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　　出生缺陷也称先天异常或先天缺陷，是指婴儿

出生前，在母亲的子宫内发生的发育异常，而非分娩

损伤所致的个体形态、结构等方面的异常。包括先

天性畸形、遗传代谢性缺陷、先天性残疾（盲、聋、

哑）、免疫性疾病、智力低下等，可以发生在消化道、

心血管、神经系统、泌尿系统和肢体等各器官系统。

现今，出生缺陷已经成为全球共同关注的重大卫生

课题。在我国，出生缺陷不但是造成儿童残疾的重

要原因，也日渐成为婴儿死亡的主要因素。出生缺

陷儿中有些临床症状比较严重的，将导致死亡或终

身残疾；有些较轻的，则对生长发育与身体健康影响

不大［１］。一部分出生缺陷在出生时即能肉眼识别，

还有相当一部分只有通过遗传学特殊检查、病例解

剖和外科手术等才能诊断出来或随着儿童生长发育

才逐渐显露出来。先天性畸形是出生缺陷的主要表

现形式之一，遗传病是引起出生缺陷的重要原因。

目前，全球每年大约有７９０万出生缺陷婴儿出生，已

经确定的出生缺陷种类有７０００种以上，出生缺陷儿

不仅给患儿带来巨大伤害，也给家庭造成沉重的精

神压力和经济负担［２，３］。因此，了解出生缺陷的现

状，采取有效的预防干预措施，降低出生缺陷的发生

率，是提高全世界人口素质的有效方法。现就我国

出生缺陷的现状、干预措施及分析做一述评。

１　中国出生缺陷概况、发病原因及分类

美国２００６年全球出生缺陷报告指出，全球出生

缺陷发生率为１．３０１％，按照累积数量，全球排在前

４位的常见严重出生缺陷依次为先天性心脏病（先

心病）（１０４万／年）、神经管缺陷（３２．４万／年）、血红

蛋白病（地中海贫血及镰状细胞贫血３０．８万／年）、
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唐氏综合征（２１．７万／年），这４种出生缺陷占所有

