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全外显子组测序在产前诊断中的应用及其
发展方向
林晓莹　魏佳雪

（广东省第二人民医院产前诊断中心，广东广州　５１０３１７）

【摘要】　血清学筛查、超声检查和染色体核型分析是传统产前诊断的主要手段，而近年来，产前分子诊
断成为产前诊断的重要内容，荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、荧光定量
ＰＣＲ技术、多重连接依赖探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）和染
色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）等已广泛应用于产前诊断的临床实践中。而
对于那些超声检查异常，核型分析和染色体微阵列分析结果为阴性的产前诊断病例中，全外显子组测序
（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）往往能提供更多的遗传信息，从而提高其检出率，有效提高产前诊断的
准确性和特异性。同时，ＷＥＳ在产前诊断的临床实践中也面临着如方法局限性、遗传咨询、社会伦理学
等方面的挑战。因此，本文主要针对ＷＥＳ目前在产前诊断的应用情况进行讨论，并对其今后发展方向
进行展望。
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　　我国是出生缺陷高发国家，每年新增出生缺陷
数约９０万例，其中出生时临床明显可见的出生缺陷
约有２５万例［１］。同时，胎儿异常能在２％～５％的
妊娠中被发现，且围产期死亡例数的２０％［２５］。因
此，产前诊断是防治出生缺陷的重要内容。

出生缺陷病因包括环境因素和遗传因素，根据
《全球出生缺陷报告》，全球每年出生遗传相关出生
缺陷婴儿近８００万，占出生总人数６％［６］。遗传性病

因可分为染色体病（含基因组病）、单基因病和多基
因病，传统产前诊断的主要手段如血清学筛查、超声
检查和染色体核型分析已满足不了当前产前诊断发
展的需要。近年来，产前分子诊断成为产前诊断的
重要内容，荧光原位杂交技术、荧光定量ＰＣＲ技
术、多重连接依赖探针扩增技术和染色体芯片分析
等已广泛应用于产前诊断的临床实践中，并有相应
的指南和应用专家共识［７，８］。表１为美国妇产科医

表１　ＡＣＯＧ和ＳＭＦＭ关于产前基因诊断检测方法的总结
检测方法 检测时间 检测范围 评价

核型分析 ７～１４ｄ 染色体异常＞５～１０Ｍｂ 染色体异常的传统检测手段
ＦＩＳＨ直接制样（间相） ２４～４８ｈ 快速评估主要的非整倍体（２１／

１８／１３／Ｘ／Ｙ）
ＦＩＳＨ直接检测来自绒毛细胞的准确性不如从绒
毛或羊水细胞经细胞培养后的检测，结果应由培
养细胞的检测或有其他的临床指征加以确认

ＦＩＳＨ经培养细胞（分裂相）７～１４ｄ 微缺失和重复 可用于临床怀疑某种特定的异常
染色体微阵列分析 ３～５ｄ（直接检测）；

７～１４ｄ（培养细胞）
拷贝数变异＞５０～２００ｋｂ 在全基因组水平上对拷贝数变异进行筛查；能检

测主要染色体异常除了平衡易位和某些三倍体。
有多个微阵列分析平台

植入前遗传学诊断 １～２ｄ 已被明确的遗传疾病及其致病变异需要产前的取绒毛或羊水细胞做基因诊断验证
分子ＤＮＡ检测 ３～１４ｄ 已在家庭里被确认的遗传变异或

因胎儿超声检查异常或其他检查
异常而怀疑的遗传变异

通常是一项特定的检测，主要针对在胎儿的超声
检查或其他检查发现异常而怀疑的某种疾病或某
一类疾病
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师学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄ
Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＣＯＧ）和母胎医学会（Ｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒ
ＭａｔｅｒｎａｌｆｅｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＭＦＭ）对产前诊断检测
技术应用情况的总结［９］。

