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【摘要】 出生缺陷与罕见病已成为重大公共卫生问题，早期防控和阻断是目前最有效的干预措

施。近年来随着高通量测序等基因组检测技术的飞速发展，遗传性出生缺陷与罕见病的筛查和诊断

水平得到了极大提高。本文从基因组学技术在孕前/胚胎植入前、产前、新生儿期各阶段的应用以及

临床转化趋势等方面展开阐述，突显在基因组医学时代下构建早期精准预防控制体系的广阔前景。
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【Abstract】 Birth defects and rare diseases have become major public health problems, and
early prevention and control are the most effective interventions. In recent years, with the rapid
development of genomic techniques such as high‑throughput sequencing, the level of screening and
diagnosis of genetic birth defects and rare diseases has been greatly improved. This article reviews
the application of genomic technologies in the pre‑pregnancy, preimplantation, prenatal and
neonatal stages, as well as the trend of clinical transformation, highlighting the broad prospects of
constructing an early and precise prevention and control system in the era of genomic medicine.
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出生缺陷是指婴儿出生前发生的异常，包括结

构异常（如先天性畸形）、功能异常（如视听障碍）或

代谢异常（如代谢酶缺陷）。根据国家卫生部发布

的《中国出生缺陷防治报告（2012）》，我国出生缺陷

的发病率为 5.6%，每年新增约 90万例。出生缺陷

的发病与遗传和环境等因素相关［1］。在病因诊断

明确的出生缺陷患者中，94.4%是由染色体异常和

基因变异所致［2］。罕见病是指患病率<1/500 000或
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新生儿发病率<1/10 000的一类疾病［3］。由于我国

人口基数庞大且病种繁多，罕见病在我国并不“罕

见”，预计约有 2 000万患者。遗传缺陷占罕见病成

因的比例高达 71.9%［4］。出生缺陷和罕见病均存在

病因诊断困难、缺乏有效治疗手段、致死/致残率高

等特点，严重影响患者的生存和生活质量，给家庭

带来巨大痛苦和经济负担［5‑6］。出生缺陷和罕见病

已成为影响人口素质和群体健康水平的公共卫生

问题。由于大部分患者有遗传基础，早期筛查和诊

断对这类疾病的预防控制具有重要的科学价值和

社会意义。目前因单一医疗机构病例稀少、不同机

构之间诊断水平参差不齐等客观原因，早期防控的

实验流程和质量管理亟需标准化。因此在步入基

因组医学时代的背景下，建立标准完善的三级防控

体系（图 1），是有效防止/降低出生缺陷和罕见病发

生的关键。

一、基因组医学技术在三级防控中的应用

1.产后新生儿筛查降低致残风险——三级防

控：新生儿疾病筛查是指在新生儿期对一些后果严

重，且早期诊治能最大程度避免或减轻危害的疾病

进行群体筛查。新生儿足跟血筛查、串联质谱筛查

（tandem mass spectrometry，MS/MS）和新生儿听力

筛查等是目前常规开展的筛查项目。国内新生儿

筛查疾病以苯丙酮尿症、先天性甲状腺功能减低症

等为主，不同地区根据地域高发病种采用各自特定

的筛查手段［7］。随着基因测序技术的飞速发展，应

用全外显子组测序（whole‑exome sequencing，WES）
和全基因组测序（whole‑genome sequencing，WGS）
作 为 新 辅 助 手 段 的 前 景 受 到 广 泛 关 注［8‑12］。

