组织的表征将为识别可能患有 ＥＭｓ 的慢性

症状的患者提供有效的筛查工具，对 ＭＥ 的综合分

析预计将为 ＥＭｓ 和其他相关生殖疾病带来新的诊

断和治疗方法［６］。 Ｚｈｕ ｅｔ ａｌ［７］ 用单细胞 ＲＮＡ 测序

来探讨异位子宫内膜、在位子宫内膜和正常子宫内

膜在分泌期的特性，发现分泌期异位子宫内膜（ｅｃ⁃
ｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ，ＥＣＥ）中肌成纤维细胞、周细胞、
内皮细胞和巨噬细胞的比例超过了非异位组织，在
ＥＣＥ 中，肌成纤维细胞主要是成纤维细胞到肌成纤

维细胞转分化，周细胞是内皮细胞依赖的分化，肌成

纤维细胞和周细胞均具有低分化潜能，提示肌成纤

维细胞、周细胞和巨噬细胞可能是 ＥＭｓ 抗纤维化、
抗血管生成和抗炎治疗的潜在靶标。 这些发现将有

助于探索 ＥＭｓ 的特定诊断生物标志物和治疗靶点。
１． ３． ２　 多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ） 　 ＰＣＯＳ 是因月经调节机制失常产生的，其特

征是一系列相关的生殖异常，包括促性腺激素分泌

紊乱、雄激素分泌增加、慢性无排卵和多囊卵巢形

态。 ＰＣＯＳ 病例的家族性聚集性表明遗传因素对 Ｐ⁃
ＣＯＳ 有影响，罕见的孟德尔形式的 ＰＣＯＳ 与极端表

型相关，但 ＰＣＯＳ 通常遵循与复杂的遗传结构一致

的非孟德尔遗传模式，反映了易感基因和环境因素

的相互作用，ＰＣＯＳ 的基因组研究为了解疾病途径

提供了方法，包括 ＰＣＯＳ 的遗传改变、表观遗传调

控、转录调控、蛋白质相互作用和代谢改变，未来 Ｐ⁃
ＣＯＳ 在单细胞水平的多组学研究可能增加 ＰＣＯＳ 诊

断和治疗的选择。 Ｌｕ ｅｔ ａｌ［８］ 根据 ＧＥＯ 数据库中的

３４ 个卵母细胞的单细胞测序数据进行初筛、分期、
功能分析以及靶基因和治疗药物的筛选，发现

ＰＧＲ、ＳＩＲＴ１ 和 ＡＤＡＭＴＳ１ 作为中心差异表达基因，
并使用药物基因相互作用数据库找到了相关药物，
发现口服避孕药和胰岛素增敏剂对治疗 ＰＣＯＳ 有

效。 Ｈａｒｒｉｓ ｅｔ ａｌ［９］ 对原始单细胞测序数据处理分

析，识别卵泡膜细胞中受 ＰＣＯＳ 影响的途径和基因，
为 ＰＣＯＳ 的分子机制提供了新见解。 单细胞测序是

识别受疾病影响的分子途径和基因的强大工具，能
以高分辨率识别细胞亚群、基因表达模式和基因调

控网络，可用于识别 ＰＣＯＳ 发病机制相关的分子变

化以及治疗干预的潜在靶点，其在妊娠相关并发症
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的研究方面同样展现了巨大的应用价值。

２　 微量细胞测序揭示生殖细胞及胚胎早期发育遗

传学规律

　 　 生殖细胞的形成是一个复杂的过程，受到多种

机制的调控，包括表观遗传调控、生殖细胞特异性基

因转录和减数分裂［１０］。 哺乳动物胚胎发育起始于

受精卵，胚胎在卵裂期发生合子基因组激活（ｚｙｇｏｔｉｃ
ｇｅｎｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＺＧＡ），不断分裂、分化，形成具有

内细胞团（ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ，ＩＣＭ）和滋养外胚层（ ｔｒｏ⁃
ｐｈｅｃｔｏｄｅｒｍ，ＴＥ）细胞的囊胚。 这一过程中发生了剧

