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  摘 要:高通量测序技术快速发展,已成为遗传病产前筛查与诊断中的重要手段,显著提升了遗传性出生

缺陷的防控水平。该文系统综述了高通量测序技术在产前领域的主要应用场景与进展,重点分析了无创产前

检测在染色体非整倍体及微缺失/微重复综合征筛查中的效能提升,以及其在单基因病无创筛查方面的扩展;
阐述了低深度全基因组测序作为高效诊断工具在检出致病性拷贝数变异方面的优势;探讨了基因Panel、全外

显子组测序和全基因组测序在胎儿结构异常病因诊断中的定位与价值。同时,该文总结了当前高通量测序技

术临床应用中仍面临技术标准化不足、检测存在局限性、临床解读复杂、成本较高以及伦理规范滞后等多重挑

战。展望未来,需通过建立统一的技术规范与解读标准、构建分级协同的诊疗网络、加强专业人才培养、完善伦

理框架与数据安全管理体系,并推动多中心研究与协同合作,以促进高通量测序技术在产前领域的规范化、可

及性与可持续发展,从而全面提升我国出生缺陷的综合防控能力。
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Abstract:With

 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

high-throughput
 

sequencing
 

technology,it
 

has
 

become
 

an
 

impor-
tant

 

method
 

for
 

prenatal
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

of
 

genetic
 

diseases,which
 

has
 

significantly
 

improved
 

the
 

pre-
vention

 

and
 

control
 

level
 

of
 

hereditary
 

birth
 

defects.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

main
 

application
 

and
 

progress
 

of
 

high-throughput
 

sequencing
 

technology
 

in
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

in
 

the
 

prenatal
 

field,
focusing

 

on
 

the
 

improvement
 

of
 

the
 

performance
 

of
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

in
 

the
 

screening
 

of
 

chromo-
somal

 

aneuploidies
 

and
 

microdeletion/microduplication
 

syndromes,and
 

the
 

extension
 

of
 

NIPT
 

in
 

the
 

non-inva-
sive

 

screening
 

of
 

monogenic
 

disorders.The
 

article
 

describes
 

the
 

advantages
 

of
 

low-coverage
 

whole
 

genome
 

se-
quencing

 

as
 

an
 

efficient
 

diagnostic
 

tool
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

pathogenic
 

copy
 

number
 

variations,and
 

discusses
 

the
 

positioning
 

and
 

value
 

of
 

gene
 

Panel,whole
 

exome
 

sequencing
 

and
 

whole
 

genome
 

sequencing
 

in
 

the
 

etiological
 

diagnosis
 

of
 

fetal
 

structural
 

anomalies.At
 

the
 

same
 

time,this
 

article
 

summarizes
 

the
 

current
 

clinical
 

applica-
tion

 

of
 

high-throughput
 

sequencing
 

technology,which
 

still
 

faces
 

multiple
 

challenges
 

such
 

as
 

insufficient
 

tech-
nical

 

standardization,detection
 

limitations,complex
 

clinical
 

interpretation,high
 

cost
 

and
 

lagging
 

ethical
 

norms.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

establish
 

unified
 

technical
 

specifications
 

and
 

interpretation
 

standards,
build

 

a
 

hierarchical
 

collaborative
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

network,strengthen
 

professional
 

training,improve
 

ethical
 

framework
 

and
 

data
 

security
 

management
 

system,and
 

promote
 

multi-center
 

research
 

and
 

collaboration
 

to
 

promote
 

the
 

standardization,accessibility
 

and
 

sustainable
 

development
 

of
 

high-throughput
 

sequencing
 

tech-
nology

 

in
 

the
 

prenatal
 

field.So
 

as
 

to
 

comprehensively
 

improve
 

the
 

comprehensive
 

prevention
 

and
 

control
 

abili-
ty

 

of
 

birth
 

defects
 

in
 

China.
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  出生缺陷防控是全球性的重大公共卫生问题,产
前筛查及诊断是预防出生缺陷、提高出生人口素质的