2020年，Adhikari等［9］报道了应用WES大规模检测

新生儿遗传代谢病的效果评价，指出将WES作为

MS/MS初筛阳性后的二阶补充手段可大大降低

MS/MS的假阳性率。传统的物理筛查无法发现迟

发性和药物性耳聋，近年来我国多地开展了遗传性

耳聋的基因筛查项目。2019年Wang等［10］研究联

合手段筛查新生儿听力障碍的效用，结果表明相较

于物理筛查，基因检测能额外发现13%的漏检患者

以及 0.23%携带药物性耳聋易感基因变异的新生

儿。综上，基因检测可提高新生儿筛查的效率，有

助于早期及时的诊断和积极有效的干预和监测［12］。

2013年美国国立卫生研究院资助了包括新生

儿测序计划（BabySeq Project）在内的 4个项目，旨

在探索基因组测序在新生儿筛查中的应用［11］。然

而，尽管新生儿疾病全基因组筛查可以检测出目前

无法识别的各种疾病预期风险，但其临床适用性和

伦理问题如不明确意义变异的解读、干预治疗的可

行性、给患者家庭带来的经济、心理负担、假阴/阳
性质控问题以及公共卫生经济的考量等使其全面

推行实施受阻，尚待更多的研究和法规来明确和监

管。因此，基因筛查目前仅为新生儿筛查的补充手

段，不能取代现行常规筛查方法［13］。

2.产前筛查和诊断减少严重缺陷儿出生——

二级防控：产前筛查和诊断将预防控制窗口提前至

胎儿阶段。常规产前筛查项目包括孕期血清学筛

查和超声检查等。与传统血清学筛查相比，无创产

前检测（noninvasive prenatal testing，NIPT）是对孕

妇血液中游离的胎儿DNA测序，灵敏度、特异性更

优，同时避免不必要的侵入型产前检查，已经成为

胎儿非整倍染色体疾病筛查的重要手段［14］。如今

NIPT的检测范围不断扩大，从早期主要涉及 21，
18，13号染色体三体到染色体微缺失、微重复等综

合征疾病的筛查［15］。随着测序手段和滋养层分离

胎儿来源细胞等技术的不断发展和应用，NIPT在

胎儿性染色体异常、微缺失、微重复检测的灵敏度

三级防控体系

三级防控：降低新生儿致残风险

二级防控：减少严重缺陷儿出生

一级防控：预防缺陷儿发生

常规筛查：新生儿足跟血筛查、串联质谱筛查（MS/MS）、新生儿听力筛查等

辅助筛查：全外显子组测序（WES）和全基因组测序（WGS）等

产前筛查：血清学筛查、超声检查、无创产前检测（NIPT）等

产前诊断：荧光定量PCR、荧光原位杂交、多重连接探针扩增、染色体微阵列、

胎儿外显子组测序技术

胚胎植入前遗传学检测（PGT）：非整倍体（PGT-A）、结构变异（PGT-SR）
以及单基因疾病（PGT-M）
携带者筛查、扩展性携带者筛查

图1 出生缺陷与罕见病的三级防控体系示意图
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得到了很大的提高，而且检测时间窗口也得以提

前，为临床诊断和决策预留充足的时间［16‑18］。此

外，基于环化单分子扩增和重测序、靶向扩增游离

DNA目标片段等技术，NIPT可以逐渐运用于单个

碱基变异疾病的筛查，拓宽了 NIPT 检测的疾

病谱［19］。

分子诊断方法已成为产前诊断的重要组成部

分，包括荧光定量聚合酶链式反应、荧光原位杂

交、多重连接探针扩增以及染色体微阵列等。

2020 年 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会

（American College of Medical Genetics and
Genomics，ACMG）发表胎儿外显子组测序技术在

产前诊断中的应用指南，指出胎儿外显子组测序技

术适用于超声检查提示异常，而染色体核型和染色

体微阵列结果为阴性的病例［20］。研究发现［21］，WES
有效提高了检出率和产前诊断的准确性，约10%基

因芯片阴性的病例可被检测到致病性遗传变异。

然而，基于WES的产前诊断在临床实践中仍面临

着诸多挑战，如不明确意义变异的解读、伦理问题、

局限性和意外发现等，需要多学科团队严格遵守规

范指南逐步开展［22］。

3.胚胎植入前遗传学检测和孕前携带者筛查

预防缺陷儿发生——一级防控：产前诊断技术虽然

可降低缺陷儿出生率，但终止妊娠、反复流产等不

良孕史也会造成母亲生理和心理的创伤，孕前干预

可以从源头阻断遗传病的垂直传递。植入前胚胎

遗传学检测（preimplantation genetic testing，PGT）可

以实现在胚胎或配子时期进行分子遗传学筛查和

诊 断 ，包 括 非 整 倍 体（PGT for aneuploidies，
PGT‑A） 、结 构 变 异 （PGT for chromosomal
rearrangements，PGT‑SR）以及单基因疾病（PGT for
monogenic diseases，PGT‑M），涉及荧光原位杂交、

