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６０４例育龄期夫妇单基因遗传病携带者筛查的结果分析
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摘要　目的　了解安徽省育龄期人群单基因遗传病致病基因携带情况以及常见变异，探索建立安徽省携带者筛查临床应用
网络与转诊模式，探讨在临床实施扩展性携带者筛查（ＥＣＳ）的应用价值。方法　收集备孕或早孕期（≤１３＋６周）表型正常无
遗传病家族史的６０４例育龄人群样本。采用基于高通量测序结合特殊ＰＣＲ分析技术，检测与２２０种疾病相关的致病变异，对
阳性携带者的配偶进行相关基因检测。结果　截至２０２３年５月１６日，收集到受检样本６０４例，检测出目标疾病携带者３４０
例；检出致病变异检测阳性率为５６２９％；共检出致病变异４９９个，每名受检者携带０～５个变异；携带１种单基因隐性遗传病
致病变异２１６例，占３５７６％，最为常见。携带２种单基因隐性遗传病致病变异９５例，占１５７３％。截至目前已发报告夫妻
３０２对，筛查中共发现高风险夫妇７对，高风险率为２３２％。遗传模式为常染色体隐性的共５对（夫妻双方均携带同一致病基
因），遗传模式为Ｘ连锁的共２对（女方携带Ｘ连锁致病基因）。结论　本研究获得了６０４例接受ＥＣＳ检测的受检者目标疾
病的总体携带和临床应用情况以及常见单基因遗传病致病基因的携带率，可以为安徽省携带者筛查临床应用网络与转诊模

式的建立提供科学指导。
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＿ａｈｍｕ＠１６３．ｃｏｍ

　　单基因遗传病是指由一对等位基因或者一对同
源染色体上的单个基因突变所导致的疾病。ＯＭＩＭ
数据库显示，目前单基因病超过８０００种，其中隐性
遗传病约１３００多种。单基因病虽然相对少见，但
综合发病率约 １／１００，占出生缺陷的 ２２２％，可致
死、致畸、致残，缺乏有效的治疗手段或治疗费用昂

贵。总而言之，单基因病在总体人群中的发病率并

不低，多数单基因病不易诊断且病情严重，目前尚无

有效的治疗措施，此类胎儿的出生通常会给患儿家

庭以及社会带来沉重的心理及经济负担［１］。因此

通过检测无症状人群的致病基因携带情况，采用合

理的生育选择来有效地避免严重缺陷患儿的出生就

显得尤为重要。扩展性携带者筛查（ｅｘｐａｎｄｅｄｃａｒｒｉ

ｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＥＣＳ）以高通量测序技术为基础，可以
不分种族或地理背景，一次性筛查十几种甚至上百

种常染色体隐性或Ｘ染色体连锁隐性单基因病，是
出生缺陷一级防控中不可缺少的环节［２］。该研究采

集３０２对备孕或早孕期（≤１３＋６周）的育龄期受试
者夫妻双方３～５ｍｌ血液样本，用高通量测序结合
特殊ＰＣＲ技术对本项目规定的基因列表中的ＳＮＶ、
Ｉｎｄｅｌ进行分析，从而完成对检出位点的变异注释和
对２２０种以上目标筛查疾病的过滤筛查。

１　材料与方法

１．１　研究对象　回顾性分析 ２０２２年 ６月 －２０２３
年５月来安徽医科大学第一附属医院产前诊断中心
就诊的备孕或早孕期（≤１３＋６周）的正常夫妇３０２
对，共６０４例；夫妻双方均自愿参与且签署知情同意
书，并接受随访。在３０２对夫妻中，女性平均年龄约
为３１岁，男性平均年龄约３２岁；其中备孕及早孕的
夫妻分别为２３９对和６３对。处于早孕期且携带目
标疾病的妻子共３４例，平均年龄为３１岁；未携带致
病基因的早孕期妻子２９例，平均年龄为３０岁。
１．２　方法
１．２．１　检测平台　本科研项目为单基因遗传病携
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带者筛查检测，测序及分析工作根据科研项目进度

