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我国出生缺陷防控领域的进展、机遇与挑战
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摘要：我国是出生缺陷高发国家，出生缺陷防控对提高出生人口质量、保障生育政策落实落地具有重大意义。近年来随

着我国出生缺陷高危风险因素扩增，如何制定适合中国现阶段不同地域特色的出生缺陷防控策略是未来出生缺陷防控领域

面临的共同挑战。我国一直致力于出生缺陷防控能力的提升，在该领域取得了一系列重要进展。笔者结合自身工作，总结

了我国出生缺陷防控工作在医疗检测技术、社会管理等方面的新进展，并对该领域未来的机遇和挑战进行述评。
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出生缺陷是指由于先天性、遗传性或不良环境

等因素造成婴儿出生前发生的身体结构、功能或代

谢异常，是导致早期流产、死胎、婴幼儿死亡和先

天性残疾的主要原因。作为世界上人口最多的国家

之一，我国也是出生缺陷高发国家。我国政府始终

高度重视出生缺陷防控工作。对于绝大多数中国家

庭而言，严重出生缺陷婴儿的出生不仅意味着沉重

的经济压力，更将带给患儿及其家人身心痛苦。长

远来说，出生缺陷将会影响整个国家人口素质和人

力资源的良性发展以及经济社会可持续发展的健康

基石。出生缺陷防控对提高出生人口质量、保障生

育政策落实落地具有重大意义。

1　我国出生缺陷流行病学情况

2012 年国家卫生健康委发布 《中国出生缺陷

防治报告》 [1]指出，我国出生缺陷发生率为 5.6%，

每年新增出生缺陷约 90 万例，约 40% 的出生缺陷

儿童会发展为终身残疾，其中出生时临床肉眼可

见的出生缺陷约 25 万例。近年来，随着中国经济

的飞速发展，中国人群的生育环境、生活方式、

生育政策、生育观念等也在悄然改变。伴随着医

学检测技术的进步，更多孕期和产后出现的出生

缺陷疾病可被早期识别，各地区出生缺陷高发病

种占比也有一定改变。

2010 — 2021 年甘肃省出生缺陷监测医院共监

测围产儿 852 035 例，发现出生缺陷病例 14 242

例[2]。出生缺陷发生率由2010年的122.99/10 000上

升至 2021 年的 356.66/10 000。前 5 顺位的病种分别

为先天性心脏病、总唇腭裂、多指趾、神经管畸形

和先天性脑积水[2]。2016 — 2020 年四川省 21 个市

州 95 家医院对住院分娩的 788 430 例围产儿进行监

测，发现出生缺陷总发生率为 137.82/10 000，较前

下降。顺位前 5 位出生缺陷病种为先天性心脏病、

外耳其他畸形、多指(趾)、小耳(包括无耳)、并指

(趾)[3]。2018 — 2020 年吉林省监测的 4 740 例围产

儿 3 年平均出生缺陷发生率为 117.10/10 000，较前

上升，3年间围产儿出生缺陷疾病顺位前5位分别为

先天性心脏病、多指(趾)、外耳其他畸形、并指

