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摘要：目的　 探讨芯片捕获二代测序技术在新生儿疾病筛查中的临床应用价值。 方法　 收集新生儿遗传代谢病筛查干血滤

纸片样本，采用芯片捕获二代测序技术对 １６９ 种常见疾病致病基因的已报道致病位点进行检测，检出位点采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序验

证。 结果　 １５０ 例样本中有 ４ 例为可疑阳性患者（阳性率为 ２．６７％），８８ 例为致病基因携带者（携带率为５８．６７％），５８ 例未检测

到致病基因变异。 其中，携带 １ 个致病基因变异的样本高达 ４０．７％，最多可见携带 ４ 个不同的致病基因变异。 携带频率最高

的致病基因为 ＧＪＢ２ 和 ＳＬＣ２６Ａ４，其次为 ＰＡＨ、ＳＬＣ２２Ａ５、ＤＵＯＸ２、ＳＬＣ１２Ａ３、ＵＳＨ２Ａ 及 ＡＣＡＤＳ。 结论　 基于芯片捕获二代测序技

术的新生儿疾病筛查扩大了筛查病种，与传统生化筛查结果进行结合和分析，可有效降低筛查假阳性率，提高阳性预测值，具
有重要的临床价值。
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　 　 新生儿疾病筛查指在新生儿期对某些危害严

重的遗传代谢性疾病、先天性疾病进行群体筛查，
以早期诊断和治疗，从而避免或减轻疾病带来的危

害［１］。 传统的生化筛查受限于检测方法，检测病种

有限，且假阳性率较高，甚至存在漏筛［２⁃３］。 随着测

序技术的发展，基于基因检测的新生儿疾病筛查方

法价值凸显［４］。 本研究初步设计 １６９ 种常见且危

害严重的新生儿疾病组合，利用芯片捕获二代测序

技术对 １５０ 例干血滤纸片样本进行检测，以期为临

床开展基因筛查积累经验。

１　 对象和方法

１．１　 研究对象　 由南京医科大学附属妇产医院遗

传医学中心新生儿筛查室随机收集 ２０２１ 年 １ 月至

８ 月南京地区出生的新生儿干血滤纸片样本共 １５０
例，其中串联质谱技术初筛阳性样本 ９８ 例，初筛阴

性样本 ５２ 例。 本研究通过南京医科大学附属妇产

医院医学伦理委员会审核批准（Ｎｏ．２０２１ＫＹ⁃０７１），
所有新生儿家属均签署知情同意书。
１．２　 主要仪器及试剂 　 ＮａｎｏＤｒｏｐ 分光光度计（美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司），Ｃｏｖａｒｉｓ ＬＥ２２０ 超声破碎
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仪（美国 Ｃｏｖａｒｉｓ 公司），Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 生物分析仪

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司），ＭＧＩＳＥＱ⁃２０００ 高通量测序仪

（深圳华大智造科技公司），ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ ３５００ＸＬ 高通

量基因分析仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）。 ＱＩＡａｍｐ
血液 ＤＮＡ 提取试剂盒（批号：５１１８５，北京天根生化

科技公司），高保真 ＤＮＡ 聚合酶（Ｐｈａｎｔａ Ｍａｘ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ）、打断酶（ＶＡＨＴＳ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｐｌｕｓ Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
Ｍｏｄｕｌｅ） 购自南京诺唯赞公司，ＰＣＲ 纯化试剂盒

（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）。
１．３　 方法

１．３．１　 ＤＮＡ 提取　 按照 ＱＩＡａｍｐ 血液 ＤＮＡ 提取试

剂盒说明书提取干血斑中基因组 ＤＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐ
分光光度计测量 ＤＮＡ 样本浓度。 用于后续实验的

