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　 　 【摘要】 罕见病作为全球公共卫生关注的重点， 对儿童群体尤其是新生儿群体产生了巨大影响。 近年来迅速发展的

二代测序技术为罕见病的早期发现和精准治疗提供了更可行更全面的手段。 当前， 世界各地开展了诸多新生儿基因组计

划， 旨在探索基因测序技术在遗传性罕见病诊断中的价值和优势。 在中国， 中国遗传学会遗传咨询分会联合复旦大学附

属儿科医院推出了 １０ 万例目标的中国新生儿基因组计划 （ＣＮＧＰ）。 该计划综合持续收集的大规模基因组数据和详细表

型信息， 对新生儿罕见病进行深入的基因型⁃表型相关性研究， 为早期揭示罕见病遗传病因和实现精准治疗提供依据，
同时也为药物基因组学、 成人发病疾病提供预测。 本文将基于 ＣＮＧＰ 已发表的多项新生儿罕见病基因型⁃表型队列研究，
对基因型⁃表型采集流程和既往队列研究进展进行概述， 并对当前新生儿罕见病研究的不足进行总结， 从而为今后研究

方向提供参考。
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　 　 罕见病是全球卫生公共事业的关注热点， 全世界

共有近 ３ 亿罕见病患者［１⁃２］ 。 ５０％的罕见病在出生或

儿童时期发病， 且病情进展迅速， 病死率高， ３０％的

患儿寿命不超过 ５ 岁［３］ 。 针对罕见病的早诊早治，
除了应用新生儿筛查 （ ｎｅｗｂｏｒｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ＮＢＳ） 在

新生儿出生后对某些危害严重的先天性遗传疾病进行

群体检测之外， 近年来迅速发展的二代测序 （ ｎｅｘｔ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ） 技术凭借其准确、 全面

的变异检测特点， 在罕见病精准诊治及遗传疾病防控

窗口前移方面展现出明显优势。
新生儿是儿科罕见病研究的一个重要群体， 当前

世界各地针对新生儿群体的基因组项目正在陆续进

行， 主要研究目的包括： ①提高新生儿重症监护室

（ｎｅｏｎａｔａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔｓ， ＮＩＣＵ） 患者孟德尔疾病

的诊断率， 以及评估使用 ＮＧＳ 加速诊断流程的益

处［４⁃５］ ； ②使用基因组测序估计 “表观健康”， 即表

面上看起来健康的、 无明显健康问题或症状的婴儿的

未来健康风险［６］ ； ③统一纳入健康和不健康的新生

儿进行兼具诊断和预测目的的研究［７⁃８］ 。 涉及的疾病

包括新生儿免疫缺陷［９］ 、 先天性代谢缺陷［６，１０］ 、 先

天性耳聋［６，１１］ 、 儿童癌症易感综合征［２］ 和新生儿肥

厚型心肌病［１２］等。
迄今国际上开展的超 １０ 万例样本的大规模新生

儿基因组计划包括美国的 ＧＵＡＲＤＩＡＮ 研究 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｇｕａｒｄｉａｎ⁃ｓｔｕｄｙ􀆰 ｏｒｇ）、 英 国 的 新 生 儿 基 因 组 计 划

（Ｎｅｗｂｏｒｎ Ｇｅｎｏｍｅｓ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｏｍｉｃ⁃
ｓｅｎｇｌａｎｄ􀆰 ｃｏ􀆰 ｕｋ ／ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｓ ／ ｎｅｗｂｏｒｎｓ）， 以及中国遗传

学会遗传咨询分会联合复旦大学附属儿科医院发起的

中国新生儿基因组计划 （Ｃｈｉｎａ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｇｅｎｏｍｅｓ Ｐｒｏ⁃
ｊｅｃｔ， ＣＮＧＰ） ［１３］ 。 ＣＮＧＰ 期望在 ＮＧＳ 技术成熟的基础

