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*摘要+
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随着辅助生殖技术临床开展规模的日益扩大,以及细胞及分子遗传学诊断技术的快速发展,
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(技术迎来了快速的增长和发展-为使该项技术更加规范且有效地实施,力求临床诊

断的精准和出生子代的安全,经中国妇幼保健协会生育保健专业委员会)中国医师协会生殖医学专业委员

会)中国医师协会医学遗传学分会)中国遗传学会遗传咨询分会和中国妇幼健康研究会生殖内分泌专业委

员会专家讨论,结合国际发展动态和国内临床应用的实际情况,达成以下临床和实验室专家共识-
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胚胎植入前遗传学诊断%
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胚胎植入前遗传学筛查%
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专家共识

!!

随着辅助生殖技术临床开展规模的日益扩大,以

及细胞及分子遗传学诊断技术的快速发展,胚胎植入
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(技术迎来了快速的增长和发展-为使

该项技术更加规范且有效地实施,经中国妇幼保健协

会生育保健专业委员会)中国医师协会生殖医学专业

委员会)中国医师协会医学遗传学分会)中国遗传学会

遗传咨询分会和中国妇幼健康研究会生殖内分泌专业

委员会专家讨论,结合国际发展动态和国内临床应用

的实际情况,达成以下临床和实验室专家共识-

第一部分
!
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的临床流程与质控
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适应证和禁忌证

%&%
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的适应证

%&%&%
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染色体异常
!

夫妇任一方或双方携带染色体

结构异常,包括相互易位)罗氏易位)倒位)复杂易位)

致病性微缺失或微重复等-

%&%&&

!

单基因遗传病
!

具有生育常染色体显性遗传)

常染色体隐性遗传)

A

连锁隐性遗传)

A

连锁显性遗

传)

B

连锁遗传等遗传病子代高风险的夫妇,且家族中

的致病基因突变诊断明确或致病基因连锁标记明确-

%&%&'

!

具有遗传易感性的严重疾病
!

夫妇任一方或

双方携带有严重疾病的遗传易感基因的致病突变,如

遗传性乳腺癌的
CDEF$

)
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致病突变-
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人类白细胞抗原'
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KLF

(配型
!

曾生育过需要进行骨髓移植治疗的严重

血液系统疾病患儿的夫妇,可以通过
>?!

选择生育一

个和先前患儿
KLF

配型相同的同胞,通过从新生儿

脐带血中采集造血干细胞进行移植,救治患病同胞-
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的适应证
!

近期高通量遗传检测技术'

>?@

4&%

版(的研究和发展,对
>?@

的临床意义提出了新

的质疑,包括不同程度和部位胚胎染色体异常嵌合型

的存在)临床检测技术的精准性)对移植胚胎的选择和

放弃的标准)

>?@

的活产率计算方式及其应用价值

等,提示
>?@

的循证证据尚需进一步的研究和验证,

其指征也面临修正和更新-目前
>?@

可应用于以下

几个方面&
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78*H7780:

+./*,77.,

<

8

,

DN

(

!

反复自然流产
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移植
'

次及以上或移植高

评分卵裂期胚胎数
3

!

)

个或高评分囊胚数
'

个及以

上均失败-

%&&&(
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严重畸精子症

%&'
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>?!

的禁忌证
!

有以下情况之一者,不得实施
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技术&

%&'&%

!

目前基因诊断或基因定位不明的遗传性疾病-

%&'&&

!

非疾病性状的选择,如性别)容貌)身高)肤色

等-

%&'&'
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其他不适宜实施
>?!

的情况-
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其他几种特殊情况

%&(&%
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性染色体数目异常,如
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)
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AAA

等,

产生性染色体异常后代的几率较低.
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,不建议实施
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%而
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AAB

生育后代染色体异常风险增加.
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可酌情考虑是否实施
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对于常见的染色体多态,如
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等,不建议
>?!

-

&

!

遗传咨询和知情同意

患者夫妇在选择实施
>?!

"
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前,需要接受至

少一次的遗传咨询,使其充分了解自身的生育和遗传

风险,知晓现阶段可能的医学干预措施及其利弊,自愿

选择治疗方式,并保存相关咨询记录资料-

&&%

!