烈的转录和表观遗传变化，在胚胎发育过程中，精确

的重编程过程是避免发育缺陷和胚胎致死的先决条

件。 生殖细胞及胚胎早期发育具有样本细胞量少的

特点，使用微量细胞测序技术可更加深入探索生殖

细胞和早期胚胎发育过程中表观遗传重建的动态过

程。
２． １　 生殖细胞减数分裂　 在哺乳动物中，生殖细胞

在两性中以不同的方式发育：雄性的“精子发生”和
雌性“卵子发生”。 在雄性中，青春期后的大多数哺

乳动物的整个寿命期间都存在“精子发生”，连续产

生数十亿个配子［１１］。 然而，在女性中，卵母细胞池

在出生前于卵巢中形成，数量有限，并在出生前后急

剧减少，且在整个女性生殖寿命中逐渐减少［１２］。 正

常的减数分裂进程对生殖细胞的生长发育极为重

要，典型的减数分裂研究利用蛋白质组学技术和细

胞学方法来捕获疾病的独特特征［１３］。 ＲＮＡ 测序

（ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡ⁃ｓｅｑ）是一种基于测序的方

法，由于其能够完全测序整个转录组，因此是研究减

数分裂分子机制的有力工具。 Ｚｈａｏ ｅｔ ａｌ［１４］ 通过使

用批量 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ，研究了生殖细胞的转录谱；Ｍａｒｇｏ⁃
ｌｉｎ ｅｔ ａｌ［１５］通过使用批量 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 生成了小鼠精子

发生的转录组，揭示了细胞的异质性，为哺乳动物睾

丸中生殖细胞发育的定位提供了高分辨率数据，然
而批量 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 无法检测输入细胞之间的异质性，
并且无法在基础和临床研究中研究未知的细胞类

型。 更先进的单细胞 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ（ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ），通过将测序分辨率提高到单

细胞水平来打破上述限制［１６］。 为了从单个细胞捕

获转录组信息并构建单细胞测序文库，ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ
方法包括单细胞分离和裂解、ｍＲＮＡ 捕获、通过逆转

录产生 ｃＤＮＡ 和 ｃＤＮＡ 扩增［１７ － １８］。 Ｌａｕ ｅｔ ａｌ［１９］ 通
过 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据分析计算性染色体和常染色体之

间的表达比率，可以定量确定减数分裂性染色体失

活；Ｎｉｕ ｅｔ ａｌ［２０］对大量小鼠减数分裂卵母细胞独立

进行 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ，首次揭示了早期减数分裂阶段的

清晰转录组图谱。 总之，ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 能够准确地识

别细胞异质性并以更高的分辨率研究减数分裂转录

组，拓宽了对生殖细胞减数分裂的认识。
２． ２　 胚胎早期发育　 在哺乳动物中，发育从受精开

始，其过程触发了全能胚胎发育所必需的事件，统称

为母体 － 合子转换 （ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｔｏ⁃ｚｙｇｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＭＺＴ）。 初始事件包括父本鱼精蛋白 － 组蛋白交换

和配子 ＤＮＡ 甲基化的消除以及翻译后组蛋白尾部

修饰，这一过程称为全局表观遗传重编程［２１ － ２２］。 在

达到卵裂后第 ２ ～ ３ 天分别含有 ２ ～ ８ 个细胞，来自

胚胎基因组的转录产物在称为胚胎基因组激活的过

程中取代了大多数卵母细胞来源的物质，该过程控

制 ＭＺＴ 期间的进一步发育［２３］。 此时，胚胎已经经

历了定向分化，形成 ＩＣＭ 和 ＴＥ。
　 　 微量细胞测序在胚胎早期发育的生物学事件中

也得到了广泛应用，Ｐｒｏｂｓｔ ｅｔ ａｌ［２４］ 将 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ、遗
传命运标记和成像方法相结合，揭示了在小鼠胚胎

原肠胚形成的胚层形成过程中，中胚层和内胚层祖

细胞出现的精确时空模式；Ｇｕｚｚｅｔｔａ ｅｔ ａｌ［２５］ 利用

ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ 揭示了原肠胚形成过程中驱动前中胚层

模式形成的潜在机制，发现成纤维细胞生长因子信

号轴是必需的。 单细胞平行甲基化和转录组测序

（ｓｃＭ＆Ｔ⁃ｓｅｑ），是一种能从同一细胞获得定量表达

和潜在 ＤＮＡ 甲基化谱的技术。 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍｏｒａ ｅｔ
ａｌ［２６］通过采用多组学 ｓｃＭ＆Ｔ⁃ｓｅｑ 技术，定量了停滞