全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）是利用序列捕获技术可以将人基因组的外显
子区域ＤＮＡ捕获并且富集虽然外显子区域仅占全
基因组１％～２％左右，却包含了８５％的致病变异，
目前推荐用于儿科和成人医学，例如有多个出生缺
陷或神经发育迟缓而其他检测无法提供有效信息的
临床适应证。产后诊断数据显示ＷＥＳ在疑似患有
某种遗传性疾病但未得到明确诊断的病例中的总体
诊断率为２５％～３０％［１０，１１］。

然而，在实践中，许多单基因疾病在宫内会出现
异常，这些异常能被超声检查发现，但核型和染色体
微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）显示为正常未得到明确诊断时，其中６．２％
～８０．０％可用ＷＥＳ发现其致病变异［１２１４］，而检出
率的高低往往取决于临床能提供给ＷＥＳ分析的信
息。ＷＥＳ提供准确的产前诊断信息，有助于选择妊
娠结局、围产期管理方式和判断再发风险，做进一步
的生殖指导等。

ＷＥＳ的应用可积极推动产前诊断的快速发展，
但同时也面临着挑战和困难，因此本文将针对ＷＥＳ
目前在产前诊断应用的优势和挑战进行探讨，并对
其发展方向进行展望。

１　犠犈犛在产前诊断中的应用优势

１．１　ＷＥＳ有助于提高产前诊断的诊断率　对于超
声检查异常而核型和ＣＭＡ结果正常的产前诊断病
例中，ＷＥＳ往往能作为有效的补充手段，有效检出
致病变异，从而提高产前诊断的诊断率。Ｂｅｓｔ［１３］统
计了截至２０１７年７月的ＷＥＳ的产前数据，发现
ＷＥＳ总体诊断率在６．２％～８０．０％，其中部分研究
未在ＷＥＳ之前报告其有正常的核型或ＣＭＡ结果，
但在这些研究中，其诊断率也差异很大。这与Ｊｅｌｉｎ
等［１５］统计的结果是一致的。ＷＥＳ的产前诊断率取
决于提供分析的临床提示和以下的多种因素，包括：
单一与多器官系统受累，特定器官系统受累，先证者
ＷＥＳ与家系ＷＥＳ（即ＴｒｉｏＷＥＳ）［１２，１６］。
１．２　ＷＥＳ有助于为患儿的早期诊断和胎儿宫内治
疗提供有效信息　产前在明确诊断后对某些遗传性

疾病的胎儿可及时进行宫内治疗和对孕妇的分娩提
前制定及采取合适的方案，以降低患儿的死亡率和
患病率，从而更好地维护母婴的健康。例如，产前诊
断丙酮酸脱氢酶缺乏症能使产后的及时治疗成为可
能，有助于改善妊娠结局［１７２２］。

有研究发现，宫内治疗成骨不全症
（ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ，ＯＩ）胎儿的效果要比在出
生后再进行间充质干细胞移植治疗效果好，可减少
患儿预期骨折的发生率及其后遗症［２３］。很多ＯＩ病
例是在妊娠期间发生新发突变，由于ＯＩ具有遗传
异质性，因此ＷＥＳ能提供更加全面且快速的产前
分子诊断，以便于提前进行宫内干预。

此外，产前ＷＥＳ能为患儿提供额外和准确的
预后信息，以评估宫内手术的利弊，如在对严重脑室
扩大的胎儿进行干预时应考虑是否要排除是否携带
犔１犆犃犕突变［２４］。
１．３　ＷＥＳ有助于人类胎儿发育的研究　由美国国
立卫生研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）
资助的几个中心目前利用ＷＥＳ来鉴定新基因［２５］。
虽然大多数新基因主要是在产后检测中被鉴定出来
的，但与死胎或反复流产相关的，且需要通过产前
ＷＥＳ或全基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＧＳ）来深入了解其功能的基因，也许对人类胎儿
发展至关重要。

产前ＷＥＳ研究已成功识别以前未被识别的且
与已知的孟德尔疾病基因相关的产前表型，以及鉴
定新的人类发育障碍的候选基因，如犓犆犜犇１基
因［２６］。此外，产前ＷＥＳ研究有可能提高对致死性
胎儿异常的遗传性疾病的了解，通常这些疾病完整
的表型是未知的，如犓犐犉１４基因的研究［２７，２８］。

