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随着胎儿医学及影像学技术的发展，越来越多的

胎儿结构异常得以在产前发现，明确胎儿结构异常的

遗传学病因对于评估胎儿预后及再发风险十分重要。
在具有超声可识别的结构异常胎儿中约 30%存在核

型技术可检出的染色体异常，近年来，随着染色体微

阵列分析( chromosome microarray analysis，CMA) 等分

子染色体技术的发展，可进一步提供额外 4% ～ 6%的

异常检出率［1］。目前，CMA 是国内外对于存在超声结

构异常胎儿明确遗传学病因的一线检测方法［2，3］。虽

然上述技术在临床上已广泛应用，目前仍有超过半数

的结构异常胎儿无法明确遗传学诊断。
近年来，随着二代测序技术迅猛发展，外显子组

测序 ( exome sequencing，ES ) 和基因组测序 ( genome
sequencing，GS) 逐渐在临床中得以应用，这类技术着

力于在核苷酸水平寻找遗传学病因。ES 针对人类基

因中约 1. 5%～2%的编码序列进行检测，目前一些指

南建议将其作为发育异常和智力障碍人群遗传学诊

断的一线检测方法［4］。GS 是分析基因组全部的 30
亿个碱基对，与 ES 相比，能提供更大的数据量，具有

等同甚至更高的诊断率。但现阶段受限于 GS 检测稳

定性及数据分析能力，存在大量数据无法深度分析的

情况，且相较 ES 会检出更多临床意义不明变异，目前

该方法在临床检测中尚未常规使用。
在产前诊断中，ES 是目前主要使用的基因组测序

方法，多 项 研 究 都 证 实 了 ES 在 产 前 应 用 中 的 价

值［5，6］。随着解读分析方法的改进、数据库的更新及

测序成本的下降，产前 ES、产前 GS 将在临床中得到

更为广泛的应用。但该类检测是一个涉及临床、实验

室的复杂检测，在使用时需考虑技术、伦理等多方面

问题。本文就国际产前诊断协会( International Society
for Prenatal Diagnosis，ISPD) 更新的在临床实践中应用

测序技术应考虑的问题解读如下［5］。

1 现阶段已积累的经验

1. 1 声明指出，有系统评价研究显示，针对核型及

CMA 分析结果阴性的结构异常胎儿，进行产前 ES 检

测可额外提供约 31%的诊断率 ( 95%CI 26% ～ 36%，

P＜0. 0001) ［6］。在胎儿影像学异常高度怀疑存在单基

因病( 无论是否伴有家族史) 的病例中，额外诊断率高

达 42%，显著高于纳入的其他人群队列 ( 诊断率为

15%，P＜0. 0001) ［6］。
现有证据表明，在产前诊断中应用 ES 有较高的

额外检出率。虽然根据现有数据，已可初步区分产前

ES 在不同系统结构异常或不同受累系统数量上的诊

断效能，但也应注意到文献报道的诊断收益率各不相

同，这可能是由于检测方法、实验室致病性判读标准

不一所致。因此，现阶段积累的数据尚不足以对不同

类型结构异常给予分类建议。
1. 2 声明指出，应注意到基因水平的检测所带来的

一些临床挑战，诸如在父母和( 或) 胎儿中的“偶然发

现”( incidental findings) 、“次要发现”( secondary find-
ings) 的报告与解读，检测结果对家庭成员可能产生的

影响以及未来数据进行重分析面临的问题等。
现阶段已积累了一些经验，但在实际临床应用中

仍需积累诸如适应证、报告范围等方面的内容。此

外，随着我们对越来越多遗传学信息的获取，其带来

的医学及伦理学挑战也日益凸显。临床工作中还存

在检测前咨询的知情告知不足、检测后临床过度解读

等问题。该声明致力于在现有证据和经验之上对基

因组检测所面临的挑战提出一些建议。

2 开展检测应考虑的问题

2. 1 声明指出，针对胎儿表型进行诊断性测序检测

建议行家系检测及分析，即胎儿和生物学父母双亲的

样本同时进行检测和分析。
在产前检测中，十分强调报告的时限性以及分析

结果的准确性，家系检测可以很大程度上缩短检测周

期，且能提供更为准确的分析结果。如果只进行了胎

儿样本的检测，则应通过对生物学父母样本的靶向检
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测来验证可能的诊断及明确遗传来源。
2. 2 声明指出，对于胎儿测序发现的变异报告范围

