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[摘　要]出生缺陷是婴儿死亡的主要原因和致残的关键因素,其防控受到我国政府的高度重视.作为重要的二级防控手段,

产前诊断可以通过为缺陷儿的产前干预提供有效信息,来减少患儿出生带来的负担.二代测序(NGS)是一种高通量 DNA 测序

方法,能够以低成本对基因组进行高分辨率检测,有效弥补染色体核型分析和染色体微阵列分析(CMA)的不足.其中,拷贝数变

异测序(CNVＧseq)已在２０１９年被推荐为我国产前诊断的一线遗传检测方法之一.然而,婴幼儿时期占比较高的单基因疾病主要

由单碱基变异(SNVs)及小片段的插入或缺失(INDELs)引起,CNVＧseq无法对其进行诊断,需要全外显子组测序(WES)深入核

苷酸水平进行检测.因此,WES在产前诊断中被逐渐广泛应用.然而,受限于技术本身及基因疾病谱的全面性等问题,WES在

产前诊断的应用中仍面临一定的挑战.未来,随着遗传检测技术的进步和对出生缺陷发生发展机制的深入认识,有望形成更精准

地匹配临床表型和遗传检测技术的个性化诊断方式.
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[Abstract]Birthdefectsaretheleadingcauseofinfantmortalityandacriticalfactorcontributingtodisability,makingtheir

preventionandcontrolapriorityforChinesegovernment．Asakeysecondarypreventionmeasure,prenataldiagnosiscouldreduce　

burdenofgivingbirthbyprovidingessentialinformationforeffectiveprenatalinterventionstodefectedinfants．Nextgeneration

sequencing(NGS)isahighＧthroughputDNAsequencing methodthatallowscostＧeffective,highＧresolutiongenometestingand

effectivelycomplementlimitationsofkaryotypingandchromosomalmicroarrayanalysis(CMA)．Copynumbervariantsequencing
(CNVＧseq)wasrecommendedin２０１９asoneofprimarygenetictestingmethodsforprenataldiagnosisinChina．However,alarge

proportionofmonogenicdiseasesininfantsandyoungchildrenareprimarilycausedbysinglenucleotidevariants(SNVs)and

insertions/deletions(INDELs),whichcannotbediagnosedbyCNVＧseq．Theseconditionsrequirewholeexomesequencing(WES)

forcomprehensivetestingatthenucleotidelevel．Asaresult,WEShasbeenincreasinglyappliedinprenataldiagnosis．Nevertheless,

theapplicationof WESin prenataldiagnosisstillfacescertainchallengesduetolimitationsofthetechnologyitselfand
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comprehensivenessofthegeneＧdiseasespectrum．Inthefuture,asgenetictestingtechnologyadvancesandourunderstandingofthe

mechanismsunderlyingoccurrenceanddevelopmentofbirthdefectsdeepens,apersonalizeddiagnosticapproachisexpectedtobe

developed．Thisdiagnosticapproachwillmoreaccuratelymatchclinicalphenotypeswithgenetictestingtechnologies．

[Keywords]birthdefect;prenataldiagnosis;nextgenerationsequencing;wholeexomesequencing;nonＧinvasiveprenataltesting

　　出生缺陷是婴儿死亡的主要原因,也是导致儿

童残疾的关键因素之一[１].２０１８年的数据显示,由

先天异常引起的婴儿死亡占比高达２６．４％[１].中国

政府高度重视对出生缺陷的防控.２０２２年发布的

«国家卫生健康委关于贯彻２０２１—２０３０年中国妇女

儿童发展纲要的实施方案»将加强出生缺陷防控列

为主要任务之一[２].２０２３年,中国卫生健康委员会

发布了«国家卫生健康委办公厅关于印发出生缺陷

防治能力提升计划(２０２３—２０２７年)»,旨在通过完善

出生缺陷的三级预防策略,到２０２７年将全国因出生

缺陷导致的婴儿死亡率和５岁以下儿童死亡率分别

降至１．０‰和１．１‰以下[３].