关键。传统的产前筛查和产前诊断技术,如血清学筛

查、超声检查和染色体核型分析,存在灵敏度和特异

度不足、表型依赖性强、分辨率低等技术瓶颈。在分

子遗传学诊断领域,经典的Sanger测序技术虽然精

准可靠,但检测效率低,难以应对复杂遗传病的筛查

与诊断需求,尤其在面对全基因组范围内的海量遗传

变异时更显局限。高通量测序技术,又称下一代测序

技术,能够一次对数百万条DNA分子进行大规模并

行测序,实现了从宏观染色体异常到微观单核苷酸变

异的全方位、高精度、高通量检测。基于高通量测序

的无创产前检测(NIPT)、拷贝数变异(CNV)测序

(CNV-seq)基 因 Panel检 测 及 全 外 显 子 组 测 序

(WES)等技术正深度融入产前筛查与诊断体系[1]。
NIPT是基于孕妇外周血中胎儿游离DNA进行无创

筛查的技术,用于识别高风险孕妇,以减少不必要的

侵入性诊断;CNV-seq通过对全基因组进行低覆盖度

测序,能稳定检出致病性CNV;基因Panel检测是一

种靶向性的高通量测序技术,通过高深度测序聚焦于

一组与特定疾病或表型(如超声结构异常)相关的预

设基因集合。对具有特定结构异常(如心脏、骨骼畸

形)的胎儿进行高效、经济的病因学诊断;WES是一

种针对人类基因组全部蛋白质编码区域(外显子组)
进行深度测序的技术,能够高效检测导致单基因病的

单核苷酸变异和小片段插入/缺失。全基因组测序

(WGS)是一种无需靶向捕获、对全基因组进行测序的

技术,理论上能最全面地检测所有类型的基因变异。
这些技术不仅显著提高了胎儿染色体异常和单基因

遗传病的检出率,还推动了产前筛查策略从高风险人

群向普通人群方向转变[2]。然而,上述技术在临床实

践与应用中仍面临标准化缺失、临床解读复杂性与伦

理规范滞后等多重挑战[3-4]。本文系统综述了高通量

测序技术在产前领域的应用进展与核心瓶颈,旨在为

优化出生缺陷防控路径提供理论依据。
1 高通量测序技术在产前领域的应用场景

1.1 NIPT 高通量测序技术的快速发展显著推动

了NIPT在产前筛查领域的应用。NIPT基于孕妇外

周血中游离的胎儿DNA,实现了对胎儿染色体异常

的早期、无创、高效筛查[5]。在染色体非整倍体筛查

方面,NIPT主要针对21-三体综合征(唐氏综合征)、
18-三体综合征(爱德华氏综合征)和13-三体综合征

(帕陶氏综合征)等常见染色体数目异常进行检测。
大规模队列研究已充分验证了NIPT在21号染色体

三体(T21)、18号染色体三体(T18)和13号染色体三

体(T13)筛查中的卓越性能,展现出高灵敏度和高特

异度,其 检 测 效 能 远 超 传 统 血 清 学 筛 查 方 案[6-7]。
NIPT的应用显著降低了筛查的假阳性率,减少了不

必要的侵入性产前诊断,目前已成为早期妊娠产前筛

查的重要工具。此外,NIPT在性染色体非整倍体和

其他罕见常染色体非整倍体的筛查中也展现出重要

的临床实用价值。一项包括83
 

842例样本的单中心

研究表明,对于罕见非整倍体高危孕妇,9号染色体三

体(T9)和10号染色体三体(T10)的阳性预测值

(PPV)相对最高,分别为42.86%和40.00%[8]。
近年来,NIPT的应用范围进一步扩展至微缺失/

微重 复 综 合 征 (MMS)的 筛 查,即 扩 展 性 NIPT
(NIPT-Plus)。通过提升测序深度并优化生物信息学

分析 算 法,NIPT-Plus能 够 识 别 多 种 致 病 性 CNV
