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　　携带者筛查是对无症状者进行基因检测从而评
估其后代患筛查相关疾病的风险，扩展性携带者筛
查（ｅｘｐａｎｄｅｄｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＥＣＳ）可以同时评估
个人对多种疾病的携带状态。如果夫妇携带相同基
因的致病性变异，他们生育患儿的风险增加［１］。孕
前扩展性携带者筛查可以评估夫妇生育风险，通过
植入前遗传学检测或产前诊断避免患儿出生，减轻
家庭和社会负担。

扩展性携带者筛查涵盖多个疾病相关致病基
因，其中包含犘犚犉１基因，该基因致病性变异可导
致家族性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症２型的发
生［２，３］。家族性嗜血细胞性淋巴组织细胞增多症
（ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，
ＦＨＬ）是由于细胞毒Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）／ＮＫ细胞
功能低下，不能及时有效地清除病毒或其他抗原而
持续刺激和活化免疫细胞，导致淋巴细胞和组织细
胞增殖并大量释放多种细胞因子，引起多器官炎症
反应和组织损伤，发病年龄常见于婴幼儿，多威胁生
命。该疾病呈常染色体隐性遗传（ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ，ＡＲ）。本研究针对一对表型
正常的孕早期夫妇进行单基因遗传病扩展性携带者
筛查，结果显示双方均为家族性噬血细胞性淋巴组
织细胞增多症２型相关基因犘犚犉１的致病性或疑似
致病性杂合携带者，有１／４的概率生育患儿。孕１８
周行羊水穿刺，羊水ＤＮＡ测序结果显示胎儿犘犚犉１
基因存在ｃ．６５ｄｅｌＣ及ｃ．５０３Ｇ＞Ａ复合杂合变异，

经过遗传咨询及充分知情告知，该夫妇决定终止妊
娠，避免了家族性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症
２型患儿的出生。

１　对象与方法

１．１　研究对象　一对已婚孕６周的夫妇，双方均无
遗传性疾病家族史，无不良妊娠史，非近亲婚配；胎
儿孕１６周超声检测未见明显异常。经充分知情后，
该夫妇签署知情同意。该研究符合２０１３修订的《赫
尔辛基宣言》（ｗｗｗ．ｗｍａ．ｎｅｔ／ｅｎ／３０ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ／
１０ｐｏｌｉｃｉｅｓ／ｂ３／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）的要求，本研究通过江
西省妇幼保健院伦理委员会的审批。
１．２　方法
１．２．１　样本采集及ＤＮＡ提取　抽取该对夫妇的
外周血２ｍｌ，ＥＤＴＡ抗凝，按试剂盒操作流程使用
ＱｉａｇｅｎＤＮＡｍｉｎｉｋｉｔ（德国）提取ｇＤＮＡ，使用
ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００测定ＤＮＡ浓度。
１．２．２　单基因隐性遗传病扩展性携带者筛查　使
用一套寡核苷酸探针捕获目标基因的外显子区和剪
接区、部分内含子区和启动子区。检测的变异类型
包括点突变、小片段插入缺失（≤２０ｂｐ）以及部分基
因外显子的缺失／重复，包括常见的隐性单基因遗传
病进行性假肥大性肌营养不良ＤＭＤ基因连续２个
外显子及以上的缺失／重复，脊髓性肌萎缩症
犛犕犖１基因７号外显子缺失，地中海贫血犎犅犃／
犎犅犅基因－－ＳＥＡ、－３７、－４２、ＴＨＡＩ大片段缺
失；文库构建、高通量测序及生物信息学分析：捕获
核酸片段经文库构建后利用ＭＧＩＳＥＱ２０００高通量
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测序仪进行检测，检测结果经生物信息分析后，获得
致病或疑似致病突变位点，Ｓａｎｇｅｒ测序方法进一步
验证高通量测序结果。
１．２．３　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　针对候选变异位点，对
该对夫妇Ｓａｎｇｅｒ测序验证。采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ
５．０软件设计引物，用于扩增犘犚犉１基因存在ｃ．
６５ｄｅｌＣ及ｃ．５０３Ｇ＞Ａ变异的引物序列为：犘犚犉１
Ｅ２Ｆ：ＴＡＴＣＴＣＡＧＣＣＣＣＴＣＣＣＣＴＴＣ，犘犚犉１Ｅ２
Ｒ：ＴＴＣＴＴＣＣＴＧＧＴＧＧＡＡＧＣＡＧＣ。引物由生工
生物工程（上海）股份有限公司合成。ＰＣＲ的反应
体系２０μｌ，反应条件９５．０℃预变性５ｍｉｎ，９５．０℃变
性３０ｓ，６２℃（－０．５℃／循环）退火３０ｓ，７２℃延伸
４５ｓ，１０个循环，进一步９５．０℃变性３０ｓ，５７℃退火
３０ｓ，７２℃延伸４５ｓ，２２个循环，最后７２℃延伸７ｍｉｎ。
扩增产物经１．５％琼脂糖凝胶电泳鉴定后，外送擎
科生物公司进行Ｓａｎｇｅｒ测序。
１．２．４　变异位点的生物信息学分析　从ＵＣＳＣ数
据库中提取犘犚犉１基因相关序列作为参考序列，查
阅ＨＧＭＤ数据库以及国内外相关文献，参考
《ＡＣＭＧ遗传变异分类标准与指南》对所有检出变
异位点进行解读，确定明确致病的变异位点。
１．２．５　产前诊断及随访　于孕１８周行羊膜腔穿刺
术抽取羊水３４ｍｌ（１６ｍｌ用于培养后染色体制备，
１０ｍｌ直接提取ＤＮＡ进行染色体微阵列检测，８ｍｌ
用于单基因遗传并检测），提取基因组ｇＤＮＡ。采用
广州达安基因公司多倍体检测试剂盒行短串联重复
序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）位点亲源性分析，
排除母源性污染。针对致病变异位点，对该家系胎