产前诊断是预防出生缺陷的重要二级防控手

段,为缺陷儿的产前干预提供了有效的信息.通常,

产前诊断首先通过影像学技术识别胎儿结构异常,

随后利用相应的技术诊断遗传性疾病和/或代谢性

疾病.对于遗传性疾病,传统检测方法如染色体核

型分析和染色体微阵列分析(chromosomalmicroarＧ

rayanalysis,CMA),主要用于检测染色体核型异常

及大片段DNA的重复和缺失.然而,由于分辨率较

低,这些方法仅能识别出的遗传病因有限.

二代测序(nextgenerationsequencing,NGS)是

一种高通量DNA测序方法,允许实现 DNA 片段的

大规模并行化测序,从而以低成本对基因组进行高

分辨率检测[４].目前,产前诊断中使用的 NGS主要

包括拷贝数变异测序(copynumbervariantsequenＧ

cing,CNVＧseq)和全外显子组测序(wholeexomeseＧ

quencing,WES).尽管这两者均属于 NGS,但由于

检测区域、测序深度和生物信息分析方法的不同,

CNVＧseq主要识别拷贝数变异(copynumbervariＧ

ants,CNVs),而 WES则主要识别单碱基变异(sinＧ

glenucleotidevariants,SNVs)和小片段的插入或缺

失(insertions/deletions,INDELs)[５].相较于传统

遗传检测技术,CNVＧseq具有检测范围广(覆盖全基

因组)、低比例嵌合体的诊断率高、所需 DNA 样本量

少等优势,已在２０１９年被推荐为我国产前诊断的一

线遗传检测方法之一[６].然而,CNVＧseq无法诊断

由SNVs及INDELs引起的单基因疾病,而我国研

究表明,单基因变异在婴幼儿时期的占比较高[７Ｇ８].

因此,WES在产前诊断中逐渐被广泛使用.但是,

受限于技术本身及疾病谱的全面性等问题,WES在

产前诊断的应用中仍面临一定的挑战.

本文将重点介绍 WES在产前诊断的优势及临

床应用,分析其面临的挑战,并结合遗传检测技术和

出生缺陷发生发展的最新研究进展,对相关的产前

诊断前景进行分析展望,旨在帮助临床医师更好地

理解产前诊断技术,为患者提供个性化的咨询服务.

１WES的优势

１．１提高诊断率

相较目前常用的其他产前遗传检测手段,WES
最大的优势在于其能够深入核苷酸水平进行检测,

弥补了传统遗传检测技术在单基因疾病诊断上的不

足,从而提高了异常胎儿的基因诊断率.

WES针对基因组的外显子区域进行分析,该区

域负责蛋白质的编码.大量研究表明,产前 WES对

超声结构异常的胎儿有较高的诊断价值.此外,由

于表型信息对于 WES变异的调用和解读至关重要,

预先对产前诊断的病例进行选择,可以进一步显著

提高诊断率.２０１９年刊登于«柳叶刀»的两项迄今为

止最权威、规模最大的队列研究表明,在传统遗传诊

断的基础上,WES可将产前诊断率提高约１０％,对

于多系统异常、骨骼异常等胎儿的诊断率,提高的幅

度甚至可达１５％~２４％[９Ｇ１０].研究显示,虽然根据

选择标准、变异优先级、是否进行三重分析及家族史

等因素的不同,诊断率不一,部分研究的病例诊断率

可高达７０％[１１Ｇ１４].近期的一项系统性文献综述表

明,对于超声结构异常但核型及CMA检查无异常的

胎儿,产前 WES可增加３１％的诊断率,尤其是针对

病史进行过预先选择的病例,诊断率增加至４２％[１５].

１．２补充更新产前表型—基因数据库

目前产前表型—基因数据库仍旧相对不完善,
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通过对某些可疑遗传病人群进行产前 WES分析及

表型的归纳,可以补充和更新产前表型—基因数

据库.

一方面,对于已有产前表型,产前 WES分析可

以帮助扩充其对应的基因谱;另一方面,产前 WES分

析还能够为某些疾病补充产前表型.例如,Turgut
等[１６]通过对来自１８个家族的２６例表现出严重多种

先 天 性 挛 缩 (multiple congenitalcontractures,

MCC)表型的胎儿进行了详细的产前超声检查、死后

临床评估和基因调查,观察到与新 MCC表型关联的

先前已知基因的致病性改变.此外,通过产前 WES
分析,还可能提出全新的产前基因型与表型的关联.

