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　　常染色体隐性和Ｘ连锁隐性遗传疾病是导致

出生缺陷、影响人口素质的重要原因。根据美国国

家人类基因组研究所的临床基因组数据库（ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｇｅｎｏｍｉｃｄａｔａｂａｓｅ，ＣＧＤ），约有１８７５种已知蛋白质

编码基因与隐性遗传病相关［１］，相关疾病负担较重。

单基因病携带者筛查目的就是判别出有机会生育隐

性遗传病患儿风险的夫妻（即高风险夫妻），为其提

供规避生育风险的遗传咨询和措施选择。为控制出

生缺陷的一级预防措施之一。

１　单基因病携带者筛查的发展与现状

１９６６年ＧｅｏｒｇｅＳｔａｍａｔｏｙａｎｎｏｐｏｕｌｏｓ在希腊某

地特定人群中对镰状细胞病（ＯＭＩＭ ＃６０３９０３）的

携带者筛查是首次报道的携带者筛查先驱项目。最

初的携带者筛查是基于某疾病发病率较高的种族或

家族群体进行的，如德系犹太人群的家族黑蒙性白

痴（ＴａｙＳａｃｈｓ病，ＯＭＩＭ ＃２７２８００）的筛查、地中海

人群的β地中海贫血（ＯＭＩＭ ＃６１３９８５）的筛查等。

自１９８９年囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ；ＯＭＩＭ

＃２１９７００）的致病基因可检测开始
［２］，并逐渐由行业

协会提出共识，应针对白种人群所有个体在孕前或

产前进行ＣＦ的携带者筛查
［３］。随后发布的数个专

业指南支持泛族裔的ＣＦ携带者筛查
［４６］。推动泛

族裔携带者筛查的部分原因是由于个体明确自身单

一种族困难。近年来，泛族裔筛查目标疾病也推荐

用于血红蛋白病、脊髓性肌营养不良、脆性Ｘ综合

征等［８］。二代测序技术的发展成为了携带者筛查扩

展至同时检测多种疾病的推动力，它技术上允许携

带者筛查包（ｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｐａｎｅｌ）中包括数百种疾

病［７，８］，即为扩展性携带者筛查（ｅｘｐａｎｄｅｄｃａｒｒｉｅｒ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＥＣＳ）。在过去的５０余年，隐性遗传病