(pCNVs),包括DiGeorge综合征、1p36缺失综合征

和猫叫综合征等。2019年,LIANG 等[9]的前瞻性

NIPT-Plus研究对近十万例孕妇进行了检测,结果表

明,DiGeorge综合征的PPV高达93%。尽管NIPT-
Plus在 MMS筛 查 中 的 PPV,尤 其 是 对 于 小 片 段

CNV,相较于常见非整倍体筛查有所下降,但作为一

项筛查技术仍具有重要的临床提示意义,可为高风险

孕妇提供进一步的侵入性产前诊断指导。国际产前

诊断学会于2023年发布最新指南[10],推荐将 NIPT
作为高风险孕妇的一线筛查方案,进一 步 肯 定 了

NIPT在产前筛查领域的核心地位和广阔应用前景。
NIPT已成为高效筛查胎儿常见染色体非整倍体

的重要工具,并正向筛查更广泛的染色体异常(包括

MMS)扩 展,其 临 床 价 值 和 应 用 前 景 已 获 得 广 泛

认可。
1.2 无创产前单基因病筛查 在NIPT基础上发展

起来的无创产前单基因病筛查(NIPT-SGD)进一步拓

宽了产前筛查的疾病谱,将筛查目标从染色体病扩展

至单基因遗传病。该技术通过对孕妇血浆游离DNA
的高通量测序,能够无创地检测由新发突变或父母遗

传导致的显性单基因遗传病。2019年ZHANG等[11]

开发了一种创新的同步无创产前测序新方法,可实现

30种基因相关的44种显性单基因病的一次性筛查。
随后,MOHAN等[12]基于该技术对2

 

208例样本进

行了回顾性检测,结果显示阳性检出率为5.7%(125/
2

 

208),未发现假阳性或假阴性结果,验证了其准确

性。2024年《新一代无创产前筛查技术 NIPT2.0临

床应用策略专家共识》[13]的正式发布,标志着 NIPT
领域的重要进展,该共识对胎儿染色体异常与显性单

基因病的同步筛查策略提出建议,为 NIPT2.0技术

的临床应用提供了指导。NIPT2.0技术通过协同等

位基因靶向富集技术和高深度靶向捕获测序,实现了

对染色体非整倍体、MMS和92种显性单基因遗传病

的“三合一”同步筛查,极大地拓宽了筛查的疾病谱和

适用人群,具有重要的临床应用推广价值[14]。由复旦

大学附属妇产科医院牵头启动的一项大规模多中心

前瞻性研究深入探索了 NIPT2.0的筛查性能,其灵
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敏度和特异度达98.5%和99.3%,与目前仅针对染

色体异常的标准筛查相比,阳性检出率提高了60.7%
(61.0%

 

vs.
 

98.0%)[15],凸显了其优异的筛查效能和

临床应用潜力。
NIPT-SGD及NIPT

 

2.0技术实现了从染色体到

单基因水平的无创产前筛查飞跃,通过“三合一”集成

检测显著提升了筛查效能,并已获得专家共识指导,
具备重要的临床推广价值。
1.3 CNV-seq CNV作为一种重要的基因组结构变

异,是导致多种遗传性疾病的关键因素。随着新一代

测序技术的发展,CNV-seq应运而生,并逐渐在CNV
检测领域展现出其独特的优势。该技术通过对全基

因组进行低覆盖率(通常为×0.1~×0.5)测序,结合

先进的生物信息学算法进行统计分析,实现了CNV
的高效检测。其核心突破在于将传统核型分析依赖

的“显微镜观察”模式升级为“数字化扫描”,从而实现

了从兆碱基(Mb)级到千碱基(kb)级分辨率的跨越式

提升,相较于传统核型分析(分辨率5~10
 

Mb),
CNV-seq能够稳定检出≥100

 

