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　　边旭明，二级教授，博士生导师，中国医学科学院北京协和医院妇产科

产科中心、国家卫健委全国产前诊断专家组成员，中华医学会围产医学分

会副主任委员，中国医师协会围产医学分会副主任委员，《中华妇产科杂

志》、《中国实用妇科与产科杂志》、《中华围产医学杂志》等杂志编委。

从事产科学和出生缺陷防治临床与教学４０年，发表论文２００多篇，主

编《实用产前诊断学》，主译《胎儿遗传性疾病：诊断、预防、治疗》等专著，

主持编写《中华人民共和国卫生行业标准：胎儿染色体数目异常和

开放性神经管缺陷的产前筛查与产前诊断技术标准》等重要技术标准、指南和专家共识。

于２００５年获中华医学科技奖二等奖，２０１１年获北京市科学技术一等奖，被授予国务院政

府特殊津贴专家等荣誉称号。
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　　出生缺陷（ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓ）也称先天异常，是指出

生前胚胎发育紊乱引起的异常（非分娩损伤所引

起），出生时或出生后可见的先天畸形（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ）、功能障碍和代谢紊乱的总称，包括

形态上的畸形（如脊柱裂）、细胞的异常（如先天性白

血病）、染色体异常（如唐氏综合征）、酶和结构蛋白

的异常（如苯丙酮尿症）及生理功能异常（如盲、聋、

哑）等。出生缺陷病因众多，以遗传和环境因素为

主，遗传因素如染色体畸变、染色体拷贝数异常、基

因突变，环境因素包括生物、物理、化学、药物和营养

因素等，在更多情况下出生缺陷是遗传与环境因素

交互作用的结果。部分出生缺陷可以通过治疗干预

缓解或改善疾病的不良后果，但重大出生缺陷目前

还缺乏有效的治疗措施，包括致死性疾病和出生后

难以通过治疗干预来改善患者生存的疾病。重大出

生缺陷是引起新生儿生长发育障碍、严重残疾甚至

死亡的主要原因之一，给家庭和社会带来巨大的疾

病负担。

１　国内外出生缺陷防控情况

根据《全球出生缺陷报告》，全球每年约有７９０

万儿童出生时即患有某种严重的遗传性或非遗传性

因素有关的出生缺陷，约占出生儿童总数６％
［１］。

每年２７０万新生儿死亡中由出生缺陷所致的死亡超

过１０％，２６０万死产中有１９．２万属出生缺陷，每年

的５岁以下儿童死亡中约有４８．４万人由出生缺陷

导致（先心病和代谢病所致的死亡未统计在内）［２］。

我国是出生人口大国，每年活产婴儿数量在

１６００万～２０００万人，其中有出生缺陷的新生儿数量

巨大；我国也是出生缺陷高发国家，出生缺陷发生率

约为５．６％
［３］，与世界中等发达国家的平均水平接

近，每年新增出生缺陷患儿约９０万例，其中出生时
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临床明显可见的出生缺陷每年约有２５万例
［３］。出

