
            



遗传咨询相关指征

• 通常在有相关遗传性疾病家族史、孕妇年龄过大、有生育过遗传性疾病孩子、有生育过先天性疾病孩子等情况下
建议进行遗传咨询。

• 1、有相关遗传性疾病家族史

• 如果患者的直系亲属或者旁系亲属患有某些遗传性疾病，比如阿尔茨海默病、癫痫、先天性耳聋等，建议进行遗
传咨询，判断是否存在家族遗传性疾病。

• 2、孕妇年龄过大

• 如果孕妇的年龄过大，卵细胞老化，染色体容易发生畸变，可能会导致胎儿畸形，因此建议进行遗传咨询。

• 3、有生育过遗传性疾病孩子

• 如果患者的孩子曾经生育过遗传性疾病患者，或者患者的父母曾经患有遗传性疾病，也建议进行遗传咨询。

• 4、有生育过先天性疾病孩子

• 如果患者的孩子在出生时或出生后存在先天性疾病，比如先天性心脏病、癫痫等，也建议进行遗传咨询。

• 5、其他情况

• 如果患者在进行产检时，发现胎儿发育异常，也建议进行遗传咨询。

• 此外，如果患者在进行检查时发现存在上述情况，也可以遵医嘱进行遗传咨询。



1 年龄相关风险

2 个人及家族史

3 超声异常

4 致畸因素暴露

5 复发性流产

6 孕前咨询

个人或家庭都可能由于各种原因需要进行
围产期遗传咨询：



l 在分娩时年满35周岁的 孕妇通常被视为高龄产妇。

l 对于双胎妊娠的孕妇而言，高龄的标准为大于32周岁。双胎妊
娠的孕妇年龄为32岁时，其中至少一胎为非整倍体的风险与35

周岁孕妇单胎妊娠时胎儿发生非整倍体的风险相关（Meyers，
1997；Odido，2003）。

1.1母亲年龄
l 美国生殖医学学会（ASRM）建议供精者的年龄小于40周岁。  

l 父亲的年龄增加主要与新发突变导致的遗传病发生率增加有关。

l eg：与碱基替换致病相关的疾病如软骨发育不全、Apert综合
征和致死性骨发育不全大多数与父亲年龄相关；

l 孤独症、双相情感障碍及精神分裂症也与父亲年龄增加相关；

l 夫妻年龄高于50周岁时，其生育21三体的风险亦会增加。

1.2父亲年龄

一、年龄相关风险
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包括：本人或家系成员单基因病患者且诊断明确，或曾经生育单基因病及

出生缺陷患儿、多发异常、智力障碍、孤独症、近亲婚配等。

当本人或家族中存在特殊情况时，建议进行相应的遗传咨询。
也称孟德尔疾病，特征是致病基因和遗传方式明确，eg：进行性肌营养不

良。围产期遗传咨询前需要对该疾病的相关内容进行充分了解，包括疾病

的特征和患者表型、致病基因及遗传方式、推测生育患儿的风险以及产前

检测对受检者的益处等。

2.1单基因病

l 个人或家族中曾出现21三体、18三体、13三体或X单胎的情况，我们
建议其进行遗传咨询。

l 若本人未曾生育过三体患儿，而仅仅家族中存在三体胎儿生育史，则
其再发风险不会明显增加，但需除外家族中存在平衡易位的情况。

2.2非整倍体
多基因病并非单纯由基因突变导致，通常是基因与基因或基因与环境之间

相互作用的结果，具有家族性聚集的特点。但预测何人更易患此类疾病十

分困难且可能性较低。eg：精神性疾病及糖尿病通常与遗传因素有关，但

并非家系中的所有成员均会发病。

2.3多基因病

二、个人及家族史



二、个人及家族史

 2.4出生缺陷
    许多孤立的出生缺陷是散发且病因未知的，但是某些出生缺陷在家族中反复出现。在所有的妊娠
中，结构异常的出生缺陷发生率在2%-6%。除非某一出生缺陷由已知的遗传综合征所致（再发风险
可高达100%），否则应使用经验数据来推测后代患家族性出生缺陷风险。