需要进一步考量。是否应该直接参考对产后( 即儿童

和成人) 结果解读和报告的指南，或采取更加严格的

策略，例如只针对能解释胎儿表型的变异或只报告儿

童期发病的严重疾病。
在胎儿期诊断的遗传性疾病，现有已知的基因

型－表型相关性仍然有限。由于产前超声、产前磁共

振成像技术的局限性，许多疾病胎儿时期表型描述并

不完善，以及部分表型可能出生后才能被识别，因此，

若只报告能解释胎儿表型的变异意味着存在漏报部

分致病或可能致病变异的风险。但若直接参考对产

后( 即儿童和成人) 结果解读和报告的指南，则可能存

在部分变异无法解释的状况。目前尚无针对胎儿测

序报告的指南，随着该类技术的广泛应用和临床经验

的积累，未来可能会对报告范围有相对明确的共识。
2. 3 声明指出，对参与测序检测流程( 包括检测前咨

询、知情同意书签署、样本检测、数据分析、报告出具

及检测后咨询) 的工作人员应进行专业培训及多学科

协作。
所有参与检测的工作人员都应深入了解该检测

对胎儿及胎儿生物学父母带来的利益及风险。结果

的解释及检测后咨询通常十分复杂，强调在产前诊断

阶段需要临床及实验室均经验丰富的专家参与到多

学科协作团队中，建议团队成员查阅相关的临床资

料，结合测序结果及影像学发现综合分析。
2. 4 声明强调，专业的检测前咨询和充分的知情同

意。
2. 4. 1 检测前咨询及知情同意应涉及所有受检者，

需包含以下内容:①针对致病性、可能致病、临床意义

不明、可能良性和良性的变异，明确最终报告的变异

类型; 且应告知对临床意义不明变异的报告方式。②
告知针对胎儿异常现有的阳性检出情况，充分告知即

使未检出阳性结果，仍存在潜在遗传性疾病风险。③
报告周期。④无法得到结果的可能性( 例如由于样本

质量不合格而导致无法获得结果) ，无法分娩前获取

结果的可能性，以及此类情况下对妊娠和( 或) 新生儿

管理的影响。
2. 4. 2 知情告知中应明确解释“偶然发现”和“次要

发现”的报告策略，详细说明是否报告这些发现，如果

报告，需说明相应的报告内容范围。
2. 4. 3 应提及检测到非亲缘关系或近亲关系的可能

性，明确告知非亲缘关系对检测及分析的影响及报告

原则。
2. 4. 4 告知数据分享对于遗传数据库的重要性，建

议知情告知数据共享的目的及如何访问数据，并取得

知情同意。
由于该检测涉及胎儿的遗传信息，对父母双亲及

其家庭可能产生影响，因此，建议胎儿生物学父母双

方均应参与知情同意过程。强调咨询的个性化和沟

通细节，因为遗传咨询及知情告知过程中需要了解详

细的家系情况，这个过程可能相对复杂繁琐，需思考

如何在有限时间完成有效的沟通。在检测前应明确

告知报告策略和报告范围，以及相应的检测结果类

型。应告知家系检测可能存在检出非亲缘关系或近

亲关系的可能，一方面应明确告知非亲缘关系对检测

及分析的影响，另一方面，因这类问题可能涉及家庭

社会问题，也需明确针对该类发现的报告原则。
2. 5 声明指出，建议所有受检者均应接受专业的检

测后咨询，需包含以下内容: ①进行检测后咨询的临

床医师，应知晓检测前被检者的知情选择情况，例如

是否报告“次要发现”、“偶然发现”等。②告知检测报

告是基于现有证据对于变异信息的分析及解读。③
告知对疾病基因、序列变异的致病性和胎儿表型的认

识可能会随着时间的推移而发生变化: a．这些变化可

能导致变异评级改变( 升级或降级) ; b．告知受检者样

本和( 或) 数据储存的策略; c．告知受检者在一些情况

下可重分析数据，比如出生后或发育期间获得了额外的

表型信息，或者夫妻双方有再生育计划时。④告知此次

检测结果对于再生育或今后进行基因检测的意义。⑤
应以非专业术语的形式告知被检者结果及该结果对家

庭成员的影响，以便于未来生育策略的选择。
专业的咨询需由具有相关遗传学背景的具有产

前诊断资质的临床医师提供，特别强调对于结果阴性

的受检者仍需接受专业的检测后咨询，需告知目前结

果的意义和价值、存在的风险，明确目前结果是基于

现有证据对于变异信息的分析及解读，同时告知重分

析的流程及其对受检者及受检者家庭再生育的影响。

3 临床指征

3. 1 声明指出，目前已有的数据支持以下情况下进
行产前基因测序是有益的。
3. 1. 1 胎儿存在单个器官系统重大的结构异常或多
个器官系统异常:①在 CMA 阴性情况下，胎儿表型提
示可能存在单基因遗传病。②尚未进行任何遗传学
产前诊断，但胎儿异常强烈提示单基因遗传病可能，

