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摘要：目的  通过大规模多中心的多种遗传病携带者筛查，调查中国人群单基因病的流行病学特征以及突变谱，为制定适合中国

人群的遗传病预防策略提供依据。方法  本研究在中国的12个临床中心共招募33 104例受检者（16 610例女性），基于高通量

测序和多种PCR对223个基因的携带者状态进行检测。结果  197个常染色体基因的合并携带者频率为55.58%，26个X连锁基

因的合并携带者频率为 1.84%。在 16 669例家系中，共检出 874对（5.24%）高危夫妇。其中常染色体基因高危夫妇 584对

（3.50%），X连锁基因高危夫妇306对（1.84%），16对夫妇同时为常染色体基因和X连锁基因高危夫妇。最常检出的常染色体高

危基因包括GJB2（常染色体隐性耳聋1A，393对），HBA1/HBA2（α-地中海贫血，36对）和PAH（苯丙酮尿症，14对），SMN1（脊髓

性肌萎缩症，14对）。最常检出的X连锁高危基因包括G6PD（G6PD缺乏症，236对），DMD（进行性假肥大性肌营养不良，23对）

和FMR1（脆性X综合征，17对）。除外G6PD后的高危夫妇率为3.91%（651/16 669），进一步除外GJB2 c.109G>A位点后，高危

夫妇率为1.72%（287/16 669）。理论上严重的单基因病出生缺陷的发病率约为4.35‰（72.5/16 669）。对导致高危夫妇最多的

22个基因进行筛查可检出95%以上的高危夫妇，对导致高危夫妇最多的54个基因进行筛查可检出99%以上的高危夫妇。结

论  本研究揭示了我国人群中223种单基因病的携带者频率，为中国人群的携带者筛查策略制定和panel设计提供依据。在携

带者筛查实践中，针对某些特殊基因或变异位点的遗传咨询可能会面临困难。这些特殊基因或变异需要在检测前告知受检夫

妇，并在可能的情况下提供不筛查这些基因或变异的选择。
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Abstract: Objective  To investigate the epidemiological 
characteristics and mutation spectrum of monogenic 
diseases in Chinese population through a large-scale, 
multicenter carrier screening. Methods This study was 
conducted among a total of 33 104 participants (16 610 
females) from 12 clinical centers across China. Carrier 
status for 223 genes was analyzed using high-throughput 
sequencing and different PCR methods. Results The 
overall combined carrier frequency was 55.58% for 197 
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autosomal genes and 1.84% for 26 X-linked genes in these participants. Among the 16 669 families, 874 at-risk couples (5.24%) 
were identified. Specifically, 584 couples (3.50%) were at risk for autosomal genes, 306 (1.84%) for X-linked genes, and 16 for 
both autosomal and X-linked genes. The most frequently detected autosomal at-risk genes included GJB2 (autosomal recessive 
deafness type 1A, 393 couples), HBA1/HBA2 (α-thalassemia, 36 couples), PAH (phenylketonuria, 14 couples), and SMN1 (spinal 
muscular atrophy, 14 couples). The most frequently detected X-linked at-risk genes were G6PD (G6PD deficiency, 236 couples), 
DMD (Duchenne muscular dystrophy, 23 couples), and FMR1 (fragile X syndrome, 17 couples). After excluding GJB2 c.109G>A, 
the detection rate of at-risk couples was 3.91% (651/16 669), which was lowered to 1.72% (287/16 669) after further excluding 
G6PD. The theoretical incidence rate of severe monogenic birth defects was approximately 4.35‰ (72.5/16 669). Screening for a 
battery of the top 22 most frequent genes in the at-risk couples could detect over 95% of at-risk couples, while screening for the 
top 54 genes further increased the detection rate to over 99%. Conclusion This study reveals the carrier frequencies of 223 
monogenic genetic disorders in the Chinese population and provides evidence for carrier screening strategy development and 
panel design tailored to the Chinese population. In carrier testing, genetic counseling for specific genes or gene variants can be 
challenging, and the couples need to be informed of these difficulties before testing and provided with options for not screening 
these genes or gene variants.
Keywords: genetic carrier screening; monogenic disorders; genetic counseling