出生缺陷的２５％
［４］。全球死于出生缺陷的５岁以

下儿童每年大约为３３０万，每年大约有３２０万存活

儿童有残疾［５９］。我国是出生缺陷高发国家，对出生

缺陷的监测起步较晚，最早是１９８５年北京医科大学

成立了出生缺陷监测中心，在部分省市开展出生缺

陷的监测。２０１２年，我国出生缺陷监测系统显示，

出生缺陷的发生率仍高于全球水平，总发生率约为

５．６％，每年大约出生９０万例患儿，其中２５万在出

生前后临床即可诊断［４，１０］。根据国务院新闻办举行

的新闻发布会数据显示，从１９９６２０１１年，我国围生

期出生缺陷率持续升高，在经历１６年持续升高之

后，近几年终于出现了小幅下降。先天性心脏病、多

指（趾）、唇裂、神经管缺陷、先天性脑积水等１０类疾

病是我国目前高发的出生缺陷，占所有出生缺陷的

６５．９％。我国主要监测的２３项出生缺陷在全国各

地及城乡之间的发生率并不相同，而且不同的妊娠

年龄段出生缺陷的发生率也存在较大差异，３５岁以

上人群中出生缺陷的发生率明显增高［１１］。随着出

生缺陷防治工作力度的进一步加强，严重致死及致

残出生缺陷的发生率逐渐下降，但随着医疗机构诊

断能力的增强，如超声、磁共振和胎儿心脏超声诊断

水平的提高，先天性心脏病等部分内脏畸形的发生

率呈上升趋势。另外，对于一些干预措施明确的出

生缺陷，实现了早发现早治疗，如唐氏综合征、苯丙

酮尿症以及听力缺陷等，但我国每年因神经管畸形

造成的直接经济损失仍然超过２亿元，先天愚型的

治疗费超过２０亿元，先天性心脏病的治疗费高达

１２０亿元。出生缺陷不仅是一个非常严重的国家公

共卫生问题，更是一个严重影响着我国经济发展及

人们正常生活的重要社会问题。国家卫生和计划生

育委员会将“避孕节育优质服务工程、出生缺陷干预

工程和生殖道感染干预工程”列为三大重点工程。

由此可见，针对于出生缺陷问题探讨出积极有效的

干预措施至关重要。

出生缺陷的发生原因主要有３个方面：遗传因

素、环境因素、遗传因素与环境因素的相互作用及不

明原因［１２］。遗传因素又分为单基因病、染色体病、

多基因病及线粒体病等，约占２０％。先天性心脏病

是最常见的出生缺陷疾病，也是导致新生儿死亡的

重要原因，先天性心脏病的发生与遗传因素密不可

分。由环境因素所致的出生缺陷约占１０％，环境致

畸因子主要有５类，即致畸性化学物质、物理性致畸

因子、生物性致畸因子、致畸性药物和其他致畸因

子。致畸性化学物质包括工业“三废”（废水、废气及

废渣）、农药、食品添加剂和防腐剂中含有一些有致

畸作用的化学物质，如某些芳香类化合物、亚硝酸

盐、烷基和苯类化合物、一氧化碳、铅、汞等；物理性

致畸因子有放射线、高温、噪声及超声波等。孕妇

ＴＯＲＣＨ（风疹病毒、巨细胞病毒、疱疹病毒、弓形

虫）感染及性病是引起胎儿畸形的常见生物性因素。

还有一些其他致畸因子，如孕妇的营养是否平衡、合

理；有无叶酸缺乏；吸烟、酗酒等也对出生缺陷的发

生产生重要影响［１３］。也有文献研究显示，出生缺陷

与母亲的年龄、季节等因素有关系，母亲年龄在３５

岁以上的出生缺陷率更高。随着我国人口政策的调

整，以及二胎政策的放开，孕产妇群体人口及特征正

发生新的转变，高龄孕妇人数增加迅猛。随着母亲

年龄的增高，唐氏综合征及其他染色体非整倍体的

风险均逐渐增高，而父亲高龄会增加子代患某些常

染色体显性遗传病的风险，例如软骨发育不全是首

个被发现的与父亲高龄密切相关的常染色体显性遗

传病，由犉犌犉犚３基因的点突变引起。类似于软骨

发育不全，如致死性骨发育不全、Ｍｕｅｎｋｅ综合征及

Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征等常染色体显性遗传病的发生也与

父亲年龄密切相关。另外，大部分研究提示，父母年

龄增高会增加子代患某些非孟德尔疾病的风险，如

先天性心脏病、神经管畸形、腭裂及先天性髋关节脱

位等；精神疾病，包括自闭症、精神分裂症、双相情感

障碍等，也与父母年龄有一定的关联［１４］。因此，为

降低出生缺陷，应提倡男性在４０岁前、女性在３５岁