儿羊水细胞基因组ＤＮＡ进行检测，并对检测结果
充分知情告知并跟踪随访。

２　结果

２．１　扩展性携带者筛查结果及变异位点致病性分
析　扩展性携带者筛查结果显示，女方携带犘犚犉１
基因ｃ．５０３Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｓｅｒ１６８Ａｓｎ）杂合变异，男方携
带犘犚犉１基因ｃ．６５ｄｅｌＣ（ｐ．Ｐｒｏ２２Ａｒｇｆｓ２９）杂合
变异。犘犚犉１基因与常染色体隐性遗传的家族性噬
血细胞性淋巴组织细胞增多症２型发病相关。
犘犚犉１基因ｃ．６５ｄｅｌＣ（ｐ．Ｐｒｏ２２Ａｒｇｆｓ２９）为移码变
异，在一个致死性新生儿ＦＨＬ病例中报道过［４］。
根据ＡＣＭＧ变异判读指南［５］，上述变异被判读为致
病性变异（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）：ＰＶＳ１＋ＰＳ１＋ＰＭ２＋ＰＰ３。
犘犚犉１基因ｃ．５０３Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｓｅｒ１６８Ａｓｎ）为错义变
异，已有该变异位点致病性的相关文献报道［６］，该变
异在千人数据库的频率无记录。根据ＡＣＭＧ变异
判读指南［５］，上述变异被判读为疑似致病性变异
（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）：ＰＳ１＋ＰＭ２＋ＰＰ３。
２．２　羊水产前诊断结果　荧光定量ＰＣＲ鉴定结果
显示，羊水ＤＮＡ标本排除母源性污染。ＰＣＲ联合
Ｓａｎｇｅｒ测序结果显示羊水ＤＮＡ携带犘犚犉１基因ｃ．
６５ｄｅｌＣ杂合变异及ｃ．５０３Ｇ＞Ａ杂合变异，分别遗
传自父亲及母亲（图１），考虑该胎儿出生后患家族
性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症２型概率较大，
通过进一步的遗传咨询及知情同意，该夫妇最终选
择终止妊娠。