病史采集及家系分析
!

包括收集患者及相关家

系成员的原始临床资料及遗传检测结果,绘制系谱图%

询问夫妇双方的疾病史)生育史)专科检查及健康评估

结果%对于
KLF

配型者,需评估患儿目前的病情及诊

治情况,判断其病情是否允许等待-

&&&

!

风险评估
!

结合家系调查和遗传检测结果,以及

相关疾病的一般遗传发病规律,充分评估夫妇的再生

育风险-

&&'

!

知情选择
!

根据评估的生育风险告知可能的干

预措施,如产前诊断)

>?!

"

>?@

)配子捐赠等,以及现

阶段不同干预技术方案的优缺点,让夫妇自愿选择生

育干预措施-夫妇在选择
>?!

"
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周期治疗前,需

充分知晓整个过程中的各类风险,涉及常规体外受精

的治疗过程)

>?!

"
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技术造成的胚胎活检)冷冻复

苏损伤)个别胚胎可能诊断不明)检测后无可移植胚

胎)染色体嵌合型胚胎发育潜能的不确定性)无法常规

鉴别染色体结构异常的携带者)由于胚胎自身的生物

学特性以及检测技术的局限性可能导致误诊的风险)

以及若获得持续妊娠,需行产前诊断确诊等-

'

!

胚胎移植

'&%

!

行
>?!

"
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检测后的胚胎,建议行单胚胎移

植-

'&&

!

当本周期无完全正常的可移植胚胎时,患者经遗

传咨询和知情同意后,可自愿选择移植非整倍体嵌合

体异常胚胎.

3
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,并依顺序优先选择移植不良风险较小

的嵌合型胚胎-

'&'

!

在对单基因疾病实施
>?!

时,携带致病基因突

变但很可能不发病的胚胎可作为备选移植胚胎-

'&(

!

可选择新鲜周期移植或者复苏周期移植-

(

!

随访

>?!

胚胎移植后获得持续妊娠者,需进行侵入性

产前诊断-现阶段不建议采用无创产前筛查的方法,

并应随访妊娠的结局以及新生儿的情况-

)

!

临床质控

)&%

!

夫妇在进入
>?!

"

>?@

治疗周期前,需接受至少

一次遗传咨询,并保存完整的咨询记录)知情同意书和

病案记录-

)&&

!

确定接受
>?!

"

>?@

周期治疗的夫妇的临床指

征合理且充分-

)&'

!

>?!

获得持续妊娠者,产前诊断结果与胚胎检

测结果符合率
"

25W

-

)&(

!

对
>?!

"
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的临床结局分析,建议使用活产

率"每起始周期的统计方法-

第二部分
!

胚胎实验室的显微操作与质控

%

!

授精方式的选择

%&%

!

卵胞浆内单精子注射'
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周期建议采用
#E@#

授精

方式,以最大限度地减少母源颗粒细胞和父源精子对

下游遗传学检测准确性的干扰,特别是下游检测拟采

用核酸扩增技术者-

%&&

!

常规体外受精'

!"#!$%&S87:.9.X,:.;0

,

#QT

(

!

使

用荧光原位杂交'
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,

T#@K

(方法进行胚胎遗传学检测时,也可采用
#QT

授

精后形成的囊胚,但应警惕精子和其他细胞核的污染-

&

!

活检的时机

&&%

!

极体活检
!

通过极体活检进行
>?!

"

>?@

,可分

析判定母源遗传信息-

&&%&&

!

第一极体活检&可在取卵后实施,也可在
#E@#

后
%&O

!

4G

进行-

&&%&'

!

第二极体活检&在
#E@#

后
5

!

$3G

第二极体

排出后进行-

!
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!

在
#E@#

受精后
5

!

$3G

内,可同时活检获取

第一极体和第二极体-

&&&

!

卵裂期活检
!

卵裂期活检一般在授精后
))

!

(%

G

进行,对此时发育至
)

!

5

细胞)碎片含量
#

'%W

的

胚胎进行活检-通常活检
$

个卵裂球,最多不超过
4

个-在卵裂期活检后,胚胎仍可继续生长发育
4

!