上， 建立中国特有的新生儿基因组数据库， 搭建新生

儿遗传病基因检测工作流程， 推动新生儿遗传病基因

检测产业化， 完善遗传咨询培训体系［１３⁃１４］ 。
本文将基于 ＣＮＧＰ 已发表的多项新生儿罕见病

基因型⁃表型队列研究， 对基因型⁃表型采集流程和

既往队列研究进展进行概述， 并对当前新生儿罕见

病研究的不足进行总结， 从而为今后研究方向提供

参考。

１　 新生儿罕见病队列研究中的基因型⁃表型采
集策略

１􀆰 １　 基因型采集策略

推动精准医学的落实需要实现基因型与表型的

精确采集与对应。 目前， 主要的基因型采集策略包

括临床 外 显 子 组 测 序 （ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＣＥＳ） ［１５⁃１６］ 和 基 因 包 检 测［１７］ 、 全 外 显 子 组 测 序

（ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＥＳ）， 以及全基因组测序

（ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＧＳ） 等。
ＣＥＳ 和基因包检测都选择性地测序特定基因区

域， 主要用于某类特定的或已知的与疾病密切相关的

基因检测。 当前 ＣＥＳ 已能实现同时检测单核苷酸变

异 （ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｎｔ， ＳＮＶ） 和拷贝数变异

（ｃｏｐｙ⁃ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｎｔ， ＣＮＶ）， 具有时间短、 成本低

的特 点［１８］ 。 目 前 ＣＥＳ 的 遗 传 诊 断 率 为 ２０％ ～
４０％ ［１８⁃２１］ 。 经先证者 ＣＥＳ 检测到的可疑病因通过补

充家系 ＣＥＳ， 即同时对父母和子女进行 ＣＥＳ， 能进一

步提高诊断率［１９］ 。
ＷＥＳ 对基因组编码区进行检测， 涵盖超过２０ ０００个

基因， 比 ＣＥＳ 检测范围更广， 可确定 ２５％ ～４０％患者

疾病的遗传基础［２２］ 。 人类疾病全外显子组约占全基

因组的 ２％， 但 ８５％左右的基因突变却发生于外显子
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区， 因此对于编码基因的变异研究， 采用 ＷＥＳ 是经

济高效的选择。 对于异质性的疾病， 或者多系统受累

的复杂疾病， 尤为适合使用 ＷＥＳ， 更能帮助研究者

挖掘和探索罕见病新基因［２３］ 。
ＷＧＳ 是目前检测范围最广的分子基因检测技

术， 可同时对编码区和非编码区 ＤＮＡ 进行测序， 非

编码区对于调控基因表达和维持基因组稳定有着不

可或缺的作用［２４］ 。 但因全基因组变异信息量庞大，
传统 ＷＧＳ 检测需要投入大量的人力与时间， 花费

较高昂。 而快速全基因组测序 （ ｒａｐｉｄ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ｒＷＧＳ） 在 ＷＧＳ 的基础上加速数据处理

