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摘要：目的　 评价牛津纳米孔测序技术（ｏｘｆｏｒｄ ｎａｎｏｐｏｒｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ， ＯＮＴ）在诊断复杂结构变异中的临床应用价值。 方法　
采集 １ 例复杂结构变异的非梗阻性无精症患者外周血样本，以染色体 Ｇ 显带核型分析（ｋａｒｙｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ）与染色体微阵列分

析（Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＣＭＡ）为参考，进行纳米孔测序寻找致病原因，评价纳米孔测序对变异的检出能力。 结果

　 在该患者的基因组中发现，ＣＭＡ 检测出 ４ 个缺失，５ 个重复，共计 ９ 个临床意义不明的染色体拷贝数变异（ＶＯＵＳ），３ 例纯合

子状态区段（ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ， ＲＯＨ）以及 １５ｑ１５．３ 区段缺失，内含 ＰＰＩＰ５Ｋ１、ＣＫＭＴ１Ｂ、ＳＴＲＣ、ＣＡＴＳＰＥＲ２ 基因；纳米孔测

序共检测出６ ２６０个缺失、５ ６２４ 个插入、１１５ 个重复、２２ 个倒位、３２ 个易位，共计 １２ ０５３ 个结构变异，能够注释 ５ ５５９ 个结构变

异影响２ ４０６个基因；纳米孔测序鉴定出平衡易位 ４６，ＸＹ，ｔ（１；３）（ｑ２２；ｑ２８）与染色体核型结果 ４６，ＸＹ，ｔ（１；３）（ｑ２１；ｑ２７）基本

一致，在 Ｃｈｒ１：１５６３５９９８８⁃１５６３６３１８６ 区域存在 ３ １９８ ｂｐ 缺失，该区域影响的基因有 ＴＳＡＣＣ、ＲＨＢＧ 和 ＦＧＦ１２。 结论　 纳米孔测

序技术可快速、高效、准确检测人外周血标本中染色体复杂结构变异和受影响的基因，可检测出传统检测方法无法检出的缺

失片段，是常规方法的补充，具有重要的临床应用价值。
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　 　 结构变异（ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｖａｒｉａｎｔｓ，ＳＶｓ）是一种大于

等于 ５０ ｂｐ 的基因组重排的统称［１］，包括：缺失（ｄｅ⁃
ｌｅｔｉｏｎ， ＤＥＬ）、重复（ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ＤＵＰ）、插入（ ｉｎｓｅｒ⁃

ｔｉｏｎ， ＩＮＳ）、倒位（ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ， ＩＮＶ）、易位（ ｔｒａｎｓｌｏｃａ⁃
ｔｉｏｎ， ＴＲＡ）等［２］。 由于二代测序技术受到读长较

短、ＰＣＲ 扩增偏好性等影响，使得目前学界对复杂
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染色体结构变异的研究较少，导致结构变异与疾病

之间的相关性不明确［３］。 伴随着第三代测序技术

的发展，牛津纳米孔测序技术（ｏｘｆｏｒｄ ｎａｎｏｐｏｒｅ ｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ， ＯＮＴ） 和 ＰａｃＢｉｏ 单分子测序技术 （ ｓｉｎｇｌｅ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ， ＳＭＲＴ）的出现［４］，使得人们认识

到结构变异与神经发育障碍［５⁃６］、复发性流产［７］ 以

及男性不育［８］等疾病密切相关，其中约 １０．３％的低

生育能力男性中染色体存在异常［９］。 但因二者检

测和分析难度较高，尚不能完全进入临床应用阶

段。 因此，建立完善的纳米孔测序试验和生物信息

分析流程，筛选致病性结构变异，是将纳米孔测序

技术由基础研究转为临床检测的重要过程。 一项

４０５ 例中国人口的结构变异与其表型、疾病和群体的

关系的研究率先阐明了结构变异在我国人群基因组

不同位置的分布特点和人群特征［３］，该研究对临床

上筛选结构变异导致的疾病提供了巨大的帮助。 本

研究拟对比纳米孔测序与染色体微阵列分析（ｃｈｒｏ⁃
ｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）２ 种检测方法，分
析 １ 例复杂结构变异的非梗阻性无精症病例，评价