ＤＮＡ 浓度≥１．６ ｎｇ ／ μＬ，剩余 ＤＮＡ 样本置于－２０ ℃
保存。
１．３．２　 基因筛查 Ｐａｎｅｌ 设计 　 新生儿疾病筛查病

种的选择严格参照世界卫生组织（ＷＨＯ）新筛病种

准入标准［５］，包括：（１）疾病危害严重，早期症状可

能不明显；（２）有一定发病率，不及时干预预后不

良；（３） 筛查疾病可治疗；（４） 适合大规模开展。
Ｐａｎｅｌ 涵盖临床常见遗传病共 １６９ 种，包括耳聋 ２４
种（氨基糖苷类药物诱导性耳聋、常染色体隐性耳

聋等）、氨基酸代谢病 ２１ 种（苯丙氨酸羟化酶缺乏

症、四氢生物蝶呤缺乏症等）、有机酸代谢病 １８ 种

（甲基丙二酸血症、３－甲基巴豆酰辅酶 Ａ 羧化酶缺

乏症等）、糖代谢病 １６ 种（糖原累积病、半乳糖血症

等）、脂质代谢障碍 １１ 种（短链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶

缺乏症、中链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症等）、溶酶

体贮积症 １３ 种（法布雷病、尼曼－匹克病 Ａ ／ Ｂ 型

等）、血液系统疾病 ８ 种（α 地中海贫血、β 地中海

贫血等）、骨骼神经系统疾病 １２ 种（杜氏肌营养不

良、脊髓型肌萎缩症等）、内分泌系统疾病 １３ 种

（１１⁃β⁃羟化酶缺乏性先天性肾上腺皮质增生症、
１７⁃α羟化酶缺乏性先天性肾上腺皮质增生症等）、
免疫缺陷病 １０ 种（常染色体隐性重症联合免疫缺

陷、Ｘ 连锁淋巴增殖综合征等）、其他代谢病 １３ 种

（肝豆状核变性、家族性高胆固醇血症 １ 型等）以及

其他遗传病 １０ 种（Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征、Ｌｅｂｅｒ 遗传性

视神经病变等），对应的致病基因共计 １７２ 个。
１．３．３　 芯片捕获二代测序　 利用二代测序技术对

致病基因的所有编码区进行捕获测序。 利用打断

酶将提取质控合格的基因组 ＤＮＡ 均一化后打断成

１００～５００ ｂｐ 的 ＤＮＡ 小片段。 通过磁珠双选分离

２００～２５０ ｂｐ 的 ＤＮＡ 片段，双选后进行接头连接和

产物纯化，对纯化后的产物进行扩增和纯化，经 ＴＥ
回溶后完成 ＤＮＡ 文库构建。 文库经 ＢＭＧ 进行片

段浓度检测，质控合格后，可用于杂交。 利用定制

的 ＩＤＴ ｘＧｅｎ 探针对目标区域序列进行捕获，将杂

交文库进行 ｐｏｏｌｉｎｇ、定量；然后将 ｐｏｏｌｉｎｇ 文库进行

单链环化和滚环复制，环化后的文库在制得 ＤＮＡ
纳米球后，利用 ＭＧＩＳＥＱ⁃２０００ 高通量基因测序仪

进行测序，测序类型为 ＰＥ１００＋１０，测序完成后，得
到原始测序数据。 核基因组有效测序深度≥１００×，
线粒体基因有效测序深度≥３００×，目标区域的 ２０×
覆盖度≥９５％。
１．３．４　 生物信息学分析　 利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ｂｃｌ２ｆａｓｔｑ 软

件将原始高通量测序数据从 Ｂｃｌ 格式转换为 Ｆａｓｔｑ
格式。 在过滤低质量读数后，测序读数与 ＮＣＢＩ 人

类参考基因组（ｈｇ１９ ／ ＧＲＣｈ３７）对齐。 健康人群中

变异位点的频率来自 ｄｂＳＮＰ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｓｎｐ）、１０００ 基因组计划（１０００ Ｇｅｎｏｍｅ Ｐｒｏ⁃
ｊｅｃｔ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｒｏｗｓｅｒ．１０００ｇｅｎｏｍｅｓ．ｏｒｇ）和外显子组

