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【摘要】　随着基因组分析技术发展，基于高通量测序的新型遗传检测技术已经开始应用于母胎医学实

践。本文将介绍高通量遗传检测技术、其临床应用效度评估的主要内容、评估指标及其影响因素；同时

也将介绍目前几项代表性的新型高通量遗传检测技术的临床效度研究情况。通过系统深入研究与评

估，将有助于这些新型技术在母胎医学领域的应用得到完善与规范。
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　　高通量测序技术，也称二代测序技术（ｎｅｘｔ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ），在产前筛查与产前诊

断领域的应用，是该项技术的重要发展和突破。高

通量测序技术使得一次测序实验获得ＤＮＡ序列信

息有了大幅度增加。由于可以同时分析多种疾病致

病基因和位点，可以检测出更多的变异，从而提高检

测效率。近年来，基于高通量测序技术的新型遗传

检测技术亦有了快速发展并逐步应用于母胎医学实

践。２０１３年，美国食品与药品管理部门（ＦＤＡ）批准

了世界首个使用高通量测序平台与检测的试剂盒，

用于囊性纤维化体外检测及诊断。２０１４年６月３０

日，我国全国食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准

了全球第一个用于无创产前检测（ＮＩＰＴ）的高通量

测序平台与检测试剂盒。此外，ＮＧＳ技术应用领域

还包括植入前遗传学检测、遗传病诊断以及携带者

筛查等，显示出其潜在的临床应用价值。

然而，由于一次测序提供的信息量大，一些突变

的致病性尚不能得以明确，检测结果难以给出明确的

临床说明。因此，与针对少量特定基因与位点的经典

分子诊断技术相比，基于ＮＧＳ的新型遗传检测尽管

具备自身优势，但其临床效度还需要进行科学系统的

评估。决定一项新型遗传检测技术是否适用于临床，

可用的评估方法包括：分析效度（ａｎａｌｙｔｉｃｖａｌｉｄｉｔｙ）、临

床效度（ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｉｄｉｔｙ）以及后续临床应用（ｃｌｉｎｉｃａｌｕ

ｔｉｌｉｔｙ）评估，同时需要关注检测后实施干预后的医学

与社会学结局，即开展临床实用性评估［１］。

本文将对当前几项代表性ＮＧＳ新型遗传检查技

术展开论述，重点介绍遗传检测效度评估的主要内

容、评估方法与指标，评价其临床效度研究情况，以期

为母胎医学工作者尤其是产前诊断领域的医师提供

详实可靠的信息，为其临床决策与应用提供帮助。

１　基于高通量测序的新型遗传检测技术

高通量测序技术自２００５年开始市场化应用。

随着技术不断发展，测序的通量与准确性有了进一

步提升，成本也随之大幅度下降，每百万ＤＮＡ碱基

的原始测序数据成本从２０１０年的０．５２美元降低到

２０１５年１０月的０．００１４美元
［２］，使得 ＮＧＳ应用于

医学实践成为可能。

根据检测目标ＤＮＡ区域，ＮＧＳ测序技术可以分

为目标基因集的组合测序（ｐａｎｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）、全外显

子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）以及全基

因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）。其中，

后两者属于全基因组范围的测序技术。基因集组合
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测序可以对某疾病或者某类疾病的目标致病基因区

域进行捕获，并进行一次性测序检测。相比单个基因

的检测，组合测序可以提高致病基因的检测效率，可

以用于对某遗传病的高风险群体进行筛查者筛查，也

可以用于辅助诊断或鉴别诊断。相比全基因组与外

显子组测序，目标基因组合测序检测目标基因更加明

确、有针对性，且数据分析与解读也相对简单；在使用

时，需要对待检测的疾病进行临床分析，以便选择适

合的基因组合检测产品进行检测。

在已知疾病致病基因检测未果的情况下，全外

显子组与全基因组测序或将是一种有效的诊断工

具。这两项检测技术近年来正逐渐成为一种常规诊

断方法，称之为临床全基因组与全外显子组测序

（ｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ与ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｏｍｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ）。人类基因组共３０亿个碱基对，只有约

