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遗传性神经发育障碍在儿科人群中较为常见，早期明确具

体诊断可带来多重获益，包括预后评估、疾病相关并发症监测、

复发风险评估以及个性化管理。本报告为儿科医师提供了发育

迟缓 / 智力障碍的遗传学评估策略。遗传检测应尽可能依据表

型特征选择。本文列举了典型的不同临床表型特征以辅助医生

选择合适的遗传检测。若无法通过表型确定具体疾病或疾病类

别，则建议采用非定向 ( 或非假设驱动 ) 检测策略。本报告基于

诊断效能及检测复杂性、对管理的实际影响等因素，为非定向

检测提供了推荐意见。本报告中关于遗传学检测的总体指导原

则并不排除必要时由神经科、发育行为儿科及临床遗传学等亚

专科医师进行进一步评估。

                                                                                                                                                                                                        临床报告
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引  言

全面发育迟缓 (global developmental delay，GDD) /

智力障碍 (intellectual disability，ID) 的全球患病率估

计为 1% 至 3%[1]。此外，在儿科初级保健门诊中，神

经发育障碍是最常见的慢性医学问题，总患病率约

为 17%[2]。这类疾病对个体、家庭及社会均造成显著

负担。美国《精神障碍诊断与统计手册 ( 第 5 版 )》 

(DSM-5) 将 GDD 定义为：5 岁以下儿童在多个智力功

能领域未能达到预期发育里程碑，且无法进行系统

的智力功能评估，包括那些年龄过小而无法参与标

准化测试的儿童。此类评估通常需要在一定时间后

进行复评 [3]。ID 则指：5 岁及以上个体在智力功能和

适应行为 ( 概念、社交及实践适应技能 ) 方面存在显

著缺陷 [4]。由于 GDD 和 ID 患儿常首诊于儿科，因此

儿科医师掌握初步评估方法至关重要。

GDD / ID 具有多种病因，包括产前损伤或发育异

常 ( 如宫内感染、致畸物、毒素、血管性病变、脑

发育畸形 )、围产期或产后损害 (如低灌注损伤、窒息、

感染、创伤、忽视、毒素 ) 以及遗传性疾病。其中，

遗传因素占确诊病因的 50%[5,6]。

遗传病因可大致分为以下几类：

• 染色体异常

• 单基因突变

• 印记缺陷

• 寡基因或多基因异常

染色体异常是 GDD/ID 常见的相关病因之一，可

分为以下两类：数目异常 ( 即整条或多条染色体缺

失或增加，例如 21 三体综合征 ) 和结构异常 ( 即染

色体部份缺失、重复或重排，例如 22q11.2 缺失综合

征 )。染色体异常因涉及多个连续基因，多伴有患者

多伴有畸形、多发先天异常及生长发育异常 [7]。某

些染色体异常可能来自于未受影响或仅轻微受影响
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的父母遗传。附表 1 总结了常见且具有表型识别特

