
科技导报2016，34（20）

收稿日期：2016-09-24；修回日期：2016-10-11
作者简介：陆国辉，教授，研究方向为产前遗传基因和肿瘤遗传基因检测诊断和遗传咨询，电子信箱：gary.lu@amcarelab.com
引用格式：陆国辉, 许艺明, 张巍 . 准确的基因变异解读和遗传咨询在罕见病精准医学中的重要作用[J]. 科技导报, 2016, 34(20): 56-63; doi: 10.3981/j.

issn.1000-7857.2016.20.009

准确的基因变异解读和遗传咨询在准确的基因变异解读和遗传咨询在
罕见病精准医学中的重要作用罕见病精准医学中的重要作用
陆国辉 1,2，许艺明 1，张巍 1,3

1. 广州嘉检医学检测有限公司，广州 510300
2. 美国南卡罗来纳大学格林维尔医学院，格林维尔 29605
3. 美国贝勒医学院，休斯敦 77030
摘要摘要 精准医学本身是希望运用新型客观的诊断方法从个体病人基因组数据库中鉴定致病突变，常应用于遗传病重要组成部分

的罕见病诊断中，更是用于出生缺陷的预防方面。与人类疾病相关的致病突变包括蛋白编码序列变异、非编码序列变异和拷贝

数变异等多种类型，而与人类疾病相关的基因突变在许多时候往往是新发的或是非常罕见的。因此，准确的基因变异解读和遗

传咨询在罕见病精准医学中的作用愈加重要而更具挑战性。本文阐释了基因变异解读和遗传咨询的内涵，同时结合部分案例综

述了这两方面在罕见病精准医疗中的重要作用。
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经过 30年改革开放的经济发展，

中国人民的生活方式已经发生了很大

的变化。人们对健康的要求也越来越

高，特别是对与基因组医学息息相关的

遗传疾病和肿瘤疾病的防治。

中国的出生缺陷率总体呈现持续

增长趋势，肿瘤发病率也逐年递增。根

据2012年9月原卫生部发布的《中国出

生缺陷防治报告（2012）》统计，中国出

生缺陷发生率为 5.6%左右。换言之，

每100个新生儿中就有将近6个缺陷个

体。2015年中国癌症统计数据显示[1]，

2015年中国预计有 429.2万例新发肿

瘤病例和 281.4万死亡病例（相当于平

均每天新发 12000 例癌症；平均每天

7500人死于癌症）。在所有肿瘤中，肺

癌是发病率最高的肿瘤，也是癌症死因

之首，男性 5种最常见肿瘤依次为肺

癌、胃癌、食管癌、肝癌和结直肠癌，加

起来占所有癌症病例的 2/3；女性最常

见肿瘤依次为乳腺癌、肺癌、胃癌、结直

肠癌和食管癌，占所有癌症病例的

60%，其中，乳腺癌占所有女性癌的

15%。男性和女性的肺癌、胃癌、肝癌、

食管癌和结直肠癌 5种最常见癌死亡

病例占所有癌死亡病例的75%。

由此，中国医疗健康与“一生”（即
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出生缺陷，以及与此相关的遗传病）和

