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孕前遗传学评估的注意事项

ＳＯＧＣ

该意见由遗传委员会拟定、医学咨询委员会和医学法律委员会审校，

并由加拿大妇产科协会执行委员会批准。于２０１１年１月颁布，第

２５３号指南。

遗传 委 员 会 主 要 成 员：Ｒ．Ｄｏｕｇｌａｓ Ｗｉｌｓｏｎ （Ｃｈａｉｒ），Ｆｒａｎｏｉｓ

Ａｕｄｉｂｅｒｔ，ＪｏＡｎｎＢｒｏｃｋ，ＬｏｌａＣａｒｔｉｅｒ，ＶａｌｅｒｉｅＡ．Ｄéｓｉｌｅｔｓ，Ａｌａｉｎ

Ｇａｇｎｏｎ，ＪｏＡｎｎ Ｊｏｈｎｓｏｎ， Ｓｙｌｖｉｅ Ｌａｎｇｌｏｉｓ， Ｌｙｎｎ Ｍｕｒｐｈｙ

Ｋａｕｌｂｅｃｋ，ＮａｎｅｔｔｅＯｋｕｎ，ＭｅｌａｎｉｅＰａｓｔｕｃｋ。

本指南的中文摘译获得ＳＯＧＣ认可，在此表示衷心的感谢！

１　简　介

本文作为孕前遗传学风险评估的一部分，为医

疗服务人员提供产前遗传情况的概览［１］。为准备怀

孕的夫妇提供可以考虑采用的风险防范策略。

本文主要讨论以下两大领域的孕前保健：①遗

传风险和风险筛查（家族史、儿童期肿瘤病史、复发

性流产史、原发性闭经史、父母高龄、卵巢早衰）；②

预防致畸物（如医疗条件及药物、肥胖、多种维生素

和叶酸的补充、药物、化学物质、感染和免疫状态）。

２　孕前咨询保健模式的证据支持

很多医疗及政府机构已经针对孕前保健提出了

总结和陈述［２１０］，需要指出的是，本文仅就孕前保健

的遗传学展开讨论，非旨在讨论减少影响健康的其

他重要风险因素。

加拿大卫生署强调，孕前父母的健康状态对婴

儿的健康至关重要［３］。但是，因为大多数育龄女性

不能确定她们何时（或是否）会怀孕，因此，对孕前期

这个概念尚没有一致的定义。

表１摘自《以家庭为中心的孕产妇及新生儿护

理的国家指南》［３］，对临床医师进行孕前健康评估可

能会提供有用的指导，全面的孕前病史检查能够识

别遗传风险高的夫妻双方。当女性和其伴侣了解其

有孕前的遗传问题或婴儿出生缺陷的风险时，他们

可以做出决定（包括避孕、人工授精、领养、侵入性产

前检查及成功妊娠概率）。

加拿大关于孕产妇和儿童健康方面的其他报

道［８］强调了１０项有效的干预措施，以改善孕产妇、

婴儿和儿童健康。其中的３项孕前和产前干预措施

如下：①对孕期吸烟的孕妇提供筛查和咨询；②对孕

期饮酒的孕妇提供筛查和咨询；③孕前和孕早期使

用含有叶酸的维生素制剂以预防出生缺陷（表２）。

２００８年加拿大围产期健康报告
［１１］显示，在过去

的１５年中，加拿大的胎儿和婴儿死亡率稳步下降，

以出生队列为基础，婴儿死亡率为５‰，体重大于

１０００ｇ的活产婴儿死亡率约为３‰。先天性畸形引

起的婴儿死亡率下降了４３％，从１９８５～１９８８年的