(趾)、尿道下裂[4]。根据全国多地统计，先天性心脏

病仍是第 1 顺位的疾病，是防控的重点和难点；各

地区出生缺陷率和高发病种占比并不完全相同[2-9]，

高龄孕妇依然是监测的重点。我国推行的科学叶

酸增补、孕检政策及临床指导，显著降低了神经

系统缺陷的发生率，是出生缺陷防控的成功典范。

2　我国出生缺陷防控领域技术进展

我国政府历来高度重视出生缺陷防控工作，

坚持出生缺陷综合防治，大力推广三级防控策略。

三级防控主要包括孕前和孕早期的一级预防、针

对孕期的二级防控以及针对新生儿的三级防控。

三级防控体系需要解决的问题：(1)如何更早切入

到筛、诊、治的关键窗口期，也就是解决“查不

了”的问题，这主要涉及各级技术的更新发展完

善；(2)如何使三级防控体系在全国各地实施顺衔

流畅，尽可能覆盖需求人群，解决“看不起”问

题，这需要政府强有力的托举政策和多方面社会

力量全力协作。近年来，我国无论从出生缺陷防

控医学技术领域还是妇幼健康服务工作社会管理

领域均迅速发展、不断完善，显著推动了出生缺

陷防控工作的开展。根据 2024 年国家卫生健康委

发布数据，与 5 年前相比，出生缺陷导致的婴儿病

死率、5 岁以下儿童病死率均降低 30% 以上，神经

管缺陷、唐氏综合征等严重致残出生缺陷疾病发

生率降低 23%。

2.1　胚胎植入前遗传学检测

胚 胎 植 入 前 遗 传 学 检 测 (preimplantation 

genetic testing，PGT)主要针对有明确遗传致病因

素的胚胎，使出生缺陷在一级防控孕前这一环节

“可防可控”。PGT 也被称为第 3 代试管婴儿，是在

体外受精过程中，对具有遗传风险患者的胚胎进

行植入前活检和遗传学分析，选择无目标遗传学

异常的胚胎植入宫腔从而获得正常胎儿的检测方

法。目前 PGT 检测技术可分为染色体结构重组植

入前遗传学检测(PGT for structural rearrangements，

PGT-SR)、 单 基 因 病 检 测 (PGT for monogenic，

PGT-M) 及 胚 胎 染 色 体 非 整 倍 体 检 测 (PGT for 

aneuploidies，PGT-A)[10]。因此，一定范围内胚胎

染色体的数目、结构、基因片段的微缺失/微重复

等异常都可被检测出。2021 年，中国医师协会生

殖医学专业委员会、中国医师协会医学遗传医师

分会共同发布了 《单基因病胚胎着床前遗传学检

测专家共识》 [11]，为 PGT-M 技术临床应用路径提

供了更精准的指导。2024 年中国遗传学会遗传咨

询分会与中国医师协会医学遗传医师分会生殖遗

传学组共同撰写了 《胚胎植入前遗传学检测的遗

传咨询专家共识》，提出了 PGT 遗传咨询流程，明

晰了 PGT 遗传咨询必须遵循的伦理原则和禁忌证，

形成了规范化和标准化的 PGT 遗传咨询专家共识，
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规范和完善了我国 PGT 遗传咨询的临床应用[12]。