聚合联盟 （ Ｅｘｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ， ＥｘＡＣ）
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｘａｃ．ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ．ｏｒｇ ／ ）。 根据美国医学遗

传学学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
ＡＣＭＧ） ［６］的指南和基于支持致病性的证据水平的

文献［７⁃９］搜索解释变异。 通过 ＯＭＩＭ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｏｍｉｍ．ｏｒｇ）、ＣｌｉｎＶａｒ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｃｌｉｎｖａｒ） 和 Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ 变异数据库 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｈｇｍｄ．ｏｒｇ）等数据库确定致病基因和致病位点并将

其与疾病相关联。 ＳＩＦＴ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｉｆｔ． ｊｃｖｉ． ｏｒｇ ）、
Ｖａｒｉａｎｔ Ｔａｓｔｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｖａｒｉａｎｔｔａｓｔｅｒ． ｏｒｇ ）、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｅｔｉｃｓ． ｂｗｈ．ｈａｒｖａｒｄ． ｅｄｕ ／ ｐｐｈ２）
和 ＰＲＯＶＥＡＮ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｒｏｖｅａｎ． ｊｃｖｉ． ｏｒｇ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ）
等软件用于预测受变异影响的生物学功能。
１．３．５　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证　 采用特定引物扩增 ＤＮＡ
目标区域，利用 Ｐｈａｎｔａ Ｍａｘ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 高保真 ＤＮＡ
聚合酶进行扩增反应。 ＰＣＲ 结束后取 ５ μＬ ＰＣＲ 产

物和 １ μＬ ６×ＤＮＡ ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混匀，经 ２０ ｇ ／ Ｌ 琼

脂糖凝胶电泳，验证 ＰＣＲ 产物大小及质量（条带单

一，无引物二聚体）。 利用 ＰＣＲ 纯化试剂盒纯化

ＰＣＲ 产物，采用 ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ ３５００ＸＬ 高通量基因分析

仪进行测序和分析。

２　 结果

２．１　 可疑患者检出情况 　 １５０ 例样本中共检出 ４
例可疑患病，阳性率为 ２．６７％（４ ／ １５０），涉及疾病分

别为氨基糖苷类药物诱导性耳聋 １ 例，常染色体隐
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性遗传耳聋 １ 例，α 地中海贫血 １ 例，高脯氨酸血