由于产前外显子测序目前尚未被验证可以检出所有
拷贝数变异，建议应在产前 ES 之前或同时进行 CMA。
3. 1. 2 既往有未获遗传学诊断的存在单个系统重大
异常或多个器官系统异常的胎儿( 或患儿) : ①在本次
妊娠中再次出现相似异常，但在当前或先前未经遗传
学确诊的先证者中进行核型检测或 CMA 时未明确遗
传学病因，可对当前胎儿进行产前基因测序检测。②
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当此类父母备孕时，先证者无样本可用，或者如果在
本次妊娠中无法取得胎儿样本，那么可以考虑为生物
学父母提供测序检测，以寻找生物学父母可能存在能
解释胎儿表型的常染色体隐性遗传基因的携带状态，

此种情况下需强调相关风险，以及在可能的情况下尽
量获取既往胎儿或患儿样本进行测序检测。
3. 2 声明指出，目前尚无证据支持在无胎儿结构异
常情况下对胎儿样本进行常规的测序检测，即便是在
生物学父母要求的情况下。在一些特殊情况，例如存
在儿童期发病的严重遗传性疾病家族史，但先证者在
产前没有表型且先证者已无法进行遗传学检测，经多
学科的专家团队评估后，在充分知情同意情况下，可
考虑针对无影像学表型的胎儿基于家系进行测序检
测，但需注意这种特殊情况需进行家系测序及分析。

特别强调，现阶段对于基因组测序技术在产前诊

断中的应用，应遵循严格的使用指征。基因组测序的

结果分析是表型驱动型，应认识到在没有表型情况下

进行检测分析所面临的风险。此外，由于现阶段受限

于对遗传信息的解读能力，发现更多的遗传信息意味

着可能面对更多的意义不明的变异信息，这类信息的

报告增加了临床报告解读及临床决策的难度。

4 实验室建议

声明支持以下关于诊断实验室质控标准、变异评

级及报告流程的策略。
4. 1 产前测序应遵循已有的以其他测序检测为目的

相同的实验室质控、分析和变异注释原则。应在具有

产前基因诊断检测和解读相关经验的诊断实验室中

进行。技术流程和生物信息学分析流程应经充分验

证，并在实验室报告中明确定义。
4. 2 关于表型的临床信息是解读测序数据的重要组

成部分。在检测前，临床医师须提供相应临床信息，

包括家族史、生物学父母的既往史等，以及所有产前

影像学资料。
4. 3 建议实验室建立原始变异注释和数据过滤的体

系及原则。应采取明确的变异过滤策略，该策略应让

临床医师知晓并在实验室报告中说明。将发现的变

异与已知遗传疾病相关的基因数据库中收录的变异，

以及健康人群变异数据库中收录的变异进行比较，以

便进行变异分类。
4. 4 变异分类建议参照相关实践指南，如美国医学

遗传学与基因组学学会 ( American College of Medical
Genetics and Genomics，ACMG ) 制 定 的 序 列 变 异 指

南［7］。对致病性及相关临床意义的解释应基于胎儿

表型和其他相关的临床信息。数据分析过程中，建议

包括影像学专家、具有产前诊断经验的遗传学专家、
以及产前诊断专家在内的多学科团队共同参与。

4. 5 考虑到测序数据的复杂性，强烈推荐实验室和

临床医师之间保持密切沟通，并在最终的解读或修订

报告过程中得到相关临床医师的支持。
4. 6 对胎儿样本的测序数据进行结果报告，建议集

中在与胎儿表型相关的致病或可能致病性变异。
4. 7 应注意到，一些实验室可能会报告与胎儿表型相

关候选疾病基因的临床意义不明的变异，例如，在与胎

儿表型相关的常染色体隐性基因中，胎儿存在分别来自

父母双亲的一个致病或可能致病性变异和一个临床意

义不明的变异，在检测前的遗传咨询中需告知存在这种

情况的可能，并强烈建议进行检测后遗传咨询。
基因组测序检测及分析是一个复杂过程，除去严

格的实验室质控、分析流程外，还需分析人员与临床

医师的密切沟通。一方面分析人员可获取更多的表

型及家系信息有利于获取准确的分析结果，另一方面

临床医师获取报告结果的分析流程可更全面的解读

报告，给出临床建议。现阶段，存在实验室与临床脱

节的现象，需培养掌握胎儿医学及遗传学知识的临床

医师，实现报告的临床化。
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