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·指南与共识·
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【摘要】高通量测序技术近年来已被用于新生儿疾病筛查（新生儿基因筛查）。为解决新生儿基因筛

查相关流程、筛查结果判读、筛查阳性者召回等存在的问题，经全国新生儿筛查学组成员及其他相关领域专

家的共同讨论形成了本共识，以对基因筛查流程、采血前知情告知、召回人员培训等进行规范。对于基因检

测结果是否判读为筛查阳性及阳性者是否需要召回，建议结合检测基因的遗传方式、检测疾病是否同时进

行了生化筛查或听力筛查、是否存在生化筛查假阴性、检测疾病是否存在晚发型以及存在假基因等特点对

基因筛查结果进行判定并确定是否需要召回。为增强本共识的实用性，本共识结合上述筛查结果判读及召

回的原则，对各类疾病中具有代表性者进行了举例介绍。
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【Abstract】 High-throughput sequencing technology has recently been used in neonatal disease

screening. To address the issues related to the screening process, interpretation of screening results, and

recall of positive cases in neonatal genetic screening, this consensus has been formulated through discussions

by experts from the National Neonatal Screening Group and other relevant fields. It has provided guidance to

the genetic screening process, suggesting that both the personnel providing informed consent before blood

collection and those responsible for recalling positive cases should have a basic understanding of genetic

diseases, as well as the benefits and limitations of genetic screening. They are also advised to communicate

this information effectively to the guardians of newborns. Regarding whether the genetic testing results

should be interpreted as positive and whether positive cases need to be recalled, it is recommended that the

determination should be made based on several key factors including the inheritance pattern of the genes,
whether complementary biochemical or auditory screening has been conducted for the same condition, the

possibility for false-negative results in biochemical screening, the possibility of late-onset manifestations,

and the presence of pseudogenes. To enhance the practicality of this consensus, typical diseases of various

categories are exemplified in accordance with the aforementioned principles for the interpretation of screening
result and recall.
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近年来，高通量测序（nextgenerationsequencing，
NGS）等基因检测技术为疾病（尤其是罕见病）的诊断