症Ⅰ型 １ 例，患者具体临床情况见表 １，Ｓａｎｇｅｒ 验证

结果见图 １。 其中，高脯氨酸血症Ⅰ型病例的串联

质谱筛查结果为脯氨酸（Ｐｒｏｌｉｎｅ）：４８２．０８ μｍｏｌ ／ Ｌ
（参考区间：８６ ～ ３３０ μｍｏｌ ／ Ｌ），该例患儿家长拒绝

召回复查。

表 １　 可疑患者情况

可疑患者 疾病 致病基因（转录本） 外显子 ／ 内含子号 核苷酸改变 基因型 致病性

１ 氨基糖苷类药物诱

导性耳聋

ＭＴ⁃ＲＮＲ１
（ＮＣ＿０１２９２０．１）

ＥＸ１Ｅ ｍ．１０９５Ｔ＞Ｃ 同质性 Ｐ

２ 常染色体隐性遗传

耳聋

ＧＪＢ２
（ＮＭ＿００４００４．５）

ＥＸ２Ｅ ／ ＥＸ２Ｅ ｃ． ５０８ ＿ ５１１ｄｕｐＡＡＣＧ ／ ｃ． １７６ ＿
１９１ｄｅｌＧＣＴＧＣＡＡＧＡＡＣＧＴＧＴＧ

复合杂合 Ｐ

３ α 地中海贫血 ＨＢＡ１ ／ ＨＢＡ２
（ＮＭ＿０００５５８．３／ ＮＭ＿０００５１７．４）

⁃α３．７ ／ ⁃⁃ＳＥＡ 复合杂合 Ｐ

４ 高脯氨酸血症Ⅰ型 ＰＲＯＤＨ
（ＮＭ＿０１６３３５．４）

ＥＸ１２ ／ ＩＶＳ９ ｃ．１３２２Ｔ＞Ｃ ／ ｃ．１０１１＋１Ｇ＞Ｃ 复合杂合 Ｐ ／ ＬＰ

　 　 注：Ｐ，致病；ＬＰ，可疑致病。

注：箭头标注变异所在位置或起始位置及碱基。

图 １　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证可疑患者 １（Ａ）、可疑患者 ２（Ｂ）和可疑患者 ４（Ｃ）致病基因变异位点

２．２　 致病基因携带情况 　 共检出 ８８ 例致病基因

携带者，致病基因携带率为 ５８．６７％（８８ ／ １５０），在致

病基因携带者中，携带有 １ 个致病基因变异的样本

数高达 ４０．７％（６１ ／ １５０），最多可见携带有 ４ 个不同

的致病基因变异，占 ０．７％（１ ／ １５０）。 对于已检出可

能患有某疾病的 ４ 例可疑患者，发现仍携带其他基

因的致病变异（表 ２）。 排除可疑患者后，携带频率

最高的为耳聋基因 ＧＪＢ２ 和 ＳＬＣ２６Ａ４，其次分别是

ＰＡＨ、ＳＬＣ２２Ａ５、ＤＵＯＸ２、ＳＬＣ１２Ａ３、ＵＳＨ２Ａ、ＡＣＡＤＳ 基

因（表 ３）。 其余 ５８ 例未检测出致病基因变异。
２．３　 与传统生化筛查（串联质谱技术）检出率对比

　 在病种相同情况下，基因筛查 １５０ 例中筛查出可

疑阳性 １ 例并确诊，初筛阳性率为 ０．６６％，阳性预

测值为 １００％。 当扩展至 １６９ 个遗传病病种时，可
疑阳性 ４ 例，并通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序法明确诊断，即初

筛阳性率为 ２０％，阳性预测值为 １００％。

表 ２　 致病基因携带数

分组
致病基因携带数

１ 个 ２ 个 ３ 个 ４ 个

可疑患者致病基因携带数

１ 个 ２ 个

总数［ｎ（％）］ ６１（４０．７） １６（１０．７） １０（６．７） １（０．７） ３（２．０） １（０．７）
男（ｎ） ３３ ７ ３ ０ １ ０
女（ｎ） ２８ ９ ７ １ ２ １
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表 ３　 致病基因携带情况

序号 致病基因 疾病 变异位点 携带频数

１ ＧＪＢ２ 常染色体隐性耳聋 １Ａ 型 ｃ．１０９Ｇ＞Ａ １７
ｃ．２３５ｄｅｌ ６
ｃ．４２７Ｃ＞Ｔ １
ｃ．１８７Ｇ＞Ｔ １
ｃ．２９９＿３００ｄｅｌ １

２ ＳＬＣ２６Ａ４ 常染色体隐性耳聋前庭水管扩大 ４ 型 ｃ．１１７３Ｃ＞Ａ ３
ｃ．９１９⁃２Ａ＞Ｇ ３
ｃ．１２２９Ｃ＞Ｔ １
ｃ．２００９Ｔ＞Ｃ １
ｃ．２１６８Ａ＞Ｇ １
ｃ．１５４７＿１５４８ｉｎｓＣ １

３ ＰＡＨ 高苯丙氨酸血症 ｃ．６１１Ａ＞Ｇ ２
ｃ．７２８Ｇ＞Ａ １
ｃ．５１６Ｇ＞Ｔ １
ｃ．５１０Ｔ＞Ａ １
ｃ．１１７４Ｔ＞Ａ １
ｃ．１２３８Ｇ＞Ｃ １
ｃ．４４２⁃１Ｇ＞Ａ １

