
广西医学   2025年7月第47卷第7期

重点选题“新生儿疾病诊疗”·特约专栏

二代测序技术在新生儿遗传性疾病中的应用▲
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【提要】 新生儿是遗传性疾病的高发人群。虽然遗传性疾病发病率低，但其种类繁多，临床表现大多无

特异性，早期诊治困难，给患儿家庭和社会造成极大的心理负担和经济负担。近年来，二代测序技术的发展有

效促进了新生儿遗传性疾病的筛查和诊断，并取得不少进展。本文对二代测序技术在新生儿遗传性疾病筛查

和诊断中的应用情况进行综述，以期为该技术的临床应用提供参考。
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【Abstract】 Neonates are a high⁃risk population for genetic diseases. Although the morbidity of genetic diseases 

is low, their vast variety and often nonspecific clinical manifestations make early diagnosis and treatment challenging, 
placing significant psychological and economic burdens on families and society. In recent years, the advancement of 
next⁃generation sequencing has greatly facilitated the screening and diagnosis of genetic diseases in neonates, leading 
to substantial progress. This paper reviews the application of next⁃generation sequencing in the screening and diagnosis of 
neonatal genetic diseases, aiming at providing reference for its clinical implementation.  
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  遗传性疾病指由遗传物质改变而引起的人类疾

病。遗传性疾病的发病率低，但是种类繁多。截至

2024年 12月，在线人类孟德尔遗传数据库已收录超

过 7 000种明确致病基因的遗传性疾病。据估计，我

国遗传性疾病的患病人数超过 2 000万人［1］。新生儿

是遗传性疾病的高发人群［2-3］。在新生儿重症监护病

房中，约 20% 的死亡患儿存在明确的遗传性致病因

素［4］。大多数遗传性疾病的临床表型在新生儿期并
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无明显特异性，早期诊断困难，漏诊和误诊率较高，临

