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母胎医学框架下的罕见病信息化精细化专科
管理
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【摘要】　通过建立规范的母胎医学管理体系，组建专业医护团队有利于母胎医学专科的服务与研究。
母胎罕见病由于缺乏特征性临床表型、家系分析复杂、遗传学检测技术受限，往往导致临床决策困难，需
要精细化的医疗管理。在母胎医学框架下对罕见病进行精细化管理，需要充分利用网络协作与转诊，优
化“一站式”服务模式，应用数字化母胎专科系统进行标准化监测与随访，多维度分析遗传病表型与基因
型的相关性，并推进多学科诊疗，从而达到母胎罕见病精准预防和诊治的目的。其中专科多源数据的智
能化管理、母胎医学人员培训和良好的质量控制体系也起到了重要作用。
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　　我国出生缺陷的防治策略是三级防控［１］，通过
“婚前及孕前检查”、“孕期筛查与诊断”及“新生儿筛
查”三道防线，在产前诊断或母胎医学的框架之下，
进行出生缺陷的早期发现和防治。母胎医学作为新
型交叉学科，最早见于荷兰，是提倡包括新生儿学、
遗传学、产科重症监护、产前诊断、超声学、母体保健
及高危产科的多学科诊疗模式［２］。国内一些医院亦
致力于建立及逐渐完善母胎医学框架［３］。

遗传罕见病是出生缺陷最为复杂种类之一，全
球已知的罕见病有７０００余种［４］；对于涉及遗传学病
因的罕见病，有效预防的前提是产前精准诊断。随
着基因组学技术的快速发展，无创产前检测（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）、扩展性携带者筛
查、单基因检测、染色体微阵列分析技术
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、基因组
拷贝数变异检测技术（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）、全外显子测序（ｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）、全基因组测序（ｗｈｏｌｅ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）等临床应用日渐广泛，

为产前母胎遗传罕见病的精准诊断带来质的飞跃。
但是，各项实验检测技术均存在一定的局限性，而母
胎罕见病在产前往往缺乏特征性的临床表型，涉及
的遗传信息和家系分析复杂，更需要多学科的协作
与配合，以达到精细化的医疗管理。母胎罕见病精
细化管理是通过多维度分析患者的临床信息，以达
到精准预防和诊治的目的，包括借助生物学技术及
信息技术、产前超声诊断、影像学数据、数字化病历
管理、临床决策支持系统，将基因组信息整合入临床
实践，为临床提供更精准的决策支持，以实现对疾病
的防治进行全新的探索和诠释［５］。

本文拟对母胎医学框架下的产前专科管理提出
一些思路与方案，希望从网络协作与转诊、诊前资料
准备、“一站式”服务模式、专科数字化病历管理、多
学科诊疗、病案随访与质量控制体系、惠民与人文关
怀等方面阐述精细化管理的要点，为母胎罕见病的
个体化精准诊疗全面赋能（参照流程图１）。

１　网络协作与转诊

根据《中华人民共和国母婴保健法》及《产前诊
断技术管理办法》构建完善的母胎医学转诊协作网
络，通过多渠道优化转介流程，为协作单位的病患就
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医提供便利。制定符合母胎医学框架的转介指征，
例如：①胎儿超声异常（包括ＮＴ≥３．０ｍｍ）；②实验
室报告异常：染色体核型异常／唐氏筛查高风险／无
创产前检测（ＮＩＰＴ）报告异常／其他遗传检测报告异
常；③母体因素：先天性心脏病／自身免疾性疾病
（ａｎｔｉＲｏ／Ｌａ阳性）／１型糖尿病／其他；④夫妻双方
地贫筛查异常；⑤母体感染：风疹病毒／巨细胞病毒／
弓形虫／微小病毒Ｂ１９；⑥多胎妊娠；⑦孕期不良用