Shao等[１７]通过对先天性氯化物腹泻家系中的疑似

患病胎儿进行 WES分析,发现了３个新的变异,首

次提出了与先天性氯化物腹泻相关的产前表型与基

因型的关联.

１．３促进疾病发生发展的机制探究

核型分析、CMA 和 CNVＧseq检测出的核型异

常或CNV,在一个异常片段内可能涉及多个基因.

WES则能够通过分析某种疾病家系的 SNVs和

INDELs情况,获得可能的疾病相关基因,并通过功

能试验深入探索发生发展机制.

对于可能导致胎儿早期死亡的致命变异,由于

存活病例数量不足,通常难以深入探索其发生机制,

围产期 WES则可以在这方面发挥重要作用.例如,

双侧肾发育不全是一种由于胚胎早期双肾发育异常

而致命的先天畸形.通过对近亲家庭中发生了三例

疑似双侧肾发育不全的人工流产胎儿进行 WES检

测,研究人员发现了潜在的遗传因素,并通过小鼠模

型验证了肾发育不全的表型,从而确认了一种新的

双侧肾发育不全的遗传原因[１８].此外,Dai等[１９]通

过对可疑遗传病的胎儿脐带血与双亲进行 WES和

桑格测序,并进行后续动物模型验证,确定了一种同

时伴有一级房室传导阻滞、左室不致密和长 QT 综

合征的疾病可能与EMC１基因变异相关.

２WES在产前诊断的应用

２．１适用人群

由于 WES是一种面向表型的测序分析诊断技

术,病例选择及亲本数据的情况都会对诊断率产生

影响.因此,使用 WES的病例通常需要经过严格筛

选,并提供尽可能详尽的表型描述和胎儿的人口遗传

学信息.建议先证者与双亲共同进行检测,并进行基

因异常的溯源,为当前和未来的妊娠提供指导[１０].

受限于 WES对CNVs较低的检测能力,考虑其

实用性和经济效益,与对染色体异常筛查所持的积

极态度相比,国内外指南对 WES适用人群的规定较

为保守.我国２０２２年发布的«全外显子组测序技术

在产前诊断中应用的专家共识»指出,WES在产前

仅限被用于对影像学检查发现的胎儿结构畸形进行

遗传学病因筛查[２０].除此之外,国际产前诊断学会

(InternationalSocietyforPrenatalDiagnosis,ISPD)

在２０２２年的立场声明中的适应症还包括胎儿的双

亲曾育有未能被诊断的结构异常的胎儿/儿童[２１].

美国医学遗传学和基因组学学院(AmericanCollege

ofMedicalGeneticsandGenomics,ACMG)也认为,

对进行检查的胎儿进行预先筛选是非常重要的,并

且鉴于 WES在CNVs检测方面的局限性,建议在进

行 WES检查之前或同时进行染色体核型和CNV的

分析[２２].对于某些特殊患者,可以在充分告知和沟

通后,适当放宽测序的指征.

２．２结果报告

WES的结果报告,通常根据 ACMG 指南分类

为致病、可能致病、意义不明的变异(variantofunＧ

certainsignificance,VUS)、可能良性或良性[２３].虽

然 WES在一定程度上可以提高遗传疾病的检出率,

但也增加了对 VUS的识别率.尽管 VUS因其“变

异的不确定意义”而存在,但并不意味着其没有潜在

意义.不对 VUS进行报告可能会导致对胎儿预后

的报道产生偏差.然而,对所有 VUS进行无差别报

告可能会增加分析计算及时间成本,同时导致患者

过度焦虑,影响其妊娠决策.因此,在结果报告中如

何处理 VUS仍然是一个较为有争议的问题.英国

遗传医学学会胎儿基因组学指导小组的共识是,根

据 ACMG的变异分类,只有当 VUS是“热的(可疑

的)”并且在多学科团队讨论后与胎儿表型一致时才

会被报告为Ⅳ类(超过９０％的致病概率)和Ⅴ类(致

病)变异[２４].需要注意的是,对结果的致病性分析可

能会随着 NGS技术的进步而变化,目前被识别为

VUS的变异,未来可能会被重新分类为致病、可能致
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病、可能良性或良性.