胚胎的子集中的 ＤＮＡ 甲基化，发现整体甲基化水平

增加，另外还发现甲基化与 ＤＮＭＴ１ 和 ＵＨＲＦ１ 表达

水平之间存在正相关性。 高通量染色体构象捕获技

术（ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐｔｕｒｅ，
Ｈｉ⁃Ｃ），主要是以整个细胞核为研究对象，利用高通

量测序技术，结合生物信息分析方法，研究全基因组

范围内整个染色质在空间位置上的关系，从而获得

高分辨率的染色质调控元件相互作用图谱。 Ｃｏｌ⁃
ｌｏｍｂｅｔ ｅｔ ａｌ［２７］ 在小鼠胚胎植入前的过程中，使用

Ｈｉ⁃Ｃ 绘制了每个亲本基因组（包括 Ｘ 染色体）的相

互作用，整合了具有等位基因表达状态和染色质标

记的染色体结构，并揭示了受精后高阶染色质结构

与组蛋白 Ｈ３ 在赖氨酸第 ２７ 位甲基化等位基因特

异性富集相吻合。 这些发现证明，在早期发育过程

中，三维基因组结构和基因表达存在复杂的动态。
　 　 近年来，单细胞和微量细胞测序技术在表观基

因组研究中的广泛应用极大促进了对胚胎发育的表
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观遗传重编程的理解。 然而，在不同的基因组位点

如何调节重编程仍然是未知的，测序技术的最新进

展引起了对哺乳动物植入前胚胎发育过程中的表观

基因组重编程调控网络的研究，并且迫切需要进一

步的研究来揭示其潜在的分子机制。

３　 新型检测技术在胚胎植入前遗传学检测中的应

用

　 　 现代的胚胎植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）的发展与 ＮＧＳ 息息相关。 ＰＧＴ
总共经历了 ３ 个阶段，第一阶段是“胚胎植入前遗

传学筛查（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＰＧＳ）”，
它以荧光原位杂交 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）技术为主，主要是对染色体非整倍体的

检查，仅能检测 １３、１８、２１ 和性染色体这几种染色体

非整倍体，无法主动检测拷贝数变异（ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶｓ），但它仍应用于 ＰＧＴ⁃ＳＲ、侵入性产

检、隐匿性易位的检测。 ＰＧＴ 的第二阶段又称为全

染色体筛查 （ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｈｒｏｍｅｓｏｍｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＣＣＳ），主要的检测技术是比较基因组杂交技术

（ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＣＧＨ），这种技术

相对于第一阶段的 ＦＩＳＨ 来说，检测的范围更大，从
少数几种扩展到了全染色体组。 第三阶段的 ＮＧＳ
技术诞生于第二阶段，逐渐成为 ＰＧＴ 的主要检测技

术。 近年来，基于 ＮＧＳ 发展出适用于不同应用场景

的 ＰＧＴ 技术，在拓展 ＰＧＴ 为未来的适应证解决更多

临床问题方面，展现出卓越的优势。
３． １ 　 无创 ＰＧＴ⁃Ａ （ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ｎｉＰＧＴ⁃Ａ） 　 ｎｉＰＧＴ⁃Ａ
技术技术诞生于 ２０１６ 年，它是一种通过检测胚胎培

养基中的 ＤＮＡ 来对植入前胚胎的染色体进行检测

的无创检测技术。 它将滋养外胚层（ ｔｒｏｐｈｅｃｔｏｄｅｒｍ，
ＴＥ）与内细胞团释放到培养基的 ＤＮＡ 进行富集，通
过全基因组扩增技术和高通量测序技术，反映滋养