征的染色体异常类型。多数染色体异常可通过染色

体微阵列分析检出，但结构平衡性染色体异常 ( 如

易位、环状染色体 ) 需核型分析确认。部分外显子

测序平台也可进行染色体拷贝数变异分析，但其敏

感性低于微阵列。

单基因疾病由单一基因变异引起。人类基因组

中约有 20 000 个蛋白编码基因，目前已发现 1 300 多

个致病基因和 1 100 多个候选基因与神经发育障碍相

关，且这一数量仍在快速增长 [8]。单基因疾病的致

病变异类型包括单核苷酸变异 (SNV)、小片段插入或

缺失 (indels)、外显子水平缺失或重复以及重复序列

扩增 ( 如三核苷酸重复疾病 )。单基因疾病的遗传模

式涵盖 X 连锁遗传、常染色体显性、隐性遗传及母

系遗传 [9]。某些线粒体疾病也表现为常染色体隐性

遗传，而其余则通过母系遗传 ( 极少数情况下有例

外 )[10]。附表 2 总结了一些具有表型识别特征的单基

因神经发育疾病。临床疑似单基因疾病时可进行靶

向基因检测；若无法明确怀疑对象，则可通过基因

组合检测或外显子测序进行非定向诊断。

嵌合现象指个体中存在不同基因型的细胞系，

可涉及染色体嵌合 ( 如嵌合型特纳综合征、嵌合型 9

三体综合征 ) 或单基因嵌合 ( 如 PIK3CA 相关过度生长

综合征、McCune-Albright 综合征 )。由于外周血白细

胞或口腔拭子可能难以甚至完全无法检出异常，确

诊嵌合体可能需要检测培养的皮肤成纤维细胞或其

他受累组织。皮肤色素嵌合 ( 通常表现为沿 Blaschko

线分布的旋涡状色素减退或加深 ) 有时可以作为提

示嵌合体疾病的重要临床线索。

印记缺陷疾病是由染色体印记区域及其相

关基因及其相关基因的分子变化所致。基因印记

(imprinting) 指某些基因仅根据亲本来源表达，即某

个基因只由母方或父方遗传的等位基因表达，而另

一方的等位基因不表达。与 GDD / ID 相关的典型印记

缺陷疾病包括 Prader-Willi 综合征和 Angelman 综合

征 [11] ( 表 1 总结了与 GDD / ID 相关的印记缺陷疾病 )，

其遗传诊断通常需针对特定疾病进行靶向检测。

多基因遗传病由多个基因互相作用导致，每个

基因仅对表型的形成起到部分作用。若仅涉及两个

基因，则称为双基因遗传；若涉及多个 ( 但少于多

基因遗传但少于多基因遗传的数量 ) 基因，则称为

寡基因遗传。例如，此类情况的一个例子是修饰基

因，即第二个基因的变异会影响疾病的表达或外显

率，如 Bardet-Biedl 综合征 [12]。由于临床实践中难以

评估多个基因变异对表型的叠加或累积效应，多基

因遗传模式通常难以明确界定。

明确 GDD / ID 遗传诊断的临床意义
对 GDD / ID 进行遗传学诊断具有多重价值：可

提供精准预后判断，有助于监测潜在并发症，为有

生育意愿的家庭提供准确的复发风险评估，并支持

产前诊断及植入前遗传学检测 (PGD)。明确的遗传诊

表 1 与 GDD 及 ID 相关的印记基因病 

疾病名称                        遗传病因 临床特征

Angelman 综合征 15q11.2-q13 区域异常甲基化 ( 包括 喂养困难、进行性小头畸形、癫痫发作、共济失调或震颤、癫痫行为

  UBE3A 基因 )：母源印记  特征 ( 频繁发笑、对水有特殊迷恋 )、不同程度的发育迟缓 / ID[13]

Prader-Willi 综合征 15q11.2-q13 区域异常甲基化：父源印记 婴儿期严重喂养困难、儿童期继发肥胖、重度肌张力低下、性腺功能

   减退、身材矮小、行为异常、GDD / ID[14]

Temple 综合征 14q32.2 区域异常甲基化：父源印记 宫内生长受限、身材矮小、婴儿期喂养困难继以儿童期肥胖、性早熟、 

   肌张力低下、程度不等的发育迟缓 / ID[15]
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断在患儿日后进入生育年龄时也具有重要意义， 有