“一死”（即死亡率高的肿瘤）相关疾病

的防治所面临的挑战相当严峻，而与精

准医学目标相关的遗传基因检测诊断

则任重道远，对与遗传基因变异关系密

切的罕见病而言则更为突出。

对罕见病的定义在不同的国家差

别很大[2-5]，根据美国国立卫生院（NIH）
的统计，目前全球范围内已确认的罕见

病病种约 7000种，占人类疾病的 10%
左右 [2]。约 80%的罕见病为遗传性疾

病，与基因变异关系密切；约 50%的罕

见病在出生时或儿童期发病；约30%的

罕见病儿童寿命不超过5岁[6]。

目前，中国尚无明确的罕见病官方

定义，由于缺乏完整的流行病学调查，

也未建立规范的疾病登记制度，罕见病

和遗传病的数目因此无法精确估计。

2010年 5月 17日，由中华医学会医学

遗传学分会在上海组织召开的中国罕

见病定义专家研讨会上对罕见病的定

义达成如下共识 [7]：患病率<1/500000，
或新生儿发病率<1/10000的疾病可以

称为中国的罕见病。根据此定义，以中

国约 14亿人口为基数计算，每种罕见

病的患病人数约2800人。以NIH统计

的 7000种罕见病为计算基数，中国罕

见病总患病人数为1960万。结合最近

对中国医疗现状的调查及国内文献报

道，发现中国的罕见病和遗传病种类与

美国的有很大差别，并且有“罕见病不

罕见”，“遗传病不遗传”的新认知。

近年来，中国政府对精准医学十分

重视，国家食品药品监督管理总局、卫

生和计划生育委员会及发展和改革委

员会相继发布政策，从国家层面推进中

国基因检测的发展。2015年 6月 8日，

发改委发布《国家发展改革委关于实施

新兴产业重大工程包的通知》，将基因

检测技术列入“新型健康技术惠民工

程”[8]，中国各地第三方基因检测机构

由此蓬勃发展。但要做到与国际接轨，

需要在多个方面下功夫，包括临床遗传

医师队伍的建立，相关临床专业人员的

正规教学培养和严格的临床培训，以及

临床遗传基因检测诊断实验室的规范

化建设和管理等。本文仅对精准医学

中，尤其与罕见病的精准基因诊断息息

相关的基因变异解读和遗传咨询的重

要性作一简述。

1 罕见病基因诊断必须的医学遗

传学专业教育培训认证系统
1.1 美国医学遗传学专业教育培训认

证系统

临床遗传基因检测诊断必须具备

完整的医学遗传学（medical genetics）
专业教育培训管理系统。这是因为，要

实现精准遗传基因诊断需要多个不同

的临床遗传分专科的参与，及其各分专

科以病人（及其家庭）为中心的密切配

合。医学遗传学各分专科的建立，及其

各分专科专业人员的规范性院校教育

和临床培训则是这一系统建立的基本

要求。与其他遗传基因变异相关的疾

病相比，罕见病通常不为大多数的临床

医生和几乎全部的普通民众（除了确诊

为罕见病的病患）所认知，因此，正规的

医学遗传学专业教育培训认证系统的

建立至关重要。

在美国，遗传医学由美国医学遗传

学 会 （American Board of Medical
Genetics，ABMG），最近更名为美国医

学遗传与基因组学会（American Board
of Medical Genetics and Genomics，
ABMGG）主导，该学会在 1991年归属

美国医学专科学会

（American Board
of Medical
Specialties，ABMS）
名下。美国医学遗

传基因组学会包

括 ：1）临 床 遗 传

学；2）由临床细胞

遗传学、临床分子

遗传学和临床生化

遗传学 3个分专业

组成的临床遗传实

验室专科。2016年
5 月，ABMGG 决定

将临床细胞遗传学

和临床分子遗传学

合二为一，于博士后阶段统一培训，并

命名为“遗传学与基因组学实验室”[9]，

原有的临床细胞遗传学和临床分子遗

传学也因此重新分别命名为临床细胞

基因组学和临床分子基因组学，以反映

医学遗传学和医学基因组学发展的需

要。此外，ABMGG还与美国病理学家

协会（College of American Pathologists，
CAP）共同培训了一定数量的分子病理

医师，他们需要接受为期一年的临床分

子遗传学的博士后培训，这使临床遗传

精准诊断得以规范化。

遗传咨询与医学遗传息息相关。

遗传咨询原本为美国医学遗传学会的

一个分支，由于其专业的独特性，于

1993年从原来的 ABMG分离出来，另

立美国遗传咨询学会（American Board
of Genetic Counseling，ABGC），以适应

基因组医学迅速发展的需要，并且在

2006年 5月历史性地第一次正式对遗

传咨询下定义，对遗传咨询师本身职业

提出新要求[10]。此外，在美国，近 10年
来与遗传医学密切相关的生物信息学

也得到迅速发展。这样，6个不同医学

遗传专业及其专业人员组成了一个完

善的临床遗传教育和检测诊断体系，各

自发挥其专长，相互密切配合，保证包

括罕见病在内的遗传病和与遗传基因

有关的其他疾病（如肿瘤）的精准基因

诊断，达到精准医学的目的（图1）。

图1 临床遗传检测诊断体系下各学科协同配合共同促进

疾病精准诊断

Fig. 1 System with variant genetic specialties for
accurate genetic diagnosis
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在美国，对从事临床基因诊断的人