图１　家系图及Ｓａｎｇｅｒ测序图
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３　讨论

文献报道２０００多种常染色体隐性和Ｘ连锁隐
性遗传病，１００００名儿童中至少２５名受隐性遗传病
影响，平均１００对夫妇中有１对是同型突变携带者，
有２５％的概率生育常染色体隐性遗传病的患儿［７］。
这些父母常常不清楚自己是携带者，患儿的出生将
对他们产生沉重打击［７，８］。传统携带者筛查只针对
普通人群中隐性遗传病高发的少数人群或特定种
族，如德系犹太人的ＴａｙＳａｃｈｓＤｉｓｅａｓｅ（ＴＳＤ）携带
者筛查［９］。扩展性携带者筛查针对不分种族的大众
人群，同一时间可检测多种疾病的携带状态。孕前
扩展性携带者筛查让夫妇孕前有更多的生育选择，
如植入前遗传学诊断或非携带者提供卵子或精子的
辅助生殖技术等。与传统的基于种族的携带者筛查
相比，扩展性携带者筛查检测成本更低，可以让更多
的人获益［７］。

本文中该夫妇通过扩展性携带者筛查检出
犘犚犉１基因存在变异，妻子携带ｃ．５０３Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｓｅｒ１６８Ａｓｎ）杂合变异，丈夫携带ｃ．６５ｄｅｌＣ（ｐ．
Ｐｒｏ２２Ａｒｇｆｓ２９）杂合变异。根据ＡＣＭＧ变异判读
指南，分别判读为致病性变异及疑似致病性变异，其
具有２５％的概率生育患儿。对其家系成员进行
犘犚犉１基因的检测有助于明确诊断，并指导父母及
家族成员生育，尽量避免家族性噬血细胞性淋巴组
织细胞增多症患儿的出生，减轻家庭和社会的负担。
１９９９年，穿孔素基因（犘犚犉１）发生致病性变异

被确定与ＦＨＬ２型发病相关，呈常染色体隐性遗
传。这些致病性变异会影响运输、膜融合、穿孔素的
胞吞作用或ＮＫ／ＣＴＬ裂解颗粒的颗粒酶相关的蛋
白质［１０］。ＦＨＬ于１９３９年被Ｓｃｏｔｔ和ＲｏｂｂＳｍｉｔｈ
首次报道，当时被称为组织细胞髓质网状变
（ＨＭＲ），被认为是一种非典型的霍奇金病。在具有
完整免疫系统的患者中，ＮＫ细胞和ＣＴＬ通过穿孔
素依赖性途径杀死感染的细胞和ＡＰＣ。ＮＫ细胞具
有由穿孔素和颗粒酶组成的分泌性溶酶体。
Ｊｅｎｋｉｎｓ等人通过小鼠和人类细胞模型证明，当ＮＫ
细胞识别出ＡＰＣ时会被激活，进而在两个细胞之间

形成免疫突触（ＩＳ），穿孔素和颗粒酶沿突触被转运
到ＡＰＣ。免疫突触释放炎性细胞因子和趋化因子，
进一步促进免疫反应。颗粒酶与穿孔素一起促进
ＡＰＣ或受感染细胞的凋亡，接着凋亡细胞会释放破
坏免疫突触的半胱氨酸蛋白酶依赖性酶联反应，从
而下调免疫应答。穿孔素或颗粒酶水平降低或缺乏
将导致ＨＬＨ［１１］。

常染色体隐性遗传病是指致病基因位于常染色
体上，纯合子或复合杂合才发病。ＦＨＬ是一种罕见
的致命性常染色体隐性遗传病，双等位基因缺陷
（纯合性和双重杂合突变）可导致ＨＬＨ［１２，１３］。该夫
妇均携带犘犚犉１基因杂合变异，羊水产前诊断结果
显示胎儿犘犚犉１基因存在ｃ．６５ｄｅｌＣ和ｃ．５０３Ｇ＞Ａ
复合杂合变异，相关文献报道，复合杂合变异可导致
ＦＨＬ，经遗传咨询及充分的知情告知后该夫妇决定
终止妊娠，避免了患儿的出生。

综上所述，通过孕前单基因隐性遗传病的扩展
性携带者筛查可以检出夫妇双方单基因隐性遗传病
的携带状态，为进一步的产前诊断、遗传咨询及生育
选择提供证据，降低出生缺陷率，提高人口素质。
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ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｈｏｌｏｇｙ，
ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ａｎｄＣｏｌｌｅｇｅｏｆ
ＡｍｅｒｉｃａｎＰａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１７，１９（１）：４２３．