提供了重要的手段，并成为快速诊断各类遗传病的方

法[1-3]。将基因检测技术应用于新生儿筛查时，可根据

需求确定筛查的病种和基因的数量，实现与现有生化

筛查技术的互补，从而将更多可防可治的先天性遗传

病纳入新生儿筛查体系，在快速诊断筛查疾病的同时，

提高筛查的效率[4-6] 1随着新生儿基因筛查的开展，国
。

内外对于新生儿基因筛查已积累了一定的经验，但仍

存在较多的挑战，包括变异解读困难、阳性结果的判读

原则存在分歧、阳性召回后辅助检测项目选择模糊

等[7-12]。此外，新生儿基因筛查与生化筛查在检测指

标及结果分析流程上存在较大的差异，筛查人员面临

筛查宣教、知情同意书签署、标本采集、基因筛查阳性

召回等临床流程的挑战。为确保新生儿基因筛查的严

谨性和规范性，中华预防医学会出生缺陷预防与控制

专业委员会新生儿筛查学组以及新生儿基因筛查相关

领域的专家进行了全面、深入的讨论，达成“新生儿基

因筛查流程、结果判读及召回专家共识”，以实现新生

儿基因筛查的全流程管理，推动筛查工作的开展。

1基因筛查的流程

基因筛查的流程主要包括新生儿基因筛查宣传告

知、签署知情同意书、信息登记、样本采集及转运、样本

验收、样本检测、结果判读及检测阳性召回等。

1.1新生儿基因筛查宣传告知

新生儿基因筛查作为出生缺陷防控的一项新技

术，目前国内民众对其认知较少。在产前、产后及新生

儿采血前，全面而充分地进行宣教尤其重要。研究显

示经宣传告知后，几乎所有的受访者（98.74%）均认为

新生儿基因筛查对于疾病的早期识别至关重要，

68.38%的受访者认为自己对新生儿筛查项目有所了

解，19.16%的受访者认为该项目会给家庭成员带来压

力和焦虑3。尽管国内民众对新生儿基因筛查项目

已有一定的知晓，但在认识深度上仍存在明显的不足。

此外，由于基因筛查报告涉及个体基因组这一敏感信

息，围绕其伦理问题一直存在争论，如隐私保护、家庭

中致病变异的携带者可能遭受的歧视等。因此，加强

新生儿基因筛查的宣传教育，提升公众对其重要性和

相关伦理问题的认识至关重要：

新生儿基因筛查的宣传告知内容主要包括：（1）筛

查的目的与方法、筛查的病种及检测的基因、筛查的费

用和流程、基因筛查的优势与局限性等。（2）基因筛查

与生化筛查的检测物不同。基因筛查属于基因变异检

测，而生化筛查则属于特定代谢物检测。（3）基因筛查

病种与生化筛查病种的差异。基因筛查的疾病较多，

包含目前大部分生化筛查的疾病。（4）应告知基因变

异与疾病的关系较为复杂。根据现有知识，筛查的目

标基因变异可能与一种或多种疾病相关，而这些疾病

的遗传模式及变异的致病等级均存在差异。（5）基因

筛查的优势包括检测的基因及病种较多、不依赖于疾

病的表型特征、具有较好的预测性和精确度。（6）基因

筛查的局限性包括未明确的潜在变异、预测疾病发病

年龄和严重程度的困难、社会伦理问题等。（7）新生儿

基因筛查存在假阴性、假阳性等情况，且不能代替生化

筛查。（8）采血量在生化筛查采血的基础上增加2个

直径为8mm的血斑。（9）基因筛查阳性者需要召回，

进行家系验证和进一步的检查、检验，以确诊或排除候

选疾病。（10）新生儿基因筛查作为新生儿筛查体系的

重要组成部分，其开展需遵循《中华人民共和国母婴保

健法》《中华人民共和国母婴保健法实施办法》以及

《新生儿疾病筛查管理办法》的相关规定。新生儿及其

监护人有权依据上述法律法规，选择新生儿基因筛查

服务，并获得充分的权益保障。在此过程中，医疗机构

及筛查机构需严格履行告知义务，确保新生儿及其监

护人的知情权和隐私权得到充分的尊重与实现。（11）

告知筛查结果的查询途径，确保监护人能够及时、便捷

地获得筛查的结果。

【推荐意见1】为确保信息的准确性和有效性，宣

传告知人员需接受专业培训，掌握基因筛查告知的核

心知识与要点，至少涵盖基因筛查的优势及局限性、采

血量、阳性结果召回及结果查询等方面，保证监护人充

分理解基因筛查项目的整体流程。

1.2知情同意书签署

应遵循医学伦理学原则签署知情同意书，以明确

双方的权利和义务[14-15]。知情同意书应至少包含新生

儿基因筛查的目的及意义、筛查内容、检测范围、检测

方法、可能结果、费用等，各地可根据实际情况进行模

板制订及内容调整。按照新生儿基因筛查宣传告知的

内容，经医疗机构及上级单位伦理委员会审查通过，由
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培训合格的人员进行宣教，并在充分告知和知情同意