2.2　无创胚胎种植前遗传学检测技术

近年来，对胚胎培养液(spent embryo culture 

medium，SCM)或囊胚腔液(blastocoel fluid，BF)中

的游离 DNA 进行检测的方法是实现非侵入性 PGT

作出的探索[12]。2020 年一项全球多中心研究检测

了来自 4 大洲、8 个生殖中心的 1 301 份 SCM 样本，

结果显示，SCM-cfDNA 与基于滋养外胚层细胞活

检方法的一致性为 72.5% ~ 86.3%，平均为 78.2%，

敏 感 度 为 76.5% ~ 91.3%， 特 异 度 为 64.7% ~ 

93.3%[13]。可见分析 SCM 中 cfDNA 是未来胚胎检

测具有相当的发展潜力，但在临床广泛应用之前

需进一步提高检测结果的准确性并确保可重复性。

除了 PGT-A，一些学者尝试将 SCM-cfDNA 用于

PGT-M，如α-地中海贫血和β-地中海贫血[14-15]，并

获得较高的突变基因扩增成功率及检测结果一致

率。也有部分研究者认为 SCM 和 BF 检测不能提供

足够可靠的临床结果，不适于 PGT-M 分析[16]。此

外 一 些 研 究 探 索 了 利 用 SCM 行 PGT-SR 的 可 行

性[17]。由于无创胚胎植入前染色体筛查技术具有

安全无创、操作简单和成本低等特点，该技术的

成熟和应用将覆盖更多不具备 PGT 资质的生殖中

心，有助于提高胚胎的种植率，改善临床妊娠结

局，使更多患者获益。但该技术尚有一些问题未

解决，如 cfDNA 释放来源、外源性 DNA 污染、缺

乏试验标准化以及检测技术的可靠度等，数项临

床研究结果并未呈现明确的一致性趋势，需要研

究者进一步深入探讨。

2.3　单基因遗传病携带者筛查

孕前/产前单基因病携带者筛查是针对出生缺

陷产生源头的预防手段，相较于既往需要发现一

个出生缺陷先证者才可能回溯找寻该家系的致病

变异做法，携带者筛查可以预防单基因病的首次

发生，更有效地降低出生缺陷。与国外相比，我

国单基因遗传病携带者筛查起步晚，既往多为单

个或数个基因的筛查，2019 年我国对 10 476 对产

前/孕期夫妇 11 种疾病的筛查开启了扩展性携带者

筛查的序幕[18]，且近年来国内需求增长迅猛。然

而国内外种族之间遗传变异存在相当的差异，目

前适于我国人群的携带者筛查涵盖的疾病和位点

仍缺乏中国人群大数据支持。此外各地医院、第

三方公司等携带者筛查产品层出不穷，入选疾病

门槛不清，包含的遗传病从单一疾病到上千种疾

病，是否真正适合中国人群使用尚不可知。加之

很多被曝出的单基因病基因及致病位点报告质量

参差不齐，似是而非的结论给受检者夫妇带来了

很多不必要的困惑，也对医院后续遗传咨询能力、

再生育指导提出严峻考验。2021 年由解放军总医

院妇产科卢彦平教授牵头的国家重点研发计划

“单基因扩展性携带者筛查新技术研发临床应用评

估及救助体系构建”，携手国内 15 家单位进行孕前

和早孕期携带者筛查，期望规范和引领国内携带

者筛查实践。该项目针对中国人群常见单基因病

进行严格遴选，设计了包含 223 个基因的 Panel，

顺利完成 33 104 例多中心人群筛查，是我国目前

最大规模的携带者筛查研究，也将为携带者筛查

实践规范提供宝贵的资料。

2.4　胎儿无创产前单基因病筛查

无 创 产 前 检 测 (non-invasive prenatal testing，

NIPT)是目前临床常用的产前筛查技术之一。早期

的 NIPT 通过提取孕妇外周血中游离的 DNA，采用

新一代高通量测序结合生物信息学分析，得出胎

儿患染色体非整倍体疾病的风险值。随后发展的

NIPT2.0，运用新一代微芯片技术将检测范围扩展

到微缺失、微重复等。随着技术的发展和临床实

践的需要，NIPT 的检测范围已逐步从染色体异常

向特定单基因病的检测方面发展。早在 2000 年，

日本学者 Saito H 就报道了基于 cfDNA 的无创产前

检测在孕妇外周血血浆中检出了可能来源于胎儿

父亲的 FGFR3 基因 c.1138G > A 突变，并通过羊水

细胞测序和出生后影像学结果验证[19]。产前无创

显性单基因病的筛查可以在胎儿早期提示是否携

带高频的新发或家族源性致病性变异，是针对夫

妇隐性单基因病筛查的有益补充，也是完善出生

缺陷二级预防体系的关键利器。2022 年黄荷凤院

士团队利用协同等位基因靶向富集测序高度均一

地对母胎游离 DNA 靶标染色体区域内单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphism，SNP)位点位

点的野生型和突变型等位基因片段化 DNA 进行富

集，并利用新的基因组算法分析目标区域的测序

深度、等位基因分数、连锁 SNP，精确地分离胎

儿基因组和母体背景，建立覆盖了染色体非整倍

体、染色体微缺失和单基因变异这 3 种最主要的人

类遗传变异的综合性无创产前筛查技术[20]。2024

年黄荷凤院士团队再次利用这一技术完成一项前

瞻性研究，与标准诊断相比，综合 cfDNA 筛查在

135 例妊娠中检测到遗传改变，敏感度为 98.5%，

特异度为 99.3%；在 876 例超声检查疑似结构异常
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的胎儿中，综合 cfDNA 筛查发现 55 例(56.1%)非整