１％的ＤＮＡ序列编码蛋白质，称为外显子，基因组

中全部外显子的集合就是外显子组。约８５％的疾

病相关变异都发生在外显子区域［３］。外显子组测序

可以同时在人类蛋白编码基因中寻找致病变异，能

够显著提高遗传病的诊断能力［４］。全基因组测序也

是一项有潜力的技术，其目前的应用挑战主要在于

数据解读更为复杂、检测费用更高。

大多数人类遗传病存在遗传异质性，不同的

突变可引起相同或者相似的表型。突变的基因具

有多效性，经常呈现表现度不一致。还有一些疾

病，其致病基因庞大而复杂。例如，杜氏进行性肌

营养不良（ＤＭＤ）的致病基因抗肌萎缩蛋白基因长

约２．３Ｍｂ，包含７９个外显子，突变机制复杂，多个

区域的片段缺失、重复、点突变都可以导致发

病［５］。Ｓａｎｇｅｒ测序是遗传病致病基因分子诊断技

术的金标准，准确性高，但需要针对待扩增的区域

逐一设计引物进行ＰＣＲ反应并优化反应体系。如

果目标扩增区域没有涵盖到致病位点，则无法给

出诊断，需要逐一排查其他区域。全外显子组与

全基因组测序尽管一次性检测周期较长，成本也

更高，但其检测区域比较广，能够提高发现致病突

变的可能性，从而提高诊断率。随着疾病基因与

表型信息逐渐完善、测序成本进一步降低，这两项

技术有望发挥更大作用。

２　新型遗传检测的效度评估

２．１　分析效度　分析效度是指遗传检测能够准确、

可靠检测出待测基因型的能力［６］。分析效度评估主

要指标包括分析灵敏度（ａｎａｌｙｔｉｃｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）、分析

特异性 （ａｎａｌｙｔｉｃｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）、实 验 室 质 量 控 制

（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ）以及分析稳健性（ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ）。分

析灵敏度是指能否有效鉴定出标本中的特定遗传特

征（基因型），包括染色体数目与结构变异以及ＤＮＡ

序列变异等。大部分有临床意义的遗传特征都可以

通过一系列技术策略得以检测。分析特异性是指该

分析正确判断出不含有特定基因型的能力。实验室

质量控制对检测过程进行评估，以确保结果的可靠

性。分析稳健性是检测在噪声因素存在的条件下，

保持检测预期的能力。一些生物学或者技术因素如

等位基因脱扣、扩增偏倚、嵌合体等会影响检测的分

析效度，是基因检测中的技术难点，值得重视；此外，

在评估一项检测的分析效度时，还需要考虑某项检

测的特定技术需求、不同实验室间可靠性的差异以

及检测结果解读的质量［７］。

２．２　临床效度　临床效度是指一项检测方法能够

发现或者评估患者临床状态（表型）的准确性，主要

包括临床灵敏度（又称检出率或者真阳性率）、临床

特异性（或者真阴性率）、阳性预测值以及阴性预测

值等指标（表１）
［６］。临床效度的评估，需要考虑受

众群体的特征、所用检测技术、临床评估结点、标准

参照的定义等等。例如，受检测群体的大小与选择

标准可能会在临床评估中引入偏倚，从而影响评估。

标准参照的定义也很重要，当临床数据和家系调查

数据作为评估参照时，临床实施标准则会对评估结

果造成影响。在评价外显率较低的突变时，还需要

对影响临床结局的非遗传因素同时进行评估，才能

明确这项检测的临床效度［６］。

当疾病外显率和检测方法灵敏度较高时，检测

的阳性和阴性预测值通常也会高。然而，阳性预测

值还取决于相关疾病在受检人群中的患病率（ｐｒｅｖ

ａｌｅｎｃｅ）。因此，当受检者属于某遗传病高发群体

时，或者受检者的家族史与临床检查提示其患有该

遗传病，那么相关检测的阳性预测值会比较高。反
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之，如果受检人群的患病率较低，则该检测的阳性预