前完成生育。对于已经达到高龄标准的准父母，推

荐进行遗传咨询，以减少年龄对生育和妊娠结果的

影响。总之，出生缺陷种类繁多，病因复杂且不十分

明确，大大增加了出生缺陷干预的难度。

出生缺陷表现形态多种多样，发生过程错综复

杂，进行科学规范的分类很重要，出生缺陷分类方法

也随科学技术及检测技术的进步而完善。出生缺陷

２
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从临床症状和体征来分类，可分为４类：结构异常

（如先天性心脏病、脑积水、唇腭裂及肢体发育异常

等）、染色体病（２１三体综合征、１３三体综合征及

１８三体综合征等）、基因病（杜氏肌营养不良、血友

病及色盲等）及代谢异常（苯丙酮尿症及糖原累积症

等）［１５］。常见的结构异常缺陷包括神经系统畸形

（如无脑畸形、脑膨出及脊柱裂等）、头部器官畸形

（如先天性白内障、小眼畸形及小耳畸形等）、腹壁缺

损及疝（如腹裂畸形、脐膨出及膀胱外翻等）、先天性

心脏病（如房间隔缺损、室间隔缺损及动脉导管未闭

等）、消化系统畸形（如唇裂、腭裂及食道闭锁等）、泌

尿生殖系统畸形（如异位肾、肾缺如及尿道下裂等）、

四肢畸形（如足变形、多指（趾）畸形及肢体短缺畸形

等）。染色体病是导致新生儿出生缺陷最多的一类

遗传病，分为染色体数目异常和结构异常两大类，染

色体数目异常包括一倍体或三倍体等整倍体异常，

结构异常包括染色体部分缺失（如５号染色体短臂

缺失导致的猫叫综合征等）、易位、倒位、环形染色体

（两端发生断裂，末端丢失、断端连接）等。基因病可

分为单基因病及多基因病，单基因病是指受一对等

位基因控制的遗传病，目前已知的单基因病有６５００

余种，可分为常染色体显性遗传病（短指症、家族性

高脂蛋白血症及马方综合征等）、常染色体隐性遗传

病（糖原贮积症、白化病、苯丙酮尿症、肝豆状核变性

及半乳糖血症等）、性连锁显性遗传（抗维生素Ｄ佝

偻病等）及性连锁隐性遗传（红绿色盲及血友病等）

等。而多基因遗传病则由两对以上致病基因累积效

应所致某些遗传性状异常的遗传病，是由多基因和

环境因素相互作用所致，每个基因只有微效累加的

作用，因此同样的病不同的人由于可能涉及的致病

基因数目上的不同，其病情严重程度、复发风险均可

有明显的不同，临床表现错综复杂，目前尚无产前筛

查及诊断方法。常见的代谢病也分为糖代谢缺陷、

氨基酸代谢缺陷、脂类代谢缺陷以及金属代谢病等。

２　中国出生缺陷的三级预防策略

根据国际上出生缺陷预防策略结合我国国情，

出生缺陷采取三级预防措施：一级预防是孕前及孕

早期（又称为围孕期）阶段，包括遗传咨询、婚前检

查、健康教育、选择最佳生育年龄、孕前保健、孕期合

理营养、避免接触放射线和有毒有害物质、预防感

染、谨慎用药及戒烟戒酒等，在一级阶段，要加大优

生优育的宣传力度，坚持婚前检查与孕前保健；二级

预防是通过孕期筛查和产前诊断识别胎儿的严重先

天缺陷，避免致死、严重致残缺陷儿出生，主要是孕

早、中期开展产前筛查，进一步对先天异常胎儿进行

产前诊断，及早发现畸形儿并终止妊娠，终止妊娠时

间尽量控制在孕２８周前；三级预防是新生儿先天性

疾病筛查及诊断，及时有效治疗，避免儿童残疾，包

括新生儿疾病筛查及对畸形儿的治疗和康复，提高

预后，减轻家庭和社会负担，提高患儿生活质量。出

生缺陷三级预防是减少缺陷儿发生、出生和致残的

有效措施，一方面出生缺陷的发生率影响着三级预

防工作开展，另外一方面缺陷儿的发生、出生和致残

情况又有效反映出生缺陷干预效果，针对性地提出

相应的干预措施，从孕前阶段的综合干预，到孕期筛

查和产前诊断，最后是新生儿出生后的早期筛查，可

降低出生缺陷发生率。

２．１　妊娠前咨询和检查　２００７年开始，国家卫生

和计划生育委员会在全国范围内启动出生缺陷儿一

级干预措施［１６］，对育龄夫妻进行健康优生优育宣

教、推广药物干预措施、免费提供婚前保健、做好优

生优育的检测［１７］。一级干预主要以孕前技术服务

为主，其实施的过程中应根据服务对象的具体情况

进行。区、镇、村进行三级分工，对已婚育龄夫妻开