安排分别在杭州博圣医学检验实验室与中国人民解

放军总医院进行，采用高通量测序结合特殊ＰＣＲ技
术对不少于２２０种疾病进行筛查。

数据分析以 ＧＲＣｈ３７（ｈｇ１９）基因组版本为依
据。对测序下机的原始数据进行目标区域覆盖度和

测序质量评估，采用一系列生物信息学分析流程

（ｐｉｐｅｌｉｎｅｓ），对本科研项目规定的基因列表中的
ＳＮＶ、Ｉｎｄｅｌ、常规 ＣＮＶ及部分特殊 ＣＮＶ变异进行生
物信息学分析和致病性分析。

对于变异分析的结果进行变异注释和过滤筛

查，参照 ＡＣＭＧ遗传变异分类标准及指南（ＰＭＩＤ：
２５７４１８６８），并基于目前对基因的认知水平进行变异
的致病性判读。最终在研究结果告知书中报告致病

性等级为致病（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）和疑似致病（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏ
ｇｅｎｉｃ）的变异。
１．２．２　纳入筛查疾病的选择标准　目前已明确发
病机制的单基因疾病种类繁多，盲目增加携带者筛

查的疾病种类只会加大临床遗传咨询的难度，同时

给受检者带来负担。因此本研究为最大限度地发挥

筛查的临床效果与减小受检者压力，制定了如下筛

查疾病的选择标准：① 基因型 －表型联系明确；②
目前临床上已有成熟的诊断标准；③ 携带率高，发
病率高，且在生命早期发病；④ 疾病明确会影响患
者认知及生活质量，需要医疗干预的。

１．２．３　检测技术　本研究采用液相杂交捕获结合
二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术，对
目标基因的外显子区域和附近区域进行捕获富集，

再进行测序和生信分析，可以检测单碱基变异（ｓｉｎ
ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉａｎｔ，ＳＮＶ）、缺失重复变异（ｉｎｄｅｌ
ｖａｒｉａｎｔ），以及部分拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａ
ｔｉｏｎ，ＣＮＶ）和特殊变异。液相杂交捕获结合二代测
序技术可同时检测２２０种基因（不少于２２０种相关
疾病，后期根据实施有改变）中的变异，探针设计区

域覆盖目标基因全部外显子及侧翼区域，以及已报

道的非编码区域致病和疑似致病变异位点。检测范

围包括目标区域内的ＳＮＶ、１０ｂｐ以内的ｉｎｄｅｌ变异。
此外，通过特殊的探针设计和特殊生信算法，也可以

检测部分基因的大片段缺失和重复变异，如 ＤＭＤ、
ＳＭＮ１和ＨＢＡ１／ＨＢＡ２等。通过该方法可以用较低
的成本在大量的受检者样本中对数百个基因同时进

行检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２６０软件和Ｅｘｃｅｌ对
所有数据进行处理，对受检者的年龄、携带致病变异

个数及筛查出的单基因病频率进行比较分析，计数

资料以频率（百分比）表示。对高风险夫妇年龄进

行正态性检验分析其是否具有正态分布特质，经 Ｓ
Ｗ检验可得Ｐ值均大于００５，服从正态分布。并使
用均值和变异系数对高风险夫妇男女双方年龄进行

离散程度和变异程度的比较，其中变异系数 Ｃ·Ｖ
＝（标准偏差ＳＤ／平均值Ｍｅａｎ）×１００％。高风险夫
妇男女双方年龄变异系数均＜１５％，数据分布均匀。

２　结果

２．１　总体携带情况　截至２０２３年５月１６日，本研
究受检样本共６０４例，检测出目标疾病携带者３４０
例；检出致病变异检测阳性率为５６２９％；共检出致
病变异４９９个，每名受检者携带０～５个变异；携带
１种单基因隐性遗传病致病变异 ２１６例，占
３５７６％，最为常见。携带２种单基因隐性遗传病致
病变异９５例，占１５７３％；携带３种单基因隐性遗
传病致病变异２４例，占３７９％；携带４种单基因隐
性遗传病致病变异４例，占０６６％；携带５种单基
因隐性遗传病致病变异１例，占０１７％。平均每人
携带０８３个致病变异，提示隐性单基因致病变异携
带的普遍性。

本研究中，截至目前已发报告夫妻３０２对，经筛
查发现高风险夫妻７对。其中遗传模式为常染色体
隐性即夫妻双方均携带同一致病基因的共５对，遗
传模式为Ｘ连锁即女方携带 Ｘ连锁致病基因的共
２对。在５对常染色体隐性遗传病高风险的夫妻
中，有３对夫妻携带致病基因 ＧＪＢ２，该基因突变可
导致常染色体隐性耳聋１Ａ型。ＧＪＢ２基因突变不仅
是引起遗传性耳聋最常见的原因，而且由 ＧＪＢ２突
变所引发的隐性耳聋疾病的异质性和表型可变程度