人群总
发生率

一级亲属的
再发风险

注意事项

唇裂伴或不伴腭
裂

0.1% 4-8% 累及整个鄂部或偏侧可能影响先证者同胞的风险评估

先天性心脏病 1% 3-5%
先天性心脏病可能会影响风险评估。此处是指任何类型的CHD

，而再发可能是另一种类型的CHD

开放性神经管畸
形（无脑或脊柱
裂）

0.1% 1-3% 即使通过饮食补充叶酸，也无法完全避免神经管缺陷的发生。

马蹄足内翻 0.1% 2-7% 风险受与先证者的特定关系影响（如父母与同胞）



智力障碍发病率大约1%。分为特发性（即发病原因不
明）以及综合征相关性两种类型。特发性智力障碍与
多基因病类似，患者同胞再发风险从3%-14%不等。
鉴别家族中的智力障碍、发育迟缓或孤独症患者属于
综合征型或是特发性尤为重要。而就诊记录通常是做
出合理判断的有效方式。

eg:脆性X综合征是导致智力障碍最常见的遗传学原因
。ACOG建议任何存在原因未明智力障碍、发育迟缓
或孤独症家族史的个人均应进行脆性X的相关检测。

特发性孤独症的再发风险为2%-8%不等，而某些孤独
症与遗传缺陷有关，如染色体异常、脆性X综合症、结
节性硬化症或其他单基因病，尽管与孤独症相关的基
因和数量尚不明确，但明确很多证据表面孤独症更可
能由遗传因素与非遗传因素共同作用导致的。

2.5智力障碍、发育迟缓及孤独症
二、个人及家族史



一、年龄相关风险

二、个人及家族史

三、超声异常

四、致畸因素暴露

五、复发性流产

六、孕前咨询



据估计，大约约3%的活产婴儿存在先天性畸形。超声
对于先天性畸形的检出率为5%-100%。主要取决于
畸形的类型以及检查者的经验。

当超声检查有异常发现时，应告知孕妇并根据结果为
其提供咨询。毫无疑问，这将是一个具有挑战性的谈
话过程，受检者很难处理所有或其中的一部分问题。

咨询涉及的关键点包括对超声结果的详细解释，发现的准确性、病情的严重程度、可能鉴别诊断方式及实施的可
能性、预后情况，可行的检测类型、孕期管理、转诊以及生育方面的选择。



产前超声咨询的基本要求及流程

step

3

step

5

报告结果咨询

解释遗传学和/或宫内感染产前诊断报告

step 

6

s t ep

1

产前超声异常的识别

正常/超声软指标/超声结构异常

考 虑 可 能 的
原 因

遗 传 / 环 境
染 色 体 病 / 单
基 因 病 / 多 基

因 病

step

2

寻 找 可 能 的
原 因

遗 传 / 环 境
染 色 体 病 / 单
基 因 病 / 多 基

因 病

初步判断预后

判断目前超声

结构的预后

预 后 再 判 断
超 声 + 产 前 诊
断 报 告 再 发
风 险 评 估

step

4



产科超声检查指南及规范

 

