
•版权声明 本网受著作权人委托，在此严正声明：披

露演讲内容目的在 于传递交流学术思想，并不代表

本网赞同其观点和对其真实 性负责。未经本网授

权，禁止任何媒体、网站或个人在未经 本网书面授

权的情况下违法转载、摘编、翻录或其它形式使 用

本网公开披露的演讲内容。违反上述声明者，本网

将追究 其相关法律责任。刊播后如有作品内容、版

权和其它问题请 联系010-68479567。 

 

仅供
交流
，未
经授
权 

 
请勿
使用
，违
者必
究



基因检测报告解读 

王  剑 
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背景与意
义 

Next generation Sequencing 

遗传学诊断技术 
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走进“基因组医学时代” 

孕前 

产前 

新生儿
与儿童 

青壮年 

老年 
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高通量测序(NGS)分类 

全基因组（Genome） 

全外显子组（Exome） 

医学外显子组\遗传病（Medical Exome, inherited disease） 

靶向目标基因测序（Panel） 

花最少的费用、TAT时间，
得到最大的临床功效 

疾病对象？ 

质量如何？ 

TAT时间要求？ 

Proband&Trio？ 

临床&研究？ 仅供
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（一）染色体核型报告 

数目畸变  
 整倍体euploid 

 非整倍体aneuploid  

 嵌合/镶嵌体 mosaic/chimera 

 结构畸变  

 缺失deletion, del 

 重复duplication, dup 

 倒位 inversion, inv 

 易位 translocation, t 

 环状染色体 ring chromosome, r 

 等臂染色体 isochromosome, i 
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举例 

 46，XY，t（12；13)(p13；q21) ： 

       表示 12 号染色体和 13 号染色体发生平衡易位，断裂

易位点发生在 12 号染色体短臂 1 区 3 带和 13 号染色体长

臂 2 区 1 带。 

 46，X，i（X)（q10）： 

       性染色体是 X(比正常女性丢失了一条 X 染色体)，但增

加了一条 (结构异常的) 染色体 i(Xq)。i(Xq) 表示 X 长臂等

臂。患者表型近似 45，X 特纳综合征，但症状较轻。身材

矮小，第二性征不发育，闭经，肘外翻等。 
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常见染色体多态性 

 inv(9)(p12q13)， 9 号染色体臂间倒位； 

 Y 染色体长臂异染色质区长度的增减； 

 13、14、15、21、22 号染色体随体、随体柄的增减； 

 1，9，16 号长臂异染色质区增加。46，XY，9qh+ 

qh+，某条染色体长臂的异染色质区长度增加； 

qh-，某条染色体长臂的异染色质区长度减少； 

ph，某条染色体短臂出现异染色质区； 

qs，某条染色体长臂出现随体； 

ps，某条染色体短臂出现随体； 

pss，某条染色体短臂出现双随体； 

ps+，某条染色体短臂的随体长度增加； 

pstk+，某条染色体短臂的随体柄长度增加； 

cenh+，某条染色体的着丝粒异染色质区长度增加 
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（二）基因组拷贝数变异（CNV）  

 染色体上微缺失、微重复 

 包含1个基因以上~ 

 常规染色体核型分析无法检出 

 

适应症：“发育落后、智力障碍、多发畸形、自闭症等” 
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CNV致病性分析考虑因素： 

 考虑基因组失衡区间的大小； 

 考虑所包含的基因重要性及数目； 

 数据库已记录致病性，如：DECIPHER、DGV、ClinVar

、本地数据库等； 

 一般缺失比重复更有临床意义，基因组中也有一些三倍剂

量敏感基因具有肯定的致病性； 

 新发(de novo)变异比父母传递下来(inherited)的变异更

可能具有致病性。 
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CNV分类：ACMG指南三大类5级 

 致病性：与已报道的微缺失/微重复综合征致病区域在位置
和大小上匹配；涉及多个基因的大片段缺失或重复也为致病
性，特别是新发变异。 

 可能致病性(90%致病可能)：与已报道的致病性缺失或重复
有部分重叠，或涉及可疑但并未在疾病致病机制中证实的基
因，或涉及的基因虽有支持单倍剂量不足或三倍剂量敏感的
证据，但不足以得出肯定结论。 

 临床意义不明性VUS:此类变异不符合致病条件也不符合良性
条件，文献报道中的结论尚未一致，暂没有足够的证据做肯
定的分类。 

 可能良性：含有基因的变异在正常人群中多次发生，但发生
率未达1%。 

 良性：涉及的CNV在DGV数据库或内部数据库中的发生率
>1%;或不包含任何基因或重要的基因组成部分等。 
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举例 

 arr[hg19] 16p11.2(29,428,531-30,176,508)x1 

      受检者16号染色体p11.2区域检测到一段大小为748kb的杂合

缺失，覆盖多个表型明确的OMIM基因如PRRT2，ALDOA，TBX6 

等，为致病性变异（Pathogenic）。 

       该区域的缺失可导致16p11.2微缺失综合征（OMIM#611913）

，患者可能出现的表型包括“智力障碍、生长发育迟缓、自闭症、

肥胖、脊柱侧弯、癫痫”等。 

       外显率约为31.5-64.2%，请结合临床表型再做进一步诊断。 
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（三）基因变异解读： 

 

变异分类： 

基因分级： 遗传学证据 

    病例数、遗传分离度等 

实验证据 

    细胞、动物实验等 

致病变异(Pathogenic) 

可能致病变异 
(Likely pathogenic) 