药史：药物为Ｄ类或Ｘ类；⑧孕期接触放射线：ＣＴ／
其他放射物品；⑨夫妻血缘关系；⑩不明原因反复自
然流产史；○１１不良孕产史：死胎／新生儿死亡／婴儿
夭折／既往妊娠（或分娩）异常胎儿；○１２家族遗传病
史；○１３其他：包括高龄等。特别关注母胎罕见病协
作诊疗对学科发展的重要作用，加强转介方与接受
方的交流与反馈，促进双方共同发展。

图１　母胎罕见病的个体化精准诊疗流程

２　诊前资料准备

工欲善其事，必先利其器。基于规范化转诊及
全覆盖预约制度，护理团队可完善诊前母胎医学护
理管理，协助诊前风险评估、就诊导向及疾病资料准
备。诊前的病史采集、文献检索、资料准备等可以让
医生提前了解患者病情和诉求，使诊疗工作更得心
应手。这种精细化的门诊专科管理提升了诊疗效率
和医疗质量，也让病患有更好的就医体验，促进医患
和谐。

３　“一站式”服务模式

坚持“以病人为本”服务原则，秉承便捷、规范、
高效、精细的服务理念；可根据就医需求设置不同的
诊治模块，以提高专科多维度管理和病案随访的有

效性。如区分孕前咨询及产前诊断两个模块（参照
流程图１），孕前咨询模块包括：遗传咨询及基因筛
查／诊断；产前诊断模块包括：遗传咨询、产前筛查、
胎儿超声检查、介入性产前诊断、宫内手术、遗传检
测及多学科诊疗。在模块内提供协同化管理和“一
站式”服务，减少病人在院内多个部门奔走，避免重
复诊疗的弊端，提升医疗效率及患者满意度。此外，
可根据精细化管理原则设置专病化管理，对特殊病
种设立专病门诊，如多胎妊娠门诊、胎儿生长受限门
诊及遗传罕见病门诊等，引导就医的精准导向。

４　专科数字化病历管理

健康大数据的整合与利用对精准诊疗和研究越
来越重要。ＡｂｕｌＨｕｓｎＮＳ团队［７］及ＩｓａａｃＳ．
Ｋｏｈａｎｅ团队［６］通过整合相关的医疗数据、电子健康
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记录及基因组数据，建立与电子病历相关的人群生
物库，其获取的大量数字化数据可用于寻求新的研
究途径和开辟新的精准诊疗领域。母胎医学框架下
的罕见病诊治需要充分利用影像学、分子生物学、基
因组学、信息学及人工智能等技术，结合遗传病基因
型与表型数据协助现代化罕见病的诊疗［８］。有效的
专科数字化病历系统可为临床提供全面、多维及动
态的数据，实现罕见信息可视化，提高母胎罕见病诊
治的可及性。母胎医学专科数字化病历应集合夫妇
基本信息、现病史、孕产史、特殊疾病史、家族史、产
前筛查、胎儿超声数据、介入性诊断、宫内治疗、辅助
遗传检测资料及多学科会诊记录。数字化病历管理
系统的构建可根据临床需求设计，或采用一些成熟
的模块，如母胎专科系统［９］及ＡｌｅｘａｎｄｅｒＳｅｉｔｉｎｇｅｒ
设计的临床指南应用程序产科模块等［１０］。病历管
理系统需贯穿整个诊疗过程，包括孕前、产前、分娩、
产后及新生儿随访，为母胎罕见病研究和医学大数
据累积信息基础。
４．１　数据智能化交互　为了提高专科病历质量，减
少手工录入工作量和差错，“母胎专科系统”可采用
国际标准化ＨＬ７（ＨｅａｌｔｈＬｅｖｅｌＳｅｖｅｎ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＨＬ７）协议［１１］或Ｗｅｂｓｅｒｖｉｃｅ传输平
台，与医院各信息系统ＨＩＳ（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）、ＬＩＳ（ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＬＩＳ）、ＰＡＣＳ（ＰｉｃｔｕｒｅＡｒｃｈｉｖｉｎｇａｎｄ
ＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍｓ，ＰＡＣＳ）［１２］进行智能化交
互，通过标准的和开源的信息模型创建符合诊疗所
需的卫生数据模块，达到系统内外部信息共享。除
自动获取孕妇身份等基本信息外，母胎医学框架下
的数字化系统应能自动化导入重要的专科数据，如
胎儿超声筛查、地中海贫血筛查、唐氏筛查、无创产
前检测以及基因组学检测等结果。此外，可设“门诊
专科知情同意书云签系统”，降低医疗风险。
４．２　遗传信息的采集　母胎罕见病的诊治非常依
赖全面、准确的遗传学信息，遗传信息的采集应包
括：①本次妊娠信息，如受孕方式、末次月经、月经周
期、查孕超声结果等，如为体外受精胚胎移植（ｉｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）应询
问胚胎移植时间及胚胎培养天数，以便准确计算孕