展健康教育，进行优生优育的宣传，做好婚前保健，

并将宣传和服务进行有机结合。除广泛应用各类媒

体的宣传功能外，还要充分发挥社区卫生服务中心

的作用，通过社区医生和计生人员的健康教育指导

和相关宣传材料，可使早孕人群在预防出生缺陷的

知识、态度、行为方面有明显提高。卫生部门要和民

政、计生、财政等部门积极协调，大力推进免费婚前

医学检查工作，杜绝近亲结婚，对有家族遗传史、出

生缺陷高危因素的结婚对象，提出医学指导意见，由

医学专业技术人员有目的、有针对性地进行婚前与

孕前的健康生育咨询和健康促进指导，使出生缺陷

的预防措施和技术得到切实落实与认可。免费婚前

体检和免费孕期Ｂ超等措施，不仅降低了生育夫妇

３
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的经济负担，也有利于及早发现缺陷儿出生的相关

因素和遗传病可能，并加以控制。

提倡健康文明生活方式，合理膳食，增加鱼、虾、

肉、蛋、牛奶及豆类等优质蛋白食物的摄入，居住地

远离污染源，避免孕期接触有害物质等［３１］。孕前３

个月，补充少量维生素，接种风疹疫苗。怀孕早期体

内叶酸缺乏是新生儿神经管畸形发生的重要原因，

２００９年国家将免费增补叶酸预防神经管缺陷纳入

妇幼重大公共卫生项目，针对不同地区、不同对象采

用不同的叶酸增补方案，育龄妇女于孕前３个月至

孕早期３个月内，每天补充０．４ｍｇ的叶酸，可有效预

防７０％以上神经管缺陷的发生，提倡夫妻双方孕前

同时增补叶酸，可减少胎儿唇裂、腭裂或唇腭裂，也可

预防先天性心脏病，尤其是严重复杂先心病的发生。

对育龄妇女开展孕前保健工作后，明显降低了育龄妇

女在饮酒、吸烟、服用可疑致畸药物及接触放射线等

方面的情况，进一步降低了出生缺陷发生率、新生儿

窒息率、过期妊娠率、早产率，表明孕前保健工作的开

展能明显改善不良妊娠结局，降低出生缺陷［３０］。

加强孕前咨询，女性最佳生育年龄为２５～２９

岁。２０岁前生育，其流产、早产、难产及新生儿窒

息、新生儿体质量过低等的发生率较高，超过３０岁

妊娠者，其罹患妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病等

妊娠并发症比例上升。女性３５岁后，卵巢内卵母细

胞质量与数量逐渐下降，导致卵巢储备功能、对外源

性促性腺激素的反应能力、胚胎着床率及妊娠率均

降低，子宫内环境，包括子宫内膜容受性、子宫腔正

常形态和适当子宫张力明显变差，生育力逐渐下降，

女性生殖细胞发生突变的概率增加［１２］。患有糖尿

病、高血压、甲状腺功能亢进症、贫血等慢性病或任

何疾病急性期的女性，最好在病情痊愈或获得较好

控制后再计划妊娠，计划妊娠前须进行咨询，以了解

病情，明确是否可以妊娠及如何安全度过妊娠期。

另外，从计划妊娠开始至整个妊娠期，女性均应避免

接触不良环境因素，如病毒感染、化学毒物、放射性

物质或对胎儿有毒性的药物等。

加强孕前检查，孕期检查一般在孕前３～６个

月，其中生殖系统要检查是否存在畸形及微生物感

染；ＡＢＯ及Ｒｈ血型检查可预测新生儿溶血症；染

色体检查可避免由于染色体病引起的反复性流产、

不孕不育症及染色体异常胎儿的形成；ＴＯＲＣＨ 检

查能排除致畸微生物造成新生儿畸形的可能。男性

还可进行精液检查，确保精子质量；而女性则要检查

内分泌，避免一些妇科疾病影响胎儿健康。有流产、

死胎、畸形儿等不良生育史者，更须进行妊娠前咨询

及检查，以确定是否存在遗传病、染色体异常、内分

泌疾病、感染等，并给予相应处理，避免再次发生不

良妊娠结局［３２］。

对育龄妇女进行一级干预，符合我国当下的形势

需求，其简单易行、操作性较高、经济成本低、作用的

范围较广，有利于不良妊娠结局的改善，有效预防出

生缺陷的发生，全面提高我国出生人口的综合素质。

２．２　产前咨询、筛查和诊断　对于存在夫妇双方之

一或亲属中罹患某种遗传病、曾生育低能儿或残疾

儿、女方习惯性流产、结婚多年不孕、妊娠３个月内

接触过可疑有害物质等情况者，在妊娠前咨询的基