４ ＳＬＣ２２Ａ５ 原发性肉碱缺乏症 ｃ．１４００Ｃ＞Ｇ ２
ｃ．５１Ｃ＞Ｇ ２
ｃ．３３８Ｇ＞Ａ １
ｃ．７６０Ｃ＞Ｔ １

５ ＤＵＯＸ２ 甲状腺分泌障碍 ６ 型 ｃ．１５８８Ａ＞Ｔ ３
ｃ．２２０２Ｇ＞Ａ １
ｃ．３６９３＋１Ｇ＞Ｔ １
ｃ．５１４⁃２Ａ＞Ｇ １

６ ＳＬＣ１２Ａ３ Ｇｉｔｅｌｍａｎ 综合征 ｃ．１７９Ｃ＞Ｔ ２
ｃ．１７３２Ｇ＞Ａ ２
ｃ．９１１Ｃ＞Ｔ １
ｃ．１４５６Ｇ＞Ａ １

７ ＵＳＨ２Ａ Ｕｓｈｅｒ 综合征Ⅱ Ａ 型 ｃ．２２０９Ｃ＞Ｔ ２
ｃ．６３２５＋１Ｇ＞Ａ １
ｃ．８５５９⁃２Ａ＞Ｇ １
ｃ．１２４１ｄｕｐＡ １
ｃ．９５７０＋１Ｇ＞Ａ １

８ ＡＣＡＤＳ 短链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 ｃ．１０３１Ａ＞Ｇ ４
ｃ．１６４Ｃ＞Ｔ １

９ ＭＣＣＣ１ ３－甲基巴豆酰辅酶 Ａ 羧化酶缺乏症 １ 型 ｃ．６３９＋２Ｔ＞Ａ ２
ｃ．１３１５Ｇ＞Ａ １
ｃ．１０７４Ｇ＞Ａ １
ｃ．１１５７ｄｅｌＴ １

１０ ＤＵＯＸＡ２ 甲状腺分泌障碍 ５ 型 ｃ．７３８Ｃ＞Ｇ ２
ｃ．４１３ｄｕｐＡ ２

１１ ＵＮＣ１３Ｄ 家族性嗜血细胞性淋巴组织细胞增多症 ３ 型 ｃ．２５８８Ｇ＞Ａ ３
ｃ．６４０Ｃ＞Ｔ １

１２ ＥＴＦＤＨ 多种酰基辅酶 Ａ 脱氢酶缺乏症 ｃ．７７０Ａ＞Ｇ ２
ｃ．１２１１Ｔ＞Ｃ １

１３ ＰＲＦ１ 家族性嗜血细胞性淋巴组织细胞增多症 ２ 型 ｃ．９８Ｇ＞Ａ ２
ｃ．５０３Ｇ＞Ａ １

１４ ＰＲＯＤＨ 高脯氨酸血症Ⅰ型 ｃ．１３２２Ｔ＞Ｃ ３
１５ ＳＭＮ１ 脊髓型肌萎缩症 ＥＸ７ ＤＥＬ ３
１６ ＡＳＳ１ 瓜氨酸血症Ⅰ型 ｃ．７９４Ｇ＞Ａ １

ｃ．１９０ｄｅｌＧ １
１７ ＢＣＫＤＨＢ 枫糖尿病Ⅰｂ 型 ｃ．８５３Ｃ＞Ｔ １

ｃ．５５０ｄｅｌ １
１８ ＣＦＴＲ 囊性纤维化 ｃ．１００１Ｇ＞Ａ １
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续表

