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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

“前”基因组时代的技术革新推动临床进步 

Human Genome Project in 2003 
人类基因组测序 Nature 2004; 431 (7011):  931-945. 

 
Phase I HapMap project in 2005 
人类基因组单倍型， Nature 2005: 437(7063):1299-1320 

 
Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE) project in 2007 
人类基因组的1% 的功能区， Nature 2007; 447(7146):799-816 

 
1000 Genomes Project in 2008 
千人基因组， Science 2008; 319(5863):395 
 

Whole Exome Sequencing for clinical diagnosis in 2013 
贝勒医学院的临床全外显的临床诊断应用, N Engl J Med. 2013 369(16):1502-11 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

BIRTH DEFECTS RESEARCH (PART C) 108:337–350 (2016)  
 

“前”基因组时代的技术革新推动临床进步 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

儿童内分泌疾病的遗传病因学 

  

 人类基因组 
 30亿个碱基对 

 2万个基因 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

可以解读的基因编码区 
 对于编码区有研究充分 

 对于内含子研究还欠缺 

  

 

儿童内分泌疾病的遗传病因学 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

 

 2万个基因编码区占基因组1.5% 

  

 

儿童内分泌疾病的遗传病因学 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

 

可以解读的基因编码区占基因组 ~0.4%！ 

  

 

儿童内分泌疾病的遗传病因学 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

 建立基因/基因组变异与疾病结果的对应关系 

 

 每个基因两个拷贝-一个母亲来源-一个父亲来源 

 影响已知致病基因正常功能的变异类型 
 数目的多少 

 

 

 

  

儿童内分泌疾病的遗传病因学 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

 建立基因/基因组变异与疾病结果的对应关系 

 

 每个基因两个拷贝-一个母亲来源-一个父亲来源 

 影响已知致病基因正常功能的变异类型 
 点突变 

 

 

 

  

常染色体隐性 常染色体显性 

儿童内分泌疾病的遗传病因学 
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“前”基因组时代对遗传疾病的理解 

临床基因组检测面临的问题 
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“前”基因组时代对遗传疾病的理解 

临床基因组检测面临的问题 
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「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

以临床应用为中心的基因组检测 

基因致病性的相关性  
已知致病基因  ~4000 

未知功能的基因 ~16,000 

 

  

 

临床基因组检测面临的问题 
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「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

以临床应用为中心的基因组检测 

致病突变类型和机制  
染色体数目异常 

拷贝数异常CNV 

点突变SNV 

UPD 

 

 

临床基因组检测面临的问题 
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「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

致病突变类型和机制  
染色体数目异常 

拷贝数异常CNV 

点突变SNV 

UPD 

 

 

临床基因组检测面临的问题 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

分析方式 
1.  孟德尔遗传分析 （AD，AR，XL） 

2.  非孟德尔遗传分析 

  

 

新发突变！！ 

临床基因组检测面临的问题 
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「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

技术所限 
 

  

 

突变 

长度 

1bp~50bp点突
变 

50bp 

~200bp 

大片段 

200bp 

~100kb 

拷贝数 

100kb~5Mb 

拷贝数 

5Mb 

~整条染色体 

传统检测 一代测序 
一代测序

/MLPA 
X CMA CMA/核型 

常规二代
测序 

全外   X  X CNV-Seq CNV-Seq 

突变类型检测的“死区“ 

临床基因组检测面临的问题 
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「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

技术所限 
 

  

 

临床基因组检测面临的问题 
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「通过个性化的诊断和咨询实现精准医学」 

技术所限 
 

  

 

临床基因组检测面临的问题 
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临床基因组检测面临的问题 

通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

准确度      整体费用      时间   
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 临床表现 

女孩，2岁 

肝功能异常、凝血功能异常，新生儿肺炎入院， 

伴房间隔缺损 

家族史 

 无  

 基因检测 

 项目选择？ 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 临床表现 

女孩，2岁 

肝功能异常、凝血功能异常，新生儿肺炎入院， 

伴房间隔缺损 

家族史 

 无  

 基因检测 

高精度临床外显PLUS （孩子+父亲+母亲 高精度临床相关致病基因检测） 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 检测结果和解读  

1. 检测到 AGL 基因复合杂合变异，分别遗传自送检者的父亲和母亲

（均为杂合状态） 

AGL 基因编码糖基化酶， 参与糖原降解。 相关疾病为糖原累积症Ⅲ型，

是常染色体隐性遗传。临床表现主要为婴幼儿肝肿大，低血糖，高脂血

症，肝转氨酶升高，进行性肌无力等。 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 检测结果和解读  

1. 检测到 AGL 基因复合杂合变异，分别遗传自送检者的父亲和母亲

（均为杂合状态） 

2. 根据拷贝数和相关 SNP 位点分析， 且送检者染色体数目结果与 46， 

XY 吻合。 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 检测结果和解读  

1. 检测到 AGL 基因复合杂合变异，分别遗传自送检者的父亲和母亲

（均为杂合状态） 

2. 根据拷贝数和相关 SNP 位点分析， 且送检者染色体数目结果与 46， 

XY 吻合。 

3. 同时，还检测到 AR 基因半合变异 c.2***C>G (p.H***Q)， 同时测序

数据显示送检者父母没有携带这个变异，这个变异可能是新发的。   
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 检测结果和解读  