单基因病是先天性缺陷的主要原因之一，也是影响

公共卫生的全球性问题［1］。无症状的单基因病携带者

有可能生育患儿。既往研究已发现 7000余种单基因

病［2］，其中有严重临床症状的常染色体隐性遗传病和X

连锁遗传病约1300余种［3］，有研究显示严重隐性遗传病

的累计发病率为1/500［4］。携带者筛查的目的是在普通

人群中识别携带致病基因的无症状个体，评估其后代患

遗传病的风险，通过进一步的遗传咨询和生育指导，避

免严重遗传病的发生［5］。

单基因病的携带者频率是一项重要的流行病学指

标，为临床遗传咨询和公共卫生决策提供重要依据。最

早的遗传病携带者筛查是在德裔犹太人中对Tay-Sachs

病进行的筛查，这一实践正是因为在该人群中发现了异

常高的携带者频率［6］。随着科技的进步，特别是高通量

测序技术的普及和测序成本的降低，携带者筛查的目标

人群和疾病范围也相应扩展。美国妇产科医师学会

（ACOG）和美国医学遗传学和基因组学学会（ACMG）

均将携带者频率作为选择筛查疾病的标准之一，这进一

步强调了其在遗传病预防和管理中的重要性［7， 8］。准确

地了解和利用携带者频率数据，对于计算筛查的残余风

险、提供有效的遗传咨询以及制定合理的筛查策略都具

有至关重要的意义［9， 10］ 。

携带者筛查已进入多基因同时筛查的扩展性携带

者筛查时代。然而，尽管单基因病的携带者筛查在全球

范围内已经得到了广泛的关注和实践，但目前仍缺乏针

对中国人群的大规模、多中心的携带者筛查研究。以往

的中国人群携带者筛查研究往往局限于较少的病种数

量，如遗传性耳聋和地中海贫血，或者仅在中国的局部

地区进行，难以全面反映中国人群中单基因病的流行特

征［11-14］。公开的人群频率数据库中也缺乏对中国人群的

代表性［15］。加之我国人口众多，经济发展不平衡，遗传

咨询能力不足，如何开展适合国情的携带者筛查是一个

迫切需要解决的问题。

基于以上背景，在国家重点研发计划支持下我们开

展了这项包含33 104例中国人群的单基因病携带者筛

查研究。期望通过这一大规模、多中心的临床研究实

践，揭示中国人群中单基因病的流行病学特征以及突变

谱；结合实施过程中发现的问题，为制定适合中国人群

的遗传病预防策略提供科学依据。

1  资料和方法

1.1  受试者招募

2022年7月20日~2023年10月31日，本研究在中

国的12个临床中心共招募33 104例受检者（16 610例

女性）。入组标准：备孕或孕周小于等于13+6周的单胎

妊娠的夫妻；签署书面知情同意书。排除标准：辅助生

殖受孕；已经被诊断为单基因疾病患者或携带者；在1

年内接受过输血、器官移植或免疫治疗。本研究已通过

伦理审查委员会审核批准［中国人民解放军总医院医学

伦理委员会（伦审第S2021-474-01号），中南大学医学

伦理委员会（伦审第202107009号），济南市妇幼保健院

伦理审查委员会（伦研批第2021-1-036），南京市妇幼保

健院医学伦理委员会（宁妇伦字2021 NFKSL-086号），

中国医科大学附属盛京医院医学伦理委员会

（2021PS661K），四川大学华西第二医院医学伦理委

员会（2021伦审批第 155号）；湖南省妇幼保健院伦理

委员会（快 202160 号），浙江大学医学院附属妇产科

医院医学伦理委员会（IRB-20210242-R），安徽医科

大学第一附属医院临床医学研究伦理委员会（伦审-

快-PJ2020-06-51）等］。

1.2  筛查疾病的选择

本研究共对223个基因进行筛查。筛查的疾病根

据如下标准选择：（1）已知携带频率为1/100或更高；（2）

具有明确的表型；（3）对生活质量有严重不良影响；（4）

导致认知或身体损害；（5）需要医疗或手术干预；（6）生

命早期发病；（7）改变分娩管理以改善新生儿结果，并教

育父母了解出生后的特殊护理需求。由于部分基因在中
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国人群中的携带者频率尚不明确，本研究的疾病列表基