的前提下签署知情同意书。

1.3信息登记、标本采集和转运

信息登记主要包括新生儿的基本信息（住院号、产

妇姓名、新生儿性别、出生日期、孕周、出生体质量、联

系方式等）、采血单位、采血人员及采血日期等。除上

述信息外，各地可基于现有的新生儿筛查信息网络体

系，采集听力筛查及新生儿生化筛查项目的信息（如先

天性甲状腺功能减退症、先天性肾上腺皮质增生症、葡

萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、氨基酸代谢病、有机酸代

谢病、脂肪酸代谢病、溶酶体贮积症和重症联合免疫缺

陷症等）。新生儿生化筛查通常在出生后2～7日采

血，可同时采集血样进行新生儿基因筛查。标本采集

和转运应严格按照《新生儿疾病筛查技术规范》以及

《新生儿疾病筛查滤纸血片采集和递送及保存专家共

识》执行，保证流程的规范性[16]。标本采集需要在生

化筛查采血的基础上增加2个直径为8mm的血斑，

标本递送至基因筛查实验室的时间需确保在5个工作

日内。为避免血片之间接触导致实验误差，建议独立

包装每张血片。

【推荐意见2】信息采集包括新生儿基本信息、采

血单位、采血人员、采血日期等，并记录新生儿听力筛

查及生化筛查的项目

【推荐意见3】为同时进行新生儿生化筛查和基因

筛查，采集标本时需要在生化筛查采血的基础上增加

2个直径为8mm血斑。

1.4实验室标本检测、操作及报告出具

各实验室应依据不同的检测技术对标本进行目标

基因分析。在出具报告时，需按照行业相关指南，制定

详尽的数据解读标准操作流程，并确保相关人员在经

过充分的培训与考核后方能进行数据解读及报告出

具。
1.5检测结果的报告时间

新生儿基因筛查与生化筛查若同步进行，标本的

采集及转运与传统的新生儿筛查相同。为保证基因筛

查结果的及时报告，实验室在接收基因筛查标本后应

立即进入检测流程，尽可能缩短检测的时间。

1.6测序结果的重分析原则

由于基因测序的结果是基于现有数据分析得出

的，对于晚发或成人期致病基因的最新证据需要对测

序结果进行重分析。根据新生儿基因筛查量及数据库

的更新频率，建议每1～2年更新基因～疾病关联

库。对于基因筛查结果为阴性、但临床或生化筛查疑

似阳性的结果，建议立即对筛查结果进行重分析或进

入诊断程序。

【推荐意见4】为提高基因筛查的时效性，实验室

应根据筛查的标本量选择合适通量的测序仪，保证在

收到标本后10个工作日内出具检测报告。若需重新

检测或分析，则总共不超过15个工作日

2基因测序结果的分析

基因测序结果的生物信息学分析及报告内容请参

阅本刊发表的《新生儿遗传病基因筛查技术选择、实验

室检测及数据分析共识》17]。对于报告结果的表述，

美国医学遗传学与基因组学学会（AmericanCollege
ofMedicalGeneticsandGenomics,ACMG)推荐使用

“阳性”“阴性”及“携带者”作为总结性术语[18]。部分
O

实验室在结果解读时可能采用“可能致病性变异”和

“其他变异”等表述。部分实验室制定了针对不同筛查

结果的判读标准和解读规范。然而，这些标准的制定

与实施均应遵循受检者利益最大化的原则，避免造成

不必要的焦虑或伦理问题，同时确保临床医师能够准

确理解并正确解读报告，实现临床价值的最大化。因

此，建议临床医师在与家属沟通前，先同研究室工作人

员充分交流，了解筛查结果的判读标准、解读的规范流

程等，确保沟通顺畅，避免误导。

“基因筛查阳性”是指检出的基因型与疾病的遗传

模式相符（常染色体隐性遗传病相关基因检出2个致

病性（pathogenic，P）/可能致病性（likelypathogenic，

LP)变异、常染色体显性遗传病相关基因检出至少

1个杂合性P/LP变异、X连锁隐性遗传病相关基因检

出至少1个半合子/纯合或至少2个杂合性P/LP变

异、X连锁显性遗传病检出至少1个半合子或杂合性

P/LP变异）时，提示受检者存在较高的患病风险。

“基因筛查阴性”表示未检出可致病变异，代表筛

查者未发现携带检测基因范围内的致病位点。

“基因筛查携带者”即常染色体隐性遗传病仅检出

一个杂合致病变异或X连锁隐性遗传模式下女性检

出一个杂合致病变异。需要说明的是，这些变异中可

能存在某些P/LP变异，需要检测报告审核人员与临

床医师综合判定是否需要召回。

本共识所述的“基因筛查阳性”、“基因筛查阴性”、

“基因筛查携带者”是在生物信息学分析报告内容后，

由检测报告审核人员与临床医师共同商讨的结果。

【推荐意见5】建议采用ACMG推荐的“阳性”、

阴性”及“携带者”总结性术语作为基因筛查报告的结

果，也可以根据实际情况采用“可能引发疾病的变异”