员要求非常严格，需要他们在获得博士

学位（医学院毕业的则是医学博士学

位）后才能进入 2~3年的临床专科培

训，经过严格培训并符合要求后，最终

通过严格的全国统一执照考核，获取相

关临床遗传专科执照后才具备开展进

行临床遗传工作的资格。临床遗传医

师需经过医学院临床医学教育并毕业

考试通过后取得临床医师执照，再经过

2年临床遗传专业训练，考试通过后方

可取得临床遗传医师执照。临床遗传

医师主要从事临床遗传门诊，向患者提

供临床遗传服务，个别还兼职临床遗传

诊断实验室医学主任，参与临床遗传诊

断实验室工作。在临床门诊，遗传诊断

医师通过门诊服务患者，收集完整的患

者临床表型以及与疾病相关的辅助诊

断检查（生化，病理，影像等）结果。此

外，与普通的临床医生不同，临床遗传

医师必须熟练遗传表型标准化用语，即

提供人类疾病中用于描述临床表型异

常的标准术语 [11]。临床遗传诊断医师

（包括细胞基因组学、分子基因组学和

生化遗传学三大分专科）同样必须先通

过博士毕业考核（通常要求生物医学或

者临床医学博士），之后经过 2~3年相

关临床遗传实验室专科训练，考试通过

后获取相关临床遗传实验室医师执照，

这包括临床细胞遗传诊断医师、临床分

子遗传诊断医师和临床生化遗传诊断

医师，并以实验室主任/医学主任身份，

从事临床遗传实验室检测诊断工作。

以临床分子遗传为例，临床分子遗传专

科医师与临床医师密切沟通，以患者为

中心设计个性化实验室检测诊断方

案。根据不同疾病和不同患者的特有

状况，选择恰当的临床分子检测诊断平

台，并精选相应的基因包进行实验室检

测和诊断。

1.2 中国的医学遗传学专业教育培训

认证系统已经迈开可喜的一步

中国医学遗传近几十年经历了不

同层面不同力度的沉淀[12-24]，其中也包

括杜传书主编的两版医学遗传专

著 [12-13]及之后曾举办的遗传咨询医师

培训，黄尚志长期对中国罕见病问题的

思考[20]，马端和张学等对中国罕见病防

治作出的努力[7]，以及在产前诊断及其

遗传咨询的基础上，陆国辉和徐湘民主

编的重要专著 [14,18]，及对当年卫生部医

改的 9 个妇婴病种的针对性培训 [19]。

这些宝贵的沉淀为中国的医学遗传学

不同专业的规范化教育培训奠定了

基础。

自2013年复旦大学正规举办遗传

咨询培训班开始[25]，全国各地不同形式

的短期遗传咨询培训班层出不穷。中

国遗传学会遗传咨询分会和中国医师

协会医学遗传分会相继于2015年同年

成立[26-27]，并连续多次举办短期遗传咨

询培训；特别具有历史性意义的中国教

育部第一个批准的授予学位的遗传咨

询研究生班于 2016年 9月在南方医科

大学落地。然而，临床遗传诊断医师的

培训（或者临床医生的医学遗传培训，

下同）及其专业认证仍需进一步规范。

完善的中国医学遗传教育服务体系有

待政府和有关医学协会/学会等多方的

支持和努力，需要日后更多积极的推进

工作，以满足临床遗传精准诊断的迫切

需要。

迄今美国 ABMGG已经颁发的临

床遗传医师证书、临床细胞基因组医师

证书、临床分子基因组医师证书和临床

生化遗传医师证书数目分别是 1594、
770、685和384个。由于医学遗传学专

业教育培训认证系统在中国刚开始规

范化，相关的专业医师数目统计尚不可

得。中国的人口是美国的4倍以上，因

此要在医学遗传服务上与美国接轨，我

们需要付出大量的专业人力、物力和时

间，以建立和促进中国的临床遗传精准

诊断的规范化。

2 基因变异解读
2.1 基因检测结果解读及其重要性

基于80%的罕见病均有基因变异，

在对（罕见）遗传病的诊断服务过程中，

基因检测、基因检测结果解读和遗传咨

询是缺一不可的3个重要步骤。

基因检测需要根据病人所患有（或

者可能患有）的遗传病，临床遗传医师

与临床遗传诊断医师共同反复密切沟

通，把完整的临床表型与相应的基因型

相结合，准确选用实验室诊断方案，包

括与之相适应的遗传基因检测方法及

其检测平台，以求与疾病临床诊断的一

致性（图 2）。以临床遗传分子检测诊

断为例，临床遗传医师在遗传咨询师的

协作下，收集完整的患者个人病史和家

族史、临床表型及其他有关辅助实验室

检测结果；临床遗传分子实验室医师与

临床遗传医师必须反复密切沟通决定

基因检测方案，这是检出相应的基因变

异、精准遗传基因诊断的关键。目前，

提供二代测序服务的临床分子实验室