纳米孔测序在复杂结构变异检测的临床应用价值。

１　 材料和方法

１．１　 标本来源　 收集 ２０１９ 年 ３ 月于南京市妇幼保

健院诊断为染色体平衡易位的非梗阻性无精症患

者外周血标本 １ 例（南京市妇幼保健院科研伦理委

员会批准文号：［２０１９］ ＫＹ⁃０８１）。 该男性患者年龄

２７ 岁，婚后正常性生活 ３ 年不育，查体排除其他基

础疾病，Ｙ 染色体微缺失检查结果正常，精液和睾

丸穿刺液中未检出生殖细胞。
１．２　 主要仪器和试剂 　 人类外周血提取试剂盒

（Ｃａｔ＃１３３２３，德国凯杰公司），纳米孔测序系统及配

套的建库测序试剂盒（ＳＱＫ⁃ＬＳＫ１０９，英国纳米孔测

序公司）。 微量分光光度计（Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００，美国赛

默飞公司），荧光定量仪（Ｑｕｂｉｔ ３．０，美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司），染色体微阵列芯片扫描仪 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｇｅｎｅ⁃
Ｃｈｉｐ ｓｙｓｔｅｍ ３０００、染色体微阵列芯片 ＣｙｔｏＳｃａｎ ＨＤ
（美国昂飞公司），自动化 ＤＮＡ 片段回收系统

（ＢｌｕｅＰｉｐｐｉｎ ｓｙｓｔｅｍ，美国 Ｓａｇｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ 公司），高通

量测序仪（ＰｒｏｍｅｔｈＩＯＮ，英国 ＯＮＴ 公司）。
１．３　 染色体微阵列试验　 取该患者 ３００ μＬ 外周血

提取 ＤＮＡ，根据染色体微阵列试验流程（美国昂飞

公司）进行试验，主要包括基因组 ＤＮＡ 的消化、连接

和 ＰＣＲ，对 ＰＣＲ 产物纯化后进行片段化，随后进行

标记和杂交，最后进行洗脱、染色和扫描。 染色体微

阵列使用 ＣｙｔｏＳｃａｎ ＨＤ 芯片。 使用 Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ＿Ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ＿Ｓｕｉｔｅ＿４．０ 软件进行数据处理和分析。
１．４　 纳米孔测序试验 　 取 ２ ｍＬ 外周血，提取约

２ μｇ ＤＮＡ（Ａ２６０ ｎｍ ／ Ａ２８０ ｎｍ值为 １．８ ～ ２．０，Ａ２６０ ｎｍ ／ Ａ２３０ ｎｍ

值为 ２．０～２．２）。 通过 ＢｌｕｅＰｉｐｐｉｎ 自动化 ＤＮＡ 片段

回收系统筛选≥１５ ｋｂ 的 ＤＮＡ 片段，纯化后根据纳

米孔测序系统及配套的建库测序试剂盒说明书完

成建库和上机测序过程，期间清洗 １ 次测序芯片，
获得更大的数据量。
１．５ 　 数据分析 　 测序时，通过 Ｇｕｐｐｙ （４． ５． ３） 将

ＦＡＳＴＡ５ 数据实时转换成 ＦＡＳＴＱ 数据，随后以

ＧＲＣｈ３７ 人类参考基因组为参考序列，通过 Ｍｉｎ⁃
ｉｍａｐ２（２．１７） 软件对 ＦＡＳＴＱ 数据进行序列比对。
使用 Ｓｎｉｆｆｌｅｓ［１０］ （ １． ０． １２ ）、 Ｎａｎｏｖａｒ［１１］ （ １． ３． ２ ）、
ｃｕｔｅＳＶ［１２］（１．０１０）３ 种软件分别对上述数据进行结

构变异查找，包括：缺失（ＤＥＬ）、插入（ ＩＮＳ）、重复

（ＤＵＰ）、倒位（ＩＮＶ）、易位（ＴＲＡ），汇总后使用 Ａｎ⁃
ｎｏｔＳＶ（２．２）对结构变异进行注释。
１．６　 ＰＣＲ 鉴定　 根据纳米孔测序所得结构变异位

置，使用 ｐｒｉｍｅｒ３ｗｅｂ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｒｉｍｅｒ３． ｕｔ． ｅｅ ／ ） 软件

