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摘 要：【目的】探讨无创胚胎植入前非整倍体筛查（niPGT-A）的诊断有效性。【方法】收集并再次分析了 2018
年 7月到 2019年 7月期间，在中山大学附属第六医院生殖医学中心因染色体相互易位，或罗氏易位经首次滋养层细

胞（TE）活检（TE1）行植入前，遗传学检测被诊断为非整倍体或嵌合的患者捐献胚胎 24枚。解冻捐赠胚胎行滋养层

细胞活检（TE2）、内细胞团活检（ICM）并收集囊胚培养液/囊胚腔液（BCM/BF）通过高通量测序技术获得遗传信息。

以 ICM的结果为胚胎真实染色体结果，比较TE1、TE2及BCM/BF的核型一致性。【结果】TE1、TE2及 BCM/BF与相应

的 ICM的核型一致性分别为 66.7%，87.5%和 79.2%（P>0.05），任意两组之间的差异没有统计学意义（P>0.05）。【结

论】利用囊胚培养液/囊胚腔液中的游离DNA行无创胚胎植入前非整倍体筛查可以获得与同期活检的TE2和 ICM
相似的诊断有效性。

关键词：无创胚胎植入前非整倍体筛查；囊胚培养液/囊胚腔液；滋养层细胞活检

中图分类号：R711.6 文献标志码：A 文章编号：1672-3554（2021）01-0073-08

Diagnostic Efficiency of Noninvasive Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy

JIA Lei1，CHEN Jing-bo1，GUO Ying-chun1，HE Shu-jing1，ZHANG Zhi-qiang1，SU Wen-long1，
GONG Xiao2，FANG Cong1

（1. Reproductive Medicine Research Center，The Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University，Guangzhou 510655，
China；2. Department of Epidemiology and Biostatistics，School of Public Health，Guangdong Pharmaceutical University，

Guangzhou 510006，China）
Correspondence to：FANG Cong；E-mail：fangcong@mail.sysu.edu.cn

Abstract：【Objective】To investigate the diagnostic efficiency of noninvasive preimplantation genetic testing for aneu⁃
ploidy（niPGT-A）.【Methods】A total of 24 blastocysts diagnosed as aneuploid or mosaic by initial trophectoderm biopsy
（TE1）preimplantation genetic testing for aneuploidy（PGT-A）were donated by 11 couples with reciprocal translocation
or Robertsonian translocation. All the PGT cycles were performed at Center for Reproductive Medicine in the Sixth Affiliat⁃
ed Hospital of Sun Yat-sen University from July 2018 to July 2019. The 24 frozen-thawed blastocysts were reanalyzed by
trophectoderm re-biopsy（TE2），inner cell mass（ICM）biopsy and collection of spent blastocyst culture medium/blasto⁃
coel fluid（BCM/BF）using Next Generation Sequencing（NGS）platform. With the corresponding ICM result as the actual
chromosomal status，the karyotype concordances with corresponding ICM were compared among TE1，TE2 and BCM/BF
sampling.【Results】 The karyotype concordance rates of TE1，TE2 and BCM/BF with their corresponding ICM were
66.7%，87.5% and 79.2%，respectively（P>0.05）. No statistically significant difference was found between any two
groups（P>0.05）.【Conclusions】niPGT-A by using BCM/BF could achieve similar diagnostic efficiency as TE2-biopsy
PGT-A and ICM-biopsy PGT-A.
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胚胎植入前非整倍体筛查（preimplantation ge⁃
netic testing for aneuploidy，PGT-A）是指在体外受