２．３１‰降至１９９６～１９９９年的１．３２‰。先天性畸形

的产前诊断和其后的选择性终止妊娠是晚孕期胎儿

和婴儿死亡率下降的主要因素。孕产妇死亡率从

１９７９～１９８１年的６．１／１０００００下降到１９９７～１９９９

年的２．５／１０００００。

美国妇产科学院（ＡＣＯＧ）
［７］强调孕前保健的重

要性，为临床医师提供资源，并建议每个有生殖能力

的女性制定自己的生殖健康计划。孕前保健的核心

内容包括未确诊的、未治疗的或控制不良的病情；免

疫史；孕早期药物和辐射暴露、营养问题；家族史和

遗传风险；吸烟以及药物滥用和其他高风险行为；职

业和环境暴露、社会问题；孕产妇的心理健康问题。

ＡＣＯＧ强调提出“您是否考虑怀孕或您是否会怀

孕？”这个问题的重要性，由此可以开始进行以下的

孕前保健干预措施：①与病人对话确定其准备怀孕；

②评估病人的整体健康状况和改善健康的机会；③

健康教育，告知病人社会、环境、职业、行为、遗传因

素在妊娠中的显著作用；④识别可能产生不良妊娠

结局的高风险的病人。

孕前和孕期保健是全面医疗保健计划的组成部

分，其目标是每一个女性健康的最优化。大多数女

性拥有近４０年的生育能力，优化女性健康包括孕前

和孕期的持续性过程，需要卫生保健系统各个层面

的充分参与。
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表１　采集孕前病史用于评估和咨询

采集项目 具体内容

家族史 构建三代家系。

包括评估遗传性疾病、肌肉萎缩症、血友病、囊性纤维化、脆性Ｘ综合征、先天性心脏病、苯丙酮尿症、侏儒症、镰状细胞贫

血和ＴａｙＳａｃｈｓ病。

包括评估多因素的先天性畸形，如脊柱裂、无脑儿、腭裂、唇裂、尿道下裂和先天性心脏疾病。

包括评估有主要遗传因素的家族性疾病，如发育障碍、早产儿、动脉粥样硬化、糖尿病、精神病、癫痫、高血压、类风湿关节

炎、神经性耳聋、严重的屈光性眼病。

种族史 建立种族相关的特殊疾病风险，如镰状细胞性贫血、ＴａｙＳａｃｈｓ病、神经管缺陷、β地中海贫血、α地中海贫血。

年龄 建立年龄增长相关风险（如，１５岁以下或３５岁以上的女性生物学风险增加）。

健康情况 慢性病

　·评估存在的可影响女性受孕能力的慢性疾病，以及使用药物治疗慢性疾病对妊娠的潜在影响。

　·以下疾病应予以考虑：糖尿病、贫血、甲状腺疾病、妇科疾病、高苯丙氨酸血症、哮喘、性传播疾病、心脏病、高血压、下肢

深静脉血栓形成、肾病、系统性红斑狼疮、癫痫、血红蛋白病、癌症、痉挛性疾病、结核病、类风湿关节炎和精神性疾病。

感染性疾病

　·确认麻疹或水痘易感的女性。如果她们没有积极备孕，提供疫苗接种。

　·确认乙型肝炎易感者。并不建议孕前检测所有易感者乙型肝炎病毒作为常规。