设计引物，通过 ＰＣＲ 扩增结构变异区域并进行

Ｓａｎｇｅｒ 测序，确定断裂段碱基序列信息，验证纳米

孔测序发现该结构变异的准确性。 引物见表 １。

表 １　 Ｓａｎｇｅｒ 测序引物

区域 引物名称 序列（５→ ３′） 片段长度（ｂｐ）
ｃｈｒ１：１５６３２９２０１⁃１５６３２９７７８ Ｃｈｒ１＿ｓｅｑ＿Ｆ ＴＧＡＴＧＣＧＴＣＡＴＣＴＡＧＧＧＴＧ ８０３
ｃｈｒ１：１５６３３２９７８⁃１５６３３３０６９
ｃｈｒ３：１９１５９５５８２⁃１９１５９５６９５ Ｃｈｒ１＿ｓｅｑ＿Ｒ ＴＴＡＧＣＴＧＧＧＴＡＴＧＧＴＧＴＣＡＣＧ
ｃｈｒ３：１９１５９４２０５⁃１９１５９５５７４ Ｃｈｒ３＿ｓｅｑ＿Ｆ ＡＴＡＣＡＡＡＧＡＣＴＣＡＧＣＴＴＣＣＣＴＴ １ ８４９
ｃｈｒ１：１５６３３３０７１⁃１５６３３３５５０ Ｃｈｒ３＿ｓｅｑ＿Ｒ ＣＡＧＴＧＴＧＡＣＡＡＧＡＴＧＴＧＧＡＧＧ

２　 结果

２．１　 患者临床信息 　 患者排除囊性纤维症 ＣＦＴＲ
基因突变、生殖内分泌异常（雄激素不敏感等）、抗

精子抗体阳性、睾丸发育异常（隐睾、先天性无睾

症）、双侧睾丸炎、双侧睾丸扭转、双侧精索静脉曲

张、肿瘤、药物或毒素、创伤及环境危害等因素，Ｙ
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染色体 ＡＺＦ ａ、ｂ、ｃ 区域结果均正常，后经外周血染

色体 Ｇ 显带核型分析发现该患者核型为 ４６，ＸＹ，
ｔ（１；３）（ｑ２１；ｑ２７），属于染色体结构变异（图 １），但
该结构变异的致病性尚未可知。

注：红色箭头所示为发生平衡易位的 ２ 条染色体。

图 １　 患者外周血染色体 Ｇ 显带核型分析

２．２　 染色体微阵列结果　 按照美国医学遗传学会

指南（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ），染色体微阵列分析发现 ９ 个临床

意义不明的染色体拷贝数变异（ＶＯＵＳ），３ 个纯合

子状态区段 （ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ， ＲＯＨ，表 ２）以
及 １５ｑ１５．３ 区段缺失 （图 ２），内含 ＰＰＩＰ５Ｋ１、ＣＫ⁃
ＭＴ１Ｂ、ＳＴＲＣ、ＣＡＴＳＰＥＲ２ 共计 ４ 个 ＯＭＩＭ 基因，可
能与隐性遗传方式的 １５ｑ１５．３ 缺失引起的 ＳＴＲＣ 相

关听力障碍有关［１３］，此患者为携带者。 经过数据

分析和数据库比对：（１）根据 ＡＣＭＧ 判读，以上拷

贝数变异被判定为 ＶＯＵＳ；（２）１５ｑ１５．３ 区段 １２６ ｋｂ
缺失影响的 ３ 个基因（ＰＰＩＰ５Ｋ１、ＣＫＭＴ１Ｂ、ＳＴＲＣ）
在 ＯＭＩＭ 数 据 库 中 无 精 子 发 生 相 关 报 道，
ＣＡＴＳＰＥＲ２ 在精子运动中起着至关重要的作用，该
基因的缺失会引起严重的弱畸形精子症［１４⁃１５］，但在

本病例中为杂合性缺失并不致病。

表 ２　 染色体微阵列分析结果

分辨率 片段（ｋｂ） 探针 微阵列芯片结果 结果解读

增加 ５０ ｋｂ，２５ Ｍａｒｋｅｒ ４０１．６７２ ４８０ ４６，ＸＹ，ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｐ２２．３（３２，９９１，３８１⁃３３，３９３，０５３）ｘ３ 临床意义不明

缺失 ５０ ｋｂ，２５ Ｍａｒｋｅｒ １３４．３８１ ８４ ａｒｒ［ｈｇ１９］３ｑ１３．１１（１０４，３１２，２９１⁃１０４，４４６，６７２）ｘ１
６１．０７２ ６０ ａｒｒ［ｈｇ１９］ ５ｐ１３．３（３２，１０９，５４１⁃３２，１７０，６１３）ｘ３
６１．３６２ ２８ ａｒｒ［ｈｇ１９］ ６ｐ２２．１（２９，８７４，６７９⁃２９，９３６，０４１）ｘ１
７８．９７８ １００ ａｒｒ［ｈｇ１９］ １１ｑ１１（５５，３７４，０１８⁃５５，４５２，９９６）ｘ０