 AR 基因半合变异在临床患者中发现，其外生殖器为女性外观， 核型为 46， 

XY， 临床症状主要为正常的乳房发育，但超声显示无子宫和输卵管。 

 

 

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 87(9):4378–4382  
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

 遗传咨询  

1. 需要结合送检者的临床表现、血糖、肝功能和相关血浆的氨基酸质谱

检测结果，评估 AGL 基因的临床相关性。 

2. 建议腹部B超检查。 

3. 对于新发变异，不能排除送检者母亲存在体细胞或生殖腺嵌合的可能

性，建议选择定点变异高精度检测。 仅供
交流
，未
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

   致病突变类型和机制 
  

 染色体数目异常 
 CNV 
 点突变SNV 
 UPD 

高精度临床外显Plus 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

临床案例 一  

   致病突变类型和机制 
  

 染色体数目异常 
 CNV 
 点突变SNV 
 UPD 

高精度临床外显Plus 一步到位，完整评估患者的多种致病类型 

分步流程，对于每个突变类型单独检测, 
 

不能全面评估患者的独立突变机制 
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以临床应用为中心的基因组检测 

 基因致病性的相关性  
 已知致病基因，病人花的每一分钱都用在数据解读！ 

 未知功能的基因 

 致病突变类型和机制  
 染色体数目异常 

 CNV 

 点突变SNV 

 UPD 

 检测模式 
1.  先证者+父亲+母亲 高精度二代 

 分析方式 
1.  孟德尔遗传分析 （AD，AR，XL） 

2.  非孟德尔遗传分析 

 技术优化 
1.  50bp-200kp 拷贝数检测 

以临床应用为中心的基因组检测 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

  

简单的基因/基因组疾病，不简单的遗传咨询 
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临床案例 二  

 临床表现 

女孩，8个月 

肌张力低，哭声弱，深浅反射减弱， 

腭弓高，反复肺炎 

家族史 

 无  

 基因检测 

高精度临床外显plus （孩子+父亲+母亲 高精度临床相关致病基因检测） 
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临床案例 二  

 检测结果和解读 

 未检测到与此疾病相关基因的编码区的致病突变。但通过拷贝数和相关SNP的分析，送

检者结果与46，XY核型吻合，发现X染色体上p22.1-22.3区域发生26Mb 拷贝数重复， 

 

 同时数据显示送检者父母没有携带这个变异，这个变异可能是新发的。 

 

 临床表现有核型为XY的个体出现性反转，卵巢发育，性腺发育不全，智力异常 
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临床案例 二  

 遗传咨询与建议： 

 需要医生结合送检者的临床症状及家族史进行解读，此项目只报告与疾病

相关的致病基因和突变。 

 建议相关亲属进行相应定点变异检测，以评估遗传风险。 

 可根据临床情况考虑进行高分辨率核型分析。  

 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



临床案例 三  

 临床表现 

男孩，4岁 

皮肤黑，消瘦，ATCH升高，皮质醇、17-羟皮质类固醇下降， 

临床考虑原发性肾上腺皮质功能减退症 

家族史 

 无  

 基因检测 

高精度临床外显plus （孩子+父亲+母亲 高精度临床相关致病基因检测） 
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临床案例 三  

 检测结果和解读 

 未检测到与疾病相关基因的编码区的致病突变。但是根据测序数据覆

盖深度和SNP位点的分析，发现NR0B1基因全基因拷贝数缺失

(4.7Kb) 。 
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临床案例 三  

 检测结果和解读 

 这个NR0B1基因全基因缺失在多个先天性肾上腺发育不全的临床病

例中被报道过(PMID: 7609262，22761912)。到目前为止，这个变异在

我们的参考人群基因数据库中没有报道。 

 依据美国ACMGG变异分类指南，这个变异为“1类-致病变异”  

 遗传咨询与建议： 

 需要医生结合送检者的临床症状及家族史进行解读，此项目只报告

与疾病相关的致病基因和突变。 

 建议相关母系亲属进行相应定点变异检测，以评估遗传风险。 
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通过个性化的诊断和咨询实现精准医学 

  

基因组时代对临床遗传专业提出超高的要求 

对临床医生要求： 
 全面理解染色体疾病、基因/基因组疾病、代谢疾病和线粒体疾病 

 制定合理准确的遗传咨询方案 

 跟进前沿的治疗和管理方案 

 临床+科研转化的能力 

 

对临床遗传专科医生要求： 
 全面理解染色体疾病、基因/基因组疾病、代谢疾病和线粒体疾病 

 更精准、更全面、周期更短、性价比更高的临床适用的基因组检测方案 

 了解前沿的基因/基因组疾病信息 

 临床+科研转化的能力 
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感谢关注 

专业·专注·专科 
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