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出生缺陷一级预防的实验室监测方法

马端

（复旦大学出生缺陷研究中心，上海　２０００３２）

　　马端教授，博士生导师，４７岁。复旦大学分子医学教育部重点实验室副

主任，复旦大学出生缺陷研究中心副主任，复旦大学儿童发育与疾病转化医学

研究中心副主任，上海市曙光学者。中华医学会医学遗传学分会常务委员，中

国遗传学会理事，上海市遗传学会科普专业委员会主任委员，上海市医学会医

学遗传学专业委员会副主任委员，上海市医学会罕见病专业委员会副主任委

员。中国产前诊断杂志副主编，ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅＴｒｅｎｄｓ、中华医学遗传学杂志、医

学分子生物学和中国临床神经科学编委，１０余种ＳＣＩ杂志审稿人。在Ｂｌｏｏｄ，

ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙＪｏｕｒｎａｌ，ＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨａｅｍｏｓｔａｓｉｓ和 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ等ＳＣＩ杂

志上发表论文４０余篇，发表中文论文９０余篇，主编和主译学术专著各一部，

获美国发明专利１项，中国发明专利３项。先后主持国家９７３课题、国家８６３

专项、国家重大新药创制、国家十五科技攻关、国家自然科学基金、教育部重点项目、上海市重大和重点科技

攻关项目和上海市曙光计划等科研课题２０余项。

　　出生缺陷（ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓ）种类众多，根据致病基

因的来源可以分为遗传性出生缺陷和先天性出生缺

陷。遗传性出生缺陷通常具有垂直传递的特征，可

由亲代传至后代。有时突变发生在配子形成（ｇａ

ｍｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ）时期，父母双方都没有这类缺陷，故这

类患者成为起始性突变者，可能成为后代子孙患病

的祖先。遗传性疾病常具有先天性、终生性和家族

性的特点。先天性出生缺陷是指在胎儿发育过程

中，由于环境因素或母体条件的影响，而发生的出生

缺陷。目前临床上对先天性出生缺陷的命名并不准

确，许多已经命名为先天性出生缺陷的疾病实际上

也有遗传因素，只不过遗传因素的效应在亲代不明

显。不少非致死性先天性出生缺陷婚育生子后，可

以将缺陷遗传至下一代，如先天性心脏病、先天性耳

聋、先天性唇腭裂和先天性肢体畸形等。

卫生部和中国残疾人联合会共同制订的《中国

提高出生人口素质、减少出生缺陷和残疾行动计划

（２００２－２０１０年）》，将出生缺陷的一级预防重点放

在“开展婚前医学检查，禁止近亲婚育，科学补碘，叶

酸等营养素的添加，避免接触有毒有害作业，严格控

制孕期用药，教育新婚或准备生育的夫妇禁烟戒酒，

远离毒品”。这些措施的认真贯彻执行，无疑能够

降低部分出生缺陷的发生率。但根据目前的一级预

防策略，大多数遗传性出生缺陷是无法控制的，因为

没有在基因学层面为育龄夫妇实施检查。

１　染色体疾病的一级预防检测

染色体疾病是由于染色体数量或结构异常而发

生的疾病，数量异常比结构异常更为常见。染色体

异常且能存活的出生缺陷主要有２１三体综合征、

２１ｑ综合征、１８三体综合征、１３三体综合征、ＸＸＸ

综合征、ＸＹＹ综合征、脆性Ｘ染色体综合征、克氏

综合征、先天性卵巢发育不全、猫叫综合征和染色体

断裂综合征（如毛细血管扩张性共济失调症、Ｂｌｏｏｍ

综合征、着色性干皮症和Ｆａｎｃｏｎｉ贫血等）。染色体

数量异常引起的出生缺陷通常有明显的表现，婚配

的可能性不大。染色体结构异常引起的症状和体征

相对较轻，部分患者可能生育，是出生缺陷一级预防
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的重点。

