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前言

1998年，美国遗传与辅助生殖研究院（GIVF）与复旦大学附属妇产
科（红房子）医院，合作组建了上海集爱遗传与不育诊疗中心，为
中国首家结合人工受精技术和产前遗传学诊断中心的诊疗机构。
该中心的建立旨在采用最先进的生育治疗技术，发展生育治疗，提
高中国辅助生殖医疗水平。上海集爱是中国东部首家采用单精子
胞浆内注射受精（ICSI）、上海首家获得冷冻卵子成功出生的婴儿
的生殖中心，也是上海首家获得授权提供胚胎植入前遗传学诊断

（PGD）服务的中心。过去19年之间，上海集爱已经帮助来自34个
国家的患者，出生超过18500个健康婴儿。

2016年1月，上海集爱成功实现了另一个里程碑，它成为了中国首
家见证采用Karyomapping结合IVF技术婴儿的出生的生殖中心。
Karyomapping技术是一项升级的PGD技术，能够在植入子宫之
前，允许检测胚胎特定的单基因遗传疾病，目的是帮助育龄夫妇阻
止已知遗传疾病的传递，防止出生疾病患儿。

iCommunity有幸采访了三位参与创造历史的上海集爱遗传与不
育诊疗中心的科学家：副院长孙晓溪教授、副主任医师雷彩霞，以
及临床实验室技术负责人孙海燕。

Q: 中国罕见病研究的研究现状是怎样的？
孙晓溪（SX）：在过去，研究都是分散在各个医院独立进行的。近几
年国家越来越重视罕见病研究，在政府的引导下，开始出现了一些
罕见病联合研究中心，各个医院之间也加强了合作。比如说，现在
复旦大学附属妇产科和附属儿科医院已经开始在罕见病、单基因

疾病等方面合作，对于已经出生罕见病孩子的家庭，还涉及下一胎
的孕前筛查、产前诊断及新生儿出生后随访。

中国对罕见病的认识与支持将越来越好。在国际罕见病日的前夕，
上海市卫计委颁布了2016年版的指南，针对罕见病的筛查、诊断、
治疗、康复、研究以及为相关政策的制定提供参考。这也是首次，上
海组织了一系列活动宣传国际罕见病日，国家自然科学基金的申
请重点也开始倾向于罕见病研究。

Q: 您用什么方法对单基因疾病进行研究？
SX：目前，新一代测序技术（NGS）和Sanger测序技术被广泛应用于
识别分析单基因疾病，我们采用NGS鉴定致病基因，或推测致病基
因，并结合数据库比对或文献查阅，整合有用的基因信息，开发出
准确可行的单基因疾病检测panel。然后，我们通过比对样本的测
序数据和整合结果数据进而做出疾病预测。我们选用了多种NGS
平台，包括Illumina MiSeq®和NextSeq®系统。

雷彩霞（LC）：对于胚胎PGD而言，我们主要采用芯片技术进行植
入前单体型分析。最近，我们引进并使用了Illumina iScan®系统及
Karyomapping芯片，终于得以评估植入子宫之前的胚胎携带遗传
疾病的风险。

Q:您为何选择Karyomapping技术？
SX：常有一些夫妻因生育过罕见病患儿而来寻求我们的帮助。这些
家庭希望阻止疾病传给未来的孩子。Karyomapping可以帮助在胚
胎植入子宫之前检测单基因疾病。并且它不需要针对每种单基因
疾病设计方法，而是用全基因组单体型分析方法，基本上目前大多

中国诞生首例采用Karyomapping（核型定位） 
结合IVF技术婴儿
采用Karyomapping结合IVF技术，上海集爱遗传与不育诊疗中心证实中国已准备好成为生殖与遗
传检测的领导者

孙晓溪教授，副院长（左）；雷彩霞，副主任医师（中）；孙海燕，实验室技术负责人（右）
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数单基因遗传病都可以应用该芯片进行PGD。若选择其他方式，我
们需要针对每一个单基因疾病家系设计方法，耗时长并且花费巨
大。只要有全部的单基因诊断家系报告并经过本中心验证，即可快
速应用该芯片进行PGD，患者不需要等待很长时间，并且经济上较
以往的检测方法来说花费小。这种更早期的检测意味着一个家庭
可以实现早在孕前即做好生育计划决定。