　·建议女性避免接触猫粪，不食用生的和未煮熟的肉类。并不建议孕前常规行弓形虫的血清学检测。

　·评估女性及其伴侣性传播疾病（如衣原体、艾滋病、淋病、梅毒）。

生育史

　·采集月经史、避孕史、性生活史、不孕不育、异常子宫颈刮片以及宫内接触已烯雌酚史。

　·讨论之前的产科病史，包括早期流产、妊娠次数、分娩方式、产程和产科并发症（如早产、妊娠糖尿病、妊娠期高血压、产后

抑郁症）。

　·讨论月经问题，特别是周期性过多出血、闭经、月经稀发。

　·讨论妇科疾病，如子宫内膜异位症、盆腔炎。

生活方式评估

　评估生活方式，包括营养、身体活动、处方药和非处方药的使用、其他药物的使用、目前和过去的环境暴露风险。

表２　改善孕产妇、婴儿和儿童健康的３项有效的孕前干预措施

孕前和产前保健

　① 怀孕期间吸烟和儿童暴露于烟草环境下是已知的健康风险。孕期戒烟能够有效地提高戒烟率，降低胎儿宫内生长受限和早产的发生率。

　② 已经证明，筛查和咨询孕期饮酒的女性可以减少酒精摄入、减少对儿童的不良影响。

　③ 孕前和孕早期使用含有叶酸的维生素制剂可预防高达７０％的神经管缺陷，如脊柱裂和无脑儿。

　　美国健康与人类疾病预防控制中心提出了最新

的改善孕前健康和健康保健的建议，孕前保健的定

义如下：孕前保健是一系列干预措施，其目标是通过

预防和管理，识别、改变影响女性健康或妊娠结局的

生物医学、行为学和社会风险。改善孕前健康和妊

娠结局不仅需要有效的临床干预，还需要改变男女

双方的生殖健康知识、态度和行为。尽管有些健康

推广活动旨在减少吸烟、滥用酒精、亲密伴侣间的暴

力行为、肥胖、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）／获得性免

疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）、减少使用疫苗可预防的疾病

和接触职业危害因素，但大多数的美国人不知道这

些和其他的生活方式如何影响生殖健康和孕育下

一代。

３　遗传风险及风险筛查

美国儿科学会和美国妇产科学院［９］将孕前保健

的主要干预因素归纳为体格评估、风险筛查、疫苗接

种和咨询服务。以下是进行风险筛查的８个方面：

①生殖意识；②环境毒素和致畸物；③营养和叶酸；

④遗传学；⑤包括烟草和酒精在内的药物滥用；⑥医

疗条件和药物；⑦感染和疫苗接种；⑧身心方面（抑

郁症或暴力）。

三代的家族谱系可明确遗传风险，可以通过患

者预约前或等待咨询时填写遗传筛查问卷而获得相

关资料。当发现明显的反复出现的家族史或可能的

遗传病诊断时，应给予患者医学遗传咨询。常见的
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家族性遗传病或风险增加的遗传病包括：Ｘ连锁疾