“其他变异”等作为总结性术语，但务必保证结果解读

的一致性和准确性。
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3基因筛查阳性结果的召回原则

新生儿在进行基因筛查采血时通常无明显的临床

症状，在判断检测到的变异位点是否致病时往往缺乏

临床依据。生化筛查结果可作为基因筛查结果的辅助

参考，同时基因筛查结果也可以作为判定生化筛查结

果假阳性或假阴性的证据[19]。因此，对于基因筛查结
果为阳性者是否需被召回，应根据其是否属于生化筛

查或物理筛查的目标疾病，分为以下3种情况：

3.1同时进行生化筛查的疾病

基于对基因筛查与生化筛查结果的综合分析，本

共识针对基因及生化筛查均为阳性、基因携带者生化

筛查阳性、基因阳性生化筛查阴性、基因携带者生化筛

查阴性以及基因筛查阴性但生化筛选阳性等不同情

况，给出切实可行的参考意见，着重强调两种筛查技术

的互补性，重视对存在假阴性风险疾病进行再次评估，

通过多维度的分析确保筛查结果的临床可靠性。

【推荐意见6基因筛查、生化筛查均为阳性者需

要召回。
中

【推荐意见7】基因筛查阳性、生化筛查阴性者需

综合分析。对于生化筛查存在假阴性的疾病，如鸟氨

酸氨甲酰转移酶缺乏症（ornithinetranscarbamylase

deficiency，OTCD）、希特林蛋白缺乏症（citrin

deficiency，CD）、多种酰基辅酶A脱氢酶（multiple

acyl-CoAdehydrogenase，MADD)缺乏症、生物素酶缺

乏症（biotinidasedeficiency，BTD）等需要召回；若生

化筛查通常不存在假阴性的基因（如导致高苯丙氨酸

血症的PAH基因、导致丙酸血症的PCCA及PCCB

基因、导致异戊酸血症的IVD基因等）可不召回。

【推荐意见8】基因筛查为携带者，且相关生化筛

查为阳性者需要召回。

【推荐意见9】基因筛查为携带者，相关生化筛查

为阴性，大部分新生儿均无需召回。对于生化筛查可

能存在假阴性（如OTCD、CD、MADD、BTD）以及X

连锁外显不全的疾病（如X连锁肾上腺脑白质营养不

良）等，建议召回。

【推荐意见10】基因筛查阴性、生化筛查阳性者，

可根据生化异常的程度综合分析决定是否召回，或对

基因测序的结果进行重分析。

3.2物理筛查的疾病基因筛查阳性者的召回原则

若筛查内容包含物理筛查的疾病，如新生儿听力

筛查、眼病筛查及先天性心脏病筛查等疾病的致病基

因，若筛查结果为阳性，除按照基因筛查结果判读原则

进行召回，还需要结合其他的新生儿筛查结果[20-22]
。

由于疾病的复杂性，具体召回请参见5.3举例示范

3.3缺乏其他筛查技术的疾病基因筛查阳性者的召

回原则

对于缺乏其他筛查技术的疾病，基因筛查为阳性

者均需要召回。

4基因筛查阳性者的召回流程

基因筛查阳性者的召回流程涵盖从筛查结果的沟

通到进一步的遗传学验证、诊断性检测以及遗传咨询

等多个环节[23-24]。本共识旨在概述新生儿基因筛查召
O

回的关键要素，具体包括：

4.1召回人员的资质

召回工作应由具备遗传学知识的人员负责，需通

过培训掌握相关的遗传学知识，并熟悉筛查相关疾病

的临床特征与遗传学背景。

4.2阳性召回的通知

应按照上述基因筛查阳性召回原则进行。各筛查

中心可参照本地生化筛查的召回方式（如短信、微信或

电话等）进行通知和召回。

4.3召回告知的内容

召回人员应说明新生儿基因筛查结果为“阳性”，

详细告知基因检测的具体结果（涉及何种基因、可能导

致何种疾病及遗传方式等）、疾病的严重程度、是否需

要带新生儿就医完善相关检查、基因筛查报告的查询

方式、报告解读单位及就诊信息（包括地点及时间）等

内容。

5召回人员的遗传学知识培训

新生儿基因筛查涉及复杂的实验室操作、数据解

读和临床决策，召回人员需接受遗传学基础知识、沟通

技巧等培训，具体包括：

5.1遗传学基础与基因筛查的原理

基因遗传模式、基因变异类型等，检测目标应覆盖

致病基因的关键区域和变异热点。

5.2召回的策略与临床决策

对基因筛查与生化筛查结果（如促甲状腺素、

17-羟孕酮、丙酰肉碱等）的联合分析（例如先天性肾上

腺皮质增生症中基因筛查阳性但生化阴性者召回的必

要性）。

5.3沟通技能与隐私保护

应培训阳性结果的告知技巧，避免恐慌性表述。

应做好家庭沟通与遗传咨询，注意隐私保护与数据管

理，避免基因信息泄露引起歧视的风险。

【推荐意见11】基因筛查的召回方式可参考本地

生化筛查的召回方式（如短信、微信或电话等），在告

知内容上应更加细化，应告知筛查的具体结果与
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疾病的严重性，同时需要强调带新生儿进行复查的必