致病基因变异的携带者筛查技术经过不断改进和发

展。基于低成本分子技术如全外显子组和全基因组

测序技术的开发、千人基因组数据库的形成以及新

的致病基因变异的发现等进展，为成功筛查出不同

种族人群中已知隐性致病基因携带者奠定了技术基

础。

随着严重疾病相关基因变异的发现，这种ＥＣＳ

的筛查包所包含的疾病及其致病基因数量会继续增

加。多个研究团队报道的多项相关研究中筛查包所

包含的疾病数量从４１～１５５６种，多数在１００～３００

种疾病［８］。一部分携带者筛查通过医生提供，而商

业实验室也直接面向大众营销，接受携带者筛查者

数量的数据尚无公开报道，２０１５ 年 Ｌａｚａｒｉｎ 和

Ｈａｑｕｅ
［９］预估美国每年４００万妊娠中超过２０万人

接受ＥＣＳ。临床医师对ＥＣＳ观点的调查研究表明

其临床医疗经验是有限的。２０１２年 Ｌａｚａｒｉｎ等

人［１０］对美国和加拿大的３３７名遗传咨询师进行了

调查，发现普遍支持扩展性携带者筛查，但大多数人

尚未提供过临床筛查。同年，对美国２２２名产科医

生进行调查，了解他们应用ＥＣＳ情况
［１１］，大约４０％

的产科医生认为ＥＣＳ应限制应用于高风险人群，而

１５％的产科医生会向所有孕妇提供，约一半孕妇会

接受ＥＣＳ。过去几年ＥＣＳ变得越来越普遍，目前对

其认知程度需要更多的研究数据来明确支持临床的

需求，包括专业再教育以提升对检测结果的解读与

咨询能力等。
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２　扩展性携带者筛查的疾病选择

遗传和生殖医学专业协会发布关于ＥＣＳ应用

的指南文件［６］，涉及３个主要考虑因素，包括筛查的

目标人群、筛查的首选时间以及筛查疾病的纳入标

准。

ＥＣＳ可提供给所有产前或孕前的个体或夫妻，

而非所有个体。考虑到仅少数夫妻是相同隐性疾病

的携带者，检测面向夫妻可提供最大的临床效用和

公共卫生效益，减少社会资源浪费。面向夫妻共同

咨询可确保夫妻共同决定且就ＥＣＳ达成一致，并仍

可对家庭成员进行级联相关筛查，减少具有已知家

族风险个体的不确定性和焦虑。在荷兰的育龄夫妻

调查中发现７０％的人支持仅对夫妻提供ＥＣＳ
［１２］，

在接受检测的女性携带者中约３０％的男性伴侣拒

绝进行检测［１３］，约６％的女性由于夫妻意见不一致

拒绝ＥＣＳ
［１４］。Ｈｏｌｔｋａｍｐ等人

［１５］对荷兰犹太人群

调查发现４６％的人倾向于只被告知夫妻共同携带

的结果，３９％的人倾向于被告知所有检测结果。对

于筛查的首选时间，普遍认为孕前是理想时机，但与

在孕期进行筛查相比，许多个体在孕前对ＥＣＳ或许

缺乏基本的兴趣［１６］。

ＥＣＳ的筛查包应包含的疾病需要有明确的诊

疗标准，但目前并无国际统一的共识文件。各专业

协会的指南文件因考虑的因素不同而推荐纳入筛查

疾病各不相同。专业学会普遍认为ＥＣＳ纳入筛查

的疾病应该关注儿童期发病且对其生活质量产生重

大影响的疾病［１７］。除了发病时期和临床影响外，还

考虑致病基因频率和临床表型的外显、基因型与表

型相关性，以及是否有有效的临床干预。对于隐性

遗传病临床影响评估尚缺乏共识和国际建议。

Ｌａｚａｒｉｎ等
［１８］学者认为疾病的严重程度可以作为评

估临床影响的一个很好标准。研究中隐性遗传病的

严重程度评估并分类考虑了疾病发病率、出生４８小

时内的临床症状和体征、疾病负担（疾病的流行病学

负荷和经济负担）、早期干预的收益、早期诊断和治

疗降低死亡率、检测敏感性、治疗纯合表型的可能

性。将β地中海贫血、镰状细胞性贫血、ＣＦ、脆性Ｘ

综合征（ＯＭＩＭ＃３００６２４）、Ｗｉｌｓｏｎ病（ＯＭＩＭ＃

２７７９００）等归类为严重疾病。ＧＪＢ２相关的非综合征

性听力丧失（ＯＭＩＭ＃２２０２９０）等归属为中等较温和

的疾病。Ｈｏｌｔｋａｍｐ等
［１５］学者研究报道，有４３％的

人倾向于自己决定纳入检测的疾病，而将隐性遗传

病临床影响评估分类可以简化决策过程，可最大限

度地降低同意筛查多种不同影响的疾病的复杂

性［１９］。随着分子检测技术发展，疾病新的致病基因

变异不断被发现，纳入筛查疾病及其致病基因变异

种类列表应定期修订。但筛查疾病及其致病基因变

异种类增多不仅会增加检测后咨询成本，还会增加

罕见疾病检测后残余风险的不确定性，并且还可能

加重个体心理负担；同时增加了检测到变异的致病

性解读和检测结果告知与临床遗传咨询的困难。

３　国内单基因病携带者筛查

现阶段国内携带者筛查工作主要集中在单种疾

病的携带者筛查阶段，最常见的为地中海贫血。众

所周知，地中海贫血在我国的高发地区主要分布于

长江以南的各省区，对地中海贫血的预防是降低高

发区患儿出生率的需求。早在２０世纪７０年代末国

外地中海贫血高发地区通过实施人群筛查预防地中

海贫血，一直持续至今，效果显著。我国从２０世纪

８０年代对国内地中海贫血的流行病学调查开始至

２０世纪９０年代针对南方高发区β地中海贫血孕前

人群进行携带者筛查，实施有针对性产前诊断来降

低患儿出生率［２０］。徐湘民［２１］教授团队在１９９３年开

始进行了持续１１年的β地中海贫血筛查基础上的

产前诊断，在接受产前检查的对象中避免了β重型

地贫患儿的出生。在此之前，国内地中海贫血的产

前诊断主要是针对有先证者家庭进行的。除此之

外，与以往基于血红蛋白的地贫筛查不同，这是国内

首次报道基于地中海贫血致病基因携带者筛查后的

产前诊断，随后徐教授发布地中海贫血预防控制操

作指南［２２］。地中海贫血防控策略针对目标人群为

所有育龄期人群，包括孕前或孕早期夫妻等。随着

分子技术的发展，地中海贫血的致病基因检出技术

已相对成熟，具备开展基本群体筛查的技术能

力［２３，２４］。我国在广东、广西等南方高发地区构建了

相对完善的地中海贫血筛查体系，开展从婚检、孕前
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检查至产前筛查、诊断的一系列策略，有效避免了重