生缺陷在全国婴儿死因构成比中的顺位由２０００年

的第４位上升至２０１１年的第２位，达到１９．１％。

出生缺陷已经成为严重制约我国婴儿死亡率的进一

步下降和人均期望寿命提高的重要公共卫生问题，

影响我国人口素质和群体健康水平。防治重大出生

缺陷，预防致死性出生缺陷，是满足人们追求美好健

康生活的基本保障，是每一个家庭都需要的基本医

疗服务。

２　出生缺陷防控新时代

出生缺陷防控包括风疹疫苗接种、增补叶酸或

强化食品、计划生育、社区教育、人群筛查、遗传咨询

和婚前产前诊断服务等内容［４］。受益于现代医学快

速发展，预防和减少重大出生缺陷发生和出生已成

为可能，二代测序 （ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，

ＮＧＳ）
［５］、染色体微阵列芯片（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｒｉ

ｃｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、串联质谱、多组学分析、人

工合成染色体等新技术、新方法层出不穷，已经可以

对一部分重大出生缺陷进行精准筛查、精准诊断。

经过多年努力，出生缺陷防治工作取得明显成

效，对干预措施敏感的致死和严重致残的出生缺陷

发生率逐步下降。在认识到叶酸代谢不足对诱发胎

儿神经管畸形的致病作用之后，通过孕前和孕早期

补充叶酸的一级预防，再通过孕中期血清学产前筛

查和胎儿超声检查的二级预防，活产婴儿中开放性

神经管缺陷发生率已经下降到１／万左右。２０世纪

８０年代末发现孕中期测定母血清甲胎盘蛋白、人绒

毛膜促性腺激素等血清标记物浓度可以筛查胎儿罹

患唐氏综合征的风险；９０年代发现孕１１～１３周时

Ｂ超测量胎儿颈项半透明带厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕ

ｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚与唐氏综合征等染色体病有关，之

后发展了孕早期唐氏综合征产前筛查的一站式风险

评估 （ｏｎｅｓｔｏｐｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｒｉｓｋ，ＯＳ

ＣＡＲ）；近年来，随着母体外周血胎儿游离ＤＮＡ无

创 产 前 筛 查 （ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，

ＮＩＰＳ）的快速普及，其筛查精准度已得到临床证

实［６］，在孕１２～２２周几乎能够筛查出所有的胎儿染

色体数目异常疾病，同时还能提示较大片段的染色

体微缺失微重复的风险［７］，再通过ＣＭＡ和ＮＧＳ对

胎儿染色体拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，

ＣＮＶｓ）进行产前诊断，将染色体微缺失微重复综合

征 （ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，

ＭＤｓ）也逐渐纳入染色体病的防控范围，染色体病

防控进入了新时代。此外，以地中海贫血为代表的

单基因遗传病防控技术也得到完善，通过对婚前医

学检查的新婚夫妇进行携带者筛查，或者对未接受

过地中海贫血筛查的早孕期孕妇进行高通量测序的

基因筛查，对高风险孕妇实施胎儿的产前基因诊断，

可以最大限度地减少重型地中海贫血患儿的出

生［８］。

近年来，全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）的临床应用研究迅猛发展，对生育

过复杂疾病、罕见病患儿的孕妇，在选择其他诊断方

法无法获得明确诊断的产前病例中，可提供 ＷＥＳ

以尽可能确诊先证者疾病，评估产前诊断可能性，并

提供针对性产前诊断，避免再次生育类似患儿。同

时，ＷＥＳ可以解决部分超声异常但核型正常胎儿的

遗传诊断问题。ＷＥＳ在临床产前诊断中具有巨大

的潜力与广泛的前景。

３　精准的出生缺陷二级和三级预防

在进行产前保健阶段提供，主要通过产前筛查

和产前诊断早期发现出生缺陷高风险者，并提供适

宜的遗传咨询服务，以利于孕妇知情选择、实施后续

干预措施。目前的二级预防措施主要是一整套针对

致死、致残、致愚性重大先天性疾病的产前筛查和产

前诊断综合防控体系，包含了针对常见胎儿染色体

非整倍体的母血清学筛查或无创ＤＮＡ筛查，以核

型分析和ＣＭＡ为主流技术平台的标准产前遗传学

诊断，以及超声和磁共振等影像学技术。完成对单

基因病的产前诊断。利用影像学检查（超声和磁共

振）对胎儿结构异常进行筛查，并进一步对这些病例

进行产前遗传学诊断，目的是防止和减少上述重大

出生缺陷胎儿出生，提高出生人口素质。而对于出

生后能够早期诊断、治疗，并取得较好康复效果的出

生缺陷，则可以采用三级预防措施，包括新生儿身体

检查和遗传代谢病、听力障碍、先天性心脏病等新生

２
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儿疾病筛查。一些常见单基因遗传病如苯丙酮尿

症、葡萄糖６磷酸脱氢酶缺乏、大多数种类的先天

性心脏大血管畸形等出生缺陷，早期治疗可有效预

防疾病对患儿智力的损害甚至挽救生命。手术是重

要的治疗内容，６０％以上的出生缺陷儿存在单器官、

单系统或单肢先天性畸形，通过具有成本效益的手

术可矫正很多出生缺陷并改善预后。如先天性心脏

缺陷、唇腭裂、畸形足、先天性听力障碍、先天性白内

障以及肺部、胃肠道和泌尿生殖系统异常等。对出

生后发现的出生缺陷患儿同样也需要进行生理、心

理、智力或感官缺陷的治疗。

４　小结与展望

出生缺陷严重影响人口素质的提升，影响我国

综合国力和国际竞争力的提升，影响经济社会可持

续发展和全面建设小康社会战略目标的实现。国家

卫生健康委员会于２０１８年发布《全国出生缺陷综合

防治方案》，要求进一步加强和完善出生缺陷综合防

治体系建设，建立政府主导、部门协作、社会参与的

出生缺陷防治工作机制，开展国家重大出生缺陷防

控项目，建立出生缺陷监测中心，运用医疗领域内的

新技术和新方法，加强产前筛查和产前诊断，提升出

生缺陷防控机构的综合服务能力，健全出生缺陷综

合防治服务网。在强有力的政府推动下快速提升出

生缺陷防治水平，我国或将为全世界出生缺陷防控

提供成功范例。
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