于4个来源：（1）文献研究：一般人群中的高频变异以及

中国或东亚/东南亚人群中的常见变异；（2）Gnomad数

据库：东亚/东南亚中的高频LOF变异；（3）其他专业数

据库，如HGMD、ClinVar和LOVD；（4）本地数据库。

1.3  文库制备及高通量测序

本研究使用通用下一代测序文库制备试剂盒

（Biosan Tech）进行DNA文库制备。使用文库定量试剂

盒（Roche）按照生产商说明对纯化的DNA文库进行定

量。本研究使用定制的携带者筛查捕获探针试剂盒

（Biosan Tech）。该探针区域覆盖了目标基因所有外显

子和已报道的内含子中的致病性（P）/可能致病性（LP）

变异。目标区域包括所有单核苷酸变异（SNV）、10 bp

以内的插入/缺失变异，以及部分缺失/重复变异。利用

捕获探针试剂盒，结合目标区域捕获和高通量测序方

法，在MGI-DNB-T7测序仪上对样本进行测序。将获

得的 DNA 序列与 NCBI 人类参考基因组（hg19/

GRCh37）进行比较。检测到的变异进行了生物信息学

分析和致病性解读，最终报告P和LP变异。此外，X连

锁基因的检测限于女性受检者。

1.4  FMR1基因检测

使用脆性X综合征CGG重复数检测试剂盒（PCR -

毛细管电泳法）（Biosan Tech）检测FMR1相关的脆性X

综合征。该试剂盒通过基因特异性PCR和三重重复引

物PCR偶联扩增，计算外周血样本中FMR1基因5'端非

编码区CGG重复序列的数量和范围。这项测试仅限于

女性受试者。

1.5  F8基因倒位检测

采用血友病 F8 基因检测试剂盒（PCR -电泳法）

（Biosan Tech）。该试剂盒采用LR-PCR结合琼脂糖凝

胶电泳检测F8基因内含子1和内含子22的倒位。这项

测试仅限于女性受试者。

1.6  携带者频率的计算

计算携带者频率时仅考虑P/LP变异的携带者，不计

入临床意义不明变异（VUS）的携带者。单一受检者在同

一个基因上检出多个P/LP变异时只计数1次，不会记作多

个携带者。X连锁基因的携带者频率仅统计女性受检者。

1.7  检测前的遗传咨询

宣教扩展性携带者筛查的检测方法、目的、意义以

及筛查和诊断流程，并介绍目前的研究项目以及入组后

的获益及风险。

1.8  检测后的遗传咨询

安排专人发放科研检测报告并进行遗传咨询。疑

难病例提交专家组讨论，必要时提交项目组建立的多学

科会诊平台讨论。

2  结果

2.1  总体人群中的携带者情况

本研究。总体人群中，进行筛查的197个常染色

体基因的合并携带者频率为 55.58%（18 399/33 104），

26个 X连锁基因的合并携带者频率为 1.84%（306/16 

610）。在18 527例携带者中，12 111例（65.37%）携带1个

变异，4870例（26.29%）携带2个变异，1274例（6.73%）

携带 3 个变异，245 例（1.32%）携带 4 个变异，54 例

（0.28%）携带5个及以上变异。总体人群中携带者频率

最高的基因及对应疾病是 GJB2（常染色体隐性耳聋

1A，13.31%），显著高于其它基因；其它携带者频率较高

的基因及对应疾病依次为HBA1/HBA2（α-地中海贫血，

3.09%），PAH（苯丙酮尿症，2.79%），ATP7B（肝豆状核变

性，2.75%）和SLC26A4（常染色体隐性耳聋4型，2.62%）。

总体人群中共有17个基因的携带者频率大于1/100 34