通常提供4类不同的基因包：Panel 1适
用于临床症状、体征、生化异常指标非

常明确的个体；Panel 2适用于临床症

状明确，相关致病基因多种的个体；

Panel 3适用于临床症状相近，相关致

病基因更多，需要鉴别诊断的个体；

图2 临床医师与临床遗传诊断室医师确保临床表型和基因型一致性

以求疾病准确诊断

Fig. 2 Diagnostic laboratory geneticist working together closely with clinical
geneticist in genotype and phenotype to ensure accurate clinical genetic diagnosis
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Panel 4适用于临床症状多样化且不典

型，但怀疑遗传因素致病的个体。通

常，在使用Panel 1~3时，对先证者进行

二代测序，然后对先证者的父母进行一

代测序验证；而在使用Panel 4时，对先

证者及其父母同时进行二代测序[28]。

目前中国的遗传基因实验室检测

设备及其实验室技术操作基本成熟普

及。然而，能恰当选用既能最低限度减

轻病人经济负担又能符合疾病基因诊

断要求基因 panel 的机构凤毛麟角。

OMIM（Online Mendelian Inheritance in
Man）报道已知的单基因疾病已经超过

7000种 [30]，罕见病通常由基因变异致

病，对于这些人类遗传病，因为研究困

难和样本不足，造成现在临床检测所面

临的挑战：基因测序容易，可靠数据分

析解读最难，这也是基因检测商业化的

最后难题。

早在 2010年冷泉港的“个性化基

因组学”会议时，组织者华盛顿大学医

学院的Mardis教授就已经意识到这个

问题，并发表文章阐述 [30]：1000美元完

成一个人的全基因组测序，但需要 100
倍的价格（10万美元）进行解读，才能

进行临床应用。临床意义是建立在对

基因测序结果的准确解读和分析上，否

则，个体基因测序报告没有指导意义和

临床价值。因此，基因检测是否可以正

确解读也成为了衡量临床开展二代测

序价值的标准之一[31]。

准确的基因检测结果的解读是目

前能否实现精准临床遗传病诊断的瓶

颈。鉴于目前中国有经验的相关专业

人才资源的短缺，能真正获得准确的遗

传基因诊断报告为数不多，这有待相当

长时期的培训和经验沉淀。而要获得

准确的基因检测结果解读，必须具备以

下2个条件：

1）在检测到的众多基因变异中，

把具有临床意义的基因变异鉴别挑选

出来。

可以结合美国临床遗传学会变异

指南开发的对致病突变的权重评分体

系对检测出来的众多基因变异进行筛

选。2015年美国医学遗传学与基因组

学学会联合分子病理学会（Association

for Molecular Pathology，AMP）和美国病

理学家协会开发出一套变异分类系统

和标准术语的指南 [32]。在鉴定孟德尔

遗传病检测所发现的变异时，需要应用

5类标准术语。要确定患者中鉴定出

的遗传变异是否与疾病相关还需要开

发相应的算法对基因致病突变进行个

体化的分析。与此同时，需要保证测序

深度（视不同的临床要求，基本要求

20×，力求 50×以上），避免有关变异基

因的漏检。针对这个需求，一套新型的

致病突变的权重评分体系需要被开发

和应用，来进行权重评分，从而可以对

基因致病变异进行量化评估，这是保证

正确临床诊断的基础。

2016年 9月 8日，上海交通大学官

方网站报道了在上海儿童医院诊断患

有自身免疫性疾病的3岁女患儿“重获

新生”的病例 [33]，进一步说明准确地把

致病基因突变检测出来的重要性。这

是一项应用精准医学基因诊断获得成

功的令人兴奋的经典病案，医生拿到其

他机构的检测结果后感到困惑而寻求

本单位会诊。本单位结合患儿的临床

表型重新分析得到的测序数据，并发现

原本未检测出的 IL10RA 基因变异

（c.537G>A,p.T179T），又经过进一步的

父母一代测序验证，证实先证者是

IL10RA基因变异的复合杂合子，从而

确诊为常染色体隐性遗传的早发性炎

症性肠病 28型，与临床诊断一致。由

于得到疾病的确诊，上海儿童医院团队

用脐血干细胞移植成功治疗该第一例

炎症性肠病患儿，而使其“重获新生”