外胚层和内细胞团的染色体整倍性［２８］。 与传统的

通过 ＴＥ 活检技术相比，ｎｉＰＧＴ⁃Ａ 是一种无创检测技

术，降低了因对胚胎造成创伤而导致移植率下降的

可能性。 同时，Ｘｕ ｅｔ ａｌ［２９］ 的研究表明，ｎｉＰＧＴ⁃Ａ 技

术的假阳性仅为 １６％ ，假阴性率为 １１. ８％ ，而 ＴＥ 活

检技术因嵌合体问题，无法完全反映内细胞团的基

因组图谱。 因此与传统 ＰＧＴ⁃Ａ 比较，ｎｉＰＧＴ⁃Ａ 在无

创性、降低嵌合体诊断率等方面展现出巨大优势。
３． ２　 ＰＩＭＳ 技术　 ＰＩＭＳ 是一种基于表观遗传学的

检测技术，这种技术主要是检测胞嘧啶上的甲基化

修饰，这种修饰与基因表达有关，可以反应婴儿能否

顺利出生。 它使用了全基因组双硫酸盐测序来测量

胚胎滋养层中的 ３ ～ ５ 个细胞的甲基化水平。 利用

甲基组数据，分析 ＣＮＶ 和全局平均甲基化水平。
Ｇａｏ ｅｔ ａｌ［３０］的研究表明，ＤＮＡ 甲基化水平在 ０. ２５ ～
０. ２７ 之间的胚胎活产率显著增加。 将 ＰＩＭＳ 技术与

ＰＧＴ 技术中的非整倍体筛查结合，使得胚胎植入前

的筛查更加精确，从而提高胚胎种植成功率，改善

ＲＩＦ 患者的妊娠结局。
３． ３ 　 全基因组测序 （ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＧＳ）技术　 ＷＧＳ 利用高通量测序平台对人类不

同个体或群体进行全基因组测序，并在个体或群体

水平上进行生物信息分析，可全面挖掘 ＤＮＡ 水平的

遗传变异，为筛选疾病的致病及易感基因，研究发病

及遗传机制提供重要信息。 使用父母和胚胎的测序

数据，通过 ＷＧＳ 进行可靠的单基因疾病的胚胎植入

前遗传学检测 （ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ
ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＰＧＴ⁃Ｍ）、染色体数目异常

的胚胎植入前遗传学检测 （ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ， ＰＧＴ⁃Ａ）和结构重排的胚胎植

入前遗传学检测（ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ， ＰＧＴ⁃ＳＲ）。 与

传统的 ＰＧＴ 方法相比，ＷＧＳ 方法具有以下优势：①
全基因组单倍型分析：ＷＧＳ 方法可以提供全基因组

范围内的单倍型分析，可以检测到更多的遗传变异。
② 无需额外家庭成员：ＷＧＳ 方法可以进行 ＰＧＴ⁃Ｍ
的单倍型分析，无需额外的家庭成员参与，减少了检

测的复杂性。 ③ 综合性 ＰＧＴ 方法：ＷＧＳ 方法可以

同时进行 ＰＧＴ⁃Ｍ、ＰＧＴ⁃Ａ 和 ＰＧＴ⁃ＳＲ，提供了全面的

胚胎遗传学检测。 但这种方法常常受到绒毛膜促性

腺激素的影响，且它可能无法直接测得某些特定疾

病的突变，如三核苷酸重复疾病［３１］。
３． ４　 植入前遗传单倍体连锁分析（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｈａｐｌｏｔｙｐｉｎｇ， ＰＧＨ）技术　 ＰＧＨ 通过检测与

致病突变密切相关的基因标记，识别携带风险染色

体的胚胎，并筛选出没有风险染色体的胚胎。 基于

聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＰＣＲ）的定

向突变检测结合短串联重复序列（ ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅ⁃
ｐｅａｔｓ， ＳＴＲｓ） 连锁分析目前常用于 ＰＧＴ⁃Ｍ。 随着

ＮＧＳ 技术的发展，基于 ＮＧＳ 技术检测与目标基因或

位点紧密连锁的单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）位点的方法逐渐发展起来，促
进了 ＰＧＨ 的发展。 由于 ＳＮＰｓ 的多态性位点最多，
这种方法比传统的 ＰＣＲ⁃ＳＴＲ 更加准确［３２］，目前
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ＮＧＳ⁃ＳＮＰ 已成功用于多种单基因疾病的 ＰＧＴ，但应

用于 ＰＧＴ⁃Ｍ 中的种系嵌合体的筛选还无报道。

４　 高通量测序技术在生殖医学诊断中的应用

４． １　 内膜容受性检测　 内膜容受性的检测临床上

常常用于 ＲＩＦ 患者，即内膜容受性阵列（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙ ａｒｒａｙ， ＥＲＡ）检测，这是一种基于高通量