个基因的携带者频率大于1/200（表1）。

2.2  高危夫妇检出情况

高危夫妇定义为夫妻双方为同一常染色体基因的

携带者，或女方为X连锁基因的携带者。图1显示了本

研究中的家系样本送检情况及筛查方案。本研究包含

16 669例家系，其中16 435例（98.60%）家系送检夫妻双

方样本，234例（1.40%）家系仅送检一方样本。所有家

系中共检出874对（5.24%）高危夫妇。常染色体基因高

危夫妇 584 对（3.50%），X 连锁基因高危夫妇 306 对

（1.84%），16对夫妇同时为常染色体基因和X连锁基因

高危夫妇。除外G6PD后的高危夫妇检出率为3.91%

（651/16 669）。同时，考虑到GJB2 c.109G>A位点相关

疾病的表型差异较大，并且其等位基因频率高达

5.24%，进一步除外GJB2 c.109G>A位点后，高危夫妇

检出率为1.72%（287/16 669）。按照单个高风险基因有

1/4的概率生育患儿进行估计，两个基因独立遗传时生

育患儿的概率为 43.75%［（1-3/4×3/4）×100%］，理论上

本研究可避免约72.5例遗传病患儿的出生，严重的单基

因病出生缺陷的发病率约为4.35‰（72.5/16 669）。

本研究共检出874对高风险夫妇，表2显示了检出

的高危基因的分布及例数，共检出高危基因898次。在

43个常染色体基因和 13个X连锁基因上检出高危夫

妇。最常检出的常染色体基因包括GJB2（常染色体隐

性耳聋1A，393对），HBA1/HBA2（α-地中海贫血，36对）

和PAH（苯丙酮尿症，14对），SMN1（脊髓性肌萎缩症，14

对）。最常检出的X连锁基因包括G6PD（G6PD缺乏

症，236对），DMD（进行性假肥大性肌营养不良，23对）

和FMR1（脆性X综合征，17对）。图2显示只要对高危

夫妇检出率较高的部分基因进行筛查，即可检出大部分

的高危夫妇。对223个基因中高危率最高的54个基因

进行筛查，即可检出99.02%的高危夫妇。
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2.3  检出的致病性和可能致病性变异

本研究在33 104例受检者的223个基因进行筛查，

共检出 5292种致病性或可能致病性变异，其中3405种

（64.34%）变异仅检出过1次。表3显示了最常检出的40

个变异位点。检出次数最多的位点为GJB2 c.109G>A，

共检出3469次，远高于其它位点。其它检出次数较多

位点包括：GALC c.1901T>C（701次），POLG c.2890C>

T（631次），GJB2 c.235del（628次）。

3  讨论

本研究是截止目前最大规模的中国人群携带者筛

查研究，包含12个临床中心共计33 104例样本。本研

表1　总体人群中携带者频率大于1/200的基因
Tab.1　　Genes with carrier frequency greater than 1/200 in the general Chinese population

Gene

GJB2

HBA1/HBA2

PAH

ATP7B

SLC26A4

GALC

CYP21A2

POLG

SMN1

USH2A

SLC22A5

MMACHC

SLC25A13

G6PD

GAA

ACADSB

UGT1A1

* Only P/LP variants are considered.