kb的pCNVs,在超声

异常胎儿的产前诊断中可额外检出2%~4%的染色

体异 常[16]。魏 友 华 等[17]对905例 羊 水 样 本 进 行

CNV-seq和染色体核型分析的联合检测,结果表明,
CNV-seq额外检出10例pCNVs,使染色体异常的阳

性率从11.27%提升至12.38%,而核型分析检出了

16例CNV-seq无法识别的平衡易位,肯定了2种技

术联合 应 用 的 临 床 价 值。与 染 色 体 微 阵 列 技 术

(CMA)相比,CNV-seq的覆盖范围更广,分辨率更

高,同时操作流程简便,成本逐渐降低,适合大规模临

床应用。WANG等[18]对1
 

023例进行产前诊断的孕

妇同 时 进 行 了 CNV-seq和 CMA 检 测,结 果 显 示

CNV-seq不仅能够识别CMA检测到的所有染色体

异常,而且额外检出了17例pCNVs。CNV-seq在嵌

合体检测方面也具有更高的分辨率和灵敏度,尤其是

对于低比例嵌合体。在 MA等[19]研究表明,CNV-seq
额外鉴定了15例嵌合体,与CMA相比检出率提高了

35%。2019年中国《低深度全基因组测序技术在产前

诊断中的应用专家共识》[20]已将其推荐为高龄妊娠、
超声异常以及无创产前基因检测(NIPT)高风险人群

的一线产前诊断技术。
CNV-seq凭借其高分辨率、高灵敏度和良好的成

本效益,显著提升了致病性CNVs的检出能力,已成

为产前诊断领域一项重要且被权威推荐的核心技术。
1.4 基因panel检测 基因panel检测作为一种靶

向捕获与高深度测序技术,通过精确聚焦于一组已知

与特定系统或疾病相关的基因集合,在遗传性疾病诊

断领域展现出高效且经济的优势[21]。其产前诊断的

临床应用价值主要体现在胎儿超声发现结构异常表

型时,如神经发育异常、先天性心脏缺陷或骨骼畸形

等,可实现高通量且相对精准的检测[22]。该技术的核

心优势在于其“表型驱动”的检测策略,从而显著提升

了检测的针对性和诊断效率。在panel基因的选择与

优化方面应基于多维度考量,需综合考虑胎儿超声表

型、家族史和临床专业经验,并持续整合最新的遗传

学研究成果和基因-疾病关联数据库,对panel基因列

表进行动态调整与更新[23-24]。然而基因panel检测局

限在于检测范围是预设且相对固定的,可能遗漏位于

panel之外的未知致病基因和变异,尤其是对于表型

复杂、具有高度遗传异质性或涉及非编码区的基因诊

断[25]。在临床实践中,必须强调基因panel检测结果

的解读并非孤立进行,需要结合详细的临床表现、家
族遗传史及其他辅助检测手段进行综合、审慎地评估

和解读,以最大限度地避免漏诊或过度诊断[26]。
基因panel检测是应对胎儿特定结构异常的高效

靶向工具,但其应用高度依赖表型驱动和动态设计的

基因列表,且结果需要在完整的临床背 景 下 审 慎

解读。
1.5 产前 WES和 WGS WES和 WGS是目前产前

诊断中用于检测单基因遗传病及复杂遗传变异的关

键高通量测序技术。WES针对基因组蛋白质编码区

域,通过特异性捕获并深度测序人类基因组中约2%
的外显子区域,覆盖了约85%的已知致病突变,能够

高效检测单核苷酸变异和小片段插入/缺失[27-30]。有

研究表明,在超声异常胎儿中染色体核型分析的诊断

率约为30%,CNV-seq可额外检出约6%的CNVs,
核型与CNV-seq均为阴性的样本通过 WES可进一

步将 诊 断 率 提 高 8.5% ~10.0%[31-32]。ZHANG
等[33]在174例产前超声异常队列研究中发现单独使

用CNV-seq和 WES检测的诊断率分别为6.9%和

17.82%,总体检测阳性率为26.44%,其中诊断率最

高的是多系统(50.00%)和骨骼异常(45.45%),进一

步证实了CNV-seq和 WES联合应用的检测效能。
产前 WES在国内外已经广泛应用于临床检测,然而

该技术也存在一定局限性,包括对鸟嘌呤-胞嘧啶含量

异常区域的覆盖不足,无法检测非编码区变异和平衡

性结构重排,产前胎儿表型局限及临床 意 义 不 明

(VUS)数据解读困难等[34]。《全外显子组测序技术

在产前诊断中应用的专家共识》[35]明确指出其适用于

超声结构异常但CMA/核型阴性胎儿、家族性遗传病

高危胎儿及严重多发畸形胎儿,同时建议所有产前

WES均采用核心家系模式,除非存在家系样本无法

获取的特殊情况。目前 WES已成为单基因病产前诊

断的金标准,其从“单一变异检测”向“多组学整合”的
演进,正推动产前诊断进入精准医学时代[3]。

与基因Panel测序和产前 WES相比,WGS无需

靶向捕获过程,可覆盖全基因组,能够更全面地识别

基因变异、染色体结构变异和复杂重排、CNV等,具
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备更高的诊断潜力[36-37]。CHEN 等[38]在1例产前