周；其他如孕期特殊情况、用药、感染和接触放射性
物质情况。②生育史，先证者出生史、发育史、异常
表型与体征、发病年龄、就医史、辅助检查。③家族
史：包括种族、是否近亲婚配、患病人数及亲缘关系、
先证者与家系患者的发病年龄与临床表现。④系谱
图：根据遗传病家系情况，参照美国国家遗传咨询师
协会（ＮａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆＧｅｎｅｔｉｃＣｏｕｎｓｅｌｏｒｓ，
ＮＳＧＣ）指南使用标准的系谱符号构建家系信息的
树状结构图［１３］，以图形方式表现家庭成员的关系、
疾病发生情况及遗传等相关信息，便于临床咨询解
读，为关联分析提供佐证。
４．３　遗传咨询记录与表型描述　专科医生结合上
述诊前建立的专科病历及遗传信息资料，描述并完
善主诉和现病史，可采用预制的母胎及遗传相关病
种病历模版，根据先证者外貌照片或视频等临床表
型信息，使用标准人类表型术语（ＨｕｍａｎＰｈｅｎｏｔｙｐｅ
Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＨＰＯ）精准记录。记录内容包括患者和
家系的生物样本信息、基因检测报告与原始数据、临
床表现、其他辅助检查结果、治疗干预及生存状态描
述［１４］。
４．４　产前胎儿超声与生长数据分析　基于“一站式
服务”模式，实行智能化交互模式，通过ＤＩＣＯＭ
（ＤｉｇｉｔａｌＩｍａｇｉｎｇａｎｄＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ）
协议对接“母胎专科系统”与超声诊断仪，系统可实
时获取胎儿超声诊断图片及测量数据。此外，通过
ＨＬ７协议，系统可智能化获取区域化医疗其他超声
中心的胎儿数据，汇入到母胎专科系统。根据胎儿
的连续性、动态健康数据进行个性化、精细化的评估。