Carrier frequency*

13.44%

3.12%

2.87%

2.77%

2.65%

2.52%

2.09%

2.06%

1.87%

1.85%

1.77%

1.76%

1.75%

1.45%

1.15%

1.07%

1.03%

Inheritance

AR/AD/DD

AD

AR

AR

AR

AR

AR

AR/AD

AR

AR

AR

AR

AR

XL

AR

AR

AR/AD

Gene

ACADS

TYR

HBB

PKHD1

MMUT

CYP27A1

ABCG5

CAPN3

ETFDH

CFTR

PTS

MCPH1

ALPL

G6PC1

CEP290

AGXT

Carrier frequency*

0.99%

0.98%

0.96%

0.94%

0.90%

0.86%

0.71%

0.70%

0.69%

0.66%

0.66%

0.64%

0.64%

0.63%

0.56%

0.53%

Inheritance

AR

AR/AD

AR/AD

AR

AR

AR

AR

AR/AD

AR

AR/AD

AR

AR

AR/AD

AR

AR

AR

图 1　本研究中家系样本送检与筛查方案概览
Fig.1　Flow chart of family sample submissions and screening approaches in this study.
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究中197个常染色体基因的合并携带者频率为55.58%，

26个X连锁基因的合并携带者频率为1.84%。2023年

Chen等［13］对300对中国汉族夫妇进行携带者筛查，342

种疾病的携带者频率为64.83%。2022年Chau等［11］对

1543例中国南方人群进行315个基因的携带者筛查，携

带者频率为47.8%，2022年Hu等［16］对1915对中国东部

汉族夫妇进行24个基因中的448个致病变异位点筛查，

携带者频率为18.5%。携带率的不同可能跟筛查的基

因数量、采用的检测技术、筛查人群及变异报告原则等

有关。本研究在 16 669 例家系中，共检出 874 对

（5.24%）高危夫妇。除外GJB2 c.109G>A及G6PD后，

有287对（1.72%）高危夫妇需要孕前或产前干预以避免

严重出生缺陷的发生。按照单个高风险基因有1/4的概

率生育患儿进行估计，理论上本研究可避免约72.5例遗

传病患儿的出生。严重的单基因病出生缺陷的发病率

约为4.35‰（72.5/16 669），远高于唐氏综合征，由此可

以看出在我国开展多个基因的携带者筛查对降低遗传

病的首次发生具有重要意义。

本次筛查研究揭示了中国人群中一些常见的单基

因病和变异位点，如GJB2基因相关的常染色体隐性耳

聋、HBA1/HBA2基因关联的α-地中海贫血，以及GALC

基因的克拉伯病等。这些相对常见的遗传病不仅对患

者及其家庭造成深远影响，也给遗传咨询和产前诊断带

来了挑战。因此，对于这些遗传病的深入学习和专业培

表2　单基因病高危夫妇检出基因分布及例数
Tab.2　　Distribution of genes detected in at-risk couples for monogenic diseases

Gene

GJB2

G6PD

HBA1/HBA2

DMD

FMR1

PAH

SMN1

SLC26A4

CYP21A2

MMACHC

GLA

POLG

ATP7B

F8

UGT1A1

GALC

SLC22A5

SLC25A13

MMUT

USH2A

AFF2

PKHD1

GAA

ABCG5

ETFDH

PMM2

MTM1

ACADSB

CYBB

* Only P/LP variants are considered.