因此，研究工作者和临床实验室建议产前ＷＥＳ
的临床信息数据库需要建立并且共享［１５］，以便于临
床的使用。

２　犠犈犛在产前诊断应用中的挑战

２．１　ＷＥＳ的方法局限性　ＷＥＳ的方法局限性主
要表现在：①相关基因覆盖不全，例如犎犅犅基因，
其中一些致病变异发生在内含子上，而ＷＥＳ未能
覆盖完全。这种情况需通过替代方法（如一代测序）
进行补充，但由于产前所需的时间有限，这些替代方
法并不总是可行。②ＷＥＳ对于重复序列和高ＧＣ
含量的区域很难捕获［２９］。③对有假基因的或有高
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度同源基因家族的基因难以检测，如犎犅犃基因、
犐犓犅犓犌基因、犆犢犘２１犃２基因等。④ＷＥＳ目前无
法做到可靠地检测所有类型的遗传变异，如拷贝数
变化、低水平镶嵌现象、非整倍性、结构染色体重排
或三核苷酸重复，以及非编码区域中的变异。因此，
目前，常规测试如微阵列等仍应与产前ＷＥＳ同时
考虑，特别是当临床怀疑已知的遗传性综合征的产
前表现时。
２．２　产前ＷＥＳ的遗传咨询　ＷＥＳ的遗传咨询在
产前诊断中所面临的困难要比在产后更为艰巨，因
为产前诊断的结果往往影响着妊娠结局，这不仅会
给孕妇及其家庭带来重要影响，也关乎到胎儿的生
命，尤其在我国目前医患关系紧张的情景之下，如何
对ＷＥＳ的结果进行正确地判读得到明确诊断，如
何将产前诊断结果清楚地解释给孕妇及其家庭就显
得至关重要。

产前ＷＥＳ的遗传咨询所面临的挑战主要来源
于３个方面：①胎儿表型信息的不确定性。首先，因
超声医师水平差异，胎儿结构异常可能出现过度诊
断或漏诊可能；再者，单基因病胎儿微妙表型异常在
产前超声中难以明确，且有一些遗传性疾病可能存
在不完全外显、表型多样性或者迟发等复杂的遗传
背景，且许多孟德尔遗传病的表型还是无法通过超
声等手段观察到，例如生长延缓、智力发育障碍等；
此外，ＣｌｉｎＶａｒ数据库（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｌｉｎｖａｒ／）和人类基因突变数据库（Ｈｕｍａｎ
ＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ＨＧＭＤ）（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．
ｈｇｍｄ．ｏｒｇ）等能给产后表型基因型提供参考信息，
也有相关文献探讨了这两个数据库的应用价
值［３０，３１］。而目前尚未有类似的产前表型基因型数
据库。②对变异的解读，尤其是对临床意义未明变
异的解读。美国医学遗传学和基因组学（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，
ＡＣＭＧ）指南明确将变异进行分类，并对其报告的
原则和要求进行说明［３２］。但在实践工作中，医院和
第三方检测机构的实验室是否都能严格按照
ＡＣＭＧ指南要求进行解读，分析人员水平的差异以
及临床医生对遗传学知识的掌握程度等都给临床诊
断及咨询服务带来挑战。③对次要或偶然发现的处
理。对于产后ＷＥＳ，ＡＣＭＧ建议临床实验室积极
寻找并报告５９个基因中的已知的致病变异和疑似
致病变异，这些基因与肿瘤和心脏病的易感性有很