和分析， 当 前 最 快 诊 断 时 间 可 缩 短 至 ２０ ｈ［２５］ 。
ｒＷＧＳ 的合理应用可实现临床紧急情况下的快速决

策［２６］ ， 减少不必要的经验性治疗， 并加快遗传和

预后咨询的进程［４，２７］ 。
基于 ＣＮＧＰ 建立的高通量测序流程自 ２０１５ 年推

出第 １ 版， 并经过两次更新升级之后， 已累计实现临

床应用超 １０ 万例［２８⁃３１］ 。 ＣＥＳ 主要用于病情较轻的普

通新生患儿， 针对重症人群则使用覆盖范围更广的

ＷＥＳ 和 ＷＧＳ［１３］ 。
１􀆰 ２　 表型采集策略

新生儿罕见病队列的表型采集是一项复杂的任

务， 涉及临床文书的记录、 实验室检验检查结果的汇

总、 影像学资料的分析、 多组学数据的集成， 以及患

者随访信息的追踪。 具体来说， 临床文书包括病史、
临床表现和治疗反应； 检验检查包括一系列疾病生

化、 免疫学特征及分子生物学标记有关的血液、 尿液

等生物样本分析； 影像信息包括 Ｘ 射线、 ＣＴ、 核磁

共振； 多组学分析应用高通量技术研究转录组 （基
因表达）、 蛋白质组 （蛋白质表达和修饰） 和代谢组

（代谢物变化） 等， 提供关于生物体在分子水平上的

综合信息； 随访信息包括定期的临床评估、 实验室检

查和影像学检查的更新， 以及患者生活质量和生存状

态的记录。
ＣＮＧＰ 采集的新生儿表型主要包含 ３ 类疾病， 具

体如下： ①发病率高的疾病， 如遗传代谢疾病、 免疫

缺陷疾病、 智力发育障碍等； ②在中国人群中出现的

特殊疾病， 如地中海贫血、 葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶缺

乏症等； ③目前未知的疾病。 整个工作流程包括建立

研究的纳排标准、 从患者电子病历中提取人类表型本

体 （ｈｕｍａｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＨＰＯ） 术语， 最后集

成到自身开发的 ＰｈｅｎｏＰｒｏ 表型评分算法以形成完整

的表型收集链［３２］ 。 具体来说， ＣＮＧＰ 的纳入标准包

括： ①新生儿 （年龄≤２８ ｄ）； ②中国父母； ③获得

至少 ２ ｍＬ 静脉血样本； ④父母或监护人知情同意。
排除标准： ①多胎妊娠的母亲； ②１８ 岁以下无法做

出同意决定的父母； ③拒绝将遗传数据用于后续研究

分析的患者或监护人［１３］ 。 通过临床病历中的表型为

每个新生儿自动分配 ＨＰＯ 术语， 对指定 ＨＰＯ 术语可

能影响的疾病进行优先级排序， 使用疾病⁃基因关系

推断候选致病基因的 Ｐ 值， 结合变异过滤程序选择

的罕见且可能有害的候选致病变异的 Ｐ 值， 从而进

行孟德尔疾病的基因诊断［３２］ 。
ＣＮＧＰ 纳入的新生儿主要具有以下表型： ①颅面

畸形； ②中枢神经系统异常： 脑发育不良、 脑积水、
惊厥 ／ 癫痫、 肌张力低下 ／ 肌张力过高、 颅内出血、 中

枢神经系统感染等； ③心血管异常： 先天性心脏病、
心肌病、 心律失常、 心功能不全等； ④代谢性疾病：
串联质谱分析怀疑先天性代谢异常、 高血糖 ／ 低血糖、
严重电解质紊乱、 代谢性酸中毒、 高氨血症和甲状腺

功能障碍； ⑤消化系统异常： 消化系统畸形、 腹裂 ／
疝气、 喂养问题、 肝脾肿大、 胆汁淤积、 反复腹泻

等； ⑥呼吸系统异常： 后鼻孔闭锁、 喉软化、 肺发育

不全、 气胸、 胸腔积液、 先天性中枢性低通气综合

征、 严重呼吸衰竭； ⑦骨骼异常： 骨骼发育不良、 关

节畸形、 指 （趾） 畸形、 骨折等； ⑧泌尿生殖系统

异常： 肾发育不良、 输尿管异常、 尿道下裂、 隐睾、
肾功能不全等； ⑨感染和免疫受累： 细胞或体液免疫

缺陷、 败血症； ⑩血液学异常： 凝血异常、 贫血 ／ 红
细胞增多症、 血小板减少症、 弥散性血管内凝血、 噬

血细胞综合征等［３３］ 。
随着对表型研究的不断深入， 近年来已涌现许多

利用人工智能和机器学习的技术， 实现精细化表型提

取的研究， 例如， 与遗传综合征相关的面部特征研

究［３４］ ， 以及与肢体生长基因相关的指纹图案研

究［３５］ 。 更加完整的表型信息有助于开发基因优先级

排序算法， 而对临床表型进行分类和标准化则能够更

有效地促进临床信息的系统记录和分析［３６］ 。

２　 基于中国新生儿基因组计划的中国新生儿
遗传罕见病基因型⁃表型队列研究进展

　 　 ＣＮＧＰ 的实行涉及两个阶段， 第一阶段为 ２０１６ 年

８ 月至 ２０２１ 年 １２ 月， 对招募的 ３０ ０００ 名疑似遗传病

的新生儿进行 ＣＥＳ 或 ＷＥＳ 检测； 第二阶段计划于

２０２２年 １月至 ２０２５年 １２ 月进行， 使用 ＣＥＳ 对 ７０ ０００ 名
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新生儿进行遗传病筛查。 目前， １０ 万例测序目标已