At-Risk couples*

393

236

36

23

17

14

14

12

11

10

9

9

8

7

7

6

6

6

6

5

4

4

3

3

3

3

2

2

2

Inheritance

AR/AD/DD

XL

AD

XL/XLR

XL/XLD

AR

AR

AR

AR

AR

XL

AR/AD

AR

XLR

AR/AD

AR

AR

AR

AR

AR

XLR

AR

AR

AR

AR

AR

XLR

AR

XLR

Gene

ACADS

HBB

CAPN3

CFTR

ALPL

CEP290

ACADM

NPHS1

FANCA

ABCD1

CYP27A1

OTC

F9

RS1

COL4A5

OCRL

PTS

PRF1

SLC26A2

CC2D2A

GCDH

TH

GBA1

EVC2

ALDOB

NPC1

AHI1

GLB1

At-Risk couples*

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

Inheritance

AR

AR/AD

AR/AD

AR/AD

AR/AD

AR

AR

AR

AR

XLR

AR

XL

XLR

XLR

XLD

XLR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR/AD

AR

AR

AR

AR
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训显得尤为重要。未来的遗传病携带者筛查咨询工作

中，应加强对这些常见基因和变异的认知，提升医务人

员的遗传咨询能力，以确保为受检者提供准确、全面的

遗传信息和个性化的指导建议。

遗传病携带者筛查应包括多少基因一直是研究和

争论的焦点。2017年，美国妇产科医师学会（ACOG）提

出了携带者筛查基因选择的7项标准，其中携带者频率

标准为大于1/100［8］。2021年，美国医学遗传学和基因组

学学会（ACMG）指南提出的携带者频率标准为常染色

体疾病大于1/200，X连锁疾病大于1/40 000［7， 10］。然而，

虽然将更罕见的疾病纳入筛查的收益逐渐递减，但是并

没有充足的证据来设定一条具体的携带者频率边界。

增加筛查基因的收益相对明确，但是随之增加的成本却

难以量化而且可变，主要包括变异判读的人工成本、遗

传咨询的负担、产生的意外信息、个体作为特定疾病携

带者的表型不确定性、焦虑等［17］。考虑到中国各地区间

人工成本、遗传咨询能力、经济基础等差异以及不同的

个体需求，有必要设计多种的panel以应对不同的情景［18］。

本研究为中国人群的携带者筛查panel的设计提供了依

据，基础的携带者筛查panel可考虑本研究中检出95%

以上高危夫妇的22个基因，更高要求的筛查panel可以

考虑99%（54个基因）的累积高危夫妇检出比。

一些不确定性因素，如疾病的低外显率和严重程

度可变的表型等，会给携带者筛查的遗传咨询带来一

定的困难。尽管ACMG和ACOG指南主要推荐针对

那些具有严重临床表现且在生命早期就发病的疾病

进行筛查，然而，由于等位基因异质性的存在，某些疾

病可能展现出从轻微到严重的连续表型谱，或可能在

个体的不同生命周期阶段出现发病情况。在本研究队列

中，两个常见的变异是GJB2 c.109G>A非截断变异（NT）

和GJB2 c.235delC截断变异（T），携带率分别为10.48%

和1.90%。这两个变异被ClinGen变异解释专家组归类

为致病性［19］。基于截断和非截断变异的不同等位基因

组合，可以观察到不同程度的听力损失。NT/NT基因

型中53%的个体会出现轻度听力损失，13%的人有严

重的听力损失；T/NT基因型中29%~37%的个体会出现

轻度听力损失，24%~30% 的人会出现严重的听力损

失；T/T基因型有0~3%出现轻度表型，59%~64%出现

严重听力损失［20］。这样的结果会给临床咨询带来巨大

困难，造成不当引产，本研究经讨论后不在孕期夫妇中

报告GJB2 c.109G>A位点。此种处理方式必须在检测

前后咨询时充分告知受检夫妇，以免后代出现严重表型

带来医疗风险。本队列中GALC基因的 c.1901T>C变

异位点的检出频率位列第二，其携带率为2.12%。半乳

糖神经酰胺酶活性缺乏可引起克拉伯病。大多数的克

拉伯病患者在1岁以前发病，首先表现为极度易激惹、

痉挛和发育迟缓。婴儿发病的克拉伯病的特征是最初

几个月发育正常，随后迅速出现严重的神经功能恶化，

平均死亡年龄为24月（8月~9岁）［21］。晚发性克拉伯病

的临床表现和病程变化更大。GALC c.1901T>C位点

与晚发型克拉伯病相关［22-25］。c.1901T>G突变患者的发

病年龄从8个月到51岁不等［26］。婴儿期发病的变异几

乎没有酶活性，而晚发型的酶活性为正常的 4%~