要性。

【推荐意见12】新生儿基因筛查的召回人员需接

受遗传学基础知识、沟通技巧等培训，以实现筛查效益

的最大化并减少医疗风险。

基因筛查结果的召回示例

以下将阐述多种遗传代谢病、溶酶体贮积症、遗传

性耳聋及其他单基因遗传病的基因筛查召回标准，涵

盖先天性甲状腺功能减退症、21-羟化酶缺乏症、高苯

丙氨酸血症等常见疾病，并针对不同的遗传模式（如常

染色体隐性、X连锁显性/隐性）及基因变异的复杂性

（如假基因干扰、大片段缺失漏检）提出差异化的召回

策略，旨在为临床实践提供依据，优化筛查的流程，降

低漏诊的风险。

6.1先天性甲状腺功能减退症

导致甲状腺功能减退或发育不良的基因较多，包

括TSHR、DUOX1、DUOX2、PROP1等。我国前期

开展的1项新生儿基因筛查的多中心前瞻性研究[25]

提示，遗传性甲状腺功能减退症的致病基因主要为

DUOX2。
（1）基因筛查检测到1个纯合或2个及以上杂合

变异，无论促甲状腺素是否超过切值，均需要召回。

（2）基因筛查检测到1个杂合变异，促甲状腺素超

过切值，需要召回。

6.221-羟化酶缺乏所致的先天性肾上腺皮质增生症

(congenitaladrenalhyperplasia，CAH)CYP21A2基

因变异导致的CAH为新生儿基因筛查的必选

内容[26]

（1）CYP21A2基因筛查检测到1个纯合或2个及

以上杂合变异，生化筛查阳性，需要召回。

（2）鉴于CYP21A2基因的复杂性（假基因高度同

源等）和技术局限性（大片段缺失重复不易检出等），存

在漏检的可能27]。基因筛查检测到CYP21A2基因

存在1个及以上变异，可能为基因变异携带者，也可能

为CAH患者，此外，也可能存在CYP21A2基因所致

的非典型CAH，故无论生化筛查结果是否阳性均需要

召回。
【推荐意见13鉴于先天性甲状腺功能减退症及

CAH致病基因的复杂性，不论生化筛查结果如何，基

因筛查阳性者均需要召回。由于CYP21A2基因所致

CAH的特殊性，生化筛查和基因筛查均存在假阳性及

假阴性的可能，对于基因筛查“阳性”或“携带者”报告，

无论血17-OHP是否超过筛查实验室的切值，均建议

召回。

6.3高苯丙氨酸血症（hyperphenylalaninemia，HPA）
HPA与多个基因的变异有关，均呈常染色体隐性

遗传。

（1）基因筛查检测到1个纯合或2个及以上杂合
变异，串联质谱法筛查血苯丙氨酸（phenylaline，Phe）

浓度>120μmol/L且血苯丙氨酸血与酪氨酸
（tyrosine，Tyr）比值（Phe/Tyr）>2.O，或免疫荧光检

测血Phe浓度>2mg/dL，需要召回。

（2）基因筛查检测到1个变异，串联质谱法筛查血

Phe浓度>120μmol/L且Phe/Tyr比值>2.0或免
疫荧光法血Phe浓度>2mg/dL，需要召回。

（3）基因筛查检测到1个或2个杂合变异，不伴血

Phe及Phe/Tyr比值升高，无需召回。

6.4鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症（ornithine

transcarbamylase deficiency,OTCD)