很强。另外２对高风险夫妇则分别携带致病基因
ＮＰＣ１和ＡＣＡＤＭ，与之相关联的疾病分别为尼曼匹
克病 Ｃ１型和中链酰基辅酶 Ａ脱氢酶缺乏症，见
表１。

本研究受检样本共６０４例，检测出目标疾病携
带者３４０例，其中检测出女性携带目标致病基因者
１６３例，平均年龄３１岁；男性携带目标致病基因者
１７７例，平均年龄在３２岁，男女比例约１０９，检测出
目标疾病携带者未见明显性别差异。

检测范围内共检出１１１种疾病，肝豆状核变性、
Ｋｒａｂｂｅ病、线粒体ＤＮＡ耗竭综合征、常染色体隐性
耳聋１Ａ型、苯丙氨酸羟化酶缺乏症等疾病携带率
较高。常染色体隐性耳聋１Ａ型、眼皮肤白化病、脊
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髓性肌萎缩症及脆性 Ｘ综合征等常见引起出生缺
陷的疾病均有发现，详见表２。ＥＣＳ作为多种疾病
的联合筛查，能够避免常见罕见病的漏筛。

表１　高风险夫妇携带致病基因情况

Ｔａｂ．１　Ｃａｒｒｉａｇｅｏｆｄｉｓｅａｓｅｃａｕｓｉｎｇｇｅｎｅｓｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋｃｏｕｐｌｅｓ

Ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｇｅｎｅ

Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆ
ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ

Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆｃａｓｅｓ

Ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓｔｙｐｅ１Ａ ＧＪＢ２ ＡＲ ３

ＮｉｅｍａｎｎＰｉｃｋｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅＣ１ ＮＰＣ１ ＡＲ １

ＭｅｄｉｕｍｃｈａｉｎａｃｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ＡＣＡＤＭ ＡＲ １

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐｓｅｕｄｏｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓ
ｔｒｏｐｈｙ

ＤＭＤ ＸＬ １

Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｇ６ＰＤ ＸＬ １

２．２　检测出高风险夫妻及其后续遗传咨询情况
２．２．１　高风险夫妇携带致病基因情况　已发报告
夫妻３０２对，筛查中共发现高风险夫妻７对，高风险
率为２３１％。遗传模式为常染色体隐性的共５对
（夫妻双方均携带同一致病基因），遗传模式为Ｘ连
锁的共２对（女方携带 Ｘ连锁致病基因）。这７对
高风险夫妻中女性受试者平均年龄为３１岁，男性受
试者平均年龄为３３岁，携带致病基因的高风险夫妻
年龄分布情况详见表３，目前无明显证据表明携带
致病基因的高风险率与年龄相关。本研究统计了７
个高风险家系女性受试者与男性受试者携带的致病

突变及关联疾病，其中常染色体隐性耳聋１Ａ型致
病基因ＧＪＢ２：ｃ１０９Ｇ＞Ａ（ｐＶ３７Ｉ）位点杂合突变出
现较为频繁，见表４。
２．２．２　后续遗传咨询情况　本研究中经筛查发现
的７对高风险夫妻均在本院产前诊断中心接受遗传
咨询，咨询医师告知受试者夫妇检测结果。后经本

院电话随访得知，其中 １对夫妻已妊娠，现孕周较
小，暂未行产前诊断确认，待达到孕周后将行介入性

产前诊断手术确认。另外６对夫妻暂未妊娠，但明
确表示如妊娠将行产前诊断确认，具体随访情况可

见表４。

３　讨论

　　单基因病是出生缺陷的重要组成部分，约占出
生缺陷的２２２％，是继先天畸形后的出生缺陷的第
二大重要组成因素。常见的单基因病如表４所示，
多数致死、致畸，例如脊髓性肌萎缩症、戈谢病和肌

营养不良等。最初的单基因病携带者筛查，往往是

表２　６０４例ＥＣＳ受检者检出致病基因携带数前２５种分布情况
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表４　高风险夫妻携带致病突变及关联疾病
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Ｐｌａｎｎｅｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｎｏｔｙｅｔｐｒｅｇｎａｎｔ