出院。

目前，各临床基因检测机构所使用

的基因数据库通常是网上公开可查的

全球基因数据库，或者浅层而缺乏丰富

临床资料的基因数据库，国内有关神经

肌肉遗传病等罕见遗传性疾病的基因

数据资料更是欠缺。包括美国在内的

全球公开数据主要来源于美洲、欧洲，

以及部分非洲等非亚洲人群（如美国的

NCBI、欧洲的EBI），目前尚不存在可以

直接进行临床应用的公开临床基因数

据库，原因包括：（1）数据来源于多方，

含有测序错误和注释错误，包括技术平

台和算法的不可靠性；（2）数据产生于

以基础科研为主的积累，缺乏经过专科

训练的临床分子诊断医师的参与，临床

的严谨性和准确性不足，导致与变异致

病性相混淆造成临床变异意义的不准

确性。因此，在使用公开数据库时，应

该注意：（1）目前报道的文献存在15%
~25%错误率，有文献报道的突变不一

定是致病性的;（2）到现在为止，所有

公开的数据库存在 15%~20%错误率;
（3）流水线的生物信息分析不适合于

个体化诊断[34]。

2）结合完整的患者临床表型和辅

助检查结果，对检测到的具有临床意义

的基因变异进行准确解读。

要达到如此高标准的要求，负责解

读的专业人员对有关疾病的表型和相

关的基因型必须透彻了解，解读人员的

临床医学背景则是首要有利条件。目

前在中国经过正规教育培训有临床遗

传基础的临床医师比较少，能够解读二

代测序结果的遗传咨询师也远远不足，

现有的从事实验室遗传基因检测诊断

骨干人员大部分以科研出身，缺乏严格

的相关的遗传专业的临床训练和考核，

这给精准临床遗传基因检测解读设立

了难以逾越的门槛，导致实验室检测结

果与医生所需的临床精准解读诊断之

间缺口的出现，最终导致实验室基因检

测结果的临床解读诊断准确性严重低

下或者缺乏，临床医师往往得到的是令

人困扰的基因检测报告。

2.2 临床医师需要的是遗传基因诊断

报告，而不是单纯的测序报告

以临床上最常见的神经肌肉遗传

病为例，这类疾病是人类遗传性疾病的

重要组成部分，也通常被称为罕见病。

在已发现的 7000 多种单基因遗传病

中，约半数累及神经肌肉系统，其中以

遗传性共济失调和进行性肌营养不良

症最常见[35]。随着社会的老龄化加重，

神经肌肉遗传病已成为中国经济社会

的重大负担。对于神经肌肉遗传病的

预防、诊断和治疗，准确的基因检测自

始至终起着本质性的指导作用，其中临

床基因检测解读诊断和遗传咨询是绝

对关键。准确的神经肌肉遗传病诊断，
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能有效地降低出生缺陷、预防潜在疾病