此外,WES还可能偶然发现与胎儿表型无关的

情况,例如识别出错误的亲子关系或未公开的血缘

关系.一般建议实验室应该有明确的政策规定,在

什么情况下可以向胎儿父母报告相关情况.

３WES的挑战

３．１技术局限

从测序技术的客观角度看,WES自身存在一定

的局限性.一方面,由于 WES的测序目标区域为外

显子组,且识别的变异主要为SNPs和INDELs,其

对非编码变异(noncodingvariants,NCVs)和 CNVs
的检测能力有限.研究表明,WES诊断的病例中,

约２８％ 需 要 借 助 其 他 诊 断 方 法 进 行 辅 助,其 中

NCVs和CNVs分别占４７％和４０％[２５].另一方面,

WES并不能完全覆盖外显子区域的所有编码序列,

例如某些富含 GC的外显子[２６].Belkadi作者等于

２０１５年研究发现,当同时使用全基因组测序(whole

genomesequencing,WGS)和 WES 进 行 检 测 时,

WGS能够检测到多达３％的 WES未能覆盖的蛋白

质编码变异.

３．２测序结果解读

WES在产前诊断应用中最大的挑战在于对测

序结果的解读.一方面,由于基因变异与疾病之间

的关系仍在被持续探索中,测序后并不能对所有疾

病均进行准确辨别.另一方面,一个典型的外显子

组序列可以识别数十万个序列变异,需要高度依赖

于表型相关性才能对这些大量变异进行准确解释,

而产前诊断中,与表型—基因数据库相对应的准确

胎儿表型数据获取较为困难,进一步限制测序结果

解读的全面性和准确性.

不同于出生后对人体结构及功能的全面检查,

产前对胎儿功能的评估较为有限,仅能通过影像进

行生长发育和主要结构缺陷的评估,主要包括胎儿

运动、膀胱和胃的充盈及排空、羊水水平、胎盘和脐

带形态,以及胎儿心脏、大脑、子宫和胎盘血管的血

流动力学的多普勒测量等[２７].此外,胎儿可能存在

产前表型并不完全与产后表型一致的情况.例如,

努南综合征的主要产前表现为胸腔积液和颈部透明

度增加或囊性水囊,而出生后则以先天性心脏缺陷

为主要表现[２８];KMT２D 基因的突变在胎儿期表现

为先天性心脏缺陷、肾脏异常和其他先天性异常,而

在出生后则与歌舞伎面谱综合征相关[２９Ｇ３０].这些例

子表明,一些产前表型在表型－基因数据库中代表

性不足,这些数据库更偏向于遗传疾病或综合征的

产后表现.因此,仍需要相关国际组织对产前表

型－基因数据进行系统的统计及整合,使用标准化

的命名法记录在常用的数据库和登记处,并使产前

成像报告与此命名法相一致.

４展望

４．１完善产前表型－基因数据库,指导生育决定

目前,产前诊断的目标较为明确:帮助孕妇和家

庭做出生育决定,接受潜在的胎儿干预,为有特殊需

要的孩子制定计划,确定支持团体和资源,并讨论未

来怀孕的复发风险[３１].WES的出现,使得诊断检测

可以在比以前更短的时间内提供更详细的遗传信

息,为精准胎儿医学提供了新的可能性.然而,WES
本身的技术局限及其在测序结果解读时准确性和全

面性的不足,使得其投入—回报率有限,增加了孕妇

及其家属对于应用 WES的犹豫.因此,仍需要更多

的研究来完善这一技术.