针对某一个种族或某一地域的高发性疾病，例如，蒋

玉欢 等［３］对５５８４例广东省随机婚配的男女在接
受婚前医学检查时进行α与β地中海贫血的筛查。
但是伴随着现代社会复杂的人口流动和地区交融，

针对特定种族、人群或特定地域的单基因病携带者

筛查已经不能满足社会需要。随着高通量测序技术

的发展，越来越多的单基因遗传病的分子学致病机

制被发现，扩大携带者筛查计划逐渐成为可能［４］。

近年随着高通量测序技术的蓬勃发展，遗传病

携带者筛查的方式也不断发生改进，目前基于高通

量测序结合特殊ＰＣＲ分析技术检测，能够以较低的
成本对数百种单基因遗传病进行携带者筛查，明确

受检者致病基因携带情况以及常见变异，从而为优

生优育提供精准的指导。高通量测序技术可以同时

检测多个基因，这大大降低了 ＥＣＳ的成本，为安徽
省多中心大规模单基因遗传病携带者筛查提供了基

础。但是目前，由于我国针对遗传性疾病筛查的咨

询能力不完善的现状，大众人群普遍对携带者筛查

认知度低［５］。

本次安徽省单基因遗传病携带者筛查回顾性分

析了备孕或早孕期（≤１３＋６周）表型正常无遗传病
家族史的６０４例育龄人群的单基因遗传病致病基因
携带情况以及常见变异。通过分析 ＥＣＳ目标疾病
的总体携带和临床应用情况，为形成适合安徽省人

群单基因病扩展性携带者筛查临床应用模式并推广

应用打好基础。有遗传病家族史或生育过遗传性疾

病孩子的正常夫妻需要谨慎纳入。应告知受检者

ＥＣＳ报告目前只包括致病性、可能致病性变异，且本
项目不能代替其他遗传检测。

本次研究共纳入２２０种较为常见的单基因遗传

病，截至２０２３年５月１６日，安徽医科大学第一附属
医院共报告受检样本６０４例，检测出目标疾病的携
带者３４０例，检出致病变异检测阳性率为５６２９％。
在本次检测范围内共检出１１１种疾病，其中发病率
排在第一位的疾病是常染色体隐性耳聋１Ａ型，检
出６７例，阳性率１１０９％。Ｋｒａｂｂｅ病、线粒体 ＤＮＡ
耗竭综合征、肝豆状核变性、苯丙氨酸羟化酶缺乏症

等疾病的总体携带率也不低。应用高通量测序技术

对６０４例孕期或早孕期的正常夫妻进行２２０种单基
因病的扩展性携带者筛查，首次初步明确安徽省的

单基因病携带者频率，并对高风险受检者夫妇进行

遗传咨询，以减少严重出生缺陷患儿的出现。本次

筛查活动大大推动了安徽省地区单基因疾病携带者

筛查的普及宣教，有利于携带者筛查在当地有序开

展，切实提升筛查率，逐步改善群众对单基因遗传病

筛查的认知。携带者筛查利用基因检测技术，识别

携带致病基因的隐形群体，通过评估其后代患病的

风险来减少患儿的出生，是降低出生缺陷率的关键

性的一级预防措施［６］。安徽省育龄期人群单基因

遗传病携带者筛查研究初步了解常见的２２０种单基
因遗传病致病基因突变在安徽地区的携带率，为后

续产前诊断咨询及出生缺陷防治工作提供指导依

据，为遗传性疾病扩展性携带者筛查的临床应用及

在安徽地区的推广打下基础。

国外关于各种遗传病的携带者筛查项目早已普

遍开展，早在１９６９年一项针对犹太人家族性黑蒙性
痴呆的携带者筛查，该项研究有效降低了家族性黑

蒙性痴呆在犹太人群中的发病率［７］。此后世界各

地先后开展了针对常染色体隐性耳聋１Ａ型、脊髓
性肌萎缩症及脆性 Ｘ综合征等常见引起出生缺陷
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的疾病的筛查。然而中国人群普遍对携带者筛查认

知度低，因此针对中国人群的首次大规模的单基因

病携带者筛查可以追溯到２００５年，中国台湾地区对
１０万余例孕妇进行了 ＳＭＡ的筛查［８］。２０２１年，南
京医科大学附属妇产医院开展 ＳＭＡ携带者筛查的
宣教活动，在１６５４９例孕妇中只有５７７６例孕妇自
愿参加宣教活动，接受率仅达３４９％［９］。

因此，建立一套完善的安徽省单基因病携带者

筛查的宣教、筛查、咨询、诊断与救助临床体系，将大

大有利于携带者筛查在当地有序开展，切实提升筛

查率，解决遗传咨询和产前诊断等难题，有效降低出

生缺陷。本次针对安徽省的单基因遗传病携带者筛

查为安徽省常见隐性单基因遗传病数据库和安徽省

携带者筛查网络与转诊体系的建立提供了依据，同

时也是安徽省单基因遗传病项目宣传和遗传咨询培

训体系确立的关键性一步。
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