５　多学科诊疗

母胎罕见病涉及母胎医学、产科学、新生儿科
学、小儿外科学、先心病科、小儿骨科、整形医学、医
学遗传学、医学影像学、分子生物学、药学、检验／微
生物学／病理医学、成人内外科及医学伦理等多学
科，以上述交叉学科为基础可构建母胎多学科诊疗
（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＤＴ）
模式。通过整合多个学科间的优质医疗资源，为患
者提供科学、精准的诊疗方案。母胎ＭＤＴ诊疗模
式应有一定的架构、流程及管理制度，根据母胎交叉
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多学科的特点、遗传罕见病的学科发展方向而设立，
并符合多元化的诊疗需求，如设立“联合门诊”、“母
胎多学科门诊”、“母胎疾病产前产时产后延继性
多学科全流程管理”及“疑难罕见病序列变异数据分
析”等母胎诊疗体系，以不同疾病、疾病严重程度及
患者不同需求为准则，为高危母胎提供预后和风险
评估、宫内／出生后的干预指征、时机及方案选择、干
预后并发症及治疗效果评价［１５］［１６］等一站式服务及
全流程规范化管理。
５．１　联合门诊　针对单一特定学科的母胎、遗传疾
病而设立，如联合小儿外科、新生儿科、成人肾病高
血压科等，形式为母胎医学医护、相关疾病科室医生
与患者进行的三方面对面诊疗活动，减少患者在多
家医院或不同部门奔波，也是“一站式”服务模式的
体现，需定期或不定期跟进与随访。
５．２　母胎多学科门诊　针对涉及多个学科（≥３
个）的疑难病例设立，专家组是由母胎医学、新生儿
科、儿科、产科、妇科、超声科、小儿外科、胎儿／儿童
心脏科、骨科、成人外科、成人内科、病理科、感染控
制科、麻醉科、影像科、药学部等专家组成［１７］。根据
母胎、遗传罕见病所涉及医学领域选定相关会诊专
科，由母胎专科发起会诊邀请，专家团队共同进行病
历讨论、病情分析、评估疾病严重程度、制定孕前或
宫内／出生后干预时机及跟进方案、判断疾病预
后［１５］，提出ＭＤＴ会诊综合意见与建议，并与患者
夫妇沟通，同时进行定期复诊与随访。母胎ＭＤＴ
可增设与国内外专家联线远程会诊、远程技术协作
等模式，实现医疗资源互补，提升患者的满意度和信
任度。
５．３　母胎疾病产前产时产后延续性一体化多学
科管理　是继“母胎多学科”会诊后，高危母胎病例
延续至围产期的综合管理，以确保孕妇在入院备产、
胎儿娩出、以及新生儿处理等各环节诊疗活动无缝
衔接。根据疾病的具体情况制定各方预案，包括孕
妇分娩方式与合理时机选择、产前准备、产时诊疗团
队待命、产后产妇与新生儿的救治及转运、儿童专科
诊治绿色通道等，做到产前产时产后一体化管
理［１５，１６］。多学科管理活动一般采用固定时间（如每
月一次）、固定地点及固定学科参与，主要讨论涉及

围产期（时间节点如孕３２～３６周）综合管理的特殊
病例，同时回顾和反馈既往病例的延续性随访、治疗
及照护情况［１５］。
５．４　疑难罕见病序列变异数据分析　针对母胎疑
难罕见病的临床相关信息和遗传学检测数据（包含
ＷＥＳ、ＷＧＳ、单基因检测、ＣＭＡ、染色体Ｇ显带、
ＦＩＳＨ等）进行讨论分析和遗传风险评估。根据
ＡＣＭＧ相关指南，使用ＣｌｉｎＶａｒ（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｌｉｎｖａｒ／）、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＨＧＭＤ
（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｃｆ．ａｃ．ｕｋ）、ＯＭＩＭ、ＵＣＳＣ、
Ｏｒｐｈａｎｅｔ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｇｅｎｅｒｅｖｉｅｗ、Ｖａｒｓｏｍｅ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ
等数据库和评估软件进行数据、文献及疾病案例分
析，通过综合完整的临床表型信息、基因型与表型的
相关性、家系共分离、病例或实验对照等证据进行遗
传变异的致病性评估［１８］。通过讨论和变异精准评
级，确定疾病的类型和遗传方式，评估子代再发风
险，为母胎罕见病提供恰当的产前或孕前遗传学检
测方案。活动设置专人实时记录讨论内容，整理后
由临床医生录入母胎专科系统，并跟进患者的后续
诊疗。

６　病案随访与质量控制体系

国家卫生健康委员会“关于印发开展产前筛查
技术医疗机构基本标准和开展产前诊断技术医疗机
构基本标准的通知”（国卫妇幼函［２０１９］２９７号）提
出应完善卫生健康大数据服务网络，优化罕见病队
列和动态随访体系。病例随访与质量控制体系息息
相关，母胎专科系统通过与市级妇幼系统
Ｗｅｂｓｅｒｖｉｃｅ传输平台对接，可自动获取随访结果，
达到临床诊疗数据和实验室数据的有效质控。通过
以年度为周期统计的检出率、假阳性率、阳性预测
值、假阴性率，可以评价产前筛查方法效能和质量指
标［１９］。

