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产前遗传咨询的思路和临床应用
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【摘要】　产前遗传咨询是咨询医师与育龄夫妇沟通交流，帮助其决策，从而控制出生缺陷的重要方式。

咨询医师需掌握多学科知识技能，才能胜任生育咨询需求。对因各种高风险因素而接受遗传咨询的对

象，需利用有限胎儿标本，合理运用细胞、分子遗传学技术帮助明确诊断，为遗传咨询提供可靠信息，制

定个性化产前诊断策略。对需终止妊娠或罕见遗传病的产前遗传咨询，应由专家会诊共同完成，减少咨

询师个体的单相意见。综合评估后给予合理建议，才能减少非医学需要的终止妊娠，同时降低严重缺陷

儿不当出生。
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　　我国是出生缺陷高发国家，随着遗传病诊断技

术的进步和人类对遗传性疾病认识的不断深入，遗

传咨询（ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ）在出生缺陷干预中的作

用越来越重要，使得遗传咨询成为当前所有有生育

要求群体的共同需求。产前遗传咨询是出生缺陷干

预的重要手段，不仅可以阻断严重缺陷儿活产分娩，

还可以预防再次妊娠缺陷胚胎及胎儿的形成。

１　产前遗传咨询的特征

产前遗传咨询是一个帮助妊娠夫妇理解和适应

遗传因素对优生优育的作用及其对医学、心理和家

庭影响的沟通过程，必须遵循自愿、平等、保护隐私、

教育咨询等伦理道德原则，还必须关注咨询者的心

理、社会及情感因素对妊娠去留选择的影响［１］。

对于遗传咨询非指导性的原则，以控制出生缺

陷为目的产前遗传咨询与针对儿童遗传病、肿瘤等

情形的咨询有不同之处。母婴保健相关法规都明确

规定，经产前诊断确诊为严重致死、致畸及致愚者，

医师均应提出终止妊娠意见，并签署知情同意书。

由此可见，咨询人员必须认真领会相关法规内涵，既

防止非医学需要性别选择终止妊娠，又避免严重缺

陷儿不当出生。

２　产前遗传咨询的指征

理想情况下，优生遗传咨询最好在孕前进行，这

样才能为妊娠做最好的准备。遗憾的是，临床更多

有咨询需求人群均在确诊妊娠后才就诊咨询。因

此，通常需要接受过遗传学训练的专家参与采集孕

妇病史、风险评估，并提供咨询意见。

整理产前服务中需接受遗传咨询的对象［２］，包

括：夫妇双方或家系成员中患有某些遗传病或先天

畸形者；曾生育过遗传病患儿的夫妇；不明原因智力

低下或先天畸形儿的父母；不明原因的反复流产或

有死胎死产等情况的夫妇；婚后多年不育的夫妇；３５

岁以上的高龄孕妇；长期接触不良环境因素的育龄

青年男女；孕期接触不良环境因素以及患有某些慢

性病的孕妇；常规检查或常见遗传病筛查发现异常

者；其他需要咨询的情况，如近亲婚配、意外事件心

理需求等。

３　产前遗传咨询的思路形成

胎儿医学列入产科亚专科已成共识，“胎儿也是

患者（ｆｅｔｕｓｉｓａｐａｔｉｅｎｔ）”理念的形成促进临床医学

诊疗思维逐步向胎儿医学专科渗透［３］。然而，胎儿

医学的诊疗过程必须有多个学科合作才能完成，其
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中产科医师负责采集病史、侵入性操作取样及终止