测值也会比较低。灵敏度则与患病率无关，但是会

受到遗传异质性的影响。同一种单基因病可能由多

个基因、不同的等位基因、不同的突变位点导致。如

果诊断性检测只能检测全部致病突变中的一部分，

则检测的灵敏度会受到影响，这一点在ＦＩＳＨ、ＭＬ

ＰＡ、Ｓａｎｇｅｒ测序等针对特定ＤＮＡ位点的方法中尤

为明显。另外，在不同族群的受检人群中，导致疾病

的突变位点可能不同，因此灵敏度有时会受到影

响［８］。

表１　遗传检测临床效度的主要评估指标

检测指标 定义

灵敏度（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ） 筛检方法能将实际有病的人正确地判定为患者的比例，又称真阳性率或检出率

特异性（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ） 筛检方法能将实际无病的人正确地判定为非患者的比例，又称真阴性率

阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ） 筛检方法检出的全部阳性例数中，真正有病的例数（真阳性）所占的比例

阴性预测值（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＮＰＶ） 指检验结果为阴性的受试者中，真正未患病的比例

　　上述遗传检测临床效度评估的问题凸显了临床

全基因组与全外显子组分析的重要挑战。ＷＧＳ与

ＷＥＳ是评估多个目标基因变异的有效的手段，除诊

断相关信息外，还可以提供许多与受检者现病症无

关的基因信息，即机会性筛检（ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃｓｃｒｅｅｎ

ｉｎｇ）的可能性，可以用来确定其他遗传风险
［６］。但

是这样的检测无法计算阳性与阴性预测值，缺乏充

分的基于人群的分析数据。此外，随着检测提供的

信息越多，阳性和阴性结果都需要考虑，包括假阳性

或不确定信息的发现。全基因组与全外显子组检测

的偶然发现增加了决策的复杂度。

２．３　临床实用性　临床实用性是指检测存在的风

险与收益，以及对于治疗、疾病管理与健康指导的作

用。决定临床实用性最重要的因素包括：①检测以

及后续的干预措施是否能够改善检测结果为阳性的

患病者的健康水平；②与测试相关的风险
［６］。完整

的临床实用性评估需要评价检测及后期干预的医疗

和社会学结局。如果目标检测疾病尚无治疗方式，

临床效度高的检测更有助于疾病诊断并判断预后。

这时检测的临床实用性就由其临床效度决定。当存

在治疗方法时，评估临床实用性最重要的依据来自

随机对照试验，如果治疗组的临床结局好于未经治

疗组，一般认为是临床收益最有力的证据［９］。

对于很多遗传性疾病，严格的随机对照试验难

以实施。此时，基因检测的临床实用性评估可由通

过高质量的临床观察性研究决定，例如严格设计的

队列研究或一系列案例分析［１０］。但是这种方法在

治疗后较长的时间内存在不确定性，特别是对治疗

时机选择、以及最有可能从治疗中受益的患者选择。

此外，这种基于临床观察性研究的临床有效性评估

方法对于复杂疾病的基因变异和药物基因组的基因

变异并不适用［６］，要确定这些检测是否有足够的临

床预测价值，还需要进行对照研究。对于低外显度

的基因变异，对照实验对于确定相关检测的临床实

用性有重要意义。评价临床实用性的重要变量包括

研究人群的大小和选择标准、实验室分析鉴定所用

的设备和方法、临床结局、病例与对照的可比较性、

干预措施、预期收益、对疾病的认知。在对基因与基

因组检测的临床实用性的评价中，定性与定量的研

究方法也是一个重要的挑战。由于存在诸多的技

术、应用、咨询与临床分析的不确定性，遗传检测的

社会伦理方面也值得重视。

３　代表性高通量测序遗传检测技术的临床效度评

估研究进展

３．１　基于母体血浆游离ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ）测序的无创

产前检测（ＮＩＰＴ）　基于ｃｆＤＮＡ测序的ＮＩＰＴ是高

通量测序新型遗传检测最为成功的一项应用。目

前，我国及欧美等国家将这项新技术定位于一项产

前筛查性检测技术，而非诊断性检测。因此对于

ＮＩＰＴ检测结果为高风险的孕妇，还应当建议其进

行后续介入性产前诊断来确诊。现阶段ＮＩＰＴ目标

疾病主要为常见胎儿染色体非整倍体，包括２１三

体综合征（Ｔ２１）、１８三体综合征（Ｔ１８）以及１３三体

综合征（Ｔ１３）。

ＮＩＰＴ临床效度的评估可以采用对照研究或者

前瞻性队列研究的方法，以核型分析结果或者临床
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妊娠结局作为决定性诊断的金标准，评估ＮＩＰＴ对