大的关联［３３］，并且可在大约１％的人口中发现［３４］。
对于产前ＷＥＳ的次要发现，其具体实践尚未找到
相应的指南或准则。对于是否要报告次要发现或意
外发现，建议要在检测前知情同意中告知胎儿的父
母，这与大多数专家的意见也是一致的［３５］。
２．３　ＷＥＳ在产前诊断应用的社会伦理学问题　产
前ＷＥＳ引起的社会伦理学问题一直备受关注且有
争议［３５］。首先，产前诊断本身就否定了胎儿作为一
个生命的自主权［３６］；其次，基于产前诊断信息，父母
有可能选择终止妊娠或是产后有不对等的抚养方
式，这都有可能给父母和孩子带来沉重的心理负
担［３７］，因此必须仔细权衡这其中的利弊。此外，对
于次要或偶然发现，尤其是出现非亲子或非伦理父
母血缘关系的意外问题，母亲需要单独接受咨询，且
有做出是否报告的选择权。
２．４　ＷＥＳ在产前诊断应用的费用　目前，目标区
域检测、ＷＥＳ和ＷＧＳ都是依靠第一代测序技术
（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）平台发展的产
物，它们的区别在于覆盖的基因数和区域有所不同，
例如目标区域检测多是把同一疾病或同一系列疾病
相关的基因组合在一起，往往包括几个至上百个基
因；ＷＥＳ覆盖了人类基因组２万多个基因的外显子
区域；而ＷＧＳ则是覆盖了人类基因组所有已知或
未知基因的外显子区和内含子区。随着测序成本的
降低，目标区域检测，ＷＥＳ和ＷＧＳ的成本差异主
要在于对变异分析的成本，包括分析团队的人力成
本、数据处理及储存的成本和分析所需的时间成本。
因此，目标区域检测成本收费较低，ＷＥＳ次之，
ＷＧＳ难度最大，价格也就越高。

对于产前诊断，相比目标区域检测和ＷＧＳ，
ＴｒｉｏＷＥＳ是较为全面且经济快速的检测方法。目
前对于产前ＷＥＳ的经济效益尚未得到正式地评
估，但从产后大规模样本来看，ＷＥＳ的应用更有利
于节省医疗费用［３８］。

３　犠犈犛的未来发展方向
随着技术不断改进，测序成本的降低和生物信

息分析能力的优化，ＷＧＳ的应用是势必发展的。目
前，也有不少在临床应用ＷＧＳ的报道［３９４１。然而，
ＷＧＳ覆盖的范围比ＷＥＳ更广，所能挖掘的信息更
多，这比ＷＥＳ的应用需要面临更多的困难，尤其在
解读咨询上，因此这也限制了ＷＧＳ目前的广泛应用。
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无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）是利用母体外周血浆中胎儿游离ＤＮＡ进行分
析的一种检测方法，目前多应用于筛查胎儿２１、１８、
１３三倍体的非整倍体异常，也能检测出一些单基因
遗传病［４２］。在技术层面上，利用母体外周血浆中胎
儿游离ＤＮＡ进行ＷＥＳ或ＷＧＳ检测是可以实现的，
但不成熟，仍需要解决如ＷＧＳ可能出现覆盖不全、假
阳性率和假阴性率高、需要排除胎盘嵌合等问题［４３］。

单细胞测序允许对单个细胞进行特异性分析，
单细胞的ＷＥＳ和ＷＧＳ测序也早有报道，多应用于
植入前诊断中对非整倍体、拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）和某些单基因疾病的检
测［４４］。采用胎盘不同位置的多个细胞进行单细胞
测序分析有助于排除母体污染或胎盘嵌合的问题，
在产前诊断中的应用有很大的潜力。

综上所述，在超声检查异常而核型和ＣＭＡ分
析结果正常的胎儿中，ＷＥＳ能提高其产前诊断率，
且其诊断范围增加且分散，极大提高罕见病检出率。
２０１８年发表的关于使用全基因组测序进行胎儿诊
断的联合立场声明及２０２０年１月发表的ＡＣＭＧ对
胎儿外显子测序（ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＥＳ）在产前诊
断中应用的意见中均已提出在胎儿超声异常，但核
型及ＣＭＡ正常的情况下可采用测序进行检
测［４５，４６］。但是，ＷＥＳ的应用同时带来一系列挑战，
包括技术、应用、伦理、经济等，仍不建议常规使用
ＷＥＳ进行产前诊断［４５，４７］，需进一步证实技术可行
性及临床效力。
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