础上还须做进一步的产前咨询；针对普通孕妇，特别

是具有各种高危因素的人群，评估本次妊娠发生出

生缺陷的风险，对夫妇双方进行解释，根据不同适应

证给予产前筛查和产前诊断，并解释检查结果及可

能发生的妊娠结局。主要检测方法包括血清生化检

测、无创产前诊断、介入性产前诊断和超声检查等。

２．２．１　血清学筛查　血清学筛查包括早期唐氏筛

查及中期唐氏筛查，通过血清标志物的检测，针对

２１三体综合征、１８三体综合征、１３三体综合征及神

经管缺陷等遗传病进行筛查［２１］。早期唐氏筛查适

合孕周为孕１１～１３
＋６周，检测孕妇血清中妊娠相关

蛋白Ａ及β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ），结合血

清中位数倍数值及孕妇的年龄、体重、孕周及胎儿颈

项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）计算胎儿

罹患非整倍体风险值，优点是因筛查时间较早，为孕

妇的后续处理赢得了时间，缺点是存在一定的漏诊

率和假阳性率。中期唐氏筛查适合孕周为１５～

２０＋６周
［２２］，检测孕妇血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、βＨＣＧ

及游离雌三醇，结合孕妇的年龄、体重及孕周等计算

胎儿罹患２１三体、１８三体及开放性神经管缺陷的

风险值［２３］，该项筛查的优点是经济方便，缺点是仍

存在假阳性率和漏诊率。另外，早中期联合筛查可

４
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更准确地评估胎儿的发病风险。

２．２．２　介入性产前诊断　预防出生缺陷，对相关疾

病进行产前染色体及基因诊断，离不开介入性产前

诊断。介入性产前诊断的对象包括羊水过多或过

少、胎儿发育异常或存在可疑畸形、有遗传病家族史

或曾生育严重出生缺陷儿、年龄超过３５岁及存在高

危疾病因素等妊娠女性。常用的方法包括羊膜腔穿

刺羊水检查、绒毛采样活检、脐血取样和胎儿镜检查

等。绒毛活检通常在妊娠９～１２周进行，对绒毛膜

绒毛进行活检；羊水穿刺一般在妊娠１８～２３周进

行，从羊膜囊内穿刺抽取羊水；脐血取样一般在妊娠

２４～３０周进行，抽取脐带血样本进行遗传学检测；

胎儿镜检查借助内镜经母体腹部进入羊膜腔内直接

观察胎儿，应用胎儿镜不但可进行胎儿形态学观察，

而且可对特定部位进行活检，还可用于某些疾病的

宫内手术治疗等。通过介入性穿刺，取得来源于胎

儿或胎盘的组织或细胞，再通过分子生物学技术，可

对相关疾病进行明确的产前诊断。介入性产前诊断

的优点是可以全面客观地检测４６条染色体数目及

结构异常，可为分子生物学检测提供物质基础，缺点

是存在低微的流产（羊水及绒毛穿刺流产率约０．１％

左右，脐血穿刺约为１％）及感染等概率。

２．２．３　影像学筛查　影像学筛查包括产科超声筛

查及胎儿磁共振（ＭＲＩ），主要针对胎儿结构畸形进

行筛查。超声检查能实时观察胎儿发育情况，既可

以核实孕龄又能发现早期严重外观结构的异常，为

临床干预提供参考，以便选择宫内治疗或终止妊娠，

具有简单、安全、无痛的特点，该技术已成为首选的

产前筛查方法。

孕早期超声检查（妊娠１０～１３周）主要是确定

是否异位妊娠、评估孕周，并通过ＮＴ测量发现严重

畸形，胎儿ＮＴ增厚除了可用于评估唐氏综合征的

风险外，也可用于协助识别其他染色体异常、多种结

构畸形（如先天性心脏病）和遗传病等。如胎儿ＮＴ

≥３ｍｍ，应建议孕妇行早孕期绒毛穿刺和胎儿染

色体检查。据统计，在ＮＴ增厚胎儿中出现的胎儿

畸形疾病有数余种，包括中枢神经系统、面部、颈部、

心脏、肺部、腹壁、胃肠道、生殖泌尿、骨骼、神经肌肉

畸形、胎儿贫血及代谢缺陷等［２４］。孕中期（妊娠２０

～２６周）是进行胎儿畸形检查的最佳时机，需要对

胎儿各脏器进行系统的检查［２５］，如无脑儿、脑膨出、

开放性脊柱裂、胸腹壁缺损、内脏外翻及单腔心等，

能及时发现胎儿器官发育异常。在超声影像的检查