微阵列分析和二代测序等技术手段［23］。2018年我

国《胚胎植入前遗传学诊断/筛查专家共识》［24］指出

植 入 前 遗 传 学 筛 查（preimplantation genetic
screening，PGS）即 PGT‑A 适用于超过 38岁的女

性、不明原因反复自然流产/种植失败和严重畸精

子症者；PGT‑SR的适应证为携带染色体结构异常

者；而 PGT‑M则为具有单基因遗传病高风险和需

要人类白细胞抗原配型者［23］。近年来，我国学者在

PGT领域逐步积累经验，建立了等位基因突变的非

整倍体测序与连锁分析方法等突破性技术［25‑26］，已

有多家中心运用 PGT技术阻断多种遗传病的实例

报道［23，25］。理论上，PGT可应用于所有孟德尔疾

病，但其仍存在很多技术难点和潜在的伦理问题需

要摸索和规范。

携带者筛查旨在及时发现携带致病变异的无

症状个体，以便提供合适的生育指导。例如广西壮

族自治区人群近 1/4携带地中海贫血的致病基因突

变，而携带者筛查是预防地中海贫血的最有效措施

之一［27］。不同地区人群存在不同携带者基线水平，

过去携带者筛查主要在部分地区针对严重的隐性

遗传病开展。随着基因组医学时代的到来，已发展

为包含数十种甚至数百种疾病的扩展性携带者筛

查［28］。凭借高效的筛查模式，国外多家医疗中心将

其纳入临床常规检测项目［29］。然而，扩展性携带者

筛查仍面临诸多挑战，我国缺乏具体的指导方针和

共识，因此，目前尚未被普遍应用于临床实践中。

二、新时代下基因组学临床转化的趋势

基因组学技术的发展将遗传性出生缺陷与罕

见病的诊断和防控推向了新的高度。然而，超过

50%的病例经当前遗传学技术的检测后仍难以被

诊断，例如不涉及 DNA序列改变的表观遗传疾

病［30］。基因组中表观遗传变异广泛存在，部分会影

响遗传病致病基因的表达，如基因组印迹、染色质

重塑、非编码RNA调控等，其中DNA甲基化是最常

见的表观遗传学现象［31］。2019年Aref‑Eshghi等［32］

将全基因组DNA甲基化分析成功应用于常规遗传

学检查未能诊断的患者中以确定患者存在表观遗

传修饰异常，从而提高了遗传病的诊断率。其他表

观遗传检测方法如染色质免疫沉淀测序技术、开放

染色质状态分析等，目前主要应用于科学研究，有

待进一步临床转化，助力未来更全面的病因诊断。

此外，新检测技术的不断突破也为罕见遗传病的防

控带来新的前景。如单细胞全基因组测序能检测

单个细胞中的染色体异常和碱基突变，包括单个精

子/卵细胞全基因组测序和转录组测序，凭借其高

准确性、高基因组覆盖率等技术优势，已逐步应用

于生殖医学领域［33‑35］。单细胞基因组扩增技术和

深度测序的结合不仅能阐明更多遗传病的发病机

制，也可有助于出生缺陷和罕见病的高通量筛查和

诊断。对基因组数据的深入挖掘和解读也可进一

步理解非编码区变异、特殊结构变异和三核苷酸重

复动态突变等致病意义，由此产生的海量多组学数

据有赖生物信息学和人工智能等共同协作以实现

高精度自动分析和注释。

三、结语与展望

基因组学技术逐渐地从基础研究转化至临床
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应用，促进对遗传性出生缺陷/罕见病的早期筛查

诊断和精准防控，为降低出生缺陷和罕见病发生

率、完善三级防控综合体系、实现人口素质整体提

高提供了广阔的前景。然而，基因组学技术在不断

发展的同时也面临着诸多挑战，如检出不明确意义

变异的解读、标准化流程/规范的缺如、中国人群基

因组数据库的资源共享受限等问题。因此，为了充

分发挥基因组学在科研和临床实践中的巨大潜力，

未来需要在跨学科协作、政策法规等多个方面不断

更新完善，以确保更全面地了解疾病的发病机制、

表型与基因型的相关性等，推动建立新的、更规范、

更个体化的预防和治疗策略，最大程度从根源阻断

疾病的发生，造福更多的患者。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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