６６４．６６１ ２１６ ａｒｒ［ｈｇ１９］１４ｑ３２．３３（１０６，０７２，２５０⁃１０６，７３６，９１１）ｘ３
５０３．５０４ ６０２ ａｒｒ［ｈｇ１９］ １５ｑ１３．３（３１，９４０，５４０⁃３２，４４４，０４４）ｘ３
１２５．５９９ ７６ ａｒｒ［ｈｇ１９］ １５ｑ１５．３（４３，８５１，３９８⁃４３，９７６，９９７）ｘ１
３１３．３３４ １４０ ａｒｒ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２２（２２，９４５，０３５⁃２３，２５８，３６９）ｘ３

ＬＯＨ ５ １７１．６２２ ５２０ ａｒｒ［ｈｇ１９］３ｐ２１．３１ｐ２１．２（４６，６７９，１９７⁃５１，８５０，８１９） ｈｍｚ 杂合性缺失

５ Ｍｂ 和 ５０ＳＮＰｓ ５５ ６４７．４４５ ９ ０３７ ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．３３ｐ１１．１（２，６９０，４４５⁃５８，３３７，８９０） ｈｍｚ （ＲＯＨ）
９３ ０４６．８３６ １２ ２７３ ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｑ１１．１ｑ２８（６１，９３２，５０３⁃１５４，９７９，３３９） ｈｍｚ

　 　 注：Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｌｏｇ２ Ｒａｔｉｏ，Ｌｏｇ２ 比率加权值；Ｃｏｐｙ Ｎｕｍｂｅｒ Ｓｔａｔｅ，拷贝数状态；ＬＯＨ（ｓｅｇｍｅｎｔｓ），杂合性缺失；Ａｌｌｅｌｅ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，等位基因差异；
ＢＡＦ，Ｂ 等位基因频率。

图 ２　 患者染色体 １５ｑ１５．３ 区段存在 １２６ ｋｂ 缺失
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２．３　 纳米孔测序结果　 下机数据通过 ＮａｎｏＰｌｏｔ 质
量控制后，平均读长为 １８ ２５９．８ ｂｐ，平均测序质量

为 １３．４，Ｎ５０ 长度为 ２４ ８１６．０ ｂｐ。 本研究中 Ｓｎｉｆ⁃
ｆｌｅｓ、ＮａｎｏＶａｒ 和 ＣｕｔｅＳＶ ３ 种工具均鉴定出的 １２ ０５３
个结构变异为高可信度变异（图 ３Ａ），其中缺失

６ ２６０个、插入 ５ ６２４ 个、重复 １１５ 个、倒位 ２２ 个、易
位 ３２ 个（图 ３Ｂ）。 此外，通过 ＡｎｎｏｔＳＶ 对测序结果

进行注释，发现结构变异在基因组中的分布如下：
ＵＴＲ 区 ７８２ 个，Ｅｘｏｎ 区 ３ ７９６ 个，Ｉｎｔｒｏｎ 区 ９５７ 个，
其他区域 ２４ 个，影响 ２ ４０６ 个基因。 与染色体核型