提前完成。
２􀆰 １　 基于 ＣＮＧＰ 的 ＮＩＣＵ 队列

在新生儿疾病研究方面， 借力于自主开发的新

生儿高通量分子诊断平台、 全国共享的中国儿童罕

见病数据库等成果， 已有多篇新生儿队列研究发

表， 涵盖国际最大规模的 ＮＩＣＵ 队列、 全国最大样

本量最大覆盖面的极早产儿队列， 以及新生儿神经

发育障碍队列、 新生儿死亡队列、 小于胎龄儿队列

等 （表 １）。 ＣＮＧＰ 的发展为精准化诊疗策略提供了

许多根据， 包括靶向药物治疗、 饮食调整、 造血干

细胞移植， 以及启动多学科团队随访等多种医疗干

预措施［３３］ 。 具体案例包括为 ＡＬＤＨ７Ａ１ 基因致病变

异使用大剂量维生素 Ｂ６， 针对 ＫＣＮＱ２ 基因致病变

异使用卡马西平控制癫痫发作， 对导致庞贝病的

ＧＡＡ 基因致病变异、 导致 Ｓｈｗａｃｈｍａｎ⁃Ｄｉａｍｏｎｄ 综合

征的 ＳＢＤＳ 基因致病变异进行酶替代治疗［５０］ ， 以及

对 ＩＬ２ＲＧ 基因致病变异导致的 Ｘ 连锁严重联合免疫

缺陷病改常规抗生素治疗为抗结核和干细胞移植治

疗， 对 ＯＴＣ 基因致病变异导致的尿素循环障碍进行

肝移植治疗， 对遗传预后不良的婴儿转向姑息治

疗等［５４］ 。

表 １　 基于中国新生儿基因组计划的新生儿基因型⁃表型队列研究

Ｔａｂ． １　 Ｎｅｏｎａｔａｌ ｇｅｎｏｔｙｐｅ⁃ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎａ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｇｅｎｏｍｅｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ

疾病类型 队列名称 检测方法

临床诊断

例数

（例）

遗传诊断

例数

（例）

遗传诊断率 ／
携带率 ／

患病率 （％）

发表年份

（年）
参考

文献

代谢性疾病 枫糖尿症 ＮＧＳ １１ １１ ＮＡ ２０２０ ［３７］

代谢性疾病 糖原累积病Ⅵ型 ＷＥＳ， ＣＥＳ ５ ３ ６０􀆰 ００％ ２０２０ ［３８］

代谢性疾病 复发性高钠血症 ＷＥＳ， ＣＥＳ ３８ ７ ２５􀆰 ００％ ２０２２ ［３９］

代谢性疾病 遗传性果糖不耐受症 ＷＥＳ， ＣＥＳ ７１ ７１ ０􀆰 ０００２％ ２０２２ ［４０］

代谢性疾病 原发性肉碱缺乏症 ＷＥＳ， ＣＥＳ ５７９ １７ ０􀆰 ００６％ ２０２３ ［４１］

代谢性疾病 高氨血症 ＷＥＳ ８５ ８５ ＮＡ ２０２３ ［４２］

多系统疾病 囊性纤维化 ＷＧＳ， ＷＥＳ， ＣＥＳ ＮＡ ３ ０􀆰 ０００８％ ２０２２ ［４３］

多系统疾病 ３ 型 Ｇａｌｌｏｗａｙ⁃Ｍｏｗａｔ 综合征 ＷＧＳ， ＷＥＳ ３７ ３７ ＮＡ ２０２２ ［４４］

多系统疾病 Ｓｃｈａａｆ⁃Ｙａｎｇ 综合征 ＷＥＳ， ＣＥＳ １２ １２ ＮＡ ２０２３ ［４５］

神经系统疾病 ＫＣＮＱ２ 相关疾病 ＮＧＳ ３０ ３０ ＮＡ ２０２２ ［４６］

神经系统疾病 ＫＣＮＱ２ 基因缺陷引起的癫痫发作新生儿 ＷＥＳ ５１９ ５１９ ＮＡ ２０２４ ［４７］

感染与免疫缺陷病 新生儿炎症性肠病 ＷＧＳ， ＷＥＳ， ＣＥＳ ７５９ １１ １􀆰 ４５％ ２０２１ ［４８］

感染与免疫缺陷病 原发性免疫缺陷疾病 ＷＥＳ， ＣＥＳ ＮＡ ５１ ２􀆰 １３％ ２０２０ ［４９］

多系统受累疾病 新生儿危重症队列 Ｔｒｉｏ⁃ＷＥＳ １３０ ６２ ４７􀆰 ７０％ ２０２０ ［５０］

多系统受累疾病 死亡队列 ＷＥＳ ２２３ ４４ １９􀆰 ７３％ ２０２０ ［５１］

多系统受累疾病 新生儿脑病 ＷＥＳ ３６６ ４３ １１􀆰 ７５％ ２０２０ ［５］

多系统受累疾病 新生儿代谢性酸中毒 ＣＥＳ ３５４ １３１ ３７􀆰 ００％ ２０２１ ［５２］

先天畸形 新生儿多发畸形 ＷＥＳ， ＣＥＳ ５８８ １６１ ２７􀆰 ３８％ ２０２１ ［５３］

多系统受累疾病 新生儿危重症队列 ＣＥＳ， Ｒａｐｉｄ ｔｒｉｏ⁃ＷＥＳ ２０２ ７４ ３６􀆰 ６３％ ２０２１ ［５４］

多系统受累疾病 新生儿危重症队列 ＷＥＳ ２３０３ ２８４ １２􀆰 ３３％ ２０２２ ［３３］

多系统受累疾病 小头畸形 ＣＥＳ ６１ ３５ ５７􀆰 ３８％ ２０２２ ［５５］

多系统受累疾病 听力损伤 ＣＥＳ ５２ ３９ ７５􀆰 ００％ ２０２２ ［５６］

多系统受累疾病 先天性心脏病 ＣＥＳ， Ｔｒｉｏ⁃ＷＥＳ １７９５ ２６９ １５􀆰 ２１％ ２０２３ ［５７］

多系统受累疾病 小于胎龄儿 ＷＥＳ ７２３ ８８ １２􀆰 １７％ ２０２３ ［５８］

多系统受累疾病 先天性耳廓畸形 ＷＥＳ， ＣＥＳ ２５１ １０７ ４２􀆰 ６３％ ２０２３ ［５９］

多系统受累疾病 肾脏和尿路先天性异常 ＷＥＳ ３３０ ６１ １８􀆰 ４８％ ２０２３ ［６０］

ＮＧＳ： 二代测序； ＣＥＳ： 临床外显子组测序； ＷＥＳ： 全外显子组测序； Ｔｒｉｏ⁃ＷＥＳ： 家系全外显子组测序； Ｒａｐｉｄ ｔｒｉｏ⁃ＷＥＳ： 快速家系全外显子组测序；
ＷＧＳ： 全基因组测序； ＮＡ 表示不适用
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２􀆰 ２　 基于 ＣＮＧＰ 的罕见病队列

