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孙莹璞：新型分子核型技术是优生优育“利器”

“虽然分子生物学技术在准确性、灵

敏度、检测周期等方面不断突破进步，极

大地推动了临床诊断的发展，但传统细胞

遗传学染色体核型（传统核型）分析技术

至今还在广泛使用、进化迭代。其主要原

因是现有技术成本太高，难以推广，并且

还不能完全覆盖传统核型分析的检测范

围。”中华医学会生殖医学分会前主任委

员、郑州大学第一附属医院生殖医学中心

主任医师孙莹璞透露，近期该团队联合

相关机构研发了新型分子核型技术

（MoKa）），有望在可控的成本下实现并超

越传统核型分析的检测性能。

传统核型分析存在局限性

传统核型分析是一种用于检查染

色体数目和结构异常的细胞遗传学技

术，已成为广泛认可的临床诊断工具。

它涉及细胞培养、染色体制备、显带染

色、显微镜检查和分析等步骤。

“由于细胞培养的样本必须为活细

胞，且存在培养失败的风险，在样本运输

和处理上要求较高。并且传统核型结果的

判读依赖形态学观察，尽管有 AI技术的

辅助，仍可能存在误判、漏判的情况，导致

小于 5 Mb的染色体异常无法检出，或条

带过于相似的易位被漏检。此外，该技术

操作步骤繁琐，时间周期相对较长。”孙莹

璞指出了目前传统核型分析的局限性。

可喜的是，分子生物学方法在一定

程度上补充了传统核型分析的局限性，

特别在细胞遗传学领域得以应用并大放

异彩。其代表性技术包括染色体微阵列

分析 （CMA）和低深度全基因组测序

（CNV-seq），并获得多篇国内外共识支

持，逐渐成为许多领域的常规检测项目。

需要指出的是，这些技术目前仅作

为传统核型分析的补充技术存在，虽然

可以检测到比传统核型分析更小的拷

贝数变异 （CNV） 和杂合性缺失

（LOH），但仍然无法检测平衡易位、倒

位和插入这一类染色体结构变异。

“不过，在不需重点关注这类变

异，如流产物检测的情况下，这些技

术可以替代传统核型分析。但对于产

前诊断、辅助生殖前的遗传学筛查，

传统核型分析还是必不可少的检测手

段。”孙莹璞说。

新型分子核型有独特优势

临床医学从未停止对新技术开发和

应用的探索。采访中，记者了解到，孙莹

璞团队和亿康医学研发团队尝试使用

Hi-C技术来解决染色体结构变异检测

的问题，并获得了理想的临床效果。

据了解，Hi-C 是一种分子细胞遗

传学技术，用于研究染色质的三维结构

和染色体相互作用，其原理是交联染色

质、打断 DNA、连接相邻 DNA片段，捕

获连接片段，构建文库，然后通过二代测

序技术分析并识别这些有意义的连接片

段。通过分析这些连接片段，可确定染色

体上不同区域的相互作用关系。

“Hi-C 技术由来已久，但应用场

景并不多。我们在研究中发现其在基

因调控研究、基因组拼装等领域有独特

的优势，并创新地应用于基因组结构变

异检测。”孙莹璞表示。

在具体研究过程中，双方研发团队

首先在方法学建立阶段，使用了 51例

传统核型分析明确异常，以及 10 例存

在拷贝数异常的临床样本，回顾性地使

用新型分子核型技术进行检测。结果

发现，新技术可检出 51例临床样本已

确认的核型异常及拷贝数异常，且在其

中 23例平衡易位样本中额外检出 5例

复杂性易位和 1例隐匿性易位。

“这证明了新型分子核型技术在临

床检测方向的应用价值。”孙莹璞说。

随后，研究团队扩大了测试样本，入

组了多例存在复发性流产、反复胎停等症

状的患者。结果显示，在 9例传统核型分

析不明确的样本中，4例为复杂性染色体

结构变异，3例结果更加精准，且在其中发

现了 3例拷贝数异常。并且，还在 32例传

统核型分析阴性的样本中，检出了 7例染

色体结构变异、8例拷贝数变异。

“新型分子核型技术解决了传统核型

分析的局限性，并可同时完成CNV的检

测和构建单体型，筛查更加全面、准确，同

时减少需要 PGT阻断的平衡易位患者的

检查费用和检测时间。”孙莹璞认为，该技

术的临床应用将进一步优化实验条件和

生物信息算法，周期更短、成本更低，必将

在更多领域发挥重要价值。

当辅助生殖技术照亮大量不孕不

育患者“迷途之路”时，真实的研究数

据依然提醒人们生殖医学的道路漫长。

据 2021 年《柳叶刀》相关研究统计，当

前全球辅助生殖（试管婴儿）的活产率

不足 30%。

如何进行胚胎选择，提高试管婴儿

的活产率并降低出生缺陷率，是辅助生

殖技术诞生以来的焦点与关键问题。

“目前，胚胎形态学是胚胎选择的

常用方法，但它并不能完全代表胚胎的

发育潜能，因为形态学评级缺乏客观可

量化的共识指标，并且不同实验室之间

的形态评级标准存在差异。”中华医学

会生殖医学分会主任委员、重庆医科大

学附属妇女儿童医院主任医师黄国宁

特别提到，胚胎时差成像技术（TLT）作

为一种辅助生殖技术中的胚胎培养和

监控技术，用于监测和评估胚胎的发育

情况。该系统通常由显微镜、图像捕获

设备和图像分析软件组成，能提供实时

的胚胎影像，并记录不同时间点的胚胎

发育进程，实现无干扰培养。

近年来，随着学习算法的进步，人

工智能（AI）以一种用于多参数分析的

无偏倚方法参与到数据分析中，并在生

殖医学领域“初露锋芒”。

黄国宁表示，在使用 TLT 的前提

下，尝试利用更强大的计算机处理能力

分析大量的图像数据集，从而确定可能

与胚胎发育能力相关的参数。“AI不只

是依赖于胚胎学家的训练分析胚胎特

征，还对胚胎的整个图像进行评估，允

许对所有可用数据进行量化。这使其

更加客观，且能识别人眼无法识别的形

态学特征。”

特别是当 DNA 甲基化作为重要

的表观遗传学修饰，在人类胚胎发育过

程中发挥了重要作用这一发现被国内

外多项研究证实后，利用表观修饰特征

判定胚胎发育潜能逐渐成为生殖医学

领域的一个重要研究方向。

据黄国宁介绍，在受精之前，精子和

卵细胞中的 DNA 甲基化程度都很高。

受精后，父母的 DNA甲基化被大规模

擦除，到植入前的囊胚阶段，胚胎的

DNA甲基化水平降到最低点。在早期胚

胎发育过程中，发生了复杂且精确的表

观遗传修饰的变化，包括 DNA去甲基

化和重建、组蛋白修饰丰度及分布特点

的改变等，以维持胚胎的正常发育。

“而胚胎的表观修饰极易受外界影

响，因此 DNA 甲基化检测可能具有预

测胚胎非整性以及胚胎质量的潜力，但

需要更多临床试验数据的支撑。”黄国

宁表示，基于表观遗传学的植入前胚胎

筛选的应用前景广阔，但临床上仍需要

更多基于表观遗传学的检测技术，应用

于植入前胚胎的筛选，如代谢产物、组

蛋白修饰、microRNA 等，才能筛查出

高质量胚胎，减少表观遗传疾病的发病

概率，实现优生优育，进而推动生育友

好型社会建设。

黄国宁：表观遗传学“照亮”植入前胚胎筛选“暗箱”
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