结果相比，纳米孔测序精确定位了该结构变异的断

裂点位置分别位于 ｃｈｒ１：１５６３２９７７９⁃１５６３３３０７１ 和

ｃｈｒ３：１９１５９５５７５。 根据断裂端人为将 １ 号染色体分

为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ ４ 个区域，３ 号染色体分为 Ｅ、Ｆ ２ 个区

域（图 ３Ｃ）。 结果显示，在 １ 号染色体 Ｂ 区缺失

３ １９８ ｂｐ（图 ３Ｄ），Ｃ 区与 Ａ 区拼接。 因此，通过对

序列分析，针对 ２ 个断裂区域设计引物进行 ＰＣＲ
扩增并 Ｓａｎｇｅｒ 测序，结果确认 １ 号染色体长臂存在

３ １９８ ｂｐ缺失，最终形成新的 １ 号衍生染色体。 ３
号染色体断裂段与 １ 号染色体 Ｄ 区拼接后，形成新

的 ３ 号衍生染色体（图 ３Ｃ、３Ｅ）。 综上，将该不育男

性患者复杂的染色体结构变异更加精准地描述为：
Ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｔ（１；３） （ｑ２１；ｑ２７） ｇ．［ ｃｈｒ１：ｐｔｅｒ＿ｃｅｎ＿
１５６３２９７７９： ｃｈｅｒ１： １５６３３２９７７⁃１５６３３３０６９： ｃｈｒ３：
１９１５９５５８２ ＿ ｑｔｅｒ］ ｇ． ［ ｃｈｒ３： ｐｔｅｒ ＿ ｃｅｎ ＿ １９１５９５５７４：
ｃｈｒ１：１５６３３３０７１＿ｑｔｅｒ］。

　 　 注：Ａ，３ 种结构变异分析软件韦恩图；Ｂ，取交集后结构变异不同类型占比；Ｃ，染色体复杂结构变异地铁模式图；Ｄ，ＩＧＶ 发现 １ 号染色体存

在 ３ １９８ ｂｐ 缺失；Ｅ，平衡易位断裂点 Ｓａｎｇｅｒ 测序峰形图。

图 ３　 纳米孔测序数据分析与验证
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３　 讨论

　 　 ＣＭＡ 是近些年临床常用的高分辨率全基因组

检测技术，对于多数染色体的拷贝数变异、微缺失

和重复的检出能力较强［１６］。 在拷贝数变异和大片

段缺失的情况下建议使用 ＣＭＡ 检测，而在本病例

中发现 １５ｑ１５． ３ 区段缺失，其中就包括新发现的

ＳＴＲＣ 听力障碍杂合缺失。 但鉴于探针数目和分布

的限制，该方法并没有检出 １ 号染色体 ３ １９８ ｂｐ 缺

失，因此，该方法结果为阴性并不能排除在无探针

区域的染色体异常，需用其他检测手段弥补。
笔者通过对 １ 例非梗阻性无精症外周血染色

体 Ｇ 显带核型分析、ＣＭＡ 和纳米孔测序等技术分

析后证实，纳米孔测序技术验证了 ＣＭＡ 发现的

１５ｑ１５． ３ 区 段 缺 失 片 段 大 小 为 １２６ ｋｂ， 包 括

ＰＰＩＰ５Ｋ１、ＣＫＭＴ１Ｂ、ＳＴＲＣ 和 ＣＡＴＳＰＥＲ２ 基因；明确

了染色体核型为 ４６，ＸＹ，ｔ（１；３）（ｑ２２；ｑ２８），并进一

步明确断裂点处的精确位置和影响基因，包括

ＴＳＡＣＣ、ＲＨＢＧ 和 ＦＧＦ１２；此外，在平衡易位中还发

现了 １ 号染色体存在 ３ １９８ ｂｐ 缺失以及 ５ ５５９ 个能

够被注释的结构变异。 以上结果提示，基于纳米孔

测序鉴定出的结构变异影响的基因可能成为明确

该名非梗阻性无精症患者致病原因的重要补充手

段，但基于目前的数据分析能力和对结构变异的解

读能力，笔者没能找到该男性不育的致病基因。
通常在染色体 Ｇ 显带结果提示受检者染色体

存在结构变异，而 ＣＭＡ 结果无法解释致病原因的

情况下，纳米孔测序在重构复杂结构变异的染色

体，寻找断裂点及其影响的基因等方面具有明显优

势，我国人群［３］以及国外人群［１］的结构变异数据库

已经建立，但是对于纳米孔测序技术得到的一万多

个结构变异的解读仍然存在很大的困难。 随着

Ｃａｓ９ 介导的目标片段富集技术和 Ｒｅａｄ Ｕｎｔｉｌ 程序

算法的不断发展，使得目标区域靶向测序成为可

能，而这项技术的发展将为人群遗传疾病的精准检

测奠定基础。 相信在不久的将来，随着纳米孔测序

准确度和深度的提升，人类基因组目标区域定制测

序的时代即将到来。
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［２］Ｓｕｄｍａｎｔ ＰＨ， Ｒａｕｓｃｈ Ｔ， Ｇａｒｄｎｅｒ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍａｐ ｏｆ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ２， ５０４ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５，

５２６（７５７１）： ７５⁃８１．

［３］Ｗｕ ＺＫ， Ｊｉａｎｇ ＺＨ， Ｌｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ， ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２（１）： ６５０１．