［６］　ＬＵＧ，ＸＩＥＺＤ，ＳＨＥＮＫＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐｅｒｆｏｒｉｎ
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ｇｅｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２００９，１２２（２３）：２８５１２８５５．

［７］　ＭＡＳＴＡＮＴＵＯＮＩＥ，ＳＡＣＣＯＮＥＧ，ＡＬＫＯＵＡＴＬＹＨＢ，ｅｔ
ａｌ．Ｅｘｐａｎｄｅｄｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：Ａｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１８，２３０：４１５４．

［８］　ＣＨＥＮＧＨ，ＷＯＮＧＧ，ＣＨＡＮＹＫ，ｅｔａｌ．ＥｘｐａｎｄｅｄＣａｒｒｉｅｒ
ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＡＳｕｒｖｅｙｏｎＶｉｅｗｓａｎｄ
ＡｃｃｅｐｔａｎｃｅｏｆＰｒｅｇｎａｎｔａｎｄＮｏｎＰｒｅｇｎａｎｔＷｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｇｅｎｅｔ，２０２０，１１：５９４０９１．

［９］　ＣＨＯＫＯＳＨＶＩＬＩＤ，ＶＥＡＲＳＤ，ＢＯＲＲＹＰ．Ｅｘｐａｎｄｅｄ
ｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｍｏｎｏｇｅｎｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｗｈｅｒｅａｒｅｗｅｎｏｗ
［Ｊ］？ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１８，３８（１）：５９６６．

［１０］　ＤＥＧＡＲＢ．ＦａｍｉｌｉａｌＨｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃＬｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１５，２９（５）：９０３９１３．

［１１］　ＥＳＴＥＢＡＮＹＭ，ＤＥＪＯＮＧＪ，ＴＥＳＨＥＲＭＳ．ＡｎＯｖｅｒｖｉｅｗ
ｏｆＨｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃＬｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＡｎｎ，
２０１７，４６（８）：ｅ３０９ｅ３１３．

［１２］　苏淑芳，李白，魏林林，等．三个原发性噬血细胞性淋巴组
织细胞增生症家系的临床特征和基因突变分析［Ｊ］．国际输血
及血液学杂志，２０２０，４３（３）：２３３２４０．

［１３］　孙舒雯，郭霞，朱易萍，等．一个家族性噬血细胞综合征家
系的临床表型和基因突变分析［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，
２０１４，３１（５）：５７０５７３．

（收稿日期：２０２１１１０４）
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·视频导读·

我们这十年：中国胎儿医学发展的历程与现状
段涛

（上海市第一妇婴保健院产前诊断中心，上海　２０００００）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２２．０３．０１４

　　在刚刚成功闭幕的第十二届中国胎儿医学大会上，段
涛教授对国内胎儿医学发展的历程及现状做了“我们这十
年”主题回顾。２００９年，为填补中国胎儿医学的空白，时任
上海市第一妇婴保健院院长的段涛教授，任命已完成加拿
大母胎医学专科医生正规培训的孙路明教授归国组建团
队，在国内首次开设了胎儿医学门诊，建立规范的胎儿医
学亚专科，引入“胎儿也是病人”的理念，在无数次的“第一

次”尝试中追逐梦想。上海市第一妇婴保健院胎儿医学科通过创新型临床服务模式的构建、胎儿疾病规范诊
治、大力推进胎儿医学的学科建设以及胎儿医学亚专科人才培养四个方面完成了新学科的建设与打磨。细
数发展历程，无一不体现着十年前建立胎儿医学团队的初心：成立单独的产前诊断伦理委员会，重视胎儿的
生命权，真正把胎儿当做人来看待；首创开设的胎儿医学心理门诊体现了胎儿疾病的人性化关怀；以胎儿为
中心，创新性“一站式”服务模式实现了各种胎儿医学专病全生命周期的一站式管理；同时，创建、倡议和推广
了以胎儿医学专家为主导、专病为导向的创新性多学科会诊模式。数十年来胎儿医学科团队成员们努力精
进，完成了国内多个胎儿疾病的首次宫内治疗新技术应用，开展宫内干预新技术的临床及基础研究，牵头多
项国家级、省部级课题，得到国际同行认可并开展国际多中心合作，取得了不俗的成绩。
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