20%［24］，但是酶活性与表型之间并没有明确对应的关

系。除GJB2和GALC外，在其它基因上可能还存在类

似的变异位点需要挖掘并予以关注。上述的特殊变异

位点使得携带者筛查的遗传咨询和临床决策更加困难。

理想情况下，这些表型预测困难的变异位点应当在检测

前的遗传咨询中充分告知夫妇，并提供不筛查这些位点

的选项。然而在大规模人口筛查及有限的遗传咨询能

力的情况下，检测项目很难根据个人意愿进行调整，因

此携带者筛查后的咨询需要针对具体的基因及变异针

对性的咨询，以免引起不当的终止妊娠。

本研究将G6PD列入筛查，其在本队列的携带率高

达1.42%。虽然G6PD缺乏症的患者大多数无症状，并

且可能终生都不知道自己的疾病状态［27］，但G6PD缺乏

症可在新生儿中引起严重的间接高胆红素血症，可能导

致核黄疸［28］。在受影响的新生儿中尽早诊断G6PD缺

乏症可能有助于降低严重高胆红素血症、核黄疸的风险

和减少输血的需要［29］。目前携带着筛查采用两种筛查

方法，一种是基于测序的筛查，即本研究所采用的方法，

另一种方法是基于基因分型的筛查，即仅筛查已知致病

的变异。两种方法各有利弊，前者可检测目标范围内的

所有变异，其中仅小部分是致病性和疑似致病性变异。

这种方法可以发现更多罕见致病变异的携带者，但是检

出的临床意义不明的变异也会给致病性判读和临床咨
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图2　筛查的基因数量及累积高危夫妇检出百分比
Fig. 2　Number of genes screened and cumulative detection 
rate of at-risk couples.
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询带来困难。许多实验室仅报告P/LP变异，但是在夫

妻一方为携带者的情况下，也可以考虑报告另一方同一

基因内的VUS变异［7］。后者是定向筛查，筛查的结果是

确定的。例如Hu等［16］基于毛细管电泳的多重PCR技术

在中国东部人群中对24个基因中的448个致病变异进

行检测，与测序为基础的携带者筛查相比，该方法成本

表3　总体人群中最常检出的40个变异
Tab.3　　Top 40 most frequently detected variants in the general population

Gene

GJB2

GALC

POLG

GJB2

SMN1

HBA1/HBA2

SLC26A4

SLC22A5

HBA1/HBA2

SLC25A13

UGT1A1

USH2A

ATP7B

CYP21A2

MCPH1

PKHD1

MMACHC

GAA

GJB2

CYP21A2

ATP7B

CAPN3

ACADS

GNE

ACADSB

SLC25A13

CYP21A2

G6PC1

SLC26A4

ABCG5

PAH

HBB

PRF1

ACADSB

PAH

ETFDH

AGXT

HBA1/HBA2

ABCG5

GALT

Location

chr13:20763612

chr14:88406259

chr15:89864088

chr13:20763485

SMN1-E7-DEL

HBA1_HBA2-3.7-DEL

chr7:107323898

chr5:131728257

HBA1_HBA2-SEA-DEL

chr7:95818683

chr2:234681059

chr1:216419934

chr13:52532469

chr6:32007887

chr8:6338233

chr6:51910887

chr1:45974647

chr17:78081415

chr13:20763420

chr6:32006858

chr13:52516618

chr15:42702630

chr12:121176944

chr9:36246117

chr10:124800869

SLC25A13-IVS16ins3kb

chr6:32007203

chr17:41059645

chr7:107350577

chr2:44050063

chr12:103246707

chr11:5247153

chr10:72360156

chr10:124812613

chr12:103249104

chr4:159616734

chr2:241808314

HBA2-4.2-DEL

chr2:44051210

chr9:34648988

c.change

c.109G>A

c.1901T>C

c.2890C>T

c.235del

exon7del

-

c.919-2A>G

c.1400C>G

-

c.852_855del

c.1456T>G

c.2802T>G

c.2333G>T

c.844G>T

c.1974-2A>G

c.2507T>C

c.609G>A

c.[752C>T;761C>T]