国际

  ISUOG  国际妇产科超声学会
  RCOG  英国皇家妇产科医师学院
  SOGC   加拿大妇产科医生协会

美国
ACOG  美国妇产科医师学会
AIUM  美国医学超声学会
ACR      美国放射学会
SMFM   母胎医学会
SRU      超声放射医师学会

国内

超声产前筛查指南（2022年）
中国医师协会产前超声检查指南（2019）
卫生部，产前诊断技术管理办法（2002）



1 一般产前超声检查（I级产前超声检查）：胎儿生长径线、胎盘、羊水

2 常规产前超声检查（II级产前超声检查）：对胎儿大小及卫生部要求的6大结构畸形进行筛查

中晚孕期超声检查：01

3 系统产前超声检查（III级产前超声检查）：在II级基础上，按胎儿各个系统检查相应的结构

4 针对性产前超声检查（IV级产前超声检查）：针对孕妇或胎儿存在的高危因素，或I/II/III级超声发现怀疑异常，进行有目的的详细超声检查。

5 单项超声检查：针对某个需要了解的项目或某个结构进行检查

要求诊断出6种严重畸形：无脑儿、脑膨出、开放性脊柱裂、胸腹部缺损内脏外翻、单腔心、致死性骨骼发育不全02

产科超声检查的分类《中国医师协会产前超声检查指南
（2019）》



中华医学会超声医学分会妇产超声学组    国家卫

生健康妇幼司全国产前诊断专家组医学影像学
01

原则上妊娠20-24+6周筛查的主要严重胎儿结构畸

形包括：无脑畸形、无叶型前脑无裂畸形（简称无

叶全前脑）、严重脑膜脑膨出、严重开放性脊柱裂

伴脊髓脊膜膨出、单心室、单一大动脉、双肾缺如、

严重胸腹壁缺损并内脏外翻、四肢严重短小的致死

性骨发育不全。

02

对主要严重结果畸形进行了更新
超声产前筛查指南（2022年）



产前超声异常的识别

1 超声检查室遗传咨询医生的眼睛

2 清楚知晓超声对于结构异常的检出率
○ “不管使用哪种方法，亦不管妊娠在哪个阶段，即使让最有名的专家进行彻底的检查，期
望能够将所有的胎儿畸形均能被检测出是不现实也是不合情理的。”

○ ACOG  1993

3 超声检测胎儿畸形总的敏感性53%，总的特异性99%

4 当超声检查无法明确诊断时，可选择其他的影像学检查手段（胎
儿MRI）



产前超声异常的识别

胎儿超声软指标（soft marker）
1、超声软指标的定义：超声所见的轻微异常通常被称为“软指标”或“意义未明的发现”，意味着通常
这些发现是正常多态且无临床意义，但可能提示胎儿出现异常的风险有所上述。
      值得注意的是某些最初被认为是超声软指标的异常经过持续随访可能进展为主要异常（如泌尿系

统扩张、脑室增宽、肠管回声增强）。
      一般是非病理性得、非特异性的超声发现，在非整倍体胎儿（21三体、18三体）中更常见。
2、哪些是超声软指标？
a、心室强回声；                                     b、脉络丛囊肿
c、NF增厚（≥6mm）；                          d、长骨偏短（股骨和肱骨）
e、肾盂分离；                                         f、侧脑室轻度增宽（10-12mm）
g、肠管强回声；                                     h、鼻骨发育不良或鼻骨缺失
 