助于其作出知情的生育决策。此外，遗传诊断可直

接指导治疗 ( 如针对先天性代谢缺陷病 )，或筛选适

合未来基因治疗等新疗法的候选者；同时能减少不

必要的重复检查，帮助患儿获得发育干预服务、疾

病特异性支持网络或临床试验机会，并对父母或照

护者产生积极的心理影响 [16]。

GDD / ID 的遗传检测诊断效能与疾病严重程

度相关：在根据 DSM-5 定义的重度 ID 患者中，约

80% 可发现遗传病因，而轻度 ID 患者的诊断率仅约

20%[17]。若存在特殊面容、先天性畸形或神经系统共

病，诊断效能会相应提高。GDD / ID 的遗传评估需采

用系统且缜密的临床策略流程，包括详细病史采集、

家族史分析、临床检查及辅助检查 ( 如神经影像学、

视力及听力评估 )。

GDD / ID 可分为综合征型与非综合征型。综合征

型是指除了 GDD / ID 以外，还具有提示特定疾病或疾

病类别其他临床特征；非综合征型则缺乏上述特异

性特征 [18]。约三分之二的 GDD / ID 属于非综合征型。

当患儿具有提示综合征型 GDD / ID 的特征时，

应优先采用表型导向的诊断方法，以提高检测准确

性，节约成本和时间。若无对某一具体疾病的临床

怀疑或为非综合征型GDD / ID，则可采用非假设性 (“盲

筛”) 的遗传学检测策略。

表型导向的诊断评估流程

通过病史采集和体格检查可明确 17.2% 至 34.2% 

GDD / ID 病例的病因 [19]。

医学病史采集
评估需涵盖完整的发育史，包括大运动、精细

运动、语言、社交情感及自理能力发育情况。单纯

性运动发育迟缓可能提示中枢 ( 如脑部 ) 或周围 ( 如

神经肌肉 ) 病变；语言及社交能区异常需警惕孤独

症谱系障碍 (autism spectrum disorder，ASD)。需注意，

虽然 ASD 与 GDD / ID 的遗传病因存在重叠，但本文不

讨论 ASD 的遗传学评估方法。

评估发育轨迹对判断是否存在发育倒退至关重

要：发育倒退可能提示神经退行性疾病或获得性疾

病，需及时转诊神经科以及 ( 或 ) 遗传科本综述亦不

涵盖发育倒退的具体诊断评估策略。

在评估 GDD / ID 患儿中，共病行为异常的识别

至关重要，这些表现可能提示特定诊断。例如：

Lesch-Nyhan 综合征和 Cornelia-de-Lange 综合征可表现

为严重自伤行为 [20, 21]，某些遗传疾病伴随特异性行

为特征，如：Angelman 综合征患儿常表现出对水流

或沙沙作响物品的特殊迷恋，Prader-Willi 综合征以皮

肤抠抓和食欲亢进为特征，Rett 综合征可见中线刻

板行为及强烈眼神接触，Pitt-Hopkins 综合征则多伴

发作性过度换气与屏气发作 [13, 14, 22, 23]。

除发育史外，还需明确是否存在其他健康问题。

这些伴随特征常能通过表型特点缩小鉴别诊断范围。

其他健康问题包括：神经系统症状 ( 如癫痫发作、

运动障碍、肌无力、眼球震颤、肌张力低下、痉挛

状态、肌张力障碍、反射亢进、共济失调、局灶性

神经体征 )；视力或听力损害；喂养困难；脏器肿大；

胃肠系统、皮肤、牙科、呼吸系统、心血管系统、

肌肉骨骼系统或内分泌系统异常。特殊气味史 ( 如

枫糖尿症患者尿液或耳垢的枫糖浆气味 ) 可能提示

先天性代谢缺陷 [24]。

家族史
采集三代家系图谱 (详细询问兄弟姐妹、父母、

祖父母、姑姨叔伯的健康状况 ) 具有重要价值。家

族中其他 GDD / ID 患者可能提示特定遗传模式，无其

他受累者可能提示常染色体隐性遗传、新发常染色

体显性遗传或 X 连锁遗传。精神疾病和 ( 或 ) 癫痫史

可能是遗传性 GDD / ID 的线索 ( 因不完全外显和表现

变异性，某些遗传病可表现为家族成员的精神症状

或癫痫 )。卵巢早衰或共济失调或震颤家族史可能

提示脆性 X 综合征 [25]。个体有三次及以上流产史可

能提示亲代存在染色体结构的平衡性重排 ( 导致子

代更容易发生不平衡性染色体结构异常 ) ，高龄父
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育不良；神经影像也可能发现更具特异性的结构异

常，如多小脑回、无脑回、脑室周围结节状灰质异位、

前脑无裂畸形、小脑畸形。脑白质或基底节的信号

异常有时也可通过其影像模式提示特定疾病 [30]。磁

亲 ( 新发显性突变风险 ) 或高龄母亲 ( ＞ 35 岁，非

整倍体风险 ) 需特别关注。体外受精与印记疾病 ( 如

Prader-Willi 综合征、Angelman 综合征 ) 风险增加相

关 [26, 27]。

临床检查
准确测量身高、体重及头围对鉴别诊断至关重

要。通过标准化生长曲线评估头围生长速度，可识

别小头畸形 ( 区分先天性或后天性 )、头围增长停滞、

进行性小头畸形或巨颅畸形。体重或身高评估有助

于判断生长发育迟缓。

若出现畸形特征及其他先天异常 ( 如肢体缺陷 ) 