于目标疾病检测的灵敏性、特异性、阳性预测值、阴

性预测值等指标。

基于ｃｆＤＮＡ测序的ＮＩＰＴ检测方法，根据检测

目标区域，分为全基因组鸟枪法测序、目标ＤＮＡ片

段捕获测序，以及ＳＮＰ测序。目前多家检测机构已

经完成了较大人群的验证工作，评估了ＮＩＰＴ的检

测性能与表现。现有临床应用评估研究均显示，无

论采用何种检测方法，ＮＩＰＴ对于常见常染色体非

整倍体检测，均具有很高的临床灵敏度与特异

性［１１１４］。例如，Ｚｈａｎｇ等
［１３］对１４６９５８例样本检测，

通过对后续介入性诊断结果的分析以及对胎儿出生

后随访，显示 ＮＩＰＴ对 Ｔ２１、Ｔ１８、Ｔ１３的检测灵敏

度分别为９９．１％、９８．２％与１００％；特异性分别为

９９．９５％、９９．９５％ 与９９．９６％；Ｔ２１假阳性率为０．

０５％，阳性预测值为９２．１９％；Ｔ１８的假阳性率同为

０．０５％，阳性预测值为７６．６％；Ｔ１３的假阳性率为

０．０４％，阳性预测值为３２．８４％。Ｎｏｒｔｏｎ等
［１４］针对

１５４８１例的大规模 ＮＩＰＴ临床应用评估显示，对于

Ｔ２１、Ｔ１８与Ｔ１３的检测灵敏度分别达到了１００％、

９０％以及１００％；特异性分别为９９．９％，１００％与

１００％；假阳性率分别为０．１％、０％与０％；ＰＰＶ分

别为８０．９％、９０％与５０％。

在ＮＩＰＴ临床应用初期，其临床效度评估主要针

对高危孕妇人群开展。随着ＮＩＰＴ检验验证研究从

高危人群扩展到中、低风险孕妇，国际产前诊断与治

疗学会（ＩＳＰＤ）等多家国际学术组织２０１５年发布的指

南指出，无论风险如何，ＮＩＰＴ可以应用于常见非整倍

体的产前筛查［１１］。与检测灵敏度、特异性不同的是，

阳性预测值会受到受检人群中疾病发病率的影响，发

病率越低，筛查检测的阳性预测值也越低。由于唐氏

综合征的发病率在高危孕妇人群中的发生率高于低

危孕妇人群，所以ＮＩＰＴ在低危人群中的阳性预测值

也略低（图１），但是其检测灵敏度与特异性未受到影

响，且显著优于血清学筛查结果［１２］。此外，染色体非

整倍体的发生与民族、族群无显著关联，且不存在外

显率问题，因此ＮＩＰＴ的临床效度评估受人群的民族

与族群的影响小，临床效度的各项指标具有普遍适用

性。近年来，ＮＩＰＴ关注点正逐步聚焦其他疾病如染

色体微缺失微重复综合征的检测［１１，１２］。

图１　高风险孕妇与低风险孕妇群体中ＮＩＰＴ的阳性预测值与阴性预测值

３．２　胚胎植入前遗传检测　理论上，ＮＧＳ可以获

得基因组的全部信息，因此通过不同的实验与分析

策略，在单个或者数个胚胎细胞中，可以实现从染色

体异常到单基因突变甚至是新发突变等异常的检

测，为植入前胚胎遗传学筛查与诊断（ＰＧＤ／ＰＧＳ）领

域打开新的篇章［１５］。

植入前遗传学诊断（ＰＧＤ）与植入前遗传学筛

查（ＰＧＳ）是针对体外培养的胚胎在植入母体前开展

的一项遗传学检测。ＰＧＤ是直接靶向已知致病遗

传因素的检测，其目的是阻断相关遗传病在家系内

的进一步传递；ＰＧＳ的筛查内容不局限于特定致病

遗传因素，其最终目的是提高辅助生殖（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒ

ｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）的整体成功率，需要从同批体外培养

的胚胎中挑选出最合适的胚胎去移植。相比ＰＧＤ，

ＰＧＳ的目标人群更广，包括高龄不孕不育患者以及

辅助生殖治疗反复失败的患者，但其筛查内容基本

都相同，当前主要以筛查染色体非整倍体为主［１６］。

２０１３年，Ｙｉｎ等
［１７］对于来自１６个ＩＶＦ周期的

３８例废弃滋养层细胞活检标本进行研究，比较低深

度（０．０７Ｘ）全基因组测序与ＳＮＰ微阵列两种技术
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检测染色体非整倍体与不平衡易位。数据显示，６