OTCD是OTC基因变异所致的X连锁遗传病。

（1）男性检测到1个变异，无论是否伴有瓜氨酸水

平降低，均需要召回。

（2）女性检测到1个纯合或2个及以上的复合杂

合变异，需要召回。

（3）由于部分杂合子女性携带者可能发病，建议召

回。

6.5希特林蛋白缺乏症（citrindeficiency，CD）

CD是SLC25A13基因变异所导致的常染色体隐

性遗传病[28]
。

（1）基因筛查检测到1个纯合或2个及以上复合
杂合变异时，无论是否伴有血瓜氨酸升高，均需要召

回。
（2）基因筛查检测到1个杂合变异，伴血瓜氨酸升

高，需要召回并对目标基因进行重分析。

【推荐意见14】希特林蛋白缺乏症存在生化筛查

假阴性，SLC25A13基因存在2个变异，无论血瓜氨酸

是否升高，均建议召回。

6.6甲基丙二酸血症（methylmalonicacidemia，

MMA)

MMA有多个致病基因，其中MMUT、MMAA、

MMAB、MCEE、SUCLG1及SUCLA2基因的变异可

导致单纯型MMA，MMACHC、MMADHC、

LMBRD1、HCFC1及ABCD4基因的变异可导致合

并型MMA。HCFC1基因所致的MMA呈X连锁遗

传，其余均呈常染色体隐性遗传[29-30]。MMA的血液
0

生化特点为：①丙酰肉碱（propioninecarnitine，C3）、
C3/乙酰肉碱（acetylcarnitine，C2）均升高；②C3正

常、C3/C2升高；③C3升高、C3/C2接近正常切值高

限，合并型MMA患儿血液总同型半胱氨酸增高，可伴
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有蛋氨酸降低。

对于符合常染色体隐性遗传的MMA基因筛查结

果是否需要召回分析如下：

（1）基因筛查检测到1个纯合或2个及以上的复

合杂合变异，建议召回。

（2）基因筛查检测到1个杂合变异，生化筛查阳

性，需要召回；

【推荐意见15】MMA存在生化筛查假阴性，与基

因型有关，最常见者为MMACHC基因c.482G>A

及MMUT基因c.1663G>A，可在新生儿筛查时无酰

基肉碱谱异常，故基因筛查阳性、生化筛查阴性时仍需

要召回复查，以进一步明确诊断。

6.7多种羧化酶缺乏症（multiplecarboxylase

deficiency,MCD)

MCD包括全羧化酶合成酶缺乏症和生物素酶缺

乏症，分别由HLCS和BTD基因变异导致，呈常染色

体隐性遗传。大部分患儿在新生儿早期未发病时

C5-OH正常，导致生化筛查假阴性。

（1）基因筛查检测到1个纯合或2个及以上复合

杂合变异，血C5-OH升高或正常，均需要召回。

（2）基因筛查检测到1个杂合变异，血C5-OH升

高，建议对目标基因进行重分析并召回。

6.8溶酶体贮积病(lysosomal storagediseases,LSD)