序号 致病基因 疾病 变异位点 携带频数

ｃ．２３７４Ｃ＞Ｔ １
１９ ＣＯＬ４Ａ４ ＣＯＬ４Ａ４ 相关 Ａｌｐｏｒｔ 综合征 ｃ．４７１５Ｃ＞Ｔ １

ｃ．４０７ｄｅｌＣ １
２０ ＭＭＵＴ 甲基丙二酸血症 ＭＵＴ 型 ｃ．３２３Ｇ＞Ａ １

ｃ．１７４１Ｃ＞Ｔ １
２１ ＨＢＡ１ ／ ＨＢＡ２ α 地中海贫血 ⁃α３．７ １

ＨＢＡ２ α 地中海贫血 ｃ．４２７Ｔ＞Ｃ １
２２ ＡＢＣＢ１１ 进行性家族性肝内胆汁淤积症 ２ 型 ｃ．９０８＋１Ｇ＞Ａ １
２３ ＡＢＣＧ５ 谷固醇血症 ２ 型 ｃ．１３３６Ｃ＞Ｔ １
２４ ＡＣＡＤＳＢ ２－甲基丁酰甘氨酸尿症 ｃ．６５５Ｇ＞Ａ １
２５ ＡＬＤＨ７Ａ１ 吡哆醇依赖性癫痫 ｃ．１００４Ｇ＞Ａ １
２６ ＡＬＤＯＢ 遗传性果糖不耐受 ｃ．１６０＿１６４ｄｕｐ １
２７ ＡＬＰＬ 低磷酸酯酶症 ｃ．４０７Ｇ＞Ａ １
２８ ＡＴＰ７Ｂ 肝豆状核变性 ｃ．１７０８⁃１Ｇ＞Ｃ １
２９ ＣＰＳ１ 氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏症 ｃ．１９３３＿１９４０ｄｅｌＧＴＣＡＣＴＧＴ １
３０ Ｇ６ＰＣ 糖原累积病Ⅰａ 型 ｃ．６４８Ｇ＞Ｔ １
３１ ＧＡＡ 糖原累积病Ⅱ型 ｃ．２１３２＿２１３３ｄｅｌＣＡｉｎｓＧＧ １
３２ ＧＡＬＣ Ｋｒａｂｂｅ 病 ｃ．１５９２Ｇ＞Ａ １
３３ ＨＳＤ３Ｂ７ 先天性胆汁酸合成障碍 １ 型 ｃ．１０９４ｄｅｌＣ １
３４ ＭＡＴ１Ａ 高蛋氨酸血症 ｃ．１８８Ｇ＞Ｔ １
３５ ＭＥＦＶ 家族性地中海热 ｃ．８６３Ｃ＞Ａ １
３６ ＭＭＡＣＨＣ 甲基丙二酸血症 ｃｂ ⅠＣ 型 ｃ．６１７Ｇ＞Ａ １
３７ ＲＡＧ１ 常染色体隐性重症联合免疫缺陷 ｃ．２９１８Ｇ＞Ａ １
３８ ＳＬＣ２５Ａ１５ 高鸟氨酸血症－高氨血症－同型瓜氨酸尿症 ｃ．５３５Ｃ＞Ｔ １
３９ ＳＭＰＤ１ 尼曼－匹克病 Ａ ／ Ｂ 型 ｃ．９９５Ｃ＞Ｇ １
４０ ＴＨ 酪氨酸羟化酶缺乏症 ｃ．６９８Ｇ＞Ａ １
４１ ＴＭＣ１ 常染色体隐性耳聋 ７ 型 ｃ．３７５ｄｅｌＡ １

３　 讨论

　 　 本研究通过对 １５０ 例回顾性样本检测，最终检

出 ４ 例可疑阳性患者（常染色体隐性遗传耳聋 １
例，α 地中海贫血 １ 例，高脯氨酸血症Ⅰ型 １ 例及

氨基糖苷类药物诱导性耳聋 １ 例）；检出 ８８ 例致病

基因携带者。 携带频率最高的致病基因为 ＧＪＢ２ 和

ＳＬＣ２６Ａ４，其次是 ＰＡＨ、ＳＬＣ２２Ａ５、ＤＵＯＸ２、ＳＬＣ１２Ａ３、
ＵＳＨ２Ａ 及 ＡＣＡＤＳ，致病基因携带率与临床患病率一

致。 筛查病种从传统生化筛查约 ４０ 种遗传代谢病

拓展至 １６９ 种，筛查病种的拓展能够尽早发现患儿

并及时给予干预，也为罕见病的流行病学研究提供

了有效信息，为临床诊断与治疗提供研究群体及实

验依据。
国内基于串联质谱技术的传统生化筛查初筛

阳性率约为 １． ８８％ ～ ４． ０２％， 阳性预测值约为

１．０５％～２．６８％［１０⁃１１］。 在本研究的 １５０ 例样本中，传
统筛查初筛阳性样本（指标高于筛查截断值）共 ９８
例，最终仅确诊 １ 例高脯氨酸血症患儿，阳性预测