'

天,成为囊胚-在该时间段内若能完成胚胎遗传学诊

断,则可实行新鲜周期移植-

&&'

!

囊胚活检
!

囊胚活检对胚胎发育的潜力影响较

小,已成为目前
>?!

"

>?@

的主要活检方式-囊胚期

活检是在授精后第
O

!

)

天)囊胚充分扩张后进行-建

议活检囊胚评分应在
3CC

以上,活检细胞数以
O

!

$%

个为宜-通常囊胚活检后的胚胎需立即冷冻保存,待

胚胎遗传学分析完成后,择期对结果正常的胚胎进行

复苏移植-

'

!

胚胎活检

'&%

!

透明带打孔

'&%&%

!

透明带打孔的方法有机械法)

Z

J

7;=8/

酸法和

激光法-目前激光法更为常用,在活检时应尽量避免

对细胞造成热损伤-

'&%&&

!

机械法打孔和激光法可以用于授精前的极体

活检,

Z

J

7;=8/

酸法可能对纺锤体产生不利影响-

'&%&'

!

卵裂期或囊胚期活检可以采用机械法)

Z

J

7;=8/

酸法和激光法-

'&%&(

!

囊胚活检的透明带打孔可以在授精后第
'

天)

第
O

天)活检前
3G

或活检时进行-

'&&

!

活检细胞的数目
!

应根据遗传检测的要求,单独

或同时移取第一或第二极体%卵裂期活检应移取
$

!

4

个细胞-若需移取
4

个细胞,则活检胚胎应包含
$

)

个细胞%囊胚活检采集的滋养细胞数目应控制在
O

!

$%

个-

'&'

!

二次活检
!

反复活检将影响胚胎的发育潜力-

但在首次活检诊断不明时,可以考虑二次活检'包括卵

裂期胚胎和囊胚(%如果胚胎活检后已冷冻,可以考虑

复苏后再次活检.

O

/

-

'&(

!

选择活检的细胞
!

在卵裂期活检卵裂球时,应选

择移取有核且为单核的细胞,囊胚活检应选择远离内

细胞团的部位-

(

!

活检胚胎的冷冻

在等待
>?!

"

>?@

遗传学检测结果时,需要对活

检后的胚胎进行冷冻保存-建议采用玻璃化冷冻技

术,活检后的卵裂期或囊胚期的冷冻方法与常规胚胎

冷冻方法相同-

)

!

活检样本的预处理

)&%

!

核酸扩增法检测的预处理
!

下游采用核酸扩增

法进行遗传学检测者,活检所移取的细胞经过洗涤后

应放入含有
4&O

"

L

磷酸盐缓冲液'或遗传检测试剂盒

所要求的预装试剂(的
>ED

管中,同时移取少许洗涤

液到空白
>ED

管中作为空白对照-

)&&

!

T#@K

检测的预处理
!

不同的细胞固定方法均

可以获得满意的效果%在处理时应注意做好固定液的

隔离防护措施-

*

!

胚胎活检实验室的质量控制

*&%

!

胚胎活检环境的质量控制

*&%&%

!

同
#E@#

体外胚胎操作实验室标准,在百级层

流)

'([

恒温)覆盖于无菌矿物油下的无菌培养液滴中

进行-

*&%&&

!

为减少胚胎之间的相互污染,必须确保每个微

滴中仅包含一个胚胎,活检针和活检材料转移吸管须

无活检细胞成分的残留-

*&&

!

胚胎活检人员的质量控制
!

胚胎活检技术人员

应具备熟练的
#E@#

操作经验,在操作中全程遵循严格

的无菌原则,以防外源性污染-

第三部分
!

遗传实验室的遗传检测与质控

!!

根据胚胎遗传检测的靶标,又可分为基因水平的

检测和染色体水平的检测-

%

!

基因水平的检测

%&%

!

适用范围
!

经过规范的临床咨询,明确具有单基

因遗传病高风险的夫妇%夫妻双方或之一携带有严重

疾病明确的遗传易感基因致病突变%

KLF

配型选择-

%&&

!

检测策略和原则要求

%&&&%

!

为避免因扩增失败)优势扩增)等位基因脱扣

'

,99898=7;

6

1;H:

,

F!"

()样本污染等导致的误诊或诊

断不明,建议
>?!