病，只影响遗传缺陷Ｘ基因的男性；常染色体隐性

遗传病，有基因缺陷的男性和女性；α和β地中海贫

血；其他的在特定的种族、德国犹太人和有血亲关系

的人群中高发血红蛋白病、囊性纤维化、神经性耳

聋、ＴａｙＳａｃｈｓ病、脊髓性肌萎缩之类的疾病
［１２１４］。

４　有癌症治疗史的女性

Ｅｄｇａｒ和 Ｗａｌｌａｃｅ
［１５］综述了童年时期患过癌症

的女性的妊娠结局。大多数癌症幸存者有正常的生

育能力，可以成功妊娠。但儿童期癌症女性幸存者

的早产和低出生体重儿风险则更高。这和胎儿生长

限制和胎儿在子宫内不能发育到足月及放射治疗引

起的子宫损伤有关。化疗与不良妊娠结局似乎无

关，然而，需要前瞻性队列研究随访现代治疗和经常

使用的高强度化疗者的结局，以确定风险［１５］。

癌症幸存者后代的遗传异常风险与正常人后代

是相同的，因此癌症的治疗并不会对子代遗传性疾

病造成更大的风险。Ｅｄｇａｒ和 Ｗａｌｌａｃｅ发现，除了

已知的癌症易感综合征，有癌症病史极少或不增加

子代患癌症的风险。这表明“在可能对性腺造成伤

害的化疗和放疗后，如果存活的卵母细胞库能够使

女性受孕，那么似乎治疗不会明显增加卵母细胞突

变的风险”［１５］。儿童期癌症幸存者过早绝经的危险

可能显著增加。“大多数儿童期癌症女性幸存者有

规律的月经周期。然而，对于少数人来说，卵巢功能

丧失可能会出现过早绝经和不孕”［１５］。癌症幸存者

比正常人发生非手术性绝经高１３倍，年龄在４０岁

时累计发病率为８％。提供孕前保健的医生应确保

女性癌症幸存者意识到这些问题。

５　不孕和闭经

原发性闭经４个最常见的原因依次为性腺发育

不良（４８．５％）、先天性无子宫和阴道（１６．２％）、促性

腺激素释放激素缺乏 （８．３％）和青 春 期 延 迟

（６．０％）。需要考虑的遗传诊断是特纳综合征（４５，Ｘ

或变异）、先天性肾上腺皮质增生症（常染色体隐性

遗传）、先天性无子宫和阴道（大多数情况下是４６，

ＸＸ，正常女性发育，苗勒管缺陷）、完全性雄激素不

敏感综合征（Ｘ连锁的雄激素突变，４６，ＸＹ女性表

型）、性腺发育不良／发育不全（女性或４６，ＸＹ女性，

８０％的病因不明，１５％～２０％ＳＲＹ染色体突变或缺

失）、性腺功能低下症、卡尔曼综合征（遗传方式不确

定，Ｘ连锁性显性或隐性遗传）。

６　夫妻高龄

胎儿非整倍体发生的风险与孕妇的年龄成正相

关。２００９年ＳＯＧＣ指南上综述了合理的产前筛

查［１６］主要建议如下：①加拿大所有孕妇，无论年龄

大小，都应通过书面知情同意，进行临床上常见的胎

儿非整倍体产前筛查，并于孕中期行超声检查胎儿

生长与畸形情况；②孕妇年龄是产前非整倍体筛查

的最低标准，并应废除其作为侵入性诊断测试的指

征。除了４０岁以上女性，没有多个标记物筛查结果

阳性，羊膜腔穿刺和绒毛取样应禁忌。应告知女性

胎儿非整倍体的风险随着年龄增加而增加，各年龄

段唐氏综合征（２１三体）患儿的发生率是２０岁

１：１４５０，３０岁１：９５０，４０岁１：８５。

夫妻高龄与新发主要变异相关［１７］。目前对于

高龄还没一个明确定义，常用的标准是男性超过４０

岁。一些研究表明遗传缺陷，特别是新发单基因突

变，在４５岁以上男性子代发生率是２０或２５岁对照

组的４到５倍（软骨发育不全的出生患病率约

１／２７０００）。子代新发常染色体显性遗传风险的增加

与父亲高龄相关，家族史对这种情况没有提示意义，

因为这些变异是家族中新发的。与父亲高龄相关的

常染色体显性遗传病包括软骨发育不全、多发性神

经纤维瘤、马方综合征、特柯二氏综合征（Ｔｒｅａｃｈｅｒ

Ｃｏｌｌｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）、瓦尔登布综合征（Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、致死性发育不良、成骨不全症与亚伯特

综合征（Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ）。

与产妇祖父年龄成正相关的Ｘ连锁疾病，包括

血友病（凝血因子ＶⅢ缺乏）、Ｂ型血友病（Ⅸ因子缺

乏）、杜氏肌营养不良综合征、亨特综合征、Ｘ连锁

无丙种球蛋白血症、视网膜色素变性。当没有明确

的家族史时，这些疾病并没有特异性的筛查方法，且

发生风险很低。然而，当男性年龄过高时，患者应了

解这些与年龄有关的疾病。
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西方人群的平均绝经年龄是５１岁，约有５％的