另：单脐动脉、后颅窝池增宽、右锁骨下动脉迷走



胎儿超声软指标的遗传咨询

超声软指标 诊断标准 与疾病的关系 处理

NF增厚
15-20周，正中矢状切面，枕
骨外缘到皮肤外层的距离
≥6mm

与21三体有关
1、详细的超声检查
2、遗传咨询
3、非整倍体检查

鼻骨发育不良
或鼻骨缺失

多切面扫查鼻骨均未显示，或
基于MOM值、百分位数或
BPD/NBL值的鼻骨发育不全

与种族有关
鼻骨缺失见于30-40%T21胎儿，见于
0.3-0.7%整倍体胎儿
鼻骨发育不良建议50-60%T21三体胎儿，
见于6-7%整倍体胎儿

1、详细的超声检查
2、遗传咨询
3、非整倍体检查

肾盂分离 20周后肾盂前后径≥4mm 与21三体有关
1、如孤立发现且未做非整倍体
检查应补做
2、晚孕期复查超声

肠管回声增强 胎儿小肠回声增强似骨骼回声
与21三体、羊膜腔内出血、CF（囊性纤
维化）、CMV（巨细胞）感染以及FGR

相关

1、详细的超声检查
2、遗传咨询
3、CMV检查
4、排除CF和非整倍体检查
5、超声随访胎儿发育



胎儿超声软指标的遗传咨询

超声软指标 诊断标准 与疾病的关系 处理

轻至中度侧脑室增
宽

侧脑室宽度10-

15mm（10-12mm为轻
度；12-15mm为中度；
>15mm为重度）

与21三体、感染有关

1、详细的超声检查
2、遗传咨询
3、CMV（巨细胞感染）检查
4、遗传诊断
5、考虑MRI

6、晚孕期重复超声检查

长骨偏短（股骨和
肱骨）

<2.5th
可能与非整倍体、FGR、骨骼发
育不全或其他遗传疾病有关

1、非整倍体检查
2、晚孕期重复超声检查

心内强回声
标准四腔心界面单侧或双
侧心室强回声

15-30%T21胎儿中可见
4-7%整倍体胎儿可见

1、如孤立发现且未做非整倍体检查
应补做
2、描述发现不作为临床显著情况或
视为正常变异

脉络丛囊肿
一侧或双侧脉络丛分散小
囊

正常胎儿1-2%孤立性发现
合并其他畸形时与T18相关

1、如孤立发现且未做非整倍体检查
应补做
2、描述发现不作为临床显著情况或
视为正常变异



孤立性胎儿超声软指标的遗传咨询

超声软指标
既往cfDNA或血清
学四联筛查结果

非整倍体筛查建议 产前处理 影像学随访建议

心室强回声
（-） /

常规产检 无
cfDNA/四联筛查/

肠管强回声
（-） / 囊性纤维化、宫

内感染或羊膜腔
出血的评估

晚孕期评估胎儿生长发育
情况

cfDNA/四联筛查/

脉络丛囊肿
（-） /

常规产检
cfDNA/四联筛查/

肾盂分离
（-） /

评估是否持续性
32周或以后复查超声决
定出生后是否需随访

cfDNA/四联筛查/



孤立性胎儿超声软指标的遗传咨询

超声软指标
既往cfDNA或血
清学四联筛查结果

非整倍体筛查建
议

产前处理 影像学随访建议

单脐动脉
（-）

/

36-37周
开始每周
产检

晚孕期评估胎儿
生长发育情况/

鼻骨发育不
良或鼻骨缺
失

cfDNA（-） /

常规产检 无
四联（-）

随访/无创/介入性
产前诊断

/
无创/介入性产前诊
断

NF增厚

cfDNA（-） /

常规产检 无
四联（-）

随访/无创/介入性
产前诊断

/
无创/介入性产前诊
断

长骨短（股
骨、肱骨）

（-） /
骨发育不
良的评估

晚孕期再次测量
并评估胎儿发育
的情况cfDNA/四联筛查/



胎儿超声软指标的遗传咨询

A、超声软指标：

染色体异常总风险：4.34%

非整倍体风险：1.74%

致病性/可能致病性拷贝数变异：2.6%

B、染色体异常总体风险排序：
1. NF增厚：11.11%

2.多个超声软指标：10.96%

3.股骨短：9.43%

4.右锁骨下动脉迷走：6.02%

5.鼻骨发育不良/缺失：4.2%

C、致病性或可能致病性拷贝数

变异风险排序：
1.股骨短：6.6%

2.多个超声软指标：5.48%

3.右锁骨下动脉迷走：5.26%

4.NF增厚：2.78%

5.鼻骨发育不良/缺失：2.29%

D、致病性或可能致病性拷贝数
变异<1.5%（从低到高）：
1.脉络丛囊肿：0.69%

2.单脐动脉：0.79%

3.后颅窝池增宽：0.91%

4.心室强回声：1.37%

5.肠道强回声：1.45%

遗传咨询时需权衡介入性产前诊断手术的风险与获
益之间的平衡，目前仍以非整倍体筛查为主



胎儿超声软指标的遗传咨询

几个值得注意的问题：
1、后颅窝池增宽是不是超声软指标？----ACOG及SMFM指南均未纳入
2、侧脑室增宽是不是超声软指标？----SMFM已剔除侧脑室增宽，建议与结构