中，出现胎儿侧脑室增宽、胎儿鼻骨的缺如或短小、

脉络膜囊肿、胎儿肾盂增宽、单脐动脉、心室内强光

点及肠回声增强等与染色体畸形相关的异常影像

时，需要动态监测。必要时可行胎儿 ＭＲＩ检测，临

床医生应联合孕妇唐氏筛查风险值以判断孕妇是否

需要行介入性产前诊断。但临床医师需要注意的

是，单一染色体异常的超声软标记并不能说明胎儿

染色体核型异常（例如单纯心室内强回声光点、单独

出现的肾盂轻度增宽等），而是应当加强临床医师对

这些指标的解释能力，既避免因忽视而造成的漏诊，

又要避免过度解读对孕妇和胎儿造成的伤害。对于

怀疑胎儿心脏发育异常、高龄孕妇胎儿或高危胎儿

均应行胎儿心超检查。晚孕期３０～３２周的筛查目

的除了评估胎儿生长发育、胎盘、羊水、胎位等。对

胎儿重要脏器进行形态学观察，以检出孕中期尚未

出现或可能漏检的胎儿畸形是预防胎儿出生缺陷的

第三道防线，除此之外，还应对在早孕、中孕超声检

查中发现的可疑者进行复查，减少相应畸形的漏诊。

超声也有其技术局限性，微小结构畸形或器官

功能障碍无法被超声显示，且超声图像易受孕妇腹

壁脂肪及羊水量的影响，有时会成像模糊，给筛查或

诊断造成一定困难。ＭＲＩ作为一种无射线和无损

伤的影像学方法，在胎儿畸形筛查中显示出独特的

优势，可在孕２０周后进行，其视野大，安全系数好，

软组织对比分辨率高，不受母体情况和羊水量多少

的影响，在诊断胎儿结构畸形尤其是中枢神经系统

畸形中应用广泛。胎儿 ＭＲＩ与超声联合筛查，可扬

长避短，提高畸形胎儿筛出率。

２．２．４　分子遗传学技术　分子遗传学检测技术包

括高通量基因测序产前筛查与诊断（ＮＩＰＴ）、荧光原

位杂交技术（ＦＩＳＨ）、微阵列比较基因组杂交技术

（ａｒｒａｙＣＧＨ）及实时荧光定量ＰＣＲ技术（ＱＰＣＲ）

等。孕妇的外周血中长期稳定地存在着大量来自胎

儿的游离ＤＮＡ片段，大约孕７周后游离胎儿ＤＮＡ

以一定的比例稳定存在于孕妇外周血中，并且随着

５
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孕周的增大比例缓慢上升。只抽取孕妇的外周血，

提取其中的胎儿游离ＤＮＡ，采用新一代高通量测序

技术，结合生物信息分析来检测胎儿基因的技术，就

是ＮＩＰＴ技术
［２６］。目前，胎儿游离ＤＮＡ检测对２１

三体综合征、１８三体综合征及１３三体综合征检出

的敏感度已分别达到９９．７％、９９．７％和１００．０％，特

异性均达到９９．０％以上
［２７２９］。ＮＩＰＴ适应人群为血

清学筛查、影像学检查显示为常见染色体非整倍体

临界风险（即１／１０００≤唐氏综合征风险值＜１／２７０，

１／１０００≤１８三体综合征风险值＜１／３５０）的孕妇；有

介入性产前诊断禁忌证者（先兆流产、发热、有出血

倾向及感染未愈等）；就诊时，患者为孕２０＋６周以

上，错过血清学筛查最佳时间或错过常规产前诊断

时机，但要求降低２１三体综合征、１８三体综合征及

１３三体综合征风险的孕妇。由于 ＮＩＰＴ技术仍存

在较低的假阴性和假阳性的问题，目前该技术只能

作为一种近似于诊断水平的产前筛查新技术。

ＦＩＳＨ的基本原理是将 ＤＮＡ（或ＲＮＡ）探针用特殊

的荧光标记，杂交到染色体上，再与荧光素分子偶联

的单克隆抗体特异性结合来对ＤＮＡ 序列在染色体

上的定性和定位进行分析，主要用于遗传病的基因

定位，其优点是快速、灵敏、定位准确、探针可长期保

存，但其操作复杂，过程烦琐，且探针价格昂贵。

ＡｒｒａｙＣＧＨ也是基于探针杂交的原理进行荧光标

记的检测，通过生物信息学软件分析荧光信号的强

弱，从而计算基因的拷贝数变化，不仅可以检测染色

体非整倍体异常，还可检测基因组的微缺失和微重

复。ＱＰＣＲ是传统的基因定量技术，根据荧光信号

的收集，可准确得到基因拷贝数的变化，操作简单快

速，结果可靠，缺点是无法检测染色体结构异常等。

随着基因组测序技术、ＤＮＡ芯片技术的进一步完

善，基因病→基因组疾病→染色体病的诊断水平将

进一步提高，出生缺陷发生率有望得到更好的控制。

２．３　新生儿筛查、诊断及治疗　新生儿出生缺陷是