例非整倍体与 ５ 例不平衡易位标本，ＷＧＳ 与

ＳＮＰａｒｒａｙ两种方法结果完全符合；对于１例不平衡

易位标本，ｑＰＣＲ结果显示 ＷＧＳ具有更高的检测精

度。Ｔｒｅｆｆ等
［１８］对６对单基因病携带者夫妇的胚胎

标本进行目标区域扩增，随后对扩增产物进行高通

量测序。结果显示，对于复合点突变以及小插入与

缺失突变，高通量测序结果与基于ｑＰＣＲ的传统

ＰＧＤ方法符合率为１００％。

目前，基于ＮＧＳ的植入前胚胎检测的临床效度

评估主要针对胚胎染色体非整倍体筛查开展。现有

研究初步显示，基于ＮＧＳ的胚胎遗传检测技术有较

好的临床效度［１９２１］。Ｔａｎ等
［１９］对４１对随机挑选的

夫妇开展的临床研究显示，整倍体的囊胚占总数的

４７．３％，共３３对夫妇有可供移植的染色体正常且形

态学合格的囊胚，玻璃化冻存的相应囊胚经过复苏，

植入母体后正在妊娠率为５８．５％，并成功诞生了７

个健康的婴儿。Ｆｉｏｒｅｎｔｉｎｏ等
［２０，２１］的回顾性双盲临

床试验中，对临床上５５个连续ＰＧＳ周期的１９２例

囊胚标本，采用 ＮＧＳ与ａＣＧＨ 微阵列两种技术平

行对照研究，对全染色体（２４ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ）非整倍

体进行分析。结果显示，对非整倍体，ＮＧＳ灵敏度

为９９．９８％，特异性为１００％；对于全染色体，灵敏度

与特异性均为１００％，７４例为二倍体囊胚；基于

ＮＧＳ结果，４７名女性共移植５０例胚胎，３０名女性

有持续妊娠，临床妊娠率为６３．８％，３２例胚胎植入

并发育单胎囊，植入率为６４％，所有妊娠进展至足

月出生３１名健康婴儿。将ＮＧＳ应用于胚胎植入前

遗传学检测是当前辅助生殖领域的研究热点之一，

期待有更多数据特别是前瞻性随机对照研究来证实

其临床效度。

３．３　单基因病的诊断性检测　单基因病是指受一

对等位基因控制的遗传性疾病，符合孟德尔遗传规

律，也称为孟德尔病。单基因病的诊断性检测，其临

床效度评估主要依靠于其准确检测出患病个体的能

力，后者又与遗传变异的外显率、遗传异质性以及发

病部位有关系。评估一项检测的灵敏度与特异性等

指标，需要与另外一种比较成熟可靠的方法即检测

金标准进行比较。对于很多遗传疾病，明确的诊断

需要结合临床与家系信息，诊断难度更大，临床效度