在罕见病队列方面， 基于 ＣＮＧＰ 的罕见病队列研

究已有多篇报道， 涉及疾病包括遗传性果糖不耐受

症、 原发性肉碱缺乏症、 囊性纤维化、 枫糖尿症、 糖

原累积病Ⅳ型， 以及 Ｓｃｈａａｆ⁃Ｙａｎｇ 综合征等。 此外，
还有多项研究结合了 ＣＮＧＰ 数据库中本土人群数据和

公共数据库的国际报告数据， 估计罕见病在中国人群

中的患病率， 并进行基因型⁃表型的相关性分析。
例如， Ｔａｎｇ 等［４０］通过整合 ３ 例来自 ＣＮＧＰ 和 ６８ 例

来自文献发表的患者遗传信息， 并通过华表计划、
ｇｎｏｍＡＤ 数据库获取中国人群携带频率， 计算出中国遗

传性果糖不耐受症患病率约为 １／ ５０４ ６７８， 并通过基因

型⁃表型 分 析 发 现 携 带 ＡＬＤＯＢ 基 因 ｃ􀆰 ４４８Ｇ ＞ Ｃ
（ｐ􀆰 Ａ１５０Ｐ） 纯合致病变异位点的患者更容易出现恶

心， 携带两个错义致病变异位点的患者更容易出现对

甜食和水果的厌恶。 Ｊｉ 等［４１］ 通过整合来自 ＣＮＧＰ 数

据库和人类基因突变数据库 （ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄａ⁃
ｔａｂａｓｅ， ＨＧＭＤ）、 ＣｌｉｎＶａｒ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 和 ＰｕｂＭｅｄ 的

２７８个原发性肉碱缺乏症相关的 ＳＬＣ２２Ａ５ 基因变异， 借

助自主开发的变异评级流程鉴定出 １２８ 个致病或可疑致

病变异。 该研究发现中国人群的原发性肉碱缺乏症患病

率为 １／ １７ ４５６， 远高于白种人群， 同时揭示中国人群中

ＳＬＣ２２Ａ５的热点变异为 ｃ􀆰 １４００Ｃ＞Ｇ （ｐ􀆰 Ｓ４６７Ｃ）、 ｃ􀆰 ５１Ｃ＞Ｇ
（ｐ􀆰 Ｆ１７Ｌ） 和 ｃ􀆰 ７６０Ｃ＞Ｔ （ｐ􀆰 Ｒ２５４∗）， 也与白种人群的

报道存在差异。 Ｎｉ 等［４３］ 通过分析 ＣＮＧＰ 的 ３０ ９５１ 份

ＷＥＳ 样本， 利用 ＣＦＴＲ 基因的致病或可疑致病变异位点

估算出中国人群的囊性纤维化患病率为 １／ １２８ ４３４， 并确

定外显子区域 ｒｓ２１３９５０ （ ｃ􀆰 １４０８Ｇ ＞Ａ， ｐ􀆰 Ｖ４７０Ｍ） 和

ｒｓ１０４２０７７ （ｃ􀆰 ２５６２Ｔ＞Ｇ， ｐ􀆰 Ｔ８５４＝） 为疾病相关的单核苷

酸多态性位点 （ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）。
在罕见病致病变异挖掘方面， 涉及对 １１ 名枫糖