指出生时就存在的人类胚胎（胎儿）在结构和功能、

代谢方面的异常。常见的出生缺陷有神经管畸形、

唇腭裂、唐氏综合征等［３０］，引起出生缺陷的原因众

多，包括遗传因素、感染性疾病、理化因素、孕母年

龄、父亲吸烟、出生体重、孕期感冒、孕期发热及孕期

接触有害物质等［３１］。新生儿疾病筛查是通过实验

室的检测方法，对每一例活产新生儿进行先天性代

谢缺陷性疾病筛查，包括遗传代谢性疾病的筛查（足

跟血检测）、听力筛查等［３２］。全国已经普遍开展了

先天性甲状腺功能减低症、苯丙酮尿症、遗传性葡萄

糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏症及先天性肾上腺皮

质增生症的筛查等。对已出生的缺陷儿进行积极有

效针对性的治疗或转诊，以达到早期诊断、早期治疗

的目的，避免新生儿重要脏器如脑、骨骼发生不可逆

的损害而导致的小儿生长发育和智力发育的延迟，

最大程度减少病患给婴儿带来的痛苦，以及给家庭

和社会带来的负担。新生儿疾病筛查是出生缺陷的

三级预防中关键的一环，是提高出生人口素质的有

效措施之一。

新生儿出生缺陷日益成为影响人口素质的重要

问题，中国每年因先天愚型的治疗费超过２０亿元，

虽然新生儿筛查率在全国范围内逐年升高，但还有

很多不足之处，应给予相对应的措施，如下：加大对

相关知识的普及力度，加强在岗医护人员的业务学

习，进一步提高筛查率；加强对家属及产妇的相关知

识的健康教育，与产妇或家属约好具体时间，嘱咐其

务必来医院采血筛查；加强领导，完善新生儿疾病筛

查技术规范；健全新生儿疾病筛查机制，巩固县、乡、

村三级妇幼保健网络［３３］。

３　出生缺陷干预存在的问题

预防出生缺陷的资源不足和服务能力缺乏在出

生缺陷的三级预防中都存在：①在一级预防层面，计

生服务人员缺少预防医学知识学习，在健康教育和

健康促进服务中缺少科学指导，有些地方还停留在

只有形式而没有实质性推进的状态；卫生部门的妇

幼保健系统由于承担大量孕产妇和儿童医疗保健管

理工作，人力资源严重缺乏，难以开展面广量大的一

级预防，干预任务和目标往往难以完成；出生缺陷的

预防依然以产前围生期为主，忽略婚前预防，主要

表现在因人们对婚姻保健的重要性认识不足，在新

婚姻法将强制婚检改为自愿婚检后，婚检率大幅下

降，使得通过婚检预防出生缺陷的预防屏障失去了

作用；②在二级预防层面，许多基层医疗技术服务机

６
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构缺乏资金和基本筛查设备，从事筛查的医务人员

技术水平不高，缺乏高危人群的系统筛选与引导，产

前诊断的能力和质量不高，在现有出生缺陷预防教

育中，缺少关于疾病筛查相关知识的宣传，缺乏科学

引导高危人群尽早接受针对性疾病初筛的服务机

制；③新生儿疾病筛查存在着宣传力度不够，医务人

员对新生儿疾病筛查知识掌握不足，广大群众接受

健康教育较少，对新生儿疾病筛查的益处和重要性

认识不到位，参与的主动性和积极性不高，新生儿疾

病筛查管理制度不完善，未能真正起到制约和监督

作用等问题。在三级预防层面目前以临床生理治疗

为主，忽略社会支持（如民政部门提供的社会支持）

和心理支持，社区力量没有被充分利用，对出生缺陷

个人及家庭的心理照料还很缺乏。

４　结语

综上所述，出生缺陷已成为了重大公共卫生问

题，防治出生缺陷是目前国家的一项重要卫生任务，

需要采取综合措施，从各个环节入手，以预防为主，

加强围孕期保健，改变不良生活行为方式及减少危

险因素的暴露，同时提高孕前及产前检查率、产前筛

查率，提高医疗保健机构的产前筛查和产前诊断水

平，加强优生优育健康教育，落实婚前及围产期保

健，推行新生儿疾病筛查，可有效降低出生缺陷的发

病率。我国现阶段出生缺陷主要采用出生缺陷监

测、单因素干预、多因素干预和诊断学干预［３４］，而未

来的发展趋向于以人为本、社会化、国际化，以及建

立出生缺陷预警系统，开展以“一级干预为基础，二

级干预为重点，三级干预为补充”的“三级干预工程”