的胚胎基因检测应同时进行突变位

点的直接分析和遗传多态位点连锁分析.

)1(

/

-

%&&&&

!

用于连锁分析的遗传多态位点可以是短串联

重复序列'

/G;7::,0=8+78

6

8,:

,

@ZD

(或者单核苷酸多

态位点'

/.0

<

980H*98;:.=8

6

;9

J

+;7

6

G./+

,

@R>

(-

%&&&'

!

建议在致病突变位点上)下游
$NY

的范围内

分别选择至少
4

个可提供遗传信息的多态位点,同时

避免选择同源性高)相邻序列中
?E

含量高或有多聚

核苷酸序列的
@R>

位点-

%&&&(

!

对于性连锁遗传病,建议加入性别指示位点的

检测-

!

'O$

!
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%&&&)

!

对于
KLF

配型者,用于连锁分析的遗传多态

位点需要覆盖
KLF1F

)

KLF1C

)

KLF1!DF

和
KLF1

!\C$

的上)下游,在每个区域中至少选择
O

个可提供

遗传信息的多态位点-

%&&&*

!

在进行遗传多态位点连锁分析时,需注意突变

位点附近的基因组重组-

%&'

!

检测方法

%&'&%

!

巢式
>ED

法
!

其中第一轮多重
>ED

应扩增

多个目标位点'含突变位点以及连锁遗传的多态位

点(-

%&'&&

!

全基因组扩增'

]G;98

<

80;+8,+

6

9.S.*,:.;0

,

^?F

(

!

又可分为基于
>ED

原理和非基于
>ED

原理

的扩增方法-

^?F

扩增的产物可采用多种方法进行

突变位点及遗传连锁位点的鉴定,包括荧光
>ED

)

@,0

<

87

测 序)单 核 苷 酸 多 态 微 阵 列 芯 片 '

@R>

,77,

J

(

.

512

/

)高通量测序'

08_:

<

8087,:.;0/8

U

H80*.0

<

,

R?@

(

.

)

/以及联合检测等-

%&(

!

>?!

检测前的验证

%&(&%

!

在施行
>?!

前,需要在家系样本中对已知致

病突变进行验证-

%&(&&

!

应选择突变位点上)下游的多态位点,在家系

样本中进行连锁分析,从中选择能够提供遗传信息的

位点建立单体型图-

%&(&'

!

在单个细胞水平验证
>?!

检测方案的有效性

%&(&'&%

!

在实施
>?!

检测前,需要在单个细胞上验

证方案的有效率,评估目标检测位点扩增的有效性以

及
F!"

率-

%&(&'&&

!

验证样本可以是淋巴细胞)颗粒细胞)口腔

粘膜细胞)胚胎细胞等,应注意来源的细胞可能影响扩

增的效率和
F!"

率-

%&(&'&'

!

采用卵裂期活检者,每份验证样本应包含
$

个细胞%采用囊胚活检者,每份验证样本应包含
3

!

$%

个细胞-

%&(&'&(

!

若采用直接
>ED

扩增法,建议在
O%

份验证

样本'可能的话,包括携带有致病突变的细胞以及正常

细胞(中进行预验证检测-

%&(&'&)

!

采用
^?F

法进行第一步扩增者,建议至少

在
$%

份验证样本中进行预验证检测-

%&(&'&*

!

扩增效率应
"

2%W

,

F!"

率应
#

$%W

-若

F!"

率较高,可适当增加上)下游的连锁遗传多态位

点进行分析.

$%

/

-

&

!

染色体水平的检测

&&%

!

适用范围
!

夫妻双方或之一携带有染色体异常%

医疗目的的性别选择%胚胎植入前的非整倍体筛查-

&&&

!

检测策略和原则要求

&&&&%

!

对于夫妻双方或之一携带有染色体异常者,

>?!

可以仅针对异常染色体进行检测,也可同时分析

其他染色体的数目异常-

&&&&&

!

性别选择可以用于基因诊断不明的性连锁遗

传病-但对于基因诊断明确的家系,建议进行突变基

因分析,不建议单纯进行性别选择-

&&&&'

!

对于
B

连锁单基因疾病,可仅进行性别选择-

&&&&(

!