测序技术的内膜组织分析，常用的检测技术有 ＴＡＣ⁃
ｓｅｑ 技术［３３］。 临床医师常使用标准化激素替代周期

方案，予以雌激素 １７ ～ １９ ｄ，及黄体酮约 ５ ｄ 后取内

膜，活检的时间相当于胚胎移植的第 １ 天，通过对内

膜组织 ｍＲＮＡ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的分析来检测胚胎着床

的潜在兼容性标志物的表达，评估内膜在胚胎移植

过程中的适应性，从而可以确定胚胎移植的最佳时

间窗。 Ｒｕｉｚ⁃Ａｌｏｎｓｏ ｅｔ ａｌ［３４］的研究表明，通过 ＮＧＳ 技

术与计算预测器相结合，可以分析每个子宫内膜阶

段的转录组信息，从而通过对不同患者子宫内膜阶

段的分析，达到个体化移植的目的。 虽然 ＥＲＡ 测试

可以帮助确定胚胎的最佳种植窗，但它只是 ＲＩＦ 的

一种内膜功能异常的表现，而不是唯一的原因。 因

此，ＥＲＡ 测试可能对于调整胚胎移植前孕酮暴露期

来增加成功种植的机会是有用的，但并不能解决所

有 ＲＩＦ 的问题。
４． ２　 内膜微生态检测　 基于 ＮＧＳ 技术的子宫内膜

微生物检测为顽固性的慢性子宫内膜炎患者和 ＲＩＦ
患者的治疗提供了解决办法。 子宫微生物群可能会

对妊娠和着床率产生影响。 研究［３５］ 表明，胚胎移植

期间，包括移植前和移植后，子宫颈和子宫内膜中的

主要微生物为乳酸菌属，子宫颈和子宫内膜内大肠

杆菌的增加使得乳酸菌属对胚胎移植的保护作用降

低。 子宫内膜微生态检测可以检测出顽固性子宫内

膜炎患者内膜中的细菌菌株，如肠杆菌科、链球菌、
葡萄球菌、大肠杆菌等，这些菌株与着床率降低和妊

娠结果不佳相关。 研究［３６］发现，利用试管婴儿助孕

的女性中，高水平的乳酸杆菌与生殖成功率显著相

关。
４． ３ 　 全外显子测序 （ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）检测　 ＷＥＳ 是指利用序列捕获技术将全基因

组外显子区域 ＤＮＡ 捕捉并富集后进行高通量测序

的基因组分析方法，在研究遗传因素与生殖障碍之

间的关系中起到了重要作用。 ＷＥＳ 可以用于检测

与人类疾病相关的遗传变异，并且已成功应用于揭

示无法解释的反复流产（ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎ⁃
ｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ，ＵＲＳＡ）的遗传原因［３７］。 通过 ＷＥＳ

技术，可以发现与 ＵＲＳＡ 和胎儿畸形相关的病理性

突变，从而更好地理解这些疾病，并最终导向针对生

殖障碍的有针对性治疗。 ＷＥＳ 可以检测与生殖障

碍有关的遗传变异，帮助确定可能的致病基因。 通

过分析 ＷＥＳ 测序数据，可以确定导致生殖障碍的具

体遗传变异，从而为病因诊断提供依据。 通过夫妻

双方的 ＷＥＳ 检测，还可以揭示出可能影响后代的疾

病基因，为 ＰＧＴ 提供依据。

５　 结语

　 　 高通量测序已经广泛应用于生命科学、医学和

种群学等领域，成为现代基础医学疾病诊断的重要

工具。 高通量测序技术在生殖科学领域的研究和应

用呈现出蓬勃快速发展的趋势，包括应用 ＳＣＳ 解码

生殖疾病病理生理过程，利用微量细胞测序揭示生

殖细胞及胚胎早期发育遗传学规律，开发新型检测

技术应用于胚胎植入前遗传学检测以及发展多种检

测方法应用于临床诊断等，随着测序技术的不断发

展和测序成本的降低，高通量测序在未来将会更快

捷、准确、便宜，成为推动生殖医学发展的重要工具。
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