分析异常染色体的方法有多种，除常规的染色

体核形分析外，尚有荧光原位杂交图像分析系统

（ＦＩＳＨ）、多 色 荧 光 原 位 杂 交 系 统 （ｍＦＩＳＨ／

ｍＢＡＮＤ）、比较基因组杂交定量分析（ＣＧＨ）、彗星

分析（Ｃｏｍｅｔｉｍａｇｅｒ）和自动扫描系统（Ｍｅｔａｆｅｒ），可

以根据不同的需要进行选择。

ＦＩＳＨ的基本原理是用已知的标记单链核酸为

探针，按照碱基互补的原则，与待检材料中未知的单

链核酸进行异性结合，形成可被检测的杂交双链核

酸。由于ＤＮＡ分子在染色体上是沿着染色体纵轴

呈线性排列，因而可以用探针直接与染色体进行杂

交，从而将特定的基因在染色体上定位。ＦＩＳＨ 具

有以下特点：①操作简便，探针标记后稳定，一次标

记后可使用２年。②方法敏感，能迅速得到结果。

③在同一标本上，可同时几种不同探针。④不仅可

用于分裂细胞染色体数量或结构变化的研究，而且

还可用于静止期细胞的染色体数量及基因改变的研

究。ＦＩＳＨ可用于标记染色体的识别、特异融合基

因的检测、新基因定位，用全染色体涂抹探针识别复

杂的染色体结构异常。

ＭＦＩＳＨ相当于在 一次杂交中给每一条染色

体都涂上了不同的颜色，因而很容易就可看到多条

染色体间的复杂易位情况和确定标志染色体的来

源。ＭＦＩＳＨ使用５种荧光染料按比例标记探针，

杂交后形成２４条染色体上２４种特异的荧光色彩以

供核型分析。它为人们提供了既丰富又完善的细胞

遗传学信息，包括确定标记染色体的来源、检测微小

的染色体易位和检测复杂的染色体易位。

ＣＧＨ不需要制备患者的染色体标本，只需采用

被检的基因组ＤＮＡ和正常人的基因组ＤＮＡ作为

探针，与正常人的中期染色体分裂相进行杂交。比

较两种探针所标的荧光信号的强度比率来判断被检

者的ＤＮＡ是否存在缺失、增加或复制。随着ＣＧＨ

精确度的增加，对微小的扩增或缺失也能检测。

彗星分析系统是一种计算细胞内由于放射致癌

物质或环境毒素所造成ＤＮＡ损伤的系统。处理过

的细胞在电泳时，小的ＤＮＡ碎片比大的移动较快，

所以染了荧光探针的变异细胞核会形成彗星状，正

常的核仍保持圆形。彗星分析具备了简易及高灵敏

度等优点，日渐成为一个监察引致突变物质的强有

力手段。

自动扫描系统结合使用电动显微镜和扫描台，

自动扫描荧光玻片，自动寻找中期或其他微小的荧

光标记。找到的位置可自动或手动用高倍排列在屏

幕上以供确认和自动核型分析。每一个扫描视野也

可以自动复位以便进一步的观察和分析。该系统可

以统计大量间期细胞核的ＦＩＳＨ 信号，能够在明场

或荧光图像中自动查找分裂中期染色体，自动检测

荧光标记的特殊细胞，可大大提高常规检测和研究

的效率，同时扫描可以在无人看管的情况下在夜间

运行，节约了宝贵的日间工作时间。

如果育龄夫妇有遗传病或先天性疾病的家族史

或流产史，可以使用上述方法对双方的白细胞和男

方的精子进行染色体监测。

２　单基因遗传病的一级预防检测

单基因病（ＳｉｎｇｌｅＧｅｎｅＤｉｓｏｒｄｅｒ）包括常染色体

显性遗传病、常染色体隐性遗传病、Ｘ连锁显性遗传

病、Ｘ连锁隐性遗传病、Ｙ连锁遗传病和线粒体病。

目前已知的单基因遗传病有６０００余种，大多数单基

因是遵循孟德尔遗传规律的，但表观遗传修饰异常

的单基因疾病有其独特的遗传模式。

常染色体显性遗传病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｄｉｓ

ｏｒｄｅｒ）的致病基因在常染色体上，等位基因之一突

变，杂合状态下即可发病。致病基因可以是生殖细

胞发生突变而新产生，也可以由双亲任何一方遗传