c.299_300del

c.293-13C>G

c.3316G>A

c.2120A>G

c.1031A>G

c.527A>T

c.655G>A

IVS16ins3kb

c.518T>A

c.446G>A

c.2168A>G

c.1336C>T

c.728G>A

c.316-197C>T

c.503G>A

c.1165A>G

c.516G>T

c.770A>G

c.32C>G

-

c.1166G>A

c.821-7A>G

p.change

p.V37I

p.L634S

p.R964C

p.L79Cfs

-

-

-

p.S467C

-

p.M285Pfs

p.Y486D

p.C934W

p.R778L

p.V282L

-

p.V836A

p.W203X

p.[S251L;S254L]

p.H100Rfs

-

p.V1106I

p.D707G

p.E344G

p.D176V

p.V219M

p.A584Vfs

p.I173N

p.R149Q

p.H723R

p.R446X

p.R243Q

-

p.S168N

p.M389V

p.Q172H

p.Y257C

p.P11R

-

p.R389H

-

Counts

3469

701

631

628

620

547

385

324

290

274

271

260

209

202

165

159

157

154

148

148

142

140

113

112

105

101

100

96

95

93

89

87

87

83

83

82

82

81

78

78

Proportion in mutation spectrum

77.99%

83.85%

92.52%

14.12%

100.00%

52.90%

43.80%

55.20%

28.05%

47.32%

79.24%

42.48%

22.82%

29.23%

77.46%

50.96%

26.98%

40.42%

3.33%

21.42%

15.50%

60.09%

34.66%

79.43%

29.66%

17.44%

14.47%

46.38%

10.81%

39.74%

9.34%

27.53%

54.72%

23.45%

8.71%

35.81%

46.59%

7.83%

33.33%

69.03%
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低廉且结果易于解释，更适合遗传咨询能力较弱的机构

或地区，然而该方法无法检出不常见的致病变异的携带

者。此次大规模多中心的多基因筛查研究，为选择中国

人群的热点突变提供了依据，未来可针对不同的受众设

计不同的层级的筛查方案。

本项研究也存在一定的局限性。首先，尽管本研究

对223个基因进行了筛查，但仍有可能遗漏了一些未引

起重视但具有较高携带频率的基因。其次，本研究在招

募受检者时未限定地区和民族，故未区分不同地区或民

族间的携带频率差异，这通常会导致按照哈迪-温伯格

平衡估计的高危夫妇率比真实观察到的偏低。为了更

准确地评估遗传病风险，未来的研究应更加关注地区差

异，并在筛查策略中充分考虑这些差异。最后，对于一

些特殊基因的检测存在困难。这主要是由于特殊的变

异类型和检测技术的局限性所致，例如 CPY21A2、

SMN1 等。大规模的基因转换可能会导致功能性的

CYP21A2序列被其同源假基因CYP21A1P片段替换，

而假基因CYP21A1P上存在多个有害变异［30］。SMN1 

exon7缺失占其所有致病变异的 95%~98%，序列突变

占2%~5%［31， 32］，加之SMN1的序列分析无法确定变异来

源于SMN1还是SMN2，因此对SMN1的筛查仅限于对

exon7缺失的检测。SMN1 exon7缺失的筛查可能存在

假阴性，因为大约 5%~8% 的人群染色体上有两个 

SMN1拷贝在一条染色体上，在另一条染色体上存在缺

失，称为［2+0］基因型［33］。错误的致病性判读也可能导

致一些真正的致病变异被遗漏。阴性结果并不能保证

受检者不会生育患儿，携带者筛查呈阴性仍存在残

余风险［34］。

综上所述，本研究不仅揭示了我国人群中单基因病

的流行病学特征，更重要的是为制定适合中国人群的单

基因病预防策略提供了依据。未来，随着技术的不断进

步和数据的不断积累，有望进一步优化和完善筛查策

略，大大降低我国严重遗传病的首次发生。
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