［４］ Ｈｕ ＴＳ， Ｃｈｉｔｎｉｓ Ｎ， Ｍｏｎｏｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ８２ （ １１）：

８０１⁃８１１．

［５］Ｐａｕｐｅｒ Ｍ， Ｋｕｃｕｋ Ｅ， Ｗｅｎｇｅｒ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｒｅａｄ ｔｒｉｏ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｕｎｓｏｌｖｅｄ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ

Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， ２９（４）： ６３７⁃６４８．

［６］Ｗａｎｇ Ｙ， Ｔａｎ ＪＸ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｓｈａｓｈｉ⁃ｐｅｎａ ｓｙｎ⁃

ｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｎａｎｏｐｏｒｅ ｓｅ⁃

ｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， ７（６）： ｅ６３５．

［７］Ｍａｄｊｕｎｋｏｖａ Ｓ， Ｓｕｎｄａｒａｖａｄａｎａｍ Ｙ， Ａｎｔｅｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｓ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２０， ３８２

（２５）： ２４７２⁃２４７４．

［８］Ｍｉｋｅｌｓａａｒ Ｒ， Ｎｅｌｉｓ Ｍ， Ｋｕｒｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｌａｎｃｅｄ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａ⁃

ｔｉｏｎ ｔ（５；１３）（ｑ３３；ｑ１２） ａｎｄ ９ｑ３１．１ ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍａｎ ｓｕｆ⁃

ｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｌｌｉｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０１２， ５３

（１）： ９３⁃９７．

［９］Ｂｏｕｒｒｏｕｉｌｌｏｕ Ｇ， Ｄａｓｔｕｇｕｅ Ｎ， Ｃｏｌｏｍｂｉｅｓ Ｐ． Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ

９５２ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔ ｂｅｌｏｗ １０ ｍｉｌｌｉｏｎ ／ ｍｌ ［ Ｊ］ ．

Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， １９８５， ７１（４）： ３６６⁃３６７．

［１０］Ｓｅｄｌａｚｅｃｋ ＦＪ， Ｒｅｓｃｈｅｎｅｄｅｒ Ｐ， Ｓｍｏｌｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｅｔｅｃ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｅｑｕｅｎ⁃

ｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１８， １５（６）： ４６１⁃４６８．

［１１］Ｔｈａｍ ＣＹ， Ｔｉｒａｄｏ⁃Ｍａｇａｌｌａｎｅｓ Ｒ， Ｇｏｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＮａｎｏＶａｒ： ａｃｃｕｒａｔｅ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｌｏｗ⁃

ｄｅｐｔｈ ｎａｎｏｐｏｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ２１（１）： ５６．

［１２］Ｃｒｅｔｕ Ｓｔａｎｃｕ Ｍ， ｖａｎ Ｒｏｏｓｍａｌｅｎ ＭＪ， Ｒｅｎｋｅｎｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｐｐｉｎｇ

ａｎｄ ｐｈａｓｉｎｇ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｅｎｏｍｅｓ ｕｓｉｎｇ ｎａｎｏ⁃

ｐｏｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， ８（１）： １３２６．

［１３］Ｎｉｓｈｉｏ ＳＹ， Ｕｓａｍｉ ＳＩ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＲＣ⁃ＣＡＴＳＰＥＲ２ ｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｉｎ ＳＴＲＣ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２２， １２

（１）： ６３４．

［１４］Ａｖｉｄａｎ Ｎ， Ｔａｍａｒｙ Ｈ， Ｄｇａｎｙ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＴＳＰＥＲ２， ａ ｈｕｍａｎ ａｕ⁃

ｔｏｓｏｍａｌ ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，

２００３， １１（７）： ４９７⁃５０２．

［１５］Ｌｉｎ ＳＹ， Ｋｅ Ｍ， Ｚｈａｎｇ ＹＱ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｐｅｒｍ

ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２１， ５９５（７８６９）： ７４６⁃７５０．

［１６］ Ａｒｍｏｕｒ ＣＭ， Ｄｏｕｇａｎ ＳＤ， Ｂｒｏｃｋ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ：

ｊｏｉｎｔ ＣＣＭＧ⁃ＳＯＧＣ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｆｅｔａｌ

ｌｏｓｓ ｉｎ Ｃａｎａｄａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０１８， ５５（４）： ２１５⁃２２１．

（收稿日期：２０２１⁃０８⁃１２）
（本文编辑：许晓蒙）
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