WES结果阴性,但超声表现为脑积水和生长发育迟

缓的 胎 儿 中 通 过 WGS 检 测 到 了 非 编 码 基 因

RNU4ATAC复合杂合变异。WANG等[39]进行了国

内外13项 WGS研究的荟萃分析,排除所有检测到的

非整倍体和 CNV 后,WGS的综合 平 均 诊 断 率 为

18.0%,尽管在非编码区域没有发现明确的致病性

SNV/Indel,但 WGS的诊断率(18%)仍高于 WES
(10%)。《高深度全基因组测序应用于胎儿结构异常

的测试开发和初步实施的专家共识》[40]指出,目前缺

乏产前 WGS的大规模数据,同时考虑到产前表型有

限、数据解读困难、高成本局限和伦理考量,建议仅针

对超声结构畸形和染色体结构变异高风险的胎儿进

行 WGS检测,同时做好检测前后的遗传咨询与报告

解读。尽管产前 WGS尚未常规开展,但其代表了产

前诊断的发展方向。随着高通量测序技术的进步和

检测成本的下降,WGS有望在未来成为整合多种变

异类型的一站式诊断平台[41]。
WES是目前临床解决单基因病的关键且标准的

工具,而 WGS凭借其更全面的检测能力代表了未来

的发展趋势,二者均在提升复杂胎儿异常的病因诊断

中扮演着递进和互补的核心角色。
2 高通量测序技术临床应用的核心挑战与应对方向

2.1 技术标准化困境 在高通量测序应用于产前筛

查与诊断的过程中,技术标准化是当前面临的核心挑

战之一。在技术选择方面,需结合具体临床指征进行

个体化决策。例如,CNV-seq在检测CNVs方面具有

较高分辨率且成本较低,但国际指南仍建议对Prad-
er-Willi综合征等印记基因疾病优先选用染色体微阵

列分析[42-43]。数据量(测序深度)和数据质量直接影

响检测准确性。提高测序深度有助于提升低频变异

的检出能力,但同时也带来成本与数据分析的负担;
而测序错误、插入/缺失等噪声问题则需通过优化建

库流程、采用高保真酶及完善生物信息学流程加以控

制[44]。数据分析与临床解读也是关键瓶颈之一。据

统计,约30%的外显子组测序变异被归类为VUS,而
多数基层机构缺乏规范的 ACMG分级能力,导致报

告周期延长至6~8周[45-46]。因此,为推动技术标准

化进程,需要建立行业专家共识,规范技术选择;由国

家级临床检验中心或学术团体牵头,制订并定期更新

针对不同临床场景(如超声异常、家族遗传病史)的产

前高通量测序技术路径选择专家共识,明确不同技术

(如CNV-seq、CMA、WES)的适用范围、优先级别及

联合应用策略。制订测序实验及生物信息学数据分

析标准化流程:完善数据分析流程,数据整合建立中

国人群产前特异性数据库,应用人工智能提升数据处

理的自动化和准确性,提高报告的一致性与时效性。
同时完善遗传咨询支持体系:制订标准化的遗传咨询

流程,尤其是在不同临床背景下提供个性化的咨询服

务,将标准化流程与人员资质要求纳入临床基因检测

实验室认证体系,并依托区域诊断中心,为基层机构

提供标准化分析支持与遗传咨询培训。实现高通量

测序产前应用标准化,需针对技术选择、数据质量控

制和临床解读3大挑战,通过建立权威共识、标准化

操作流程和完善的遗传咨询体系进行系统应对。
2.2 临床应用及推广障碍 高通量测序技术在产前

筛查与诊断领域的逐步应用,尽管带来了前所未有的

机遇,但在临床实践和推广层面仍面临多重挑战。
(1)临床决策复杂性显著增加[47]。高通量测序能够产

生海量的遗传信息,尤其当检测结果揭示临床意义不

明或复杂遗传变异时,如何对这些信息进行准确、合
理的解读,并提供恰当的生育建议,为产科医生与遗

传咨询师带来了巨大挑战。(2)检测成本限制了技术

普及[48]。高通量测序技术依赖于昂贵的测序设备、试
剂耗材和专业操作人员,不仅加重了医疗资源负担,
也制约了在经济欠发达地区和基层医疗机构的推广。
为应对这一问题,技术层面需持续优化测序平台、简
化文库制备流程,并提升自动化水平以有效降低检测