妊娠、超声检查获取胎儿体征、遗传实验室提供细

胞、分子及生化遗传等检测结果，新生儿科收治活产

分娩缺陷儿，合并结构异常者还需小儿外科手术纠

正。即便如此，产科医生不识别遗传综合征、超声医

生不关注遗传理论、遗传实验室不接触病人、新生儿

科医生不参与孕期评估、缺陷胎儿出生后儿外科再

干预时机不当等多处“短板”仍然存在［４，５］，诸多现

状使得能够贯穿胎儿疾病筛查和诊断过程始终的临

床遗传咨询需求越来越迫切［６］。因此，对于承担产

前遗传咨询的临床医师，不仅要掌握妇产科和遗传

学基本理论，还要掌握产前超声诊断相关知识，更要

接受遗传病的临床和实验室诊断、治疗和咨询训练，

同时具有诊治遗传病和出生缺陷的知识经验，在此

基础上，才能胜任生育咨询需求，形成出生缺陷产前

遗传咨询的思路。

首先，综合分析夫妇双方病史及家族史信息，建

立和证实诊断，对备孕夫妇提供妊娠指导及妊娠后

是否需接受产前诊断的建议；第二步，对已孕妇女，

结合胎儿超声表现进行鉴别诊断、风险评估，制定并

实施产前诊断策略；第三步，对产前诊断结果已明确

者，对疾病进行一般描述，告知发病率、产前自然史、

产前干预措施；最后，对选择中止妊娠者，告知遗传

及再发风险，指导再孕前保健和管理；对继续妊娠

者，告知孕期管理、新生儿处理、治疗措施及远期预

后评价，并提供心理咨询［７］。对于超出咨询师沟通

能力范围的心理反应过度患者，尽早将患者转诊到

专业遗传病和心理疾病治疗机构。

４　产前遗传咨询的临床应用

４．１　针对常规检查或遗传病筛查发现异常的咨询　

包括高龄妊娠、筛查高风险、超声检查胎儿异常及基

于种族的携带者筛查等情形。这类病例是产前诊断

的主要对象，也是产前遗传咨询中最常见的情况。

高龄与生育有明显相关性［８］，因此，高龄妊娠被

列为产前诊断指征之一。尽管血清学筛查是否适用

此类孕妇一直存在争议，血清学筛查的生化指标对于

临床预测妊娠结局有一定指导意义［９］，但在孕妇选择

血清学筛查前必须明确告知血清学筛查的指征、局限

性，产前诊断的必要性，并在夫妇双方书面签署拒绝

侵入性产前诊断后才可实施血清学筛查。

对于血清学筛查高风险者，由于筛查局限性，咨

询时应明了影响血清学筛查结果的各种因素，尤其

是孕周的重要性，在建议选择羊水穿刺前，应核实孕

周，必要时需重新计算风险值［１０］。值得关注的是，

对于月经规则、停经日期确切但早孕期超声提示胚

胎及胎儿发育延迟者，应综合分析计算筛查风险，否

则可能增加筛查假阴性，错过侵入性产前诊断时机，

甚至导致缺陷儿不当出生。

对于超声检查结构异常时，胎儿遗传综合征或

染色体病风险增加［１１，１２］。咨询者应掌握胎儿生长

发育规律，了解特定阶段胎儿生理性结构异常的意

义，收集家族史信息，结合血清学筛查以及其他信

息，评估胎儿风险。对咨询后接受侵入性产前诊断

者制定有效的产前诊断策略，并对各项检查报告及

时咨询提供处理意见供患方选择；对诊断畸形后选

择要求放弃胎儿者建议引产，同时行遗传学检测及

引产儿尸体解剖［１３］。

已知不同种族人群对一些特殊隐性等位基因具

有较高的携带者频率，因此，建议特定种族个体接受

携带者筛查，如囊性纤维化、范可尼贫血等。一旦夫

妇一方被确定为携带者，应建议另一方接受筛查，并

对其进行携带者与患者疾病特点分析，了解夫妇双

方对生育携带及患病子代风险的接受能力，指导孕

前辅助生育技术咨询及妊娠后产前诊断。

近年来，高通量基因测序技术在临床应用为孕

妇提供了更多选择［１４１６］，也对产前遗传咨询提出了

更高要求。咨询者必须正确认识该技术在产前筛查

与产前诊断中的定位，尊重患者的知情权和选择权，

客观介绍其优缺点和局限性，严格掌握适用范围，并

提供检测后临床咨询及高风险孕妇的后续［１７，１８］。

要加强质控，特别关注产前筛查各生化指标单项值、

Ｂ超等有无异常，是否非单胎妊娠；孕妇近期是否接

受过异体输血、移植手术、细胞治疗、免疫治疗等；是

否有该技术检测的禁忌证等［１９，２０］。对于有产前诊

断指征，但拒绝接受侵入性操作风险而选择高通量

测序检测者，必须充分知情告知且履行拒绝产前诊

断签字手续后再接受检测，同时不遗漏此类孕妇神
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经管缺陷筛查。