精助孕时，对植入前胚胎进行染色体非整倍性及染

色体拷贝数变异（copy number variants，CNV）检测，

从而筛选正常的胚胎移植入子宫的一种早期筛查

方法。传统的 PGT仍需通过胚胎活检来获取卵裂

球或滋养层细胞（trophectoderm，TE）样本行遗传学

检测，而这种有创操作可能会影响胚胎的发育潜能

及临床结局［1-2］；临床 TE活检样本仅在整条染色体

非整倍体胚胎中具有很好的预测价值，而对于染色

体片段性非整倍体胚胎［3］或嵌合体胚胎［4］其预测价

值则大幅下降。低水平嵌合已被证实是人类早期

胚胎发育过程中普遍存在的现象［5］，因此 1~2个卵

裂球或 5~10个 TE细胞常常无法准确的预测最终

发育成胎儿部分的内细胞团（inner cell mass，ICM）
的真实染色体状态［6］。既往研究［7-9］报道，移植经

TE活检诊断为“异常”的胚胎仍有健康活产。因

此，传统 PGT-A技术的安全性及结果的可靠性是

生殖医学领域亟待解决的难题之一。近年来，囊胚

培养液及囊胚腔液中游离 DNA（cell-free DNA，
cfDNA）的发现为无创植入前胚胎遗传学检测（non-
invasive preimplantation genetic testing，niPGT）的临

床应用提供了可能。2013年 Stigliani等［10］首次在

胚胎培养液滴中成功检测到基因组 DNA和线粒

体 DNA；同年，Palini等［11］证实在囊胚腔液中存在

的胚胎源性 cfDNA可以用来诊断性连锁疾病。虽

然无创胚胎植入前非整倍体筛查（non-invasive pre⁃
implantation genetic testing for aneuploidy，niPGT-A）
技术应用于临床已有活产的报道［12］，但是迄今为止

cfDNA是否可以获得与传统 TE活检类似的诊断有

效性仍在不断验证中。Yeung等［13］比较了168个胚胎

的 TE及相应胚胎培养液（spent culuture medium，

SCM）的核型一致性，结果显示TE和 SCM在常染色

和性染色体的核型一致性分别为 62.1%和 82.4%。

Huang等［14］对 52枚捐赠囊胚的再次分析显示，

niPGT-A在预测胚胎的染色体倍性和拷贝数的方

面均优于 TE。然而，既往研究均以剩余胚胎［14-15］

或TE［13，16］作为标准来衡量niPGT-A诊断的有效性，

缺乏 ICM作为金标准的研究。除此以外，培养液中

母源细胞的污染也是限制 cfDNA临床应用的重

要环节。本研究拟再次分析首次活检（TE1）诊断

为非整倍体或嵌合的患者捐献胚胎，获取胚胎的

内细胞团（ICM）、另一部位的滋养层细胞（TE2）及

cfDNA（BCM/BF）样本，以 ICM的结果为胚胎的真

实染色体结果，分别比较 TE1、TE2及 BCM/BF样

本的核型一致性，探讨囊胚培养液/囊胚腔液来源

的 cfDNA在无创植入前胚胎染色体筛查中的诊断

有效性。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究收集并再次分析了 2018年 7月到 2019
年 7月期间，在中山大学附属第六医院生殖医学中

心行植入前遗传学检测（preimplantation genetic
test，PGT）被诊断为非整倍体或嵌合的患者捐献胚

胎 24枚。捐献胚胎来自 11对因夫妻一方罗氏易位

（n=5）和相互易位（n=6）行植入前遗传学检测（PGT
for chromosomal structural rearrangements，PGT-SR）
的夫妇。所有废弃胚胎均为患者自愿捐赠用于科