值为 １．０２％。 在病种相同的情况下，１５０ 例样本基

因筛查的初筛阳性率为 ０． ６６％，阳性预测值高达

１００％。 传统生化筛查易受多因素影响，初筛假阳

性率较高［１２］，召回人数众多造成筛查成本增加，且
产妇及家属易产生不必要的心理负担。 而基因筛

查基于遗传学基础明确基因变异信息，能够从源头

上排除假阳性，有效降低筛查假阳性率，提高阳性

预测值，同时，减少不必要的召回，进而缩短诊断周

期。 考虑到本研究样本数量有限，仍需进一步累积

样本量对该初步结论进行深入验证。
笔者对基因筛查的临床应用尚有几点思考。

（１）对于检测方法的选择。 本研究采用的是芯片捕

获二代测序方法，除该方法外，还有多重 ＰＣＲ 富集

二代测序法、外显子组测序法以及全基因组测序等

可供选择［１３］。 多重 ＰＣＲ 富集二代测序成本较

低［１４］，但受限于多重 ＰＣＲ 扩增技术，将上百个基因

的全部编码区进行多重 ＰＣＲ 扩增较为困难，更适

用于热点突变的检测，而热点突变的检测容易造成

致病位点的遗漏。 外显子测序与全基因组测序检

测位点较为全面，但成本过高，操作复杂，检测周期

长，且对于意义未明突变位点的解读较为复杂［１５］，
不适用于新生儿筛查项目。 因此，笔者认为芯片捕

获二代测序方法成本低廉，操作较简单，检测周期

适中［１６］，更适用于新生儿筛查。 （２）筛查方案的选
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择，即基因筛查作为一线筛查方案还是二阶筛查。
二阶筛查是针对传统筛查检出的初筛阳性样本，利
用原血片进行基因筛查。 许多疾病尚缺乏生化筛

查的标志物，如地中海贫血、耳聋等，因此具有较多

病种的漏筛风险。 作为一线筛查，目前的基因筛查

项目仅判读已报道的致病变异及可疑致病变异。
在临床表型不明确的前提下，对意义未明变异位点

致病性的解读较为复杂。 因此，将基因筛查与传统

生化筛查相结合，在基因型和表型 ２ 个层面进行评

估，则可在提高检出率的同时也可避免临床风险，
目前可能是更合适的临床方案。 （３）已有研究报道

的基因筛查项目纳入病种不尽相同［１７⁃１８］，与疾病存

在地域或人种的差异以及部分疾病的发病率、干预

效果未知等有关。 发病率是根据临床诊断的患者

数及该地区婴儿出生数统计获得，往往会低估发病

率。 本研究中，１５０ 例样本中有 ２ 例囊性纤维化致

病基因携带者，提示许多尚未有流行病学报道的疾

病在我国有一定的发病率。 随着研究的深入，基因

筛查病种组合也会随之调整和完善，进而完善相应

疾病的流行病学信息。 （４）新生儿基因筛查还应注

意伦理学问题，尤其是对于筛查阳性家庭成员的遗

传咨询、心理疏导也很重要。
新生儿基因筛查是出生缺陷防治领域的崭新

课题，国内外零星报道均处于研究阶段，尚未真正

转化应用于临床。 本研究仅为初步探索，纳入样本

较少，研究结果较为受限，但已可初步反映出基因

筛查的重要临床价值和应用前景，有待进一步深入

积累和探索。
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