而来。常染色体显性遗传病常见者有 Ｍａｒｆａｎ综合

征、ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征、先天性软骨发育不全、多

囊肾、结节性硬化、Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ舞蹈病、家族性高胆

固醇血症、神经纤维瘤病、肠息肉病以及视网膜母细

胞瘤等。

常染色体隐性遗传病（ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｉｓ

ｏｒｄｅｒ）致病基因在常染色体上，基因性状是隐性的，

即只有纯合子时才显示病状。此种遗传病父母双方

均为致病基因携带者，故多见于近亲婚配者的子女。

子代有１／４的概率患病，子女患病概率均等。常见

的常染色体隐性遗传病有溶酶体贮积症，如糖原贮
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积症、脂质贮积症、黏多糖贮积症；合成酶的缺陷如

血γ球蛋白缺乏症、白化病；苯丙酮尿症、肝豆状核

变性（Ｗｉｌｓｏｎ病）及半乳糖血症等。

性连锁遗传病（ｓｅｘｌｉｎｋｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒ）以隐性遗

传病为多见。致病基因在Ｘ染色体上，性状是隐性

的，女性大多只是携带者，这类女性携带者与正常男

性婚配，子代中的男性有１／２是概率患病，女性不发

病，但有１／２的概率是携带者。男性患者与正常女

性婚配，子代中男性正常，女性都是携带者。因此Ｘ

连锁隐性遗传在患病系中常表现为女性携带，男性

患病。男性的致病基因只能随着Ｘ染色体传给女

儿，不能传给儿子，称为交叉遗传。这类常见的疾病

有血友病 Ａ、假性肥大性肌营养不良症（Ｄｕｃｈｅｎｎｅ

肌营养不良）、红绿色盲等。红绿色盲的女性携带者

和男性患者婚配，子代中的男性有１／２的概率患病，

而女性可有１／２的概率患病，１／２概率为携带者。

Ｘ连锁显性遗传病病种较少，有抗维生素Ｄ性

佝偻病等。这类病女性发病率高，这是由于女性有

两条Ｘ染色体，获得这一显性致病基因的概率高之

故，但病情较男性轻。男性患者病情重，他的全部女

儿都将患病。

Ｙ连锁遗传病的特点是男性传递给儿子，女性

不发病。因Ｙ染色体上主要有男性决定因子方面

的基因，其他基因很少，故Ｙ连锁遗传病极少见。

目前临床上开展的单基因疾病监测主要是针对

编码的蛋白质或已知的突变位点，数量有限，不能满

足一级预防的需要。致病基因全序列测定不仅能够

对已知突变位点进行监测，也能发现未报道的突变

位点，因此能够全面的反映基因的序列变化情况，非

常适合一级预防人群的遗传咨询和筛查。

３　多基因遗传病的一级预防

多基因遗传病指某种疾病的发生受两对以上等

位基因的控制，它们的基本遗传规律也遵循孟德尔

遗传定律。但多基因遗传病除了决定于遗传因素之

外，还受着环境等多种复杂因素的影响。常见的多

基因遗传病有先天性心脏病、先天性唇腭裂、先天肢

体畸形、遗传性肿瘤、脊柱裂和无脑儿等。

对多基因遗传病进行一级预防比较困难，但也

有规律可寻。详细的家族史调查和候选基因监测，

可对后代发生多基因遗传病的风险进行分析和推

断。ＣＧＨ、基因芯片结合基因测序是目前使用的主

要方法。

总之，目前正在推广使用的出生缺陷一级预防

方法尚不能满足实际需要，尽快研究和普及染色体

和基因的监测技术才是降低出生缺陷的根本措施。
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