学研究并全部签署了正式的书面知情同意书；本研

究经中山大学附属第六医院生殖医学伦理委员会

批准收集废弃标本（批件号：2017ZSLYEC-015S）及

患者临床资料（批件号：2017ZSLYEC-016S）用于科

学研究。

1.2 常规胚胎培养及囊胚活检

采用 G5系列（Vitrolife，瑞典）序贯培养基在

37 ℃、体积分数为 6%CO2培养箱中行胚胎培养。

在D5/D6天，按照Gardner标准［17］对囊胚进行形态

学评分，对于评分≥4 BB的囊胚行囊胚活检。囊

胚滋养层细胞的活检方法参考《胚胎植入前遗传

学诊断/筛查技术专家共识》［18］，即采用 30 μm的

活检针（TPC澳大利亚）配合激光法（ZIOLS-tkTM，

Hamilton 美国）吸取 5~10个滋养层细胞。活检完

毕，立即将活检样本转移至含 5 μL细胞裂解液的

无 RNA酶-DNA酶的 PCR管（XK043，亿康基因）

74



第1期 贾 磊，等 .无创胚胎植入前非整倍体筛查的诊断有效性分析

中，离心后置于-80 ℃冰箱中保存。活检后的囊胚

按照产品说明书的要求行玻璃化冷冻（VT101，日
本加藤），单个胚胎冷冻保存。第一次滋养层细胞

活检的样本为TE1。TE1诊断为非整倍体或嵌合的

胚胎经患者签字放弃并同意捐赠科研以后解冻并

收集囊胚培养液、行内细胞团活检及滋养层细胞

二次活检。

1.3 解冻患者捐献胚胎并收集BCM/BF、ICM及

TE2样本

按本中心既往报道［19］解冻患者捐献的废弃胚

胎 24枚。解冻后囊胚置于平衡过夜的 15 μL/滴的

G2培养液滴中单独培养，且每个胚胎均匹配一个

没有接触过胚胎的空白对照液滴。15 h以后，在细

胞的连接处采用激光行人工皱缩以帮助囊胚腔

液中的 cfDNA释放到囊胚培养液滴中，以获得足够

多的用于检测的 cfDNA片段［20］。人工皱缩 6 h后将

胚胎转移至活检操作皿中，并收集 10 μL的囊胚培

养液滴及空白对照液滴，分别置于含有 5 μL细胞

裂解液的无 RNA酶-DNA酶的 PCR管中，离心置

于-80 ℃冰箱中保存（BCM/BF）。为避免样本间的

交叉污染，所有胚胎转移及样本收集均专管专用。

分别活检所有的 24枚囊胚以获得内细胞团（ICM）
样本及另一个部位的 TE样本（TE2）。ICM的活检

方法参考既往文献报道［21］；TE2的活检方法同TE1
活检，但是由于捐赠的异常胚胎不再用于移植，

TE2获取的细胞数>10个。

1.4 全基因组扩增及高通量测序

全部 TE1、TE2及 ICM样本均采用多次退火环

状循环扩增技术（multiple annealing and looping-
based amplification cycles，MALBAC）进行全基因组

扩增及建库（ChromInst，XK-008-024 亿康基因）；

BCM/BF样本采用NICSInt技术一步法行全基因组

扩增和建库（XK-005-024 亿康基因）。扩增后的

样本外送至亿康基因公司，采用 Illumina HiSeq
2500高通量测序平台进行二代测序［14］，每个样本

可以获得大约 2 M的原始数据用以生信分析。对

于行 PGT-SR患者的 TE1样本，第一阶段先行植入

前非整倍体筛查（Preimplantation genetic testing for
aneuploidy，PGT-A），即只有整倍体胚胎才能进入

下一阶段的携带者筛查。本研究入组的 24枚胚胎

均为第一阶段报出为非整倍体或嵌合的异常胚胎，

因此本研究只讨论所有样本的染色体筛查的结果。

1.5 胚胎整倍体、非整倍体和嵌合的报出

在参考国际胚胎植入前遗传学诊断协会（Pre⁃
implantation Genetic Diagnosis International Society，
PGDIS）对于诊断染色体嵌合建议的基础上［22］，为

了提高诊断的准确性、降低假阳性率，我们报告

染色体嵌合的标准为：Chr13、16、18及 21染色体≥
30 M 30%~70%的嵌合；Chr 19染色体≥50 M 50%~
70%的嵌合；其余染色体≥40 M 40%~70%的染色