床诊治困难，给患儿家庭和社会造成了沉重的经济和

心理负担［5-6］。近年来，二代测序技术（next⁃generation 
sequencing，NGS）迅速发展［7-9］，可有效解决新生儿遗

传性疾病的诊治困境，提高新生儿健康水平。NGS可

同时对数千个基因进行测序，为新生儿基因筛查及

遗传学疾病诊断奠定了扎实的技术基础。鉴于此，

本文对NGS在新生儿遗传性疾病筛查及诊断中的应

用进行综述。

1 NGS在新生儿遗传性疾病筛查中的应用

  新生儿筛查是早期发现遗传性疾病的最经济有

效的手段［10］。早在 1981 年，上海市率先开展苯丙酮

尿症和先天性甲状腺功能减低症的新生儿筛查项目，

后续又增加针对先天性肾上腺皮质增生症和葡萄

糖⁃6⁃磷酸脱氢酶缺乏症这两种疾病的筛查。2000年

以来，上海市、广州市等多地开展基于串联质谱技术

的新生儿遗传代谢性疾病筛查，并取得累累硕果。

串联质谱技术可一次性检测数十种遗传代谢性疾

病，是新生儿遗传性疾病筛查的重要方法之一。但

是串联质谱技术筛查的疾病数目仍相对偏少，对早

期生化改变不明显的病例存在漏诊情况，且无法实

现遗传性疾病的精准分类。故新生儿筛查中的常

规生化检查无法满足新生儿遗传性疾病的精准筛

查要求。

  目前国外已开展多项新生儿基因筛查项目［11-13］。
2014 年，美国国立卫生研究院资助相关项目，旨在

探索新生儿基因组测序对新生儿护理所产生的医

疗、行为和经济学影响［14］；2019 年，英国卫生和社会

保障大臣宣布英国计划在将来对所有新生儿进行

基因组测序；2021 年，英国“十万人基因组项目”的

初步报告证实了全基因组测序具有良好的应用前

景［15］；2024 年，美国新生儿罕见病基因组统一筛查项

目（GUARDIAN项目）研究团队报告了基因组测序技

术扩展现有新生儿筛查以实现更广泛遗传病筛查的

可行性和有关结果，指出基因筛查不仅可以改善传

统新生儿筛查中已包含的疾病筛查，还能够扩展因

干血片中缺乏可检测生物标志物而无法筛查的可治

疗疾病［16］。
  我国政府和科研医疗机构也高度重视新生儿基

因筛查项目。2016 年，中国遗传学会遗传咨询分会

联合复旦大学附属儿科医院发起中国新生儿基因组

计划（China Neonatal Genomes Project，CNGP）。CNGP划

分为两阶段：第一阶段为 2016年 8月至 2021年 12月，

需完成 3万例新生儿基因组测序，以便构建中国新生

儿基因组数据库，目前已形成多个临床遗传病队列，

实现了中国新生儿重症监护病房最常见遗传性疾病全

景图的构建；第二阶段为2022年1月至2025年12月，

使用临床外显子组测序技术对 7 万例新生儿进行基

因筛查，目的在于早期发现新生儿遗传性疾病，该计

划目前正在有条不紊地进行中［17］。2022年，浙江大

学附属儿童医院研究团队报告了在4 986例新生儿中

使用多重PCR和靶向NGS对74 种先天性疾病的检测

结果，发现与生化检查结果相比，基因检测的准确率

高达99.65%，并额外发现77 例基因检测阳性患儿［18］。
  随着我国针对新生儿的基因筛查项目逐渐增

多，为尽可能保障新生儿及其家庭利益，中华预防医

学会出生缺陷预防与控制专业委员会新生儿遗传代

谢病筛查学组、中华医学会儿科学分会新生儿学组

联系 25位专家，于 2021年共同探讨并建立了新生儿

单基因疾病筛查共识［19］。该共识明确了新生儿基因

筛查的基本要求、基本原则、工作流程、结果解读原

则、报告原则等，初步建立我国新生儿基因筛查的规

范化流程，为后续探索我国可普及推广的新生儿遗

传性疾病筛查模式奠定了基础。

2 NGS在新生儿遗传性疾病诊断中的应用

  精准的基因诊断是精准医学治疗的基础［20］。传

统的分子医学检测手段，如染色体微阵列分析、Sanger
测序等，具有测序成本高、通量低等不足，影响自身的

大规模应用。近年来，NGS已成为基因诊断的主流技

术。按照测序覆盖范围，NGS分为靶向目标基因测序、

全外显子组测序（whole⁃exome sequencing，WES）、全基

因组测序（whole⁃genome sequencing，WGS）。2009 年，

美国华盛顿大学 Ng 等［21］报告将 NGS 用于临床诊断

的研究成果。随后，美国贝勒医学院 Yang等［22］报告

将 WES 用于临床复杂疑难疾病的诊断，有效证实了

NGS用于遗传病早期诊断的可行性。一项纳入 37项

研究的荟萃分析结果也表明 WES/WGS 可作为一线

方法用于疑似遗传性疾病的诊断［23］。鉴于NGS的可

靠性和高通量性，目前国内外已广泛开展 NGS 用于

新生儿遗传性疾病的精准诊断。

2.1 NGS在新生儿畸形疾病诊断中的应用 2015年，

复旦大学附属儿科医院构建了用于遗传性疾病诊断

的 NGS分析流程（以下简称复旦流程） ，为候选变异

的筛选提供了参考流程［24］。复旦流程在筛选新生儿
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多发畸形候选变异中具有优异的效能，其敏感度及

特异度均高于 96.66%［25］。2020 年，Wang 等［26］使用

NGS对 588例多发畸形新生儿进行基因检测，结果发

现 71例存在致病拷贝数变异（copy number variation，
CNV），90 例新生儿存在致病单核苷酸变异（single 
nucleotide variant，SNV），总体诊断率为 27.38%；与临