女性在４０～４５岁之间绝经。普通人群卵巢早衰

（ＰＯＦ）发生率为１％，其定义为４０岁之前由于高促

性腺激素血症而引起的月经停止［１８］。遗传或自身

免疫为病因的概率取决于诊断时病人的年龄，至少

２５％～３３％的病例呈特发性。特发的ＰＯＦ，约２％

携带一个脆性Ｘ综合征的前基因突变。其中家族

性卵巢早衰，１４％的患者携带脆性Ｘ综合征的前基

因突变。２００７年的一篇文章
［１９］还发现了一个卵母

细胞特异同源序列，可能作为非综合征性卵巢衰竭

的候选基因。其他与卵巢早衰相关的基因（ＦＳＨ受

体、ＰＯＦ１Ｂ、ＦＯＸＬ２、ＢＭＰ１５）在 此 文 中 有 所 综

述［１８，１９］，与ＰＯＦ相关的其他遗传性疾病为染色体

疾病，如特纳综合征（４５，Ｘ）、嵌合特纳综合征、涉及

正常卵巢功能Ｘｑ２６．２ｑ２８染色体区域的染色体重

排、半乳糖血症和２个罕见的遗传性综合征（睑裂狭

小上睑下垂内眦赘皮倒向综合征
［１８］和自身免疫性

多系统内分泌失调念珠菌感染外胚层营养不

良［１８］。）

７　复发性流产

复发性流产的病人也应该考虑潜在的遗传异

常［２０］。复发性流产定义为２～３次或更多的连续的

自然流产，发生率为１％。在有３次或以上流产史

的夫妇中，由一人携带平衡易位重排（对等或罗伯逊

易位）的约占５．５％，是一般人群的１０倍。除了父

母的染色体核型分析，还应检查女性抗磷脂抗体、狼

疮抗凝血剂、系统性红斑狼疮、蛋白Ｃ缺乏症和凝

血因子Ｖ的Ｌｅｉｄｅｎ突变。

流产胚胎的染色体核型分析（第３次流产必须

进行检测，如果为第２次流产，则根据病人年龄尽可

能进行该检测）对辅助预测成功妊娠的结局很重要。

这项检查有时被遗忘或排除，但是这对于疾病合理

的解释及诊治非常重要。

复发性流产中受影响的男胎可以发生在一些罕

见的Ｘ连锁显性疾病，如色素失调症、Ｇｏｌｔｚ综合

征、ｏｒａｌｆａｔｉａｌｄｉｇｉｔａｌ（口面指）综合征，但很罕见且

只占复发性流产的一小部分。咨询时，当其他因素

如暴露于毒素或药物、盆腔感染、内分泌或代谢功能

紊乱、免疫功能紊乱和子宫畸形已排除，应考虑医学

遗传学的问题。

８　预防致畸物

有相当一部分育龄妇女长期暴露于各种环境和

物质下，可以产生不利妊娠结局的影响，结果导致流

产、婴儿死亡、出生缺陷或母婴的其他并发症。在

２００２年，约６％的１８～４４岁的成年女性患有哮喘、

５０％的人超重或肥胖、９％患有糖尿病、３％有心脏

病、３％为高血压和１％的甲状腺疾病。２０～３９岁的

女性中超过８０％有龋齿或其他口腔疾病，这些与母

婴妊娠并发症相关。高风险行为包括孕期吸烟、饮

酒（分别占１１％和１０％），其中５５％的孕龄妇女

饮酒。

有证据表明，孕前保健对减少由异维甲酸、酒精

滥用、抗癫痫药、糖尿病（受孕前）、叶酸缺乏、乙型肝

炎、ＨＩＶ／ＡＩＤＳ、甲状腺功能减退、母亲苯丙酮尿症、

风疹抗体阴性、肥胖、口服抗凝血剂、性传播疾病（如

衣原体和淋病）、吸烟等所致的不良妊娠结局是有效

的。近期有文章综述了孕前保健评估这些危险因素

及证据［５１０］，这些关于治疗、药物和病毒感染的总结

都强调致畸物可能对胚胎和胎儿的不良后果。

Ｗａｌｌｅｒ等
［２１］强调孕前肥胖（ＢＭＩ＞３０ｋｇ／ｍ

２）

是胎儿结构性缺陷的一个危险因素。肥胖女性的分

娩有以下结构性缺陷之一的婴儿的风险是非肥胖女

性的２倍。这７种缺陷分别为：脊柱裂、心脏畸形、

肛门直肠闭锁、尿道下裂、肢体缺失（手指、脚趾及肢

体缺失）、膈疝和脐膨出（表３）。

表３　７种与母亲肥胖正相关的出生缺陷（排除患妊娠期

糖尿病的病例对照组患者）调整后的比值比

出生缺陷 调整后ＯＲ

脊柱裂 ２．１０

心脏畸形 １．４０

肛门直肠闭锁 １．４６

尿道下裂 １．３３

肢体缺失 １．３６

膈疝 １．４２

脐膨出 １．６３

　　动物和人类研究提供的证据表明，孕前患有糖

尿病的孕妇，血糖控制对广泛的结构性出生缺陷有

４４
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益。此项研究发现的结果可能是类似的机制［２１］，确