异常同等咨询处理
3、NF增厚、鼻骨发育不良是否需要进行介入性产前诊断？

超声软指标
既往cfDNA或血清
学四联筛查结果

非整倍体筛查建议 产前处理
影像学随
访建议

鼻骨发育不良或鼻
骨缺失
NF增厚

cfDNA（-） /

常规产检 无四联（-） 随访/无创/介入性产前诊断

/ 无创/介入性产前诊断



胎儿超声软指标的遗传咨询

按照国际指南结合国内多中心检测结果总结数据：建议仍然对存在以下超声软指标者行介入性
产前诊断：

1. 多个超声软指标（≥2个）；
2. 侧脑室增宽（联合巨细胞病毒等感染指标的诊断）--SMFM指南明确建议；
3. 右锁骨下动脉迷走（致病性/可能致病性拷贝数变异比例较高）；
4. 股骨短（致病性/可能致病性拷贝数变异比较较高）；
5. 鼻骨发育不良/缺失、NF增厚；
6. 肠道强回声（巨细胞病毒等感染指标及囊性纤维化的诊断）。



胎儿超声结构异常的识别

胎儿超声结构异常的分类（按照器官系统进行分类）

1、胎儿神经系统先天畸形
2、胎儿先天性心脏病
3、胎儿胸腔畸形
4、胎儿泌尿生殖系统畸形
5、胎儿消化系统畸形
6、胎儿肌肉骨骼系统及肢体畸形
7、胎儿前腹壁畸形
8、胎儿颜面部畸形
9、胎儿水肿
10、胎盘、脐带与羊水异常
11、胎儿生长径线异常
12、胎儿肿瘤



胎儿超声结构异常的识别

胎儿神经系统先天畸形

1、神经管缺陷
2、脑积水
3、胼胝体发育不良
4、Dandy-walker畸形
5、全前脑
6、小头畸形
7、动静脉血管瘤
8、神经元移行异常（无脑回畸形、
半侧巨脑畸形、脑裂畸形）

9、其他颅脑畸形（蛛网膜囊肿、宫
内胎儿颅内出血、颅内钙化、宫内感染、
颅内肿瘤、硬脑膜窦畸形）

胎儿先天性心脏病

1、心脏位置异常
（胸腔外心脏异常、左位心、右位心、中位心、十
字交叉心、心脏移位）
2、静脉-心房连接处异常
（体静脉连接异常、肺静脉畸形引流）
3、房室连接处异常导致得先天性心脏畸形
（房室间隔缺损、三尖瓣闭锁、二尖瓣闭锁、单心
室）
4、主动脉弓及其分支异常
（主动脉弓缩窄、主动脉弓中断、主动脉弓位置、
数目及其分支异常）
5、心室与大动脉连接处异常
（肺动脉闭锁/狭窄、主动脉闭锁/狭窄、左心发育

不良综合征、大动脉转位、法洛四联症、肺动脉瓣
缺如综合征、右心室双出口、永存动脉干）
6、心脏其他畸形（房间隔缺损、室间隔缺损、
肺动脉起源异常、冠状动脉瘘、动脉导管早闭、卵
圆孔早闭、主肺动脉窗、心室憩室或室壁瘤、肿瘤、
心脏瓣膜黏液样变性、心内强回声、心包积液）
、心肌病



胎儿超声结构异常的识别

胎儿胸腔畸形

1、肺发育不良
2、肺不发育
3、先天肺囊腺瘤畸形
4、隔离肺
5、支气管囊肿
6、支气管闭锁
7、先天性高位呼吸道梗阻或喉/气

管闭锁
8、先天性隔疝
9、胸腔积液

胎儿泌尿生殖系统畸形

1、肾发育不良
2、异位肾
3、马蹄肾
4、肾囊性疾病（多囊肾、多囊性肾发育不良、
其他肾性疾病）

5、膀胱外翻
6、泌尿系统肿瘤
7、梗阻性尿路疾病（肾积水、先天性肾盂输
尿管连接处梗阻、膀胱输尿管连接处梗阻、先天
性巨输尿管、膀胱输尿管反流）

8、胎儿生殖器畸形（尿道下裂、阴茎阴囊转
位、先天性肾上腺皮质增生、其他）
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