体嵌合。超过上限值的嵌合被认为是非整倍体胚

胎，低于下限值被认为是整倍体胚胎。

1.6 观察指标

为了了解同一胚胎不同来源样本对于胚胎染

色体情况预测的准确性，我们比较了 TE1、TE2及
BCM/BF结果的核型一致性。核型一致性是指以

ICM的结果为胚胎染色体的金标准，检测出同样的

异常染色体，特别是对目标染色体的检出。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析。入组的

女性患者的年龄呈正态分布，采用均数（S）表示；对

核型一致性以率（%）表示，TE1与 ICM、TE2与 ICM
及 BCM/BF与 ICM组间一致率的比较采用卡方检

验。P<0.05被认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 入组患者的核型情况及捐赠胚胎情况

本研究共入组 11对夫妇捐赠的 24枚囊胚，其

中包含 18枚D5和 6枚D6。患者双方的染色体核

型结果及捐赠胚胎的情况如表 1所示。11位女性

患者的年龄平均30.5（S=2.6）岁。

2.2 TE1、TE2、BCM/BF及ICM的检测结果

全部 24个囊胚共 96个样本均扩增成功，且 24
个BCM/BF的空白阴性对照样本均无DNA的检出。

全部检测的结果如表 2所示。由于 ICM是未来会

发育成胎儿的部分，因此 ICM的结果被认为是胚胎

真实的核型结果，TE1、TE2及BCM/BF的结果都与

相应的 ICM进行比较。在表 2中，与 ICM核型一致

的结果字体部分被加粗。例如，01号胚胎TE1的核

型与相应的 ICM一致，而 TE2和BCM/BF的结果与

相应的 ICM不一致。12、14和 16号胚胎的 TE1结
果为嵌合，而TE2、BCM/BF和 ICM的结果均为整倍

体胚胎，因此 TE1结果为假阳性（表 2，下划线表

示）。除此以外，我们发现 19号胚胎 BCM/BF结果
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的性别与其他 3个样本均不一致，可能是母源DNA
污染所致（表2，上角标表示）。