LSD为一组遗传病，大部分呈常染色体隐性遗

传。法布雷病、黏多糖贮积症Ⅱ型及溶酶体膜相关蛋

白2缺陷呈X连锁遗传。目前对于6种溶酶体贮积症

（法布雷病、戈谢病、庞贝病、黏多糖贮积症I型、尼曼

匹克病A/B型、克拉伯病）可进行新生儿生化筛查，故

这6种疾病的基因筛查结果可结合生化筛查的结果进

行分析，判断是否需要召回。

6.8.1法布雷病，法布雷病是GLA基因变异导致

编码α半乳糖苷酶A（α-galactosidaseA，α-GalA）活

性降低，呈X连锁遗传[31]
。

（1）男性：基因筛查检测到1个变异，伴白细胞

α-GalA酶活性降低，需要召回。

（2）女性：基因筛查检测到1个及以上变异，无论

是否伴有白细胞α-GalA酶活性降低，均需要召回。

6.8.2克拉伯病克拉伯病是由于GALC基因变异

导致半乳糖苷酶活性降低所致，呈常染色体隐性遗传。

（1）基因筛查检测到1个纯合或2个及以上复合

变异，半乳糖苷酶活性降低，需要召回。

（2）基因筛查检测到1个杂合变异，半乳糖苷酶活

性降低，需要召回。

6.9 遗传性耳聋

遗传性耳聋有常染色体隐性、常染色体显性、X连

锁隐性、线粒体遗传等多种模式，具有高度的遗传异质

性，致病基因的数目超过150个，常见的致病基因包括

GJB2、SLC26A4等，此外MT-RNR1基因

m.1555A>G和m.1494C>T变异可导致对氨基糖

苷类耳毒性抗生素易感。

（1）基因筛查提示遗传性耳聋，无论听力筛查通过

与否，均需要召回。

（2）基因筛查提示为遗传性耳聋变异携带者，且听

力筛查未通过，需要召回L

（3）线粒体基因变异（尤其是m.1555A>G和

m.1494C>T变异），基因筛查结果为异质性变异或均

质性变异，无论听力筛查通过与否，均需要召回。

（4）具体的基因检测结果请参考《遗传性耳聋基因

变异筛查技术专家共识》[32]
。

6.10其他遗传病

6.10.1脊髓性肌萎缩症（spinalmuscularatrophy，

SMA）SMA属于常染色体隐性遗传病，临床上95%

以上的SMA患者是由染色体5q13区的运动神经元

存活基因1（survivalmotorneuron1，SMN1）的缺失

或微小致病变异所致。目前开展的SMA新生儿基因

单病种筛查仅包括SMN1基因第7外显子纯合缺失

所致的SMA33]。检测到SMN1基因第7外显子的纯

合缺失者需要召回。

6.10.2进行性假肥大性肌营养不良（Duchenne

musculardystrophy，DMD）该病是由DMD基因变

异所导致的X连锁遗传性肌肉疾病。

（1)男性，基因筛查检测到1个变异，需要召回。

（2）女性，基因筛查检测到1个纯合或2个及以上

复合杂合变异，需要召回。

6.10.3先天性长QT综合征该病可呈常染色体显

性或隐性遗传，后者常伴有先天性耳聋。该病与

KCNQ1、KCNE1、SCN5A等17种基因的变异有

关[34]
。

（1）常染色体隐性遗传的基因检测到1个纯合变

异或2个及以上变异，需要召回。

（2）常染色体显性遗传的基因（如KCNQ1、

KCNE1、KCNH2、SCN5A等）检测到1个变异，需要

召回。

6.10.4遗传性肾病综合征先天性肾病综合征患儿

多系NPHS1和NPHS2基因变异所致。患儿的起

病年龄与致病基因存在明显关联。1岁以内的激素耐

药性肾病综合征患儿中PLCE1、WT1基因变异相对

常见。随着起病年龄的推后，尤其是成人期起病的遗

传性肾病综合征，以ACTN4、CD2AP、TRCP6、

INF2、LAMB2等基因变异为主，且通常呈常染色体
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显性遗传。