“Karyomapping是基于全基因组连锁
分析的技术，每次的检测不需要单独设
计，极大缩短了检测时间、金钱和劳动力
的消耗。”

Q: Karyomapping技术相对于其它方法的优点是什么？
LC：PGD可以采用对单基因致病位点进行直接测序或者进行单体
型分析，因为进行直接测序有等位基因脱扣的风险，单体型分析是
主流的分析方法，一般可采用STR或者SNP进行单体型分析。但是
应用STR进行单体型分析的方案需要个体化设计，针对每个家系首
先要设计STR位点，并且验证其可行性。单个基因的检测周期很长，
费时费力且价格昂贵。Karyomapping的原理是基于全基因组连锁
分析。采用接近30万个单核苷酸多态性位点（SNPs），覆盖整个基
因组，Karyomapping可用于同时检测多种单基因疾病，每个检测
不再需要个体化设计，极大的缩短了检测时间、金钱和劳动力的消
耗。

Q: Karyomapping的单基因病PGD是如何进行的？
孙海燕（SH）：我们从完整的家系分析开始。对比胚胎与父母和先证
者（及患病的家庭成员）的DNA信息，画出家系遗传图。然后，我们
即进入PGD流程。通过促排卵、ICSI授精、囊胚培养，我们的胚胎学
家采用显微操作技术，从滋养外胚层活检3-5个细胞。在我们的遗传
实验室，活检细胞DNA先进行全基因组扩增，胚胎DNA与父母和先
证者的DNA进行比较，从而鉴别出未携带疾病和染色体异常的胚
胎。

Q:您能介绍一下使用Bluefuse® Multi软件的经验吗？
SH：Bluefuse Multi软件方便使用，它整合了多个数据库，我们可以
简单并准确地对比数据和胚胎参照信息。

Q: 您为何会将Karyomapping技术推荐给这对想要通过PGD和
IVF助孕的夫妇?

LC：八年前，这对夫妇生育了一个被诊断为先天性肾上腺皮质增生
症（CAH）的女儿，这是由于发生了CYP21A2的基因突变，经过基因
检测研究，证实这对夫妇均为CYP21A2致病突变携带者。这意味着
他们的子代将会有1/4的几率再次患上CAH。

在2012至2013年间，该夫妇曾经妊娠过两次，羊水诊断的结果
均显示妊娠胎儿为CAH，这对夫妇前往上海集爱寻求帮助，希
望生育未患病孩子，经过详细的遗传咨询，这对夫妇决定选择
Karyomapping-PGD。

Q: 您能描述一下PGD和IVF流程么？
LC：经过促排卵，ICSI授精和囊胚培养，夫妇产生了四个能够进行遗
传检测的囊胚。我们活检了每个胚胎，取滋养外胚层的3-5个细胞，
进行全基因组扩增，然后用Karyomap基因芯片进行检测，对比胚
胎与该夫妇和先证者（也就是他们八岁大的女儿）的致病单体型。
这四枚胚胎中，我们鉴定出一枚胚胎不致病，并且无染色体非整倍
体异常。选择这枚胚胎植入母亲的子宫并获得了成功的妊娠。羊水
产前诊断的结果与Karyomapping一致。2016年1月29日，这位母
亲顺利生育了一个正常男婴。

“对于那些已知携带单基因病的夫
妇，PGD能帮助他们生育不受疾病影响
的后代，PGD具有影响深远的意义。”

Q: 中国首例Karyomapping结合IVF技术婴儿的出生的意义是什
么？
SX：这个婴儿的出生意味着中国的PGD技术已经上升到国际一流
水平了。

Q: 您认为PGD对中国的影响是？
SX：在中国，我们的人口基数大，罕见疾病的发生数不低。对于那些
已知携带单基因疾病的夫妇，PGD能帮助他们生育不受疾病影响
的后代，PGD具有影响深远的意义。 

了解更多本文提到的Illumina产品：
Karyomapping Assay. www.illumina.com/clinical/reproductivegenetic-
health/clinical-labs/preimplantation-genetic-diagnosis.html.
BlueFuse Multi Software. www.illumina.com/clinical/clinical_informatics/
bluefuse.html.
iScan System. www.illumina.com/systems/iscan.html.
MiSeq System. www.illumina.com/systems/miseq.html.
NextSeq System. www.illumina.com/systems/nextseq-sequencer.html.
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