评估也更复杂。例如，多发性内分泌腺瘤 ２型

（ＭＥＮ２）是一种常染色体显性遗传、有肿瘤发生倾

向的综合征，其相关的特征性肿瘤是髓质甲状腺癌

与嗜铬细胞瘤。ＭＥＮ２主要是由于生殖细胞原癌

基因犚犈犜突变而导致的病变，犚犈犜目前是该病唯

一的致病基因。因此，对犚犈犜 基因检测的准确性

决定了其临床效度。ＭＥＮ２分为３种亚型，包括

ＭＥＮ２Ａ、ＭＥＮ２Ｂ和 ＦＭＴＣ（家族性髓质甲状腺

癌），均有较高的甲状腺髓样癌发生风险，分别具有

不同的遗传外显率。通常，ＦＭＴＣ型髓质甲状腺癌

常发病年龄晚于其他两型，且 ＭＴＣ的外显率较

ＭＥＮ２Ａ型以及 ＭＥＮ２Ｂ型低。受到遗传外显率不

同的影响，在患多发性内分泌腺瘤的人群中，基因检

测的灵敏度为９５％～９８％，检测的特异性可接近

１００％
［２２］。通常疾病外显率和检测灵敏度都比较高

时，阳性预测值与阴性预测值通常也会比较高。由

于阳性预测值受人群患病率影响，一项高准确度的

检测在低发病风险人群中，其阳性预测值也会比较

低。ＭＥＮ２遗传检测，在一级亲属受累的受检者

中，检测阳性预测值可以接近１００％；而在发病风险

较低的人群中，阳性预测值仅为３．３％。

在已知致病基因检测未果的情况下，临床基因

组与外显子组测序有助于寻找致病基因，近两年正

逐渐成为一种诊断方法。Ｙａｎｇ等
［２３］将外显子测序

应用于单基因病诊断。在临床提示有遗传性的２５０

例患者中，其中８０％的患者为具有神经系统表型的

儿童，经过全外显子组测序分析，有６２名患者获得

明确诊断，诊断率达到了２５％。该团队随后报道了

对２０００例连续的临床病例进行诊断研究，结果显示

全外显子组测序的诊断率维持在２５．２％
［２４］。Ｔａｙ

ｌｏｒ等
［２５］对由于非已知致病变异所导致的２１７例致

病突变不明的病例，采用全基因组测序分析，诊断率

为２１％ ；其中，对于单基因遗传性病诊断率为

３４％；如果是一家三口的家系，诊断率达到５７％。

对于大部分疑似罕见病患者，全基因组与全外显子

组测序将有望成为标准诊断评估的一部分，大幅缩

短疾病诊断周期。

３．４　遗传病致病基因携带者筛查（ｃａｒｒｉｅｒｔｅｓｔ）　
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携带者筛查，是遗传筛查的一种，是指当某遗传病在