成本。政策层面需通过完善医保支付体系、提供财政

补贴及制订标准化的检测收费目录,以提高技术的可

及性和普惠性[49]。(3)专业人才的短缺是阻碍高通量

测序技术广泛应用的另一瓶颈。目前具备遗传学、生
物信息学及临床遗传咨询背景的专业人员不足,尤其

在基层和偏远地区更为突出。加强相关人才培养、构
建多学科团队,并辅以区域性诊断中心建设与远程咨

询服务,是提升技术覆盖质量的重要保障。高通量测

序技术在产前筛查领域的临床推广面临临床决策复

杂、成本高昂和专业人才短缺3大核心挑战,解决这

些问题需要通过技术优化、政策支持和完善人才培养

体系等多方面协同努力。
2.3 伦理与规范缺口 高通量测序技术在产前的应

用,在推动诊断技术革新的同时,也面临多重伦理挑

战。(1)充分的知情同意与遗传咨询的落实。测序技

术的普及和结果判读的误差可能会进一步增加孕妇

及家庭妊娠决策的困难。临床医生在检测前通过分

层知情同意(例如,设置“仅报告与胎儿表型相关及儿

童期严重致病性变异”“报告所有已知严重致病性变

异”“不报告任何意外发现”等选项)充分告知检测范

围、潜在风险及结果可能带来的影响,确保孕妇自主

决策。面对复杂遗传信息和不确定结果时,专业的遗

传咨询能帮助孕妇理解报告、缓解焦虑并指导后续决

策[50]。(2)意外发现的披露管理。高通量测序技术在

应用于产前筛查领域时可能意外检出范围广泛的遗

传变异,包括意义不明确的变异、成人期发病的迟发

性疾病相关变异、甚至与胎儿无关的母 体 肿 瘤 风

险[34]。这些意外发现可能会加重孕妇心理负担,甚至
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导致过度医疗干预。此类发现需经多学科委员会审

核,充分尊重患者知情选择权,并仅由经认证的遗传

咨询师在充分咨询后告知。可撰写意外发现后标准

化处理流程,确保异常检测结果有快速、可操作的后

续流程。(3)基因数据的隐私与安全[51]。胎儿的个体

基因测序数据属于高度敏感的个人健康信息,其安全

存储、规范使用和严格管理关乎个体隐私权、家庭权

益和社会公正。为应对这些挑战,产前高通量测序技

术的临床应用必须兼顾技术优势与伦理规范,建立完

善的临床路径、伦理框架和法规监管,保障检测的科

学性与人文关怀。
3 总结与展望

高通量测序技术(主要包括 NIPT、CNV-seq及

WES/WGS)已深度融入并系统性重构了产前筛查与

诊断体系。该技术群实现了从染色体非整倍体、基因

组CNVs到单基因遗传病的多层次、全方位覆盖:以
NIPT及其扩展形式(NIPT-Plus/NIPT2.0)为核心的

高效筛查工具,显著增强了早期风险预警能力;CNV-
seq凭借其高分辨率与良好成本效益,成为胎儿结构

异常的重要诊断手段;而 WES则在单基因病产前诊

断中确立了金标准地位。这些技术的协同应用,推动

着产前医学正朝着更精准、更系统化的方向迈进。
3.1 当前面临的挑战与困难 尽管技术发展迅速,
但其全面临床转化仍面临多重现实制约。
3.1.1 技术标准化与规范解读体系尚未健全 从技