倍体，6 例(6.1%)微缺失和 37 例(37.8%)单基因致病

变异。总的来说，这些数据表明全面的 cfDNA 筛

查可以通过无创方法准确识别高危妊娠中染色体

和单基因水平的胎儿致病变异，进一步证实了该

技术的可靠性和临床价值，有利于实现更加精准

的产前和围产期管理[21]。

2.5　光学基因组图谱

光 学 基 因 组 图 谱 (optical genome mapping，

OGM)又称新型高分辨率细胞遗传学分析技术。该

技术利用单个 DNA 分子荧光酶标记快速生成高分

辨率、有序的荧光酶标记图谱，可用于检测各种

类型的基因组结构变异，分辨率最高可达 500 bp。

该技术可以一次性检测包含染色体非整倍体、插

入、缺失、重复扩增、平衡易位、倒位和复杂结

构变异在内的全基因组范围内的结构和数目异常，

尤其在平衡性结构变异、隐匿型染色体畸变的检

测上有其独特优势，弥补了染色体微阵列分析

(chromosomal microarray analysis，CMA)、染色体

核型分析(karotyping，KT)、荧光原位杂交(FISH)

及 短 读 长 测 序 技 术 的 盲 区[22]。2024 年 《Clinical 

Chemistry》 杂志刊登了我国目前 OGM 技术在产前

应用的样本量最大的单中心前瞻性研究[23]，研究

利用 OGM 成功分析了 204 个培养的羊水穿刺样本，

通过 OGM 和标准检测联合测试，共鉴定出 60 个可

报告的结构变异，其中 22 个结构变异(structural 

variations， SV) 被 所 有 3 种 技 术 检 测 到 。 OGM、

CMA 和 KT 的诊断率分别为 25%(51/204)、22.06%

(45/204)和 18.14%(37/204)。OGM 和 KT 联合使用

时，诊断率最高(29.41%，60/204)。在本队列研究

中，OGM 与 CMA 的一致性为 95.56%，与 KT 的一

致性为 75.68%。OGM 可有效应用于培养的羊水细

胞进行产前诊断，且与 CMA 和 KT 具有高度的一

致性，OGM 和 KT 联用将为产前诊断带来最佳

的临床效益。该研究还指出 OGM 在鉴定复杂的

结 构 重 排 、 鉴 定 重 复 拷 贝 数 变 异 (copy number 

variation，CNV)的位置和方向等方面具有独到优

势，对携带者的生殖计划和遗传咨询具有重要的

临床意义。但 OGM 也具有局限性，如无法获知详

细的序列信息、其分辨率受限于荧光标记沿基因

组的间距、为了获得最佳结果需要提取高分子量

的 DNA 等。另外面对 OGM 发现的人类基因组大

量的结构变异，如何明确临床致病性是一个主要

挑战。

2.6　第三代测序技术

第 三 代 测 序 技 术 ( 又 称 单 分 子 测 序) 具 有 长

读长、可实现单分子与实时测序等优势 [24]。第

三 代 测 序 技 术 包 括 HeliScope 单 分 子 测 序 技 术

(HeliScope single molecule sequencing)、实时单分

子 测 序 技 术 (single-molecule real-time sequencing，

SMRT)、 纳 米 孔 测 序 技 术 (Oxford nanopore 

sequencing)以及 Geno Care 单分子测序技术等[25]。

相对于二代测序短读长、操作复杂、耗时长等缺

陷，三代测序利用现代光学、纳米技术等手段捕

获序列碱基信息弥补了上述不足，但在准确度、

降低测序成本上仍需要进一步探索[26]。目前市面

两 大 主 流 三 代 测 序 平 台 为 Pacific Biosciences 

(PacBio)科技公司研发的各类产品和英国牛津纳米

孔公司所开发的纳米孔(Nanopore)测序相关产品。

在出生缺陷领域，三代测序对一些特殊基因如

CYP21A2、 HBA2 和 HBA1 变 异 的 检 出 优 势 显

著[27-28]。有研究将 SMRT 技术与常规基因诊断技术

(Gap-PCR、多重连接探针扩增技术、PCR-反向点

印迹)用于地中海贫血基因筛选，在 434 例入组病

例中，常规技术鉴定出 318 例(73.27%)变异患者和

116 例(26.73%)无变异患者，SMRT 鉴定出 361 例

(83.18%)变异患者和 73 例 (16.82%)无变异患者 。

SMRT 阳性检出率相比常规技术高 9.91%。两种方

法联合鉴定出 49 种变异中 485 个阳性等位基因。

两种方法基因型一致的 354 例，不一致的 80 例。

80 例中，76 例仅用 SMRT 方法检测到变异，3 例仅

用常规方法检测到变异，1 例用传统 PCR 检测结果

为假阳性。由此可见三代测序技术提高了地中海

贫血基因的阳性检出率，检出了罕见的表型变异

病例，对临床地中海贫血基因筛查具有重要意

义[28]。另外在夫妇一方是新发变异的单基因病患

者实施 PGT-M 时，家系连锁分析单体型构建既往

采取单精子或极体测序、胚胎互推方式等，存在

耗费周期长、取材难度较大、失败风险相对高的

问题，现在可利用单分子三代测序技术解决，为

该类患者带来了福音[29]。

3　出生缺陷社会服务体系的进展

3.1　出生缺陷防控政策支持

《“健康中国 2030”规划纲要》 明确要求，

将重点出生缺陷疾病纳入综合防控方案，建立完

善出生缺陷防治体系。2021 年 《中共中央国务院

关于优化生育政策促进人口长期均衡发展的决定》
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(简称 《中央决定》 )将综合防治出生缺陷作为提高