2.3 组间核型一致性的比较

如表 3所示，TE1、TE2及 BCM/BF与相应的

ICM的核型一致性分别为 66.7%，87.5%，79.2%（全

部，P>0.05），任意两组之间的差异没有统计学意义

（P>0.05）。

3 讨 论

无创胚胎染色体筛查开创了胚胎植入前遗传

学检测的新纪元。通过对同一胚胎不同部位、不同

来源的样本核型结果的比较，我们发现对于TE1诊
断为非整倍体或嵌合的捐献胚胎，利用囊胚培养

液/囊胚腔液中的 cfDNA行无创植入前胚胎非整倍

体筛查可以获得与同期活检的 TE2和 ICM相似的

临床诊断有效性。

既往关于囊胚培养液或囊胚腔液中 cfDNA行

niPGT-A的诊断有效性的研究均以剩余胚胎或 TE
的结果作为金标准［12-13，15-16，23］。然而，由于胚胎嵌

合［5，24］及自我更新机制［25］的存在，混杂了滋养层细

胞及内细胞团细胞的剩余胚胎并不能准确的反映

胎儿部分的染色体情况［7，23，26-27］。只有活检胚胎的

多个位点特别是 ICM部分才能够更加真实、准确的

反映胚胎的染色体情况［28］。本研究通过再次分析

被 TE1诊断为非整倍体或嵌合的患者捐献胚胎的

多个 TE位点、ICM及囊胚培养液/囊胚腔液 cfDNA
的核型情况，比较 TE与 ICM、BCM/BF与 ICM的核

型一致性，更加准确的反映了无创胚胎染色体筛查

的临床诊断有效性。

本研究结果显示，niPGT-A可以获得与 TE1、
TE2类似的核型一致性。niPGT-A在核型一致性

方面的优势主要体现在对胚胎嵌合的识别方面，这

与Huang等［14］的研究结果相一致。24个捐献胚胎

中有 3个在 TE1时被诊断为嵌合（表 2中，12、14和
16号），经过遗传咨询并告知风险后，3对夫妇均签

字要求放弃胚胎并捐献给科学研究。我们再次

分析了这 3枚“异常”胚胎，结果发现TE2、ICM以及

niPGT-A的结果均为整倍体，这提示上述 3枚胚胎

TE1结果可能出现了假阳性。造成 TE1结果假阳

性的可能原因很多。首先，可能是由于胚胎嵌合及

胚胎的自我更新机制。胚胎嵌合是指在胚胎的

组成细胞中存在两种或以上不同染色体组成的细

胞系［22］，即由同一个受精卵发育而来的 TE和 ICM
可能会出现核型不一致的现象。其次，活检操作本

身也会增加嵌合的报出［22］。活检操作过程中激光

的使用会破坏细胞的完整性、造成部分 DNA缺

失，在建库时出现偏移。除此以外，与比较基因组

杂交技术（array comparative genomic hybridization，
aCGH）［8］技术相比，NGS对于低水平嵌合的检出会

更为敏感［29-30］。作为介于正常与异常之间的整倍

体/非整倍体嵌合胚胎，如何准确把握嵌合报出的

表1 捐赠胚胎夫妻双方的核型结果

Table1 Karyotypes of couples who donated embryos for re-analysis

Female karyotype
46，XX
46，XX，t（1；2）（p32；p11.2）
46，XX
46，XX
46，XX，t（5；12）（q11.2；p11.2）
46，XX
45，XX，der（13；14）（q10；q10）
46，XX
45，XX，der（13；14）（q10；q11）
Total

Male karyotype
46，XY，t（7；17）（q11.21；q25）
46，XY
46，XY，t（4；21）（p12；q22），13pstk+
46，XY，t（1；5）（q36.1；q22）
46，XY
46，XY，t（3；11）（p23；q13.3）
46，XY
45，XY，der（13；14）（q10；q10）
46，XY

Number of
couples
1
1
1
1
1
1
1
2
2
11

No. of
embryos
01，02
03，04
05，06
07，08
09，10
11

12，13
14~16
17~24

Number of
donated embryos

2
2
2
2
2
1
2
3
8
24
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表2 TE1、TE2、BCM/BF及 ICM的检测结果

Table 2 Results from TE1 biopsy，TE2 biopsy，BCM/BF and ICM biopsy
No. of
embryos
01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12
13
14

15
16

17
18
19
20

21

22

23

24

TE1
++77qq((qq1111..2121→→qq3636..33,,~~9696MM,,××33))
--1717qq((qq2525..11→→qq2525..33,,~~1010MM,,××11))
--77qq((qq1111..2121→→qq3636..33,,~~9696MM,,××11),),
++1717qq((qq2525..11→→qq2525..33,,~~1010MM,,××33))
--11pp((pp3636..3333→→pp3232..33,,~~5353MM,,××11))
++22pp((××44),), ++22qq((××33))

--11pp((pp3636..3333→→pp3232..33,,~~5353MM,,××11))
++22pp((pterpter→→pp1212,,~~8484MM,,××33))
++1616((××33))
+4p(×3),+4q(q13.3→q35.2,~117M,×3,
mos,~60%)
-21q(q21.3→qter,~17.4M,×1)
-Xq (q21.1→q28,~78M,×1,mos,~60%)
++44qq((××33))
--2121qq((qq1111..22→→qq2121..33,,~~1616..22MM,,××11))

--11pp((pp3636..3333→→pp3636..2121,,~~1414..88MM,,××11))
++55qq((qq2323..22→→qq3535..33,,~~5757MM,,××33))
++88((××33))

-5q(q13.2→q35.3,~110Mb,×1)
+12p(p13.33→p12.3,~18Mb,×3)
2q(q14.2→q31.2,~58Mb,×1,mos,
~70%),2q(q33.3→q37.3,~35Mb,×1)
-5q(q13.2→q35.3,~110Mb,×1)
+12p(p13.33→p12.3,~18Mb,×3)
--33pp((pp2626..33→→pp2424..11,,~~2929MbMb,,××11))
++1111qq((qq1313..55→→qq2525,,~~5959MbMb,,××33))
46,XY,-5(×1,mos,~40%)
++11((××33))
46,XX,-Xq(×1,mos,~30%)
+18q(×3,mos,~30%)
+21(×3,mos,~30%)
--1616((××11))
46,XX,-Xq
(q23→q28,~41M,×1,mos,~50%)
++1313((××33))
--1414((××11))
4747,,XYXY,, ++1313((××33))
++2222((××33))

+10p(p15.3→p11.22,~34M,×3)
-10q(×1)
+9p(×3,mos,~60%)
-13(×1)
++1313((××33))
++1616((××33))

--1313((××11))

TE2
+7q(×3)
-
-7q(×1)
-
--11pp((pp3636..3232→→pp3232..33,,~~5050MbMb,,××11))
++22pp((××44)) ,,++22qq((××33))

--11pp((pp3636..3232→→pp3232..33,,~~5050MbMb,,××11))
++22pp((××33))
++1616((××33))
++44pp((××33))
--2121qq((qq2121..33→→qq2222..22,,~~1111MbMb,,××11))