诊为妊娠期糖尿病者被排除，但未被确诊的糖尿病

者可能包括在内。肥胖导致死胎风险增加（ＯＲ

２．０７，９５％ＣＩ１．５９～２．７４），虽然机制尚不清楚
［２２］，

但孕期体重管理是必要的［２３］。

２００７年加拿大妇产科协会出版的临床实践指

南总结了致畸作用与孕前糖尿病［２４］、妊娠期糖尿

病、药物、化学和孕期感染［２５］有关。前瞻性和回顾

性队列研究已经证明孕前和妊娠期糖尿病（包括可

能未确认的２型糖尿病）子代发生先天性畸形的风

险增加（４％～１０％）。患有糖尿病的妇女应给予孕

前的咨询，理想的情况是一个多学科的团队，能够优

化健康状况和血糖控制、统计先天性畸形的风险。

对于孕前患有１型或２型糖尿病，或在妊娠期患２

型糖尿病风险的孕妇，良好的血糖控制可以减少先

天畸形的发生。最常见的畸形涉及心血管系统、中

枢神经系统以及脸和四肢［２４］。

当暴露于药物、化学物和感染时，先天性畸形的

风险取决于暴露物的特异性和剂量、孕龄和遗传易

感性［２５２８］。

孕前保健咨询应包括补充多种维生素和叶酸预

防出生缺陷。２００７年的ＳＯＧＣ《母亲风险指南》
［２９］

推荐至少孕前２～３个月开始补充叶酸和多种维生

素，并持续整个孕早期。最佳剂量可以根据其治疗

和家族史确定出生缺陷发生的风险来制定。此营养

规划可以减少先天性畸形的发生和复发，包括神经

管缺陷（如无脑儿、脊髓脊膜膨出、脊膜膨出）、口腔

面部裂、先天性心脏疾病、泌尿系统异常和肢体

缺失。

对于妊娠期某些已知病毒的致畸风险，在孕前

咨询时应了解女性免疫状态。旅游时的暴露现在比

较常见，这增加了免疫评估的重要性。２００３年

ＡＣＯＧ委员会意见和２００９年ＳＯＧＣ的临床实践中

综述了妊娠免疫接种相关问题［３１］。ＳＯＧＣ指南提

出以下建议：①应评估所有育龄女性免疫接种前妊

娠的可能性；②孕前或产前保健时，卫生服务人员应

收集所有女性的免疫接种史；③一般情况下，接种存

活和（或）减毒活疫苗在妊娠期间为禁忌，因为理论

上对胎儿有很大风险；④不经意在妊娠期间接种存

活和（或）减毒活疫苗时，不应该因为致畸风险劝告

其终止妊娠；⑤非妊娠女性接种存活和（或）减毒活

疫苗，应劝告至少４周后准备妊娠；⑥灭活的病毒疫

苗、细菌疫苗和类毒素在怀孕期应用是安全的。指

南［３０］还总结了妊娠期可用的疫苗及使用指征。

９　总　结

孕前规划十分重要，但不一定能做到，因为一些

妊娠是无法预料的。在接触患者时，必须考虑患者

的生育风险，因为个人情况在改变，新的变化能影响

家族史。遗传和先天性畸形一级预防的目标是减少

围产期发病率和死亡率，改善家庭健康。卫生服务

者应经常询问生育年龄患者 “您是否考虑怀孕或你

是否会怀孕？”
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