４．２　针对夫妇异常生育史的咨询　包括不明原因

的反复流产或有死胎死产及婚后多年不孕、不育等

情形。妊娠是非常复杂而且变化极为协调的生理过

程，影响妊娠成功的因素很多，但夫妇双方发育正常

并生成正常配子能被列为妊娠的必要条件，否则将

出现生育异常。

自然状况下，大约有１５％的妊娠在孕早期以自

发流产而告终，出现两次及两次以上的自发性流产

时应引起关注。自发性流产原因众多［２１］，但妊娠不

同时期的流产病因不同。有报道显示，流产发生越

早，其胚胎染色体异常的发生率越高，大约５％的复

发性流产夫妇中至少一方携带一种染色体结构异

常，如染色体易位、嵌合体、缺失或倒位等。因此，对

于此类患者应详细询问双方既往史、家族史，并依照

时间顺序描述既往妊娠流产情况：是否有胚胎停育、

自然流产、死胎、畸胎引产病史，流产绒毛、胚胎或引

产胎儿是否经过病理、遗传检查，并建议按复发性流

产诊治步骤，首先进行夫妇双方染色体核型分析，对

确有染色体结构异常者，应根据异常类型推测流产

风险，或转诊至辅助生殖科咨询，无论何种方式受孕

成功均应接受孕期遗传咨询。

婚后多年不孕不育病因复杂，通常需由妇产科、

男性科、内分泌科、遗传学及其他专科医生共同评

估［２２，２３］，但无论是否存在其他专科异常，只要夫妇

任何一方存在造成生育障碍的染色体数目异常或结

构异常，都有可能成为受孕困难人群。因此，对于不

孕症夫妇咨询时，除详细询问夫妇双方家族史、既往

史外，重视患者月经史、性生活史等病史，对夫妇双

方进行全面体检外，在接受辅助生育技术干预前，首

先排除染色体数目及易位、倒位、缺失等异常，对于

确有遗传因素导致不孕者，妊娠成功后应接受优生

遗传咨询，必要时产前诊断。

４．３　针对围孕期不良环境因素暴露的咨询　包括

长期接触不良环境因素的育龄青年、孕期接触不良

环境因素以及患有某些慢性病的孕妇。众所周知，

出生缺陷是子宫内就发生的发育错误，尽管它们均

是由调节发育的基因引起，但胚胎形成及胎儿发育

过程中不良环境与遗传的相互影响错综复杂，导致

了各种各样出生缺陷的发生。

虽然受精卵形成标志新生命诞生，但卵子和精

子发育成熟早在受精前即开始。精子的发生成熟约

需３个月左右，卵细胞成熟则更长。卵泡的发育始

于始基卵泡，从始基卵泡到窦前卵泡再发育为成熟

卵泡需时近１２个月，卵泡生长的最后阶段为月经周

期的卵泡期，约需１５日左右，因此不良因素长期暴

露时，应考虑不良因素对配子形成过程的影响［２４］。

某些情况下，致畸剂就是母亲所患的疾病或控制疾

病的药物，如甲状腺功能障碍、癫痫以及红斑狼疮等

母体疾病，应建议孕前专科评估风险后再备孕。

对于妊娠后咨询者，尽管致畸形敏感期不良因

素暴露后致畸风险最高，但是畸形学原理认为，除与

胎龄有关外，不良因素作用到胎儿出现畸形以及畸

形严重程度与暴露时期、暴露强度与致畸剂剂量和

某一致畸剂的致畸阈剂量等多因素有关，还与母体

的疾病状态有关。因此，在确认胎龄的前提下，详细

询问病史至关重要，包括孕前３～６个月内是否充足

准备、既往慢性疾病史、药物控制情况，有无接触化

学物质、农药、放射性物质、药物生物因素（如病毒）

等不良因子，接触时间、有无中毒史、原发疾病有无

其他伴发症状如发热、皮疹等，是否有孕早期保胎史

等［２５］。咨询后应充分告知“两禁止”相关规定及存

活子代近远期可能功能影响供夫妇双方综合考虑，

对选择继续妊娠者加强孕期宣教及产检，告知产前

诊断的局限性。

４．４　针对夫妇及／或家族中遗传病或可疑遗传因素

致病病史的咨询　包括夫妇双方或家系成员患有某

些遗传病或先天畸形者、曾生育过遗传病患儿的夫

妇、不明原因智力低下或先天畸形儿的父母等情形。

遗传病的确定方法以家系调查和系谱分析为主，并结

合临床特征，再借助于基因诊断、染色体、性染色体分

析和生化分析等检查结果，共同做出正确诊断［１］。因

此，只有充分了解相关病史，才能启动产前咨询程序。

对于可疑遗传病或曾生育过遗传病患儿的夫妇

咨询，首先要理清患者夫妇及其父系、母系中是否生

育过可疑染色体病和／或基因组病患者、发病情况、

主要症状、生存期，已故者死因，存活成员的疾病状

态，借助遗传学检测手段，明确先证者诊断，与更新
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的国际诊断标准是否符合。如确诊为遗传病，还须