++44qq((××33))
--2121qq((qq1111..22→→qq2121..33,,~~1616MbMb,,××11))

--11pp((pp3636..3232→→pp3636..2121,,~~1212MbMb,,××11))
++55qq((qq2323..22→→qq3535..33,,~~5858MbMb,,××33))
++88((××33))

-5q(q13.2→q35.3,~110Mb,×1)
+12p(p13.33→p12.3,~18Mb,×3)
--55qq((qq1313..22→→qq3535..33,,~~110110MbMb,,××11))
++1212pp((pp1313..3333→→pp1212..33,,~~1818MbMb,,××33))

--33pp((pp2626..33→→pp2424..11,,~~2929MbMb,,××11))
++1111qq((qq1313..44→→qq2525,,~~5959MbMb,,××33))
4646,,XYXY
++11((××33))
4646,,XXXX

--1616((××11))
4646,,XXXX

++1313((××33))
--1414((××11))
4747,,XYXY,, ++1313((××33))
++2222((××33))

--1010qq((××11))

--1313((××11))

++1313((××33))
++1616((××33))

--1313((××11))

BCM/BF
+7q(×3)
-
--77qq((××11))
++1717qq((qq2424..33→→qq2525..33,,~~1010MbMb,,××33))
--11pp((pp3636..3232→→pp3232..33,,~~5050MbMb,,××11))
++22pp((pterpter→→pp1212,,~~7676MbMb,,××44))
++22qq((××33))
--11pp((pp3636..3232→→pp3232..33,,~~5050MbMb,,××11))
++22pp((pp2525..11→→pp1212,,~~7676MbMb,,××33))
++1616((××33))
++44pp((pp1616..11→→pp1515..22,,~~1818MbMb,,××33))
--2121qq((qq2121..33→→qq2222..22,,~~1111MbMb,,××11))

++44qq((qq1212→→qq2828..33,,~~8686MbMb,,××33,,mosmos,,~~6060%%),),
++44qq((qq2828..33→→qq3535..22,,~~5252MbMb,,××33))
--2121qq((qq1111..22→→qq2121..33,,~~1616MbMb,,××11))
+5q(q23.2→q31.1,~11Mb,×3) +5q
(q31.1→q35.2,~40Mb,×3)
++88qq((qq2222..22→→qq2424..33,,~~4141MbMb,,××33,,mosmos,,~~6060%%))

--55qq((qq1313..22→→qq3535..33,,~~110110MbMb,,××11,, mosmos,,~~6060%%))

--55qq((qq1313..22→→qq3535..33,,~~110110MbMb,,××11)) ++1212pp
((pp1313..3333→→pp1212..33,,~~1818MbMb,,××33))

--33pp((pp2626..33→→pp2424..11,,~~2929MbMb,,××11))
++1111qq((qq1313..44→→qq2525,,~~5959MbMb,,××33))
4646,,XYXY
++11((××33))
4646,,XXXX

--1616((××11))
4646,,XXXX

++1313((××33))
-14(×1),-X(×1)
46, XX,-Xp (×1,mos,~50%)1)
-1p(p31.1→p13.3,~30Mb,×1),
-1q(q31.1→q41,~32Mb,×1),
-2q(q32.1→q37.1,~47Mb,×1),
+4q(q22.3→q31.22,~51Mb,×3,mos,~60%)
+22(×3)
--1010((××11))

--1313((××11))

++1313((××33))
++1616pp((××33,,mosmos,,~~6060%%))
++1616qq((××33,,mosmos,,~~7070%%))
--1313((××11))

ICM
+7q(q11.23→q34,~65Mb,×3)
-17q(q25.1→qter,~10.0Mb,×1)
-7q(×1)
+17q(q11.2→q21.31,~17Mb,×4)
-1p(p36.32→p32.3,~50Mb,×1)
+2p(×4),+2q(×3)

-1p(p36.32→p32.3,~50Mb,×1)
+2p(×3)
+16(×3)
+4p(×3)
-21q(q21.3→q22.2,~11Mb,×1)