的患儿出生、指导相应的治疗方案，在

指导患者家属成员的二胎计划、优化民

族健康方面有其独特的优势。

为推动中国临床二代测序的发展，

广州嘉检医学检测有限公司作为国内

唯一同时拥有美国ABMGG认证临床

遗传实验室专科的三大执照、且经过

20~30年美国临床实践的专家团队检

测机构，以美国的标准认真完成每一个

临床基因检测病例，正努力打造中国精

准临床二代测序平台，通过个体化的遗

传基因诊断和遗传咨询实现精准医学。

以广州嘉检医学检测有限公司近

期组织的第一个病例组临床分析为例，

本病例组共100个临床先证者病例，其

中 21岁以下的占 68例，16岁以下的占

61例，符合遗传病年龄段分配；男女比

例为 61∶39。临床诊断病种包括肌营

养不良、神经肌肉病、腓骨肌萎缩、脊髓

小脑性共济失调等。选择遗传性神经

肌肉病的基因包，包括线粒体基因包

（22例）。结合“准确全面的变异类型

检测+临床遗传学的变异注释+临床症

状结合”三大要素进行突变数据层层分

析筛选，使用自主开发的临床异常病例

丰富的临床神经肌肉遗传病数据库，根

据中国遗传基因变异特点数据，按照美

国临床遗传基因检测诊断标准规范化

流程，与临床医生密切沟通会诊，对每

一临床标本进行标准化检查和诊断。

检测诊断阳性率高达65%，其中已经确

定的新发生基因突变共 11例，占总阳

性病例的 17.5%。虽然这一病例组的

数量适中，但这可以给我们一个中国

“罕见病不罕见”“遗传病不遗传”的

印象。

临床遗传基因检测实验室医师和

临床医师紧密结合沟通，综合完整的临

床表型和辅助检查结果，选择最适合的

基因包检测，准确的基因检测结果解读

是提高检测阳性率、获得准确的遗传病

诊断的关键。

3 遗传咨询
3.1 定义

根据 2006年ABGC对遗传咨询的

定义，这是一个帮助人们理解和适应遗

传因素对疾病发生的作用及其对医学、

心理和家庭影响的完整过程。遗传咨

询师的直接服务对象是病人及其家属

成员，而咨询内容主要包括：1）通过对

家族史和检测结果解释评估疾病发生

或再发生风险率；2）进行有关疾病遗

传的实验室检测、治疗及预防的教育，

并提供与疾病有关的各种可以求助的

渠道及研究方向；3）辅导促进知情选

择和对所患疾病及其再发风险的逐步

认知和接受[10]。

遗传咨询师通常为生物医学本科

毕业后考取 2年制的遗传咨询专业的

毕业研究生担任，在考试合格取得遗传

咨询师执照后进入遗传咨询门诊，并遵

循伦理委员会准则开展工作，这是实现

临床遗传精准诊断不可或缺的重要

部分。

中国以往的遗传咨询训练模式往

往是短期培训，随后临床医师通过比较

简单的遗传咨询考试获得执照。从

2013年开始的遗传咨询培训有不同深

度广度的改进，但基本上是7天内的短

期集中培训；由中国院校正式授予学位

的遗传咨询师尚属空白，而医学遗传知

识，尤其是二代测序技术及其检测结果

解读的传授有待进一步加深。美国

ABGC迄今已经颁发了 4000多个遗传

咨询师证书，但仍远不能满足医疗卫生

界的需求。与此相比，中国遗传咨询师

的培养任务异常艰巨，任重而道远。

3.2 遗传咨询师临床实践现状

临床实践上，遗传咨询师起到临床

遗传医师与临床遗传实验室医师之间，

以及临床遗传实验室医师与患者之间

的双重桥梁角色，三者形成“三联系统”

共同服务于患者及其家庭（图 3）。随

着现代检测技术的进步，临床遗传要求

咨询师不断更新知识，遗传门诊工作重

点包括：1）向咨询者解释疾病的遗传

性质、风险、实验结果及其在诊断、治疗

和预后上的意义，商讨再生育方法的选

择；2）与咨询者讨论由检查结果导致

的以医疗保险和就业歧视为重的伦理

道德问题，防止遗传歧视；3）在不同民

族甚至不同国家的人群中进行遗传咨

询时，除了语言的沟通外，咨询师还要

了解不同文化背景的差异，提供心理咨

询辅导、社会福利咨询、同类患者群沟

通渠道等服务。在门诊与咨询者进行

遗传咨询时，讲究技巧、严格保密患者

隐私很重要。由于咨询者的特点，儿科

患者和肿瘤患者的遗传咨询特殊，除了

需要遗传咨询师有更深广的专业知识

外，心理咨询显得特别重要。

随着高通量二代测序等新技术的

临床应用，遗传咨询师的工作职责和业

务范围随之发生变化，这包括更高学位

教育要求和与新技术相关的临床遗传

咨询[36]。然而，由于目前中国的临床遗

传医师的培训刚开始，在专业讲师短缺

的情况下，不少经过短期培训的遗传咨

询师不得不包揽相当部分的临床遗传

医师的工作，造成遗传咨询门诊短暂，

甚至普遍出现仅仅在路上短短的几分

钟交流的现象。在美国，正规的遗传咨

询在门诊办公室内进行，以确保隐私的

图3 临床医生、诊断医生和遗传咨询师组成“三联系统”共同服务于患者及其家庭

Fig. 3 The "three-section-system" composed of medical geneticist, diagnostic
laboratory geneticist, and genetic counselor for patients and their families
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保护，提供 30~45 min的遗传咨询，并