建设［３５］。调整部门分工，一级干预由计生、民政牵

头，二、三级干预由卫生部门负责，建立多部门参与

的三级干预服务体系［３６］。

建议出生缺陷的预防措施［３，３７４２］包括：①加强

健康教育的宣传，迫切需要多渠道地进行群众性的

优生优育知识宣传教育，利用电视、报刊、网络及微

信等新媒体平台，帮助群众充分认识不良生活习惯、

传染性疾病、环境污染与出生缺陷的内在联系，尤其

加强对流动孕产妇系统管理。②做好婚前、孕前、孕

期及产前咨询，严禁近亲结婚。在婚前检查中若发

现生殖道感染、传染病、严重遗传病、精神病等疾病，

应及时对其进行干预治疗，改变不利于生殖健康的

行为。对于有严重遗传病、精神病的对象，应劝告其

暂缓婚期。③孕早期出现感冒发烧、用药及接触各

种有毒有害物质，应引起人们的高度重视，特别是各

种新型感冒药及抗生素类药物的应用；各种装修材

料的使用，饲养宠物都可能对孕妇造成不良影响，导

致缺陷儿的出生。随着人们生活水平的提高，电脑

的使用越来越普及，孕妇应少接触或穿防护服，做好

婚前、孕前预防，优化妊娠环境，改变父母的不良嗜

好，在妊娠期避免接触农药、工业毒物、射线、宠物等

致畸因素，增强体质，减少缺陷儿出生。④孕期要合

理膳食，多吃些富含维生素的食物，孕前３个月和孕

后３个月适当补充叶酸，对畸形的预防有一定的作

用。⑤加强孕早期出生缺陷的筛查，增加产前检查

的次数，尤其是做好产前诊断，加强超生医生的培训，

提高产前诊断水平，及早发现缺陷儿，并根据实际情

况适时给予妊娠终止。随着彩超的普及和诊疗技术

的不断提高，尤其是宫内诊断水平的提高，使一些隐

蔽的缺陷也能被发现，及早进行治疗性引产，降低围

产儿死亡率。⑥随着二胎政策的放开，高龄产妇日益

增多，高龄产妇的分娩风险较大，也是出生缺陷儿的

高发人群，因此，应该重视高龄产妇的保健工作。

从政府层面上来看，出生缺陷的干预应加强全民

健康教育和健康促进，提高对出生缺陷一级预防的认

识水平；建立省级高层协调、多部门合作、稳步推进的

长效运行机制；坚持群众参与，综合预防，突出重点干

预领域；进一步完善出生缺陷监测系统；提高出生缺

陷干预服务机构的技术水平；借鉴国际社会成熟的干

预经验，提高科学管理水平。全民努力，降低出生缺

陷，以进一步提高人口素质，促进社会和谐发展。
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［３２］　翁秀玲．新生儿疾病筛查的现状分析及干预措施研究［Ｊ］．世

界最新医学信息文摘：连续型电子期刊，２０１５，５５：１０２．

［３３］　王书红．新生儿疾病筛查现状分析及干预措施［Ｊ］．基层医学

论坛，２０１０，１４（６）：４９２．

［３４］　罗家有．我国出生缺陷干预的现状与发展趋势［Ｊ］．实用预防

医学，２００５，１２（２）：４５８４６０．

［３５］　陈沈苗，王辉．出生缺陷三级干预管理在减少缺陷儿中的作

用［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１５，３０：１７４１７６．

［３６］　王红梅．出生缺陷干预与计划生育协同运作实践的探讨［Ｊ］．

临床医药文献杂志，２０１６，３（４）：６６３６６４．

［３７］　刘世英．出生缺陷监测结果分析与干预措施［Ｊ］．妇幼保健，

２０１４，８（１４）：２０６．

［３８］　高明科．出生缺陷三级干预工程的实践与成效［Ｊ］．人口与计

划生育，２０１５，２：４２．

［３９］　欧仁吉．出生缺陷结果分析和干预措施［Ｊ］．中国社区医师·

医学专业，２０１２，３２（１４）：３３７３３８．

［４０］　达娃群宗．分析出生缺陷流行病学调查情况及干预对策［Ｊ］．

世界最新医学信息文摘，２０１５，１５（９２）：１５５１５７．

［４１］　张艳．２０１０２０１４年深圳市坪山新区围产儿出生缺陷监测分

析及干预探讨［Ｊ］．中国健康教育，２０１６，３２（４）：３６７３６８．

［４２］　冯云，刘智昱，王淑媛，等．围产儿出生缺陷分析及干预措施

［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１３，１３（２４）：４７４６４７５１．
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