进一步分析致病基因是新突变产生还是由双亲遗传

而来，如与遗传相关，必须分析该遗传病的遗传特

征，结合人类遗传病风险程度分度进一步推算疾病复

发风险率，并向患者或家属提出对策和建议，如停止

生育、终止妊娠或进行产前诊断后再决定终止妊娠。

对分娩过先天性畸形儿的夫妇，无论畸形严重

程度，都要询问家族中的其他人员是否出现过类似

畸形，尤其是一些容易被忽视的微小缺陷，同时要评

估缺陷儿是否存在发育落后、学习困难（特殊学校就

读、中小学辍学）、性发育异常（原发闭经、尿道下裂、

第二性征）等状况。由于大多数畸形均为多因子遗

传疾病，发病机制不清楚，因此咨询时应根据文献提

供经验风险，结合畸形严重程度、性别影响、亲缘关

系的密切程度评估再发风险。

对于分娩不明原因智力低下儿，原因复杂［２６］，

除关注家族史及可能存在的微小缺陷外，更要详细

追问患儿母亲妊娠期是否有相关不良因素暴露情况

（孕期发热、皮疹等）、分娩过程、干预措施，是否窒息

抢救，同时评估出生后智力、运动、语言、视听等多系

统功能发育情况。在明确以上信息，并排除围孕期

感染、急慢性缺氧、产伤室息及颅脑结构发育异常等

因素后，对倾向于遗传因素者应制定完善的遗传学

检查策略，尽可能明确与遗传相关病因，如染色体

病、脆Ｘ综合征等。

近年来，多项分子检测被推荐用于临床不明原

因发育迟缓、智力低下、多种体征畸形以及自闭症患

者的病因查找［２７３１］。对经过以上分析仍不能明确患

儿病因的父母再生育时，应加强围孕期管理及咨询，

适时产前诊断，避免不良环境因素与遗传因素共同

作用影响胎儿生长发育，减少分娩并发症，出生后加

强随访。

４．５　其他需要咨询的情况　如近亲婚配、父母亲紧

张、社会心理需求相关咨询等。由于遗传性疾病的

特殊性，许多有危害或者致死性的疾病均为常染色

体隐性遗传，有血缘关系个体可能携带较高比例的

相同基因，如果他们结为夫妇，就更容易将携带的同

一种罕见遗传病基因同时遗传给子代，增加子代患

病风险。因此，应避免家族三代内的近亲婚配。由于

某些遗传病病史具有隐蔽性，对有家族中近亲婚配史

夫妇咨询时，询问病史时要注意家族中非婚生子的疾

病状态、与其他伴侣的生育史（流产、引产等）等涉及

患者隐私的病史，评估家族史、种族、近亲系数及疾病

的发病率，建议接受可疑遗传病的筛查检测。

“印记学说”研究认为，妊娠期的任何不良刺激或

不良因素暴露均可能与胎儿出生后或成年后的许多

疾病有联系。因此，对于父母亲过度紧张或围孕期有

特殊心理需求者的咨询，咨询者有责任向其说明不良

情绪和不适心理需求对妊娠过程及存活子代远期的

潜在影响，同时帮助他们解决不良情绪及心理负担，

建立对正常妊娠的信心，并确保给予最符合其利益的

支持，最终将病人的精力引导到解决问题上来。

５　总结

产前遗传咨询的目的是通过与已孕夫妇不断沟

通交流，帮助夫妇决策，避免严重缺陷儿不当出生，

因此应执行咨询规范，并注意以下事项。

５．１　产前诊断为遗传咨询提供依据，因此不仅要掌

握产前诊断指征、借助合适技术获取胎儿标本，更重

要的是针对每个个案制定经济、合适、便捷的产前诊

断策略，利用有限胎儿标本明确诊断，为遗传咨询提

供可靠信息。

５．２　各项遗传学检测技术及侵入性操作前均需签

署知情同意书，应充分告知各项技术的适应症、意

义、优点、局限性、风险等，确保夫妇充分理解后知情

选择或拒绝所提供的检查。医师只提供指导性建

议，而非决定。

５．３　各类新技术尤其是芯片及测序技术在产前诊

断的应用越来越多，产前诊断报告咨询已不再局限

于染色体病及致死性胎儿畸形，更多胎儿基因组病

或基因病在宫内被检测出来，根据检测结果选择终

止妊娠前，应慎重核实实验结果，咨询者与实验诊

断者间应有密切的联系并进行娩出后的诊断核实。

在终止妊娠前后应对胎儿的父母给予足够的心理帮

助及支持［３２，３３］。

５．４　在咨询过程中尽可能提供客观、依据充分的信

息，对于法律未明文规定需终止妊娠或少见遗传病

的产前遗传咨询，尽可能避免咨询师本人的导向性

３５



·综述· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１６年第８卷第３期

意见，应组织相关的专家会诊共同完成。
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