且为每一位咨询者建立规范化的遗传

咨询报告。

广州嘉检医学检测有限公司近期

组织了一个对已经检测病例重新解读

公益活动，共 15个病例。与上述病例

组不同，这一组的病例特点是：1）所有

病例都由其他检测单位进行二代测序

检测并签发原始测序报告；2）相关临

床医生对检测报告结果存在疑惑而主

动前来会诊。会诊结果为：漏诊 1例

（6.7%），误诊 6例（40%），有临床意义

的基因变异漏检 1例（6.7%），漏/误诊

和 漏 检 总 阳 性 率 达 53.3% （8/15，
53.3%）。分析发现，除了缺乏规范性

的基因检测结果解读外，没有提供专业

遗传咨询是漏/误诊的重要原因之一。

这一组的病种与上述病例组相同，

包括肌营养不良、神经肌肉病、腓骨肌

萎缩等，分析结果除了上一组病例分析

结果给我们的“罕见病不罕见”“遗传病

不遗传”的印象外，还有“精准医学不精

准”的感觉，这是目前中国二代测序市

场上精准医学的严重隐患。

以下采用 2个典型案例说明遗传

咨询的重要性。

案例一为一家3口家系，先证者是

出生3月后死亡的先天性心脏病患者，

基因检测发现有某心血管基因的复合

杂合变异，两不同的等位基因变异分别

传递自 26、24岁的父母（病史均无特

殊）；后续基因验证检测确认先证者父

母各有与先证者相同的各一基因变

异。根据该心血管基因变异的常染色

体显性遗传和常染色体隐性遗传双性

遗传方式特点，以及各遗传方式的疾病

鉴别性临床表型（隐性遗传以儿童发病

和特征性心肌细胞病理为特点，而显性

遗传以成年人发病和诱发发病原因导

致运动心源性猝死为特点），给出疾病

诊断和遗传咨询：1）先证者：该基因变

异杂合子为常染色体隐性遗传心血管

系统疾病；2）先证者父母：（1）该基因

变异常染色体显性遗传病很可能后续

发生，需提供对有关疾病的预防咨询，

包括针对性的心血管定期检查，生活工

作上避免压力和高强度运动等；（2）由

于与临床发病的基因变异发生的风险

高达75%，再生育时需要提供3代体外

受精（in vitro fertilization，IVF）的遗传

咨询。案例二为成骨不全基因变异（图

4）。先证者为18孕周胎儿孕妇，29岁，

其丈夫 33岁，因 10年前生下 1对个体

矮小女性双胞胎而来就医做产前诊

断。先证者个体矮小，身高 1.16 m，临

床检查发现轻中度骨脆，蓝巩膜，听力

减退，属神经性耳聋；其丈夫体检无特

殊，身高偏矮 1.48 m。双胞胎女儿矮

小，身高各为 87 cm和 88 cm，体检和X
光影像显示轻度骨脆，蓝巩膜，听力减

退均为神经性耳聋，上颌发育不全，下

颌突出。根据临床表型初步诊断为常

染色体显性遗传的成骨不全。基因检

测结果：先证者孕妇及其两双胞胎女儿

都 是 COL1A1（c.994G>A,p.G332R）阳

性，均确诊为成骨不全。先证者的丈夫

基因检测COL1A1（c.994G>A,p.G332R）
阴性。胎儿羊水 DNA 基因验证检测

COL1A1变异阴性。对这一家系各成员

的遗传咨询首先必须有对咨询者怀有

同情心和爱心，咨询门诊时根据家系 4
个不同个体的临床表型特点和COL1A1

基因变异型，以及成骨不全的常染色体

显性遗传方式进行重点咨询：1）向先

证者及其各家属成员详细解释完整复

杂的成骨不全临床表型和基因变异的

致病性，以及疾病遗传方式和在各不同

家属成员的发病风险率；2）明确 50％
再生育发病风险，考虑再生育时作产前

诊断的必要性；3）连续性心理咨询包

括:（1）对先证者给予关于成骨不全疾

病及其基因变异导致疾病发生的详细

解释，对其因为生下患同样疾病的双胞

胎10岁女儿可能产生的罪恶感和对正

孕育的胎儿是否发病的焦虑进行针对

性心理咨询；（2）对仅 10岁的双胞胎

女孩患者的心理咨询则要减少他们因

为外表与众朋友不同而带来的心理压

力，把他们介绍到包括成骨不全的遗传

性骨科疾病群体；4）成骨不全病人个

体矮小，体力欠佳，要防止因为外貌特

殊和体格差异而被无理歧视，包括遗传

歧视和雇工歧视，介绍伦理委员会供日

后必要时的求助；5）18孕周大的胎儿

没有 COL1A1 基因变异，可以继续怀

孕，但必须作定期胎儿检查直到分娩，

要注意因为先证者的个体矮小和骨脆

的异常带来分娩时的风险，并采取预防

措施咨询。

与这一成骨不全病例的遗传咨询

流程和内容相比，目前各处的遗传咨询

门诊需要进一步规范，从遗传病专业知

识、遗传咨询原则和内容，到遗传咨询

技巧等各方面都有待全面改善。多年

的实践经验总结了在遗传咨询工作中

“三心”“两意”的咨询技巧。“三心”指的