床外显子组测序（clinical exome sequencing，CES）和

单人WES相比，家系WES和家系WGS可提高对多发

畸形新生儿致病 SNV和致病CNV的检出率。该研究

结果提示NGS是对多发畸形新生儿进行基因检测的

强有力工具。2022年，Wang等［27］使用NGS对新生儿

ICU 中的 1 795 例先天性心脏病患儿进行基因检测，

发现 269 例患儿存在导致先天性心脏病的明确遗传

性病因。进一步研究发现，在基因检测阳性患儿中，

53.2% 的患儿存在发育迟缓/智力障碍的可能。这

提示早期精准遗传诊断的重要性，其有助于早期干预

从而改善患儿预后。Xiao等［28］对存在耳畸形的251例

重症新生儿使用NGS进行检测，结果发现 42.6%的患

儿获得存在致病性/可能致病性（pathogenic/likely 
pathogenic，P/LP）变异。上述研究表明，NGS 在新生

儿畸形疾病诊断中具有重要的价值及良好的应用

前景。

2.2 NGS在新生儿遗传代谢性疾病诊断中的应用 遗

传代谢性疾病具有种类繁多、临床表型复杂、发病时

间早等特点，早期诊断和干预可明显改善患儿不良

预后。目前，串联质谱筛查已被广泛应用于新生儿

遗传代谢性疾病的筛查，但是覆盖疾病种类有限，仍

有大部分遗传代谢性疾病被漏诊，因此，准确、有效的

精准基因诊断对这类疾病而言尤为重要。2013年，杨

琳等［29］使用靶向目标基因测序对甲基丙二酸血症等

遗传代谢性疾病患儿进行基因测序，结果表明NGS具

有低成本、高通量、高灵敏度等特点，适合用于常见遗

传代谢性疾病的诊断。2020年，Adhikari等［30］对1 190例
新生儿干血片进行WES检测，发现WES诊断遗传代谢

性疾病的总体灵敏度（88.0%）和特异度（98.4%）均低于

串联质谱检测的灵敏度（99.0%）和特异度（99.8%）。

但是，该项研究结果提示 WES 检测可以减少遗传代

谢性疾病检测的假阳性结果，可作为串联质谱检测

异常患儿的二次检测手段，有助于新生儿遗传代谢

性疾病的早期精准诊断。

2.3 NGS 在新生儿免疫缺陷疾病诊断中的应用 原

发性免疫缺陷病（primary immunodeficiency disease，
PID）大多为单基因疾病，患儿存在不同程度的免疫

缺陷和免疫失调，大多数患儿出生时无明显临床症

状，后期易发生反复感染，临床治疗周期长、效果差，

严重者在婴儿期即死亡。早期免疫重建可明显改善

PID 患儿的预后，因此，PID 的早期精准诊断至关重

要。目前，国外许多国家和地区通过T淋巴细胞受体

删除环定量检测对新生儿进行重症联合免疫缺陷病

筛查［31-33］，但是该方法存在漏诊部分功能缺陷的重症

联合免疫缺陷病等可能。2014年，Stoddard等［34］使用

靶向目标基因测序的方法诊断出 18 例 PID 患者，认

为 NGS 是诊断 PID 的一种高效益的基因检测方法。

2020年，Sun等［35］使用NGS在 2 392例危重症婴儿（日

龄 6~87 d）中检测出 51例婴儿存在 PID，其中 35例婴

儿在基因诊断后及时干预，预后有所改善。该结果

表明NGS具有为PID提供快速分子诊断的潜力，且可

作为临床治疗决策的参考。

2.4 NGS 在新生儿惊厥病因诊断中的应用 惊厥是

新生儿常见的神经系统疾病之一，病因繁杂［36］，排除

颅内感染、新生儿脑病或血管原因等病因后，大多数

为遗传性。即便存在相同的致病性基因突变，惊厥

表型仍可相差甚远，因此个体化精准诊断尤为重要。

例如，吡哆醇依赖性癫痫的典型表现为新生儿期出

现难以控制的惊厥发作，甚至常出现癫痫持续状态，

各种抗癫痫药物均不能控制发作，但其对高剂量维

生素B6治疗效果良好［37］。NGS可精准划分惊厥的遗

传性病因，从而有助于精准应用抗惊厥药物或特殊

饮食治疗［38］。Yang等［39］使用NGS在 305例惊厥新生