优生优育服务水平的重要内容，《中国妇女发展纲

要(2021 — 2030 年)》《中国儿童发展纲要(2021 — 

2030 年)》 (简称“两纲”)继续将预防和控制出生

缺陷作为主要目标之一，对出生缺陷防治工作提

出更高要求。为进一步提升防治能力，促进出生

缺陷防治工作高质量发展，2023 年国家卫生健康

委制定了 《出生缺陷防治能力提升计划(2023 — 

2027 年)》，通过加强出生缺陷三级综合防控，切

实把好婚前、孕前、孕期和新生儿期 4 道关口，主

要通过 6 方面措施推进落实 18 项工作任务，在健

全服务网络、加强人才培养、深化防治服务、聚

焦重点疾病、提升质量管理、强化支撑保障方面，

进一步强基固本，补短板、强弱项，全面提升出

生缺陷防治能力。

3.2　出生缺陷防控人才培养

加强人才队伍建设、普及防控知识、提升防

控知识水平是出生缺陷防控重要的环节。2020 年 2

月 25 日中国出生缺陷干预救助基金会申报的“出

生缺陷防控咨询师”成为新职业正式纳入国家职

业分类大典目录，并于 2023 年底和 2024 年 4 月在

海南省海口市举办了两次职业技能认定考试。咨

询师将为备孕夫妇、孕产妇和婴幼儿及其家庭提

供出生缺陷防控教育、宣传、咨询、指导、全程

防控管理服务，将出生缺陷防控深入到家庭和社

会，促进我国出生缺陷防控工作的全面发展，出

生缺陷防控咨询师的设立满足了新形势下出生缺

陷防控新的要求，加强了预防层面的网络、机构、

人力资源建设，普及了防控知识，提升了技术水

平和服务能力。

3.3　出生缺陷疾病公益救助体系的建立

公益救助是医疗保障体系和政府医疗救助的

有力补充。目前我国可以为出生缺陷患儿提供

救助的公益组织包括中国出生缺陷干预救助基

金会(https://www.csqx.org.cn)、中国红十字基金会

(https://www.crcf.org.cn)、中华少年儿童慈善救助

基 金 会 (https://www. ccafc. org. cn/index/index) 等 。

其中，中国出生缺陷干预救助基金会在财政部

的支持和国家卫生健康委的指导下，积极发挥

“桥梁”作用，联合全国各级医疗机构，构建有

机互联网络，积极开展多项涵盖先天结构畸形、

功能异常的出生缺陷疾病救助项目，并联合社

会力量成立救助专项，为遗传病患儿提供免费

的遗传检测和救助，鼎力支持出生缺陷防控人

才培养及全民科普活动，目前在全国开展出生

缺 陷 检 测 百 万 例 ， 救 助 患 儿 家 庭 近 十 万 人 次 ，

让 出 生 缺 陷 患 者 和 家 庭 感 受 到 国 家 和 社 会 的

关爱。

4　未来出生缺陷防控领域面临的主要挑战