是：事业心、爱心和耐心；“两意”指的

是：在意，对咨询者的一举一动，每一表

情的改变都放在心里；随意，遇到因为

焦虑过度或者罪恶感特别严重的咨询

者时，特别是肿瘤患者及其家属对肿瘤

的恐惧感，咨询者可能表现出一些不礼

貌，甚至短时间的粗暴言行时，遗传咨

询师应保持镇定并给予谅解。

笔者近 5 年来对从中国到美国

图4 成骨不全家系及其基因变异

Fig. 4 Pedigree of osteogenesis imperfection and the associated gene mutation
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MD Anderson肿瘤中心等医院寻求诊

治的近30名肿瘤患者给予公益性的帮

助，得到患者及其家属和媒体的高度好

评[37]。在多年的心理辅导过程中，有一

案例尤为让人印象深刻：一位患有罕见

的阴道黑色素瘤而不能手术治疗的年

轻患者，经笔者家庭的心理辅导，及提

供患者的纽约和休士顿两地之间来回

求医参考意见，帮助患者作最好的治疗

选择，最终得到非常有效的临床实验药

物治疗。对于肿瘤患者及其亲属而言，

因疾病、经济等因素带来的心理压力和

巨大痛苦，难免在就医不如意的过程中

表现出过激的言行，上述例证表明，在

心理咨询过程中需要从爱心出发，保持

冷静并给予谅解和理解，不仅有利于淡

化可能出现的负面性医患关系，还可能

会带来意想不到的治疗效果。肿瘤心

理咨询是肿瘤遗传咨询的重点内容，很

重要但很有难度，中国在这方面的研究

还相当缺乏，尚需加强。

4 罕见病的精准遗传基因诊断

在望
与美国相比，对罕见病或遗传病以

及肿瘤的临床遗传精准诊断是控制中

国的先天性缺陷和肿瘤高发的“新型健

康技术惠民工程”；然而，由于罕见病的

高度遗传异质性，包括等位基因异质

性、座位异质性和临床异质性，以及表

观基因组学的效应作用[38-39]，要真正做

到临床遗传基因精准诊断，必须具备准

确的基因变异解读和规范的遗传咨询

这 2个重要条件[40]。只有这样，在医学

遗传学专业教育培训管理系统刚迈出

规范化步伐时，中国的医学遗传学才能

够走上正常发展状态[41]。
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Importance of accurate variant interpretation and genetic counseling in
precision medicine for rare diseases

AbstractAbstract The practice of precision medicine is quickly accepted and popularized as a new frontier for genetic disease diagnosis and
management, particularly in diagnosing rare diseases, especially, genetic diseases and birth defects.The variety of mutation types associated
with rare diseases include the protein coding sequence variations, the noncoding variations or the copy number variations, some of which
are rare or de novo, in a broad mutation spectrum. Based on various case analyses, this paper shows the challenge and the importance of an
accurate genetic variant interpretation and the standard follow- up genetic counseling service in providing the precision medicine for
patients of rare diseases.
KeywordsKeywords precision medicine; rare disease; variant interpretation; genetic counseling
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