某一群体中发病率较高，为预防该病在该群体中的

发生，采用经济、准确可靠的方法，在群体中将表型

正常的携带者筛出，对其进行风险评估和婚育指导。

针对高发群体的遗传病筛查项目始于２０世纪６０年

代，针对犹太人群的泰萨病（ＴａｙＳａｃｈｓｄｉｓｅａｓｅ，

ＴＳＤ）的筛查是第一个系统性的携带者筛查项目。

ＴＳＤ是常染色体隐性遗传病，经过３０年的努力，其

发病例已经下降９０％
［２６］。

遗传病携带者筛查可以显著降低目标疾病发病

率。成功的疾病筛查项目通常需要具备若干条件：①

受检疾病的临床症状较为严重；②目标群体有较高的

致病基因携带率；③具备可靠的检测方法；④目标疾

病可以进行产前诊断；⑤可以进行遗传咨询。灵敏度

是携带者测试的关键参数。通过评估对已知携带者

的检测结果可以确定筛查的灵敏度。当灵敏度有限

时，开展携带者检测首先应该检测家庭中的先证者。

如果发现致病突变，可以对其他家庭成员进行高灵敏

度的筛查。如果未能发现致病突变，在其他家庭成员

中的筛查需要使用其他方法来确定携带者，如连锁分

析。影响筛查灵敏度的因素包括实验中的操作失误、

筛查的突变类型与数目，以及受检人群的遗传背景

等。例如，对囊性纤维化开展２３个致病突变筛查的

人群筛查灵敏度在美国白种人中为８０％，北欧人中

为９０％，在德系犹太人中为９７％，而在西班牙裔美国

人和非裔美国人中分别为５７％和６９％
［２７］。

携带者筛查主要针对疾病致病基因或其产物进

行检测。高通量基因分型与测序技术，特别是ＮＧＳ

测序技术的发展，使得一次性准确筛查更多疾病类

型成为可能，称之为扩展性携带者筛查（ｅｘｐａｎｄｅｄ

ｃａｒｒｉｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）。扩展性携带者筛查有别于传统

的单一病种逐一检测方式，具有以下特点：①依托

ＮＧＳ等高通量基因分析新技术，通常采用致病基因

集的组合测序（ｐａｎｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）方式；②筛查所包

含的疾病种类多，可以超过１００种遗传病，其中大部

分比较罕见；③针对所有受检者，无论种族，均提供

同一检测；④因病种多，因此在检测前难以和受检者

逐一讲解每种疾病的发病特点与检测特性；在检测

前的咨询与知情同意中，应总体描述目标疾病种类、

主要特征以及筛检的局限性等内容；⑤目前扩展性

携带者筛查中，大部分疾病为常染色体隐性疾病，少

数为常染色体显性与Ｘ连锁疾病
［２８］。

２０１１年，采用ＮＧＳ致病基因组合测序来进行

遗传病携带者筛查被首次报道。Ｂｅｌｌ等
［２９］对１０４

人进行４４８种严重的儿科隐性遗传病的携带者筛

查，结果显示人均携带２．８个致病突变。用这种技

术可以检测上百种甚至更多种类的隐性遗传病致病

基因携带信息。这些疾病的严重程度与外显率不尽

相同，发病阶段也不同，挑战在于选择适合的检测技

术以及配套的遗传咨询。Ｍａｒｔｉｎ等
［３０］对辅助生殖

治疗中配子捐赠者与患者夫妇开展遗传病携带者筛

查评估，目标疾病为６２９种致死致残性的隐性遗传

病，共涉及５５１个致病基因。他们首先对４８例携带

已知致病突变标本进行分析效度评估，显示方法灵

敏度为９９％；随后对２５７０例临床受检群体进行回

顾性研究，结果显示８４％的受检者为携带者，人均

携带２．３个致病突变；在自供配子夫妇，５％ 夫妇双

方携带同一个基因的致病突变，供涉及６种遗传病；

１．９４％ 的女性供者为Ｘ连锁遗传病携带者。这种

综合性携带者筛查检测，结合数据系统与遗传咨询，

为辅助生殖实验室提供了新的选择。

目针对这一新技术，国际上多家学术组织陆续

发布了相关临床应用指南。２０１３年，美国医学遗传

学与基因组学会（ＡＣＭＧ）针对产前／孕前进行扩展

性携带者筛查发布了声明，在目标疾病、致病基因的

选择，以及检测质量控制方面的提出了参考标

准［３１］；２０１５年，ＡＣＭＧ联合美国妇产科医师学会

（ＡＣＯＧ）等五家专业机构发布联合声明，针对生殖

医学中的扩展性携带者筛查发布了指导意见［２９］。

５　小结

随着基于高通量测序技术的新型遗传检测日渐

广泛的应用于母胎医学实践，该领域的专业人员已

经累积了初步的经验与数据，有关学术组织也出台

了部分技术规范。对这一新型临床检测技术进行效

度评估，充分了解影响检测效度的各项因素，将有助

于临床决策与政策制定，从而让这些新型技术更加

科学有效的服务于临床。相信通过对相关应用开展
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更加系统深入地研究与评估，这项新型技术的临床

应用必将得到完善与规范。
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