尿症［３７］ 、 ５ 名糖原累积病Ⅳ型［３８］ 、 １２ 名 Ｓｃｈａａｆ⁃Ｙａｎｇ
综合征［４５］进行回顾性的基因型⁃表型探索， 分别发现

了 ８ 个枫糖尿症相关的 ＢＣＫＤＨＡ、 ＢＣＫＤＨＢ 和 ＤＢＴ 基

因的新变异位点， 一个新的糖原累积病Ⅳ型 ＰＹＧＬ 基

因 ３􀆰 ６ ｋｂ 缺失热点变异， ６ 种 Ｓｃｈａａｆ⁃Ｙａｎｇ 综合征致

病基因 ＭＡＧＥＬ２ 新致病变异。 这些探索使 ４ 名枫糖尿

症胎儿得到了产前诊断， 证实 ３􀆰 ６ ｋｂ 缺失与糖原累

积病Ⅳ型的关联并提高疾病的分子诊断率， 分析出中

国 Ｓｃｈａａｆ⁃Ｙａｎｇ 综合征新生儿的典型特征和主要死亡

原因。 此外， 基于罕见病致病基因的研究还有助于新

生儿预后管理。 ＫＣＮＱ２ 基因与良性新生儿癫痫发作

及癫痫性脑病有着紧密关联。 在基于 ＣＮＧＰ 的 ＮＩＣＵ

遗传缺陷研究中， ＫＣＮＱ２ 被鉴定为致病变异频率最

高的基因［３３］ 。 Ｈｕａｎｇ 等［４７］基于 ＫＣＮＱ２ 基因缺陷构建

癫痫新生儿神经发育预后模型， 发现蛋白质的功能和

结构特性， 以及变异的致病性， 相比单纯的临床信息

预测具有更高的预测准确性， 这一模型为新生儿癫痫

发作后的神经发育预后管理提供了新的参考。

３　 新生儿罕见病基因型⁃表型队列研究的不足
和展望

　 　 目前， 基因组检测还只能对 ３０％ ～ ５０％疑似罕见

遗传病的患者做出诊断［１］ ， 这表明还有 ５０％以上的

患者无法获得精确的遗传学解释和相应的医疗指导。
当前诸多研究结果固然能促进人们对罕见病遗传背景

的认识， 也极大地推动了罕见病的早筛、 早诊和早

治， 但罕见病药物基因组学、 复杂疾病分析、 晚发性

遗传病等各类问题还有待解决。
罕见病研究的不足一方面表现为表型数据采集相

对单一， 无法全面捕捉疾病的多维度特征。 涵盖儿童

从出生到成长关键时刻的体格发育、 运动发育的实验

室检查和影像学完整数据尚未完善， 收集生化检验、
血常规、 脑电数据、 行为学测量等指标的远程方法尚

未建立。 另外， 能够识别与特定遗传综合征相关的高

精度人脸识别技术有待开发， 这些技术的应用有助于

增强表型数据的维度和质量， 提高某些特定疾病的诊

断率。 另一方面， 新生儿基因组测序项目尚未形成长

期的随访计划。 目前的随访计划仅通过访谈收集有限

的表型信息， 如家庭生活、 发育状况等， 导致后续随

访的信息管理费时费力， 影响研究结果的可比性和可

靠性， 更可能使一些患者无法得到明确有效的诊断。
未来， 需要将普通疾病队列、 高危疾病队列与遗

传队列进行有机衔接， 在出生时即对生物标志物和预

警指标进行检测以便及时干预， 建立高危患儿的纳排

标准。 同时形成一套可在基层推广的基因检测方法，
结合质谱数据、 蛋白组学数据和脑电图信息等， 在日

常医疗工作的基础上， 对队列进行纵向跟踪。 完整的

新生儿队列可以反哺产前队列， 未来将队列研究真正

向全人群铺开、 推广， 还需要更多的思考和更多的设

计， 也需要更多的机构共同推动。
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中国罕见病联盟简介
　

中国罕见病联盟 （Ｃｈｉｎａ Ａｌｌｉａｎｃｅ ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＨＡＲＤ） 是经国家卫生健康委员会医政医管局批准，
由北京协和医院、 中国医药创新促进会、 中国医院协会、 中国研究型医院学会联合牵头发起， 具有罕见病相关

专科的医疗机构、 高等院校、 科研院所和企业等自发组成的全国非营利性合作交流平台， 于 ２０１８ 年 １０ 月２４ 日

在北京正式成立。 联盟发展宗旨是以推进健康中国建设为奋斗目标， 坚持以人民为中心的发展理念， 充分发挥

成员主体作用， 多方通力合作， 整合优质资源， 加强对罕见病临床和相关政策研究， 完善罕见病标准化诊治体

系， 推动罕见病相关生物医药产业发展， 普及患者和医务人员健康教育， 努力提升罕见病临床诊治和保障水

平， 提高罕见病患者生命质量。
联盟成立以来， 始终坚持以患者为中心的理念， 在国家卫生健康委员会的指导下， 科学准确把握罕见病防

治工作所处的历史阶段和面临的主要问题， 积极探索符合中国国情的罕见病防治和保障道路， 在推动全国罕见

病诊疗协作网医院建立、 促进罕见病信息系统建设、 加强多学科交流协作、 改善罕见病药物可及性、 开展科普

知识宣传等方面都做了大量工作， 已取得可喜成绩。
“健康中国， 一个都不能少”。 联盟将连接社会各方， 凝聚共识， 在为罕见病防治和促进健康中国建设中

做出不懈努力。