和机遇

参考 《中国出生缺陷防治报告(2012)》 数据，

我国出生缺陷总发生率与世界卫生组织估计的中

等收入水平的国家相似，且由于人口基数大，每

年新增出生缺陷病例总数庞大。我国三胎政策的

放开、人口老龄化问题的凸显、高龄备孕和辅助

生殖技术助孕的人群扩大、辅助生育子代人口的

增加，意味着大量出生缺陷高风险人群潜在。如

何早期筛查、诊断、治疗、救助这些高风险潜在

人群，如何制定适合中国现阶段不同地域特色的

出生缺陷防控策略，是未来出生缺陷防控领域面

临的共同挑战。

在新时代出生缺陷防控背景下，上述挑战中

有有以下两个问题值得进一步聚焦。(1)遗传咨询：

在出生缺陷防控中，首当其冲的“卡脖子”环节

就是如何恰当地把遗传信息转化为客观科学的评

估指导建议，承启上下游工作；目前我国整体遗

传咨询处于起步阶段，队伍规模小，专业能力参

差不齐，遗传疾病种类繁复、涉及专科多，遗传

咨询能力有限，亟需培养一支高素质的人才团队。

(2)要警惕生物技术发展过程中对基因安全的影响，

尤其是防范未来战争中针对基因的新型武器使用

的可能性。2020 年 10 月 17 日，十三届全国人大常

委会第二十二次会议表决通过了 《中华人民共和

国生物安全法》，标志着我国将生物安全的重要性

提高到了一个前所未有的新高度，在追求更精准

地研究、检测、诊治遗传疾病的同时，坚决避免

我国遗传资源的滥用和泄露。

应对挑战，唯有与时俱进。从技术层面来说，

我们需要进一步研发和转化更加精准可靠、性价

比更高、适用于不同医疗层级的技术。一部分适

用于落地推广应用、便于普筛，“防病于未病”；

另一部分适用于精准诊断和治疗，为出生缺陷疾

病患者尽早提供诊疗，“治病于未发”，减轻患者

痛苦，帮助相关家庭实施再生育计划。根据技术

特点和适用范围补充到三级防控的不同环节，层

层细筛，尽可能降低出生缺陷发生率。从社会服

务层面来说，这一领域人才的培养以及医保外的
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公益救助体系托举均是未来发展的方向。解放军

总医院作为全军最大的综合性医院，承担着全军

官兵的医疗保障重任，未来我们亦将瞄准上述焦

点，积极投身于出生缺陷防控伟业，建立军内出

生缺陷防控专业学科，为军队和国家培养相关人

才，同时重点研发保障生物安全的技术、方案等，

科学指导官兵作训，利用先进的医疗资源为全军

官兵和人民群众的生殖健康、生育健康保驾护航。

总之，出生缺陷防控工作任重而道远，但未

来可期！
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