型患儿出生。但国内仍有云南、贵州等省份因经费

及防控意识不足，地中海贫血筛查体系不够完

善［２５］。虽然基于医疗机构为中心的地中海贫血防

控已有成效，但国内大众筛查的力度不足。在宣教

力度弱的基层及贫困地区，尤其强制性婚前检查取

消，防控意识薄弱更是加重了部分地区地中海贫血

筛查的落后程度。另外，实验室条件不足也限制了

完善的筛查体系的建立。同时，北方地区也存在少

数地中海贫血散发个体，社会人群的迁移可能是部

分原因，地中海贫血的筛查并非北方人群的常规筛

查。我国对地中海贫血筛查防控重视不断增加，但

防控尚不够完善，部分地区地中海贫血防控仍相对

落后。目前筛查经验作为我国高发地区群体筛查模

式的基础，可为未来其他单基因病携带者筛查的研

究提供借鉴经验。

国内的ＥＣＳ目前研究数据及经验均不足，由于

隐性单基因病的发病及携带率因不同地域或种族而

存在不同程度的差异，国外的研究数据和经验并不

一定适用于我国。基于借鉴国外的成功经验，我国

需要积累自身的基础数据及经验。

４　单基因病携带者筛查的挑战和机遇

ＥＣＳ不仅仅是技术问题，涉及社会发展、人文、

伦理和法律等方方面面，将继续迎来新的挑战和机

遇。基于大众对ＥＣＳ做出有价值知情决策的必要

先决条件是提供准确相关信息并鼓励大众自主选

择。而对大众人群来说选择筛查疾病种类的最直

接、关键影响因素在于疾病严重程度。建立一个国

际委员会来对隐性遗传疾病的严重程度分类，委员

会需要包括伦理学家、遗传专家并与患者组织合作；

应建立表型严重程度及其进展的标准，制定标准化

分类共识标准。考虑到新治疗方法的不断开发可能

改变疾病的发展进程，疾病分类标准需要被定期修

订。委员会的建立也可一定程度地解决检出变异解

读和遗传咨询的挑战；另外鼓励构建自动化的变异

解读方法，及基于医疗现状及目标人群认知水平等

制定检测结果报告及结果告知规范；对于遗传咨询

规范的建立可减少遗传咨询时间，减少医患沟通困

难。目前存在的相关研究数据和发布的指南文件绝

大多数是欧美人群，且为社会经济地位高、可获得高

质量医疗服务的人群，这些数据并未完全体现大众

人群，需要进一步广泛调查研究数据的积累。

基于医疗保健资源有限，ＥＣＳ可能并不是医疗

保健系统的优先项目。医疗优先选择的应是针对基

于已知疾病的高风险人群。ＥＣＳ应该作为一个自

主选择的项目，故而其不仅基于对特定疾病的发生

率和治疗成本的影响，还有对自主生殖选择能力的

衡量。提高自主生殖选择和自愿选择ＥＣＳ并不适

合广泛临床效应和医疗必要的传统形式［２６］。目前，

ＥＣＳ受益人群仅小部分，卫生医疗系统优先考虑的

应该是会使更多人受益的项目［２７］。另外，ＥＣＳ的提

供可以满足部分人的好奇心，还可帮助夫妻为某些

患病儿出生做好充分准备。而这些并不是支持

ＥＣＳ临床实用性和医疗必要性的充分理由。ＥＣＳ

并非作为避免患儿出生的工具，而是强调自主生殖

选择的价值，但目前并不能避免其沦为变相胎儿选

择的工具。通过医疗体系提供的项目需要确保大众

人群均可获得的公平性。

ＥＣＳ在提供更公平的携带者筛查、最大限度地

自主生殖选择、提高检测效率和成本效益方面具有

很好的前景，同时也存在着挑战。大众人群对隐性

遗传病缺乏认知和理解，对ＥＣＳ实施的意义和效益

理解有限。国内目前严重缺乏遗传咨询人员，对于

检测结果的咨询能力和进一步诊断能力也严重不

足。囿于社会发展阶段、个人支付能力、受教育程

度、法律、伦理以及宗教信仰等问题，目前在我国临

床开展ＥＣＳ尚不具备必要的条件。

经过５０余年的发展，尤其是新技术的不断引

进，携带者筛查转变为泛族裔、多种疾病联合筛查将

成为一种趋势并有其潜在的益处。我们需要大力加

强遗传咨询人员的队伍建设，提高诊断和咨询能力，

同时着手制定适用于我国的携带者筛查的目标疾病

目录，迎接携带者筛查新的挑战和发展。
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［１８］　ＬａｚａｒｉｎＧＡ，ＨａｗｔｈｏｒｎｅＦ，ＣｏｌｌｉｎｓＮＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
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［２０］　周玉球，徐湘民，李文典，等．β地中海贫血患者的婚前筛查

及产前诊断［Ｊ］．中华妇产科杂志，１９９８，２：４４４５．

［２１］　ＬｉａｏＣ，ＭｏＱＨ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒａｌｐｈａａｎｄ
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ｔａｌ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００５，２５（２）：１６３１７１．

［２２］　徐湘民．地中海贫血预防控制操作指南［Ｍ］．北京：人民军医

出版社，２０１１：１５２０．

［２３］　徐湘民．中国人α和β地中海贫血的分子基础及产前诊断

［Ｃ］．中国遗传学会、中华医学会医学遗传学分会、中国科学

院遗传与发育生物学研究所：中国遗传学会，２００７．

［２４］　朱宝生，贺静，张杰，等．云南省地中海贫血基因携带者及患

者α和β珠蛋白基因突变谱与产前基因诊断［Ｊ］．中华妇产科

杂志，２０１２，４７（０２）：８５８９．

［２５］　张瀚文，朱宝生．地中海贫血的治疗进展及预防［Ｊ］．中国妇幼
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（收稿日期：２０１９０５２８）
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