（1）常染色体隐性遗传的基因（如NPHS1、

NPHS2等）检测到1个纯合或2个及以上复合杂合

变异，建议召回；检测到1个杂合变异，不需要召回

（2）常染色体显性遗传的基因（ACTN4、CD2AP、

TRCP6、INF2、LAMB2）检测到1个杂合变异，建议

召回。

6.10.5Alport综合征约85%的Alport综合征患

者为COL4A5基因的变异所致，约15%的患者为

COL4A3或COL4A4基因的变异所致[35]
。

（1)COL4A5基因筛查检测到1个变异，需要召

回；

（2）COL4A3或COL4A4基因筛查检测到1个纯

合变异或2个及以上复合杂合变异，需要召回；

（3）检测到1个变异，不需要召回。

6.10.6 重症联合免疫缺陷（severecombined

immunodeficiency，SCID）重症联合免疫缺陷主要缘

于调控T、B细胞发育过程基因的变异，导致T、B细

胞数目显著减少和功能缺陷，常见的基因包括AK2、

ADA、IL-2RG、JAK3、IL-7RA、RAG1/2、

DCLRE1C、PRKDC、NHEJ1、LIG4等。

（1）X连锁隐性遗传的基因（如IL-2RG），男性检

测到1个变异，无论新生儿疾病筛查T细胞受体切除

环（TREC）或（和）κ缺失重组环（KREC）有无异常，均

需要召回；女性检测到1个纯合或2个及以上杂合变

异，需要召回；若检测到1个杂合变异但TREC或

（和）KREC检查异常，需要召回；若检测到1个杂合变

异且TREC或（和）KREC检查无异常，则不需要

召回。
（2）常染色体隐性遗传的基因（如AK2、ADA、

JAK3、IL-7RA等）检测到1个纯合或2个及以上复

合杂合变异，无论新生儿疾病筛查TREC或（和）

KREC检查有无异常，均建议召回。

（3）常染色体显性遗传的基因（如RAC2等）检测

到一个变异，无论新生儿疾病筛查TREC检查有无异

常，均需要召回。

6.10.7X连锁无丙种球蛋白血症X连锁无丙种球

蛋白血症属于BTK基因变异所导致的B细胞成熟障

碍所引起的原发性免疫缺陷病，呈X连锁显性遗

传[36]
。

（1)男性检测到1个变异，需要召回。

（2）女性检测到1个纯合或2个及以上的复合杂

合变异，需要召回。

综上所述，新生儿基因筛查应严格按照我国新生

儿筛查管理规范的要求进行流程管理，以保证筛查结

果的可靠性与报告解读的科学性。本共识围绕基因筛

查流程、基因测序结果分析、基因筛查阳性结果召回原

则、基因筛查阳性召回流程、召回人员遗传学知识培训

等达成了规范化操作共识。针对基因检测的复杂性，

本共识强调基因与生化筛查的联合判读策略，提出了

假阴性风险疾病的二次评估机制及多维度结果分析等

推荐意见，以进一步推动筛查数据的动态解读与随访

体系的建设。
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医科大学附属北京妇产医院北京妇幼保健院（孔元原）、上海市儿童医

院（田国力、王斐）、上海交通大学医学院附属新华医院（何大可、

张惠文、梁黎黎、郝丽丽、田恬、邱文娟、陈婷、顾学范、韩连书）、上海交

通大学医学院附属上海儿童医学中心（王秀敏、常国营、陈同辛、

潘秋辉）、上海交通大学医学院附属第九人民医院（杨涛）、山西省儿童

医院山西省妇幼保健院（阎亚琼）、山东第一医科大学附属济南妇幼保

健院（邹卉、孙萌、李育霖、李盼盼、田丽萍、慕佳霖）、厦门市妇幼保健院

（周裕林）、青海省妇幼保健院（徐发亮）、内蒙古自治区妇幼保健院

（王晓华、王杰）、南京市妇幼保健院（孙云、许争峰、蒋涛）、辽宁省妇幼

保健院（姚爱玲）、济宁市妇幼保健计划生育服务中心（陈西贵、杨池菊、

周成、徐鹏）、华中科技大学同济医学院附属同济医院（罗小平）、湖南省

妇幼保健院（鄢慧明）、湖南省儿童医院（王华）、湖北省妇幼保健院

（宋婕萍）、海南省妇女儿童医学中心（黄慈丹）、贵阳市妇幼保健院

（余蕾）、广州医科大学附属妇女儿童医疗中心（唐诚芳、黄永兰、

周文浩）、广西壮族自治区妇幼保健院（罗静思）、广东省妇幼保健院

（江剑辉）复旦大学附属儿科医院（王艺、沈茜、陆炜）、复旦大学出生缺

陷研究中心（马端）、福建省妇幼保健院（徐两蒲）、常州市妇幼保健院

（虞斌）、北京大学第一医院宁夏妇儿医院（毛新梅）、北京大学第一医院

（杨艳玲）
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《中华医学遗传学杂志》对于统计学符号及描述的规定

·读者·作者·编者·

定量资料呈偏态分布时用M（Q1，Q3）或M（IQR）表示，其中M、Q为斜体，数字为下标正体。中文期刊的均数士标准差用±s

表示，英文期刊或中文期刊英文摘要的均数士标准差可用Mean士SD表示。

涉及统计学分析时，应说明统计学检验方法。正文中统计量（如：t=3.45，X²=4.68，F=6.79等）和P值应给出具体值，P值

精确到小数点后3位，统计量精确到小数点后2位；P值为0.000时应写为P<0.01而不写P=0.00。当涉及总体参数估计（如总

体均数、总体率、RR值，OR值、HR值等）时，在给出显著性检验结果（统计量、P值）的同时，给出95%置信区间