术路径选择(如CNV-seq与染色体微阵列的适用场

景)、实验操作流程到生物信息学分析,均缺乏统一的

操作规范与评价标准。尤其突出的是,大量检出的遗

传变异被归类为 VUS,而基层医疗机构普遍缺乏基

于中国人群遗传背景的权威数据库和标准化的解读

能力支持,导致报告周期长、解读一致性差,直接影响

临床决策。
3.1.2 临床应用可及性与人才支撑存在短板 高昂

的检测成本限制了高通量测序技术在经济欠发达地

区和基层医疗机构的普及,加剧了卫生服务的不均衡

性。同时,兼具临床遗传学知识、生物信息学分析能

力与遗传咨询技能的复合型人才严重短缺,成为制约

该技术深入推广与高质量应用的核心瓶颈。
3.1.3 伦理治理与数据安全保障机制有待完善 面

对检测中可能出现的意外发现(如成人期迟发性疾病

风险或母体肿瘤相关变异),目前缺乏清晰、统一的披

露原则与后续管理规范,给临床医生和孕妇家庭带来

沉重的伦理与心理负担。此外,胎儿及家庭基因组数

据作为高度敏感信息,其采集、存储、传输、使用与销

毁的全周期安全管理,亟待建立严格的法律法规与行

业监管框架。
3.2 未来发展趋势与展望 为有效应对当前存在的

各项挑战,进一步推动高通量测序技术在我国产前筛

查领域的规范化应用与广泛普及,未来应着力在以下

方向进行系统性建设。
3.2.1 构建精准化诊断支撑体系:从“广泛检测”到
“精准解读” 未来发展的核心将聚焦于提升诊断的

精准性,而非单纯扩展检测范围。当务之急是建立并

持续完善中国人群胎儿基因组结构变异与致病性

CNVs的专属数据库,并以此为基础,制订符合我国

人群遗传特征的产前变异临床解读指南。同时,应优

化临床检测路径,推广“靶向基因Panel先行、WES补

充”的阶梯式、模块化检测策略,在有效控制成本的同

时最大化诊断效率。开发并普及一体化、智能化的生

物信息学分析平台,是降低基层医疗机构技术应用门

槛、保障检测结果可靠性的关键基础。
3.2.2 建立分级协同的应用网络:推动技术下沉与

服务均等化 建议构建“基层筛查、区域诊断、中心指

导”的分级协同诊疗与技术支持网络。基层医疗机构

主要负责推广标准化、自动化的NIPT与针对性基因

Panel初筛。区域性产前诊断中心则应承担 CNV-
seq、WES等复杂诊断技术的标准化操作、所在地区技

术培训与质量监督。国家级或省级中心则侧重于疑

难病例会诊、技术体系标准制订与数据解读最终复

核。通过远程医疗与转诊体系紧密衔接各级网络,并
辅以差异化的医保支付政策引导,共同促进技术资源

合理配置与服务可及性的整体提升。
3.2.3 培育可持续发展的行业生态:强化规范、人才

与创新联动 技术的长远健康发展,有赖于一个多方

共建的良性生态系统。这需要行业学会与监管机构

协同,持续制订并更新覆盖技术全流程(从知情同意

到报告咨询)的专家共识、操作规范与质控标准。必

须系统化推进专业人才队伍建设,建立健全临床遗传

医生、遗传咨询师及生物信息分析师的培养、认证与

职业发展体系。此外,应大力鼓励开展多中心、前瞻

性的临床研究,积累中国胎儿表型-基因型关联的循证

医学证据,并通过深化“产学研医”合作,推动关键设

备、试剂及分析软件的自主研发与成本优化,最终形

成技术先进、标准完备、人才充沛、伦理严谨的可持续

发展格局,全面提升我国出生缺陷的综合防控能力。
3.3 总体结论与研究启示 高通量测序技术凭借其

多层次、高精度的检测能力,正在对产前遗传病筛查

与诊断体系产生革命性影响。然而,其全面临床转化

仍面临着技术标准化、临床可及性及伦理治理等多重

瓶颈问题。展望未来,推动该技术领域的健康发展,
有赖于构建从精准解读到分级应用、从人才培养到生

态建设的系统工程,通过多方协同、系统推进,能真正

释放其技术潜能,为我国出生缺陷防控事业提供坚实

有力的科技支撑。
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