儿中检出 86例新生儿存在P/LP变异，其中 36例基因

诊断明确的新生儿可通过特殊饮食等途径来改善预

后。有学者发现，NGS可将新生儿惊厥病因诊断的中

位时间从 3.43年缩短至 21 d［40］。上述研究表明，NGS
在新生儿惊厥病因精准诊断中可发挥关键作用。

2.5 NGS 在其他新生儿遗传性疾病精准诊断中的应

用 除畸形、遗传代谢性疾病、免疫缺陷疾病等疾病

外，NGS在其他新生儿遗传性疾病的精准诊断中也发

挥着重要作用。新生儿脑病是一种多病因的异质性

疾病。Yang等［41］通过WES技术在 366例新生儿脑病

患儿中发现 43例患儿存在 P/LP变异，随访发现基因

诊断阳性患儿的死亡率和发育迟缓频率高于基因诊

断阴性患儿，该研究结果为后续精准治疗提供了重

要的遗传学依据。新生儿迁延性黄疸与多种生理病

理因素相关，其病因鉴别诊断广，临床诊治困难。

Xiao等［42］报告NGS有助于识别新生儿迁延性黄疸的

遗传性病因，从而有效指导临床制订治疗策略，避免

不必要的手术探查，改善患儿预后。上述研究表明，

NGS有助于新生儿遗传性疾病的精准诊断，为后续精

准治疗奠定基础。
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3 NGS 在新生儿遗传性疾病诊断应用中的
挑战

3.1 伦理及隐私问题 随着 NGS 的广泛使用，其遗
传数据伦理及隐私问题引起广泛关注。NGS可揭示
家族遗传倾向及个人遗传信息。例如，通过新生儿基
因筛查可发现部分成人期起病的疾病，该类疾病的发
病风险是否应明确告知家属值得进一步探讨。虽然
筛查结果在一定程度上可使得携带者得到及早预防
干预，但其所造成的心理压力也不可忽略。BabySeq
项目团队对参与检测的患儿父母进行调查，结果显
示，超过半数的患儿父母担心基因歧视问题［43］。此
外，基因检测获得不确定性的结果（临床意义未明变
异等）可增加患儿家属的焦虑。因此，在基因检测流
程中，需要始终秉持不伤害、尊重、公平的原则［44］。
3.2 成本及时间限制 随着技术的进步，降低了
NGS的检测成本。基于检测基因的覆盖范围，NGS的
检测价格从千元至万元不等。即便如此，费用问题
仍是限制其进一步推广的重要因素。此外，部分基
因检测耗时数月，难以满足临床快速诊断需求。虽
然目前快速基因组测序已在有条不紊地开展，并展
现出良好的检测效能［45］，但是费用较高，部分家庭难
以承担。国内有学者通过优化 WGS 检测流程，减少
测序深度，从而降低使用测序价格，一定程度上可解
决目前的成本困境［46］。相信随着未来技术的进步，
测序成本将会进一步降低，使其具有物美价廉优势。
3.3 技术和质量问题 NGS检测分析过程存在多个
步骤，不同步骤由不同专职人员负责。从最初样本
提取至最终的报告解读，需要全流程标准化管理。
目前不同检测项目存在不同的文库构建方法，手工
步骤多，自动化水平低，容易存在纰漏。遗传检测数
据量庞大，海量的序列信息高度依赖后续生物信息
学分析，但是目前各实验室分析流程存在差异，获得
结果也可能大相径庭。此外，不同分析人员、数据库
及软件的更新都可能影响结果。最终的结果解读需
要依赖专业人员，但部分遗传解读人员欠缺临床实
践经验，可能会忽视部分重要的临床表型。有研究
纳入 423例遗传性视网膜病变患者进行二次分析，结
果显示，有 56% 的初次基因结果阴性的患者存在遗
传学病因［47］。这表明精准的基因检测结果需要依赖
实验室及临床高度密切配合。

4 小结与展望

  新生儿遗传性疾病临床表现复杂多样，对于此
类疾病的诊治，传统医学模式存在明显的困难。近
年来，NGS的发展极大促进了新生儿遗传性疾病的诊
断。随着遗传性疾病防治网络的构建、临床大数据

决策系统的开发和分子致病机制研究的深入，未来
新生儿遗传性疾病的精准筛查、精准诊断会进一步
推广普及，造福广大患儿。
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