对于染色体结构易位,

>?!

检测可不鉴别携

带者-有条件的实验室可以提供携带者检测,但需要

充分评估检测所采用的技术-

&&&&)

!

对于胚胎非整倍体筛查,建议采用能够同时分

析所 有 染 色 体 数 目 异 常 的 方 法 '

*;+

6

78G80/.M8

*G7;+;/;+8/*7880.0

<

,

EE@

(,不建议采用
T#@K

技

术-

&&'

!

检测方法

&&'&%

!

核酸扩增法

&&'&%&%

!

巢式
>ED

法
!

首轮多重
>ED

应同时扩增

目标染色体的特异性位点,第二轮定量
>ED

应进行各

染色体位点拷贝数分析.

$$

/

-

&&'&%&&

!

^?F

结合高通量遗传检测技术
!

在
^?F

检测后,可采用多种高通量遗传检测技术进行染色体

拷贝 数 检 测,如 微 阵 列 比 较 基 因 组 杂 交 '

,77,

J

E?K

(

.

$41$'

/

)单 核 苷 酸 多 态 微 阵 列 芯 片 '

@R>

,77,

J

(

.

$31$O

/

)高通量测序'

R?@

(

.

$)1$(

/等-

&&'&&

!

T#@K

检测
!

应针对检测的目标染色体,选择

不同的核酸探针-在检测染色体易位携带者所产生的

胚胎时,所选的探针组合需要能够识别所有可能的易

位相关的染色体不平衡胚胎-当染色体易位片段较

小)超出高通量遗传学检测技术的有效分辨率时,应优

先选择
T#@K

检测-

&&(

!

临床实施
>?!

"

>?@

前对于方案有效性的验证

&&(&%

!

,77,

J

E?K

)

@R>,77,

J

)

R?@

等技术已有商品

化试剂盒,具有标准化的操作流程和质控参数,本地实

验室在首次临床应用前,需验证检测平台的有效性和

稳定性-通常无需对每个病例进行临床前预实验-

&&(&&

!

采用
T#@K

进行染色体拷贝数分析,需提前验

证患者夫妇外周血中期染色体的核型,同时在间期核

上检测分析探针的荧光强度及特异性-

'

!

质量控制

各临床
>?!

"

>?@

实验室应根据自身的条件和特

色,自主选择检测技术平台-各种检测方法均需建立

标准操作规程'

/:,0=,7=;

6

87,:.0

<6

7;*8=H78

,

@">

(-

不同的检测技术平台应根据具体流程的需要在实验关

!

3O$

!
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键环节设置质控参数-本指南仅对
>?!

实验室的一

般质控措施提出以下建议&

'&%

!

采用核酸扩增法进行
>?!

"

>?@

检测的实验室

需严格遵照#临床基因扩增实验室工作规范$的一般原

则-

'&&

!

胚胎活检的细胞及其在整个检测流程中需具有

清晰且唯一的编号,与胚胎一一对应-

'&'

!

采用核酸扩增法进行
>?!

"

>?@

检测时,首次扩

增步骤需要设置细胞洗涤液空白对照以及扩增试剂空

白对照以评估可能的污染及来源-

'&(

!

各种检测技术需均建立
@">

文件并遵照执行,

并及时评估更新-

'&)

!

对于采用商品化试剂盒检测技术如
,77,

J

E?K

)

@R>,77,

J

)

R?@

等,需建立适用于本地实验室的
@">

程序和质控方法-

'&*

!

所有实验操作过程中需要严格的双人核对,实时

记录并签字-

'&+

!

检测结果数据需要两人独立分析判读,最后由第

三人审核判断-未达成一致意见的胚胎应判读为诊断

不明-

>?!

中诊断不明的胚胎不建议移植-

'&,

!

应定期开展室内比对和室间比对质控,并做好记

录-

(

!

检测报告

>?!

"

>?@

报告需包括患者夫妇的姓名)年龄)检

测指征)胚胎编号)胚胎活检阶段)活检日期)检测方法

和项目)检测结果)检测者)审核者)报告日期及备注说

明-除医疗目的性别鉴定外,报告不准提示胚胎的性

别-

利益冲突
!

无
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