临床意义未明(VUS) 

可能良性变异(Likely benign) 

良性变异(Benign) 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



变异分类证据 
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分类规则 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



 患儿一人重测WES: 

 DOCK6基因： 

    (1)  c.4076_4077delAC/p.His1359Leufs*14 

            “致病性”（PVS1+PM2+PM3）; 

    (2)  c.5260G>A，p.Val1754Met  

           “可能致病性”（PM2+PM3+PP3+PP4）。 

“Adams-Oliver综合征”：小头畸形、先天眼病、中枢

神经系统症状、脑发育异常、多发畸形等，AR 

足月小样儿、小头畸形、癫痫、智力落后、视力差、语

言组织能力差、，外院一家三口全外（-） 

Case：缺乏致病性变异识别能力 
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基因变异解读要点： 

 该基因遗传发病模式是否符合患者家系成员情况？ 

         （特殊情况：外显率、限性遗传） 

 候选基因是否明确导致疾病？ 

 发病年龄、严重程度是否符合？ 

 变异评估： 

        人群频率 

        功能改变 

        是否有文献、数据库报道 
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候选基因发病表型与病例是否符合 
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候选变异评估1： 
                        对照人群基因组数据库频率 
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候选变异评估2： 
                                疾病基因组数据库 
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候选变异评估3： 
                                变异分类辅助工具 

 
wintervar.wglab.org/ 
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? 
需要“正确可靠、不同人群、大样本”变异数据库 

数据解读误区1：已报道的基因、变异 

需要“分级、
分类”基因 
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 临床表现“骨骼发育异常 ” 

     外院  FGFR3  c.1927delG;p.D643fs*18，考虑“软骨发
育不良” 

 

 

 

 

 本院内分泌代谢专科就诊，考虑“粘多糖”  

 

 

 

 

 

 

数据解读误区2： 变异类型（致病机理） 

GALNS 基因：c.106_111del,p.Leu36_Leu37del（het）； 

                         c.812T>C,p.Leu271Pro（het）；  

 

“IVA型粘多糖贮积症” 
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 lose or gain of function：同一基因由于不同的基因变异而导致不同的

表型 

 

 

LHCGR基因： 

• lose：46,XY两性畸形

（常隐）  

• gain：男性性早熟（常显） 

基因“致病机理” 

domain：同一基因由于不同的domain(Exon)而导致不同的表型 

         马凡氏综合征                              矮小、Acromicric 、Geleophysic 

dysplasia 
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通过已报道的变异类型-间接判断 
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数据解读误区3： 变异真实性 

X 66765201 GCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCADeletion q12 Exonic AR

X 66765204 GCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCADeletion q12 Exonic AR

X 66765207 GCAGCAGCAGCAGCAGCAGCADeletion q12 Exonic AR

X 66765210 GCAGCAGCAGCAGCAGCADeletion q12 Exonic AR

X 66765213 GCAGCAGCAGCAGCA Deletion q12 Exonic AR

X 66765216 GCAG Deletion q12 Exonic AR

X 66765223 C Deletion q12 Exonic AR

X 66765223 CAGCA Deletion q12 Exonic AR

X 66765224 AGCA Deletion q12 Exonic AR

X 66765225 G Deletion q12 Exonic AR

X 66765227 GCAGCAGCAGCAInsertionq12 Exonic AR

X 66765227 GCAGCAGCAGCAGCAInsertionq12 Exonic AR

X 66765516 C A SNV q12 Exonic AR

X 66766276 G T SNV q12 Exonic AR

X 66766397 G Deletion q12 Exonic AR

X 66931471 C T SNV q12 Exonic AR

X 66942832 C A SNV q12 Intronic AR
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研究方法 

CYP21A2基因 

21-羟化酶缺乏型先天性肾上腺皮质增生
症 

二代测序“假阴性、假阳性”可能，需用“一代测序
+MLPA” 

同源序列导致“假变异” 
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更大挑战1：双重诊断dual diagnosis 

(1)28.2% (2076 of 7374): at least 

one molecular diagnosis 

(2)101 patients (4.9%): two or 

more molecular diagnosis 

贝勒大样本统计报道 
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• 父 方 • 母方 • 是否近亲 

• 父亲身高150cm（
<P3）,其他基本正
常。 

• 母 亲 智 力 低 下 ， 说
话 口 齿 不 清 ， 无 法
胜任工作。 

• 父母非近亲婚配 

• “弱者婚配
” 

1. 当获得一个遗传学诊断结论后是否可以“结案” 
 
2.与患者表型相关的致病基因（单基因？多基因？），如
何出具报告，如何解读 
 
3. 如何遗传咨询？产前诊断？PGD? 

Case:    Rett综合征 +  Noonan综合征 
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更大挑战2：嵌合体 
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更大挑战3：特殊遗传模式 

   导致“表现度、外显率、表型异质性等” 差异 

三基
因 

双基
因 

二次
打击
学说 

修饰基
因  
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遗传性疾病诊治流程 

 先证者明确诊断 
       临床表型：     描述评估、初步诊断，选择合适的基因检测项目 

       基因检测：     产生可靠数据、检出有效基因变异 

       致病基因：     选择与目前临床表型相关的基因 

       致病变异：     变异评估、是否致病（Pathogenic or Likely 

Pathogenic) 

       多学科会诊：  综合“表型”与“基因型” 

 医学建议 

        药物、手术、移植、康复训练…… 

 遗传咨询、产前诊断、植入前诊断 
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“医学遗传”联合门诊（每周三上午） 
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