临床可以以年度为周期对新生儿出生诊断与产
前诊断不符、出生诊断有额外发现或漏诊的病例进
行原因分析，以改善临床诊疗流程及提高医疗质量。
特别是母胎罕见病方面，可根据遗传检测结果核实
新生儿表型、影像学、检验检查、生长＼语言＼运动发
育等信息；如终止妊娠，建议知情同意后对胎儿进行
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表型、影像学及病理解剖分析，留取影像或客观文字
描述，减少表型错分偏倚或回忆偏倚［１４］，明确基因
变异与临床表型之间的关系［２０］。此外，还需从人员资
质、规范制定，以及质量与安全方面进行精细化管理。
６．１　人员资质管理　目前国内母胎医学的发展仍
不完善，遗传罕见病的咨询体系也不成熟，因而人员
的资质培养尤为重要。建议从事母胎罕见病诊疗的
成员在取得《母婴保健技术考核合格证书》的基础
上，接受规范的母胎医学（ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｆｅｔａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＭＦＭ）培训［２１］及遗传学系统培训（包括
遗传咨询及实验室遗传系统培训）。母胎医学培训
可参考如英国皇家妇产科学院的亚专科医生实践能
力培训要求，配合客观结构化技能评估（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｋｉｌｌｓ，ＯＳＡＴＳ）
模式进行测评。母胎专科护士需接受遗传咨询培
训、宫内手术配合、胎儿超声专业知识及罕见病管理
等相关培训［２２］。涉及遗传咨询、临床操作、实验室
检测等均需执行准入制度及考核上岗制，并实行定
期观察考核，如不达标需重新培训及准入。
６．２　规范流程的制定　针对孕前遗传病筛查、产前
筛查、产前诊断、介入性手术、多学科诊疗、信息安全
管理及实验室生化、细胞及分子遗传检测等流程，应
制定相应的制度、规范及标准化操作程序（Ｓｔａｎｄａｒｄ
ＯｐｅｒａｔｉｎｇＰｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ），定期检视并根据上级
政策、规章等及时优化和同步更新。设置专科伦理
委员会，制定伦理审批制度，对涉及新技术新项目、
医学提出的终止妊娠，特别是预后存在不确定因素
的遗传性疾病进行伦理讨论并决议，伦理专家组成
员应定期召开会议审视制度落实及执行情况。
６．３　质量与安全管理　制定母胎罕见病门诊及实
验室遗传检测平台质量与安全管理规范，每月进行
相关数据分析与总结，针对问题提出改进措施，分析
改进应有成效，针对频发问题进行持续质量改进
（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｑｕａｌｉｔｙｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ＣＱＩ）。产前诊
断实验室参加国家或省卫生健康委临床检验中心遗
传病筛查及诊断室间质量评价，参照《产前诊断质量
评估标准》制定细胞及分子遗传检测平台质量监测
指标。对遗传罕见病的检测应进行遵循多方法、多
样本对照的原则，检测数据需经实验高级技术员、技

术经理及至少１位临床医生的多方审核及签署，方
可出具检测报告，以保证母胎罕见病的精准诊断。

７　惠民与人文关怀

对诊断胎儿畸形、罕见病或其他事件导致的妊
娠终止，应关注孕妇的心理情绪变化和需求，协助夫
妇用自己的方式表达哀伤［２３］。可制定哀伤辅导工
作流程，制作哀伤辅导系列资料提供给有需要的患
者。

随着基因组学的发展，遗传罕见病在诊断、治
疗、干预及基础研究领域均取得巨大进展［２４］。由于
母胎罕见病存在产前表型的非特异性、医疗诉求的
复杂性、遗传检测与分析的受限性，以及预后评估的
不确定性，精细化管理需要医护人员的通力合作，多
学科的参与和多维度的分析，以达到精准预防和诊
治的目的；其中专科多源数据的智能化管理、母胎医
学人员培训和良好的质量控制体系也起到了重要
作用。
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