+4q(×3)
-21q(q11.2→q21.3,~15Mb,×1)

-1p(p36.32→p36.21,~11Mb,×1)
+5q(q23.2→q35.3,~57Mb,×3)
+8(×3)

-5q(q14.3→q31.2,~57Mb,×1)
-5q(q32→q34,~22Mb,×1)
-5q(q13.2→q35.3,~110Mb,×1)
+12p(p13.33→p12.3,~18Mb,×3)

-3p(p26.3→p24.1,~29Mb,×1)
+11q(q13.5→q25,~58Mb,×3)
46,XY
+1p(×3), +1q(×3,mos,~70%)
46,XX

-16(×1)
46,XX

+13(×3,mos,~70%)
-14(×1)
47,XY, +13(×3)
+22q(q11.22→q12.3,~15Mb,×3)

-10p(×1,mos,~50%)
-10q(×1)
-13(×1)

+13(×3)
+16(×3)

-13(×1)
TE，trophectoderm；BCM/BF，blastocyst culture medium/blastocoel fluid；ICM，inner cell mass；The karyotype results in

blond font represent the karyotype concordance with corresponding ICM；the underline indicates the false positives in TE1 re⁃
sults；1） indicates the gender discrepancy.
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cutoff值是植入前遗传学诊断技术的新挑战。国际

植入前遗传学诊断学会（PGDIS）推荐的嵌合报出

阈值是 20%~80%［29］。然而有研究表明，移植低比

例嵌合（<50%）的胚胎可以获得与移植整倍体胚

胎类似的临床结局［31］且低水平嵌合是人类早期

胚胎发育过程中非常常见的现象［5］。因此，为了

降低假阳性率和假阴性率，我们参考 PGDIS的建

议及既往文献报道［14-15］，将嵌合报出的阈值设定在

40%~70%。

在核型一致性比较中我们发现，TE2均高于

TE1。造成这一结果的主要原因我们认为是由于

活检的细胞数不同。在TE1活检时，由于剩余胚胎

需要冷冻保存等待移植，我们活检的 TE细胞数是

严格按照《胚胎植入前遗传学诊断/筛查技术专家

共识》的建议控制在 5~10个；而在 TE2活检时，由

于捐赠的废弃胚胎不再用于移植，为了获得更多的

来自滋养层细胞的遗传学信息，我们抽取了>10个
细胞样本用于检测。也就是说送检的TE细胞数越

多，PGT诊断的有效性越高，这也与既往的研究结

果相一致［32］。

母源性DNA的污染是影响 niPGT-A临床应用

的主要障碍之一。本研究中所有囊胚培养液/囊
胚腔液均来自复苏囊胚，粘附在透明带上的少量

颗粒细胞即使经过玻璃化冷冻/解冻及反复的冲

洗后仍有 1例出现可疑母体颗粒细胞污染的情况

（表2中，19号），niPGT-A为46XX而其他均为46XY。
在实际临床应用中，对于 niPGT-A的结果是 46XX
的胚胎，如何通过连锁分析判断该结果是否为母

源性DNA污染是亟待解决的问题。因此，如何避

免母源颗粒细胞的污染以及辨别是否存在母源

性污染是未来 niPGT-A确保其诊断准确性的重

大挑战。除此以外，由于本研究的样本量有限且

分析的胚胎均为患者捐献的“异常”解冻囊胚，缺

乏正常胚胎的数据，因此本研究具有一定的局

限性。

综上所述，采用囊胚培养液/囊胚腔液中的游

离DNA行 niPGT-A可以获得与同期活检的 TE2和
ICM相似的临床诊断有效性。

（致谢：感谢苏州亿康医学检验有限公司焦淑

静女士对本研究提供的技术支持）

表3 比较TE1、TE2、BCM/BF与相应 ICM的核型一致性

Table 3 Comparison of karyotype concordance among TE1，TE2，BCM/BF and ICM samples

Karyotype concordance rate
TE1 and ICM
66.7（16/24）

TE2 and ICM
87.5（21/24）

BCM/BF and ICM
79.2（19/24）

χ2

3.051
P

0.217
There was no statistically significant difference in karyotype concordance between each two groups（all，P>0.05）.
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