随着全球研究的不断推进,越来越多的基因与

胎儿表型的关联正在被揭示,WES图谱也在被逐渐

完善.因此,一方面,对于适用的胎儿表型范围正在

逐步扩大,除结构异常外,还可能包括羊水过少、胎

儿生长受限等超声异常[１３].另一方面,随着更多表

型－基因相关性的经验和科学证据的积累,遗传变

异可能被重新分类为良性或致病.这种未来的数据

修订和数据共享将有利于父母,因为他们可能会要

求产前或植入前的遗传学诊断,以避免复发,并为未

来可能遇到相同遗传变异的父母提供咨询.与此同

时,相关医生需要密切关注已发表的文献,以确定可

能有助于分类的新报告,并确定要添加到诊断面板

上的新基因,保持最新状态.

４．２深化多样化技术,促使产前诊断更加高效、

便捷且安全

此外,随着技术的不断进步,将出现更加高效、

便捷且安全的技术,弥补 WES在产前诊断的不足.

有研究认为,可以通过基于 WES的一体化策略,同
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时进行 WES、外显子组范围的 CNV 分析和额外的

SNV检测,或者通过同时进行 CNVＧseq和 WES,更

高效地进行产前诊断,缩短临床上进行 CMA/CNVＧ

seq和 WES序贯检测的周转时间,并一定程度上填

补其漏诊率[３２Ｇ３３].或者,可以考虑使用 WGS作为替

代检测方法.WGS的目标区域为全基因组,同时包

括外显子和内含子区域,具有在单一检测平台上同

时检测非整倍体、CNV、SNV、INDEL、三核苷酸重复

扩增和线粒体基因组变异的潜力,能够弥补目前序

贯进行 CNVＧseq/CMA 和 WES时产生的劳动密集

和耗时的劣势[２６].虽然目前大部分研究认为,由于

WGS生物信息学工具不完善、变异信息量较大且成

本较高,其在产前诊断的临床应用存在较高的限制.

但是,仍有不少专家认为,未来 WGS可能会发展成

为可以替代 CNVＧseq/CMA 和 WES 的单一检测

技术.

无创产前检测(nonＧinvasiveprenataltesting,

NIPT)技术的快速发展也值得关注.NIPT 通过对

母血中胎儿来源的游离DNA片段进行分析计算,实

现相应的基因检测,避免了对子宫侵入性操作可能

带来的副作用[３４].在美国,NIPT 已被用于检测与

常染色体显性疾病相关的３０种基因的新生儿或父

系遗传变异[３４].然而,当将 NIPT 扩展至全基因组

进行CNV及微缺失微重复的检测时,仍然存在一定

的局限性,其真正应用于产前诊断需要进一步的探

索和验证.

４．３突破遗传物质的诊断限制,形成个性化诊断

方式

从根源看,出生缺陷的发生和发展是一个复杂

的过程,不仅受到染色体和DNA 等较为稳定的遗传

物质影响,还受到包括个体状态、环境因素、表观遗

传变化等多组学共同作用的影响[３５].随着 RNA 测

序、蛋白质组学等技术的发展,将有可能通过与 NGS
的联合应用,结合孕妇及胎儿不同孕期的状态,对不

同遗传分子层面进行综合分析,实现产前诊断领域

的突破[３６].此外,研究表明,环境因素在人体疾病发

生中的贡献可以达到疾病发生的７０％~９０％[３７Ｇ３８].

空气污染、饮食模式变化及接触内分泌干扰化学物

质等,可以通过表观遗传等途径影响胎儿发育,从而

导致出生缺陷的产生[３９Ｇ４１].Beames等[３８]指出,通过

构建类器官和微生理模型,可以突破基因—环境相

互作用高通量测试的障碍,允许在可定制的遗传背

景和生物平台上进行更多环境毒物的筛选.在基因

组时代的背景下,对非孟德尔遗传疾病的认识不断

深化,这将推动产前诊断技术的进一步发展,形成个

性化诊断方式,更精准地匹配临床表型和遗传检测

技术.

５总结

产前诊断技术正快速发展,患者可及性持续提

升.WES的使用,使得诊断检测可以在比以前更短

的时间内提供更详细的遗传信息.尽管 WES在测

序结果解读的全面性和准确性上仍存在一定的挑

战,但随着遗传检测技术的进步和对出生缺陷发生

发展机制的深入认识,有望形成更精准地匹配临床

表型和遗传检测技术的个性化诊断方式.
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