患儿应转诊遗传专科进行畸形学评估。颅面畸形特

征包括异常头型、眼距异常或眼裂上斜或下斜、内

眦赘皮、鼻梁低平、特殊鼻型、人中过长、耳廓异常。

皮肤检查：神经皮肤标志 ( 牛奶咖啡斑、色素

沉着或减退区、血管性皮损 ) 可能提示特定疾病，

偶见毛发或指甲异常。心脏听诊：杂音提示潜在先

天性心脏病。肝脾肿大：可见于遗传性过度生长综

合征及某些代谢病 ( 如溶酶体病 )。隐睾症：与某些

遗传性神经发育障碍相关。视力或听力筛查：可由

儿科医师完成。神经系统检查：可发现肌张力异常、

肌无力或运动障碍。

辅助检查：神经影像学、视力、听力
对 GDD / ID 患儿建议进行眼科评估 ( 诊断与治疗

双重目的 )，视网膜及视神经异常可能提示潜在遗传

病。语言发育迟缓者需听力评估，感音神经性耳聋

可能具有表型提示价值 [28]。

当 GDD / ID 患儿存在以下情况时，磁共振成像

(MRI) 是必要的检查：伴头围异常、局灶性神经体征

或症状、癫痫发作、肌张力增高或发育倒退 [5, 29]。当

GDD / ID 患儿存在以下情况时，磁共振成像 (MRI) 是

必要的检查：或其他诊断评估 ( 含遗传学检查 ) 未明

确病因时 [19]。神经影像可能显示出相对非特异性异

常，例如非特异性改变：海马旋转不良、脑室形态

异常或扩大、脑容量减少、髓鞘化延迟、胼胝体发

图 1　分层无假设性诊断评估流程
*遗传检测需由遗传学专科协助
CMA：染色体微阵列分析；GDD：全面发育迟缓；
ID：智力障碍；MRI：磁共振成像
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共振波谱 (MRS) 对某些先天性代谢异常 ( 如肌酸代谢

障碍 ) 评估有价值 [31]。

非表型导向的诊断性评估方法

若病史采集、家族史分析、体格检查及相关辅

助检查未能明确诊断方向，则可采用无假设性 ( 非

靶向 ) 的算法化评估策略，该策略需综合考量诊断

效能、检测成本与技术复杂性以及结果的潜在影响。

既往已发表的无假设性评估方案包括美国儿科学会 

(AAP) 早期版本指南、美国神经病学学会 (AAN)、加拿

大儿科学会 (CPS) 以及可治疗性 ID 计划 (TIDE) 协议提

出的建议 [1, 5, 32]。AAP 基于诊断效能与实用性考量，

提出以下更新版分层无假设性评估流程 ( 图 1)。儿

科医师可根据自身专业判断在遗传学评估流程的任

意节点选择转诊遗传学专科医师；若当地无遗传学

专家资源，可考虑由神经科医师和 ( 或 ) 经验丰富的

儿科医师 (包括发育行为专科医师 ) 进行更高阶评估。

第一层级：全基因组测序或全外显子组测序联合染
色体微阵列分析

美国医学遗传学与基因组学学会 (ACMG) 近期建

议，将全外显子组或全基因组测序作为患有 GDD / ID

或先天性异常的儿科患者的一线或二线检测手段 [33]。

鉴于其优越的诊断效能及早期应用时的更高成本效

益比，AAP 建议在多数情况下将全外显子组或全基

因组测序作为 GDD / ID 的一线检测方案。全外显子组

测序通过高通量 ( 下一代 ) 测序技术评估人类基因组

全部蛋白质编码外显子区域，部分平台还可检测染

色体拷贝数变异及较大基因内缺失或重复 ( 通常≥ 3

个外显子 )。现有数据显示全外显子组测序对 GDD / 

ID 的诊断率为 28% ～ 43%[33-35]。全基因组测序技术可

检测几乎整个基因组 ( 包括内含子及非编码区等外

显子组测序未覆盖区域 )，同时具备检测拷贝数变异

及结构重排的能力。研究证实其诊断效能较全外显

子组测序提高 10% ～ 20%，但因技术可及性限制，

目前临床应用少于全外显子组测序 [33-35]。全基因组

测序可采用短读长 ( 数百碱基对 ) 或长读长 ( 数千碱

基对 ) 测序技术，后者在检测大片段插入、缺失或

重复、倒位、重复序列、易位及高度变异或重复元

件等结构变异方面具有优势，但成本与耗时增加 [36]。

全外显子组或全基因组测序检出的基因变异需

依据 ACMG 与分子病理学协会 (ACMG-AMP) 联合制定

的变异分类系统进行解读。该体系通过严格标准评

分将变异划分为五类：良性、可能良性、意义未明

变异 (VUS)、可能致病及致病性变异 [37]。对于临床意

义未明确的变异 ( 既非良性亦非致病性 )，临床医师

需结合专业判断进行解读，必要时可通过检测其他

受累或未受累家系成员获取共分离数据 (segregation) 

辅助判断，或补充功能试验 ( 如代谢检测 ) 及表型数

据 ( 如特异性神经影像异常 ) 以验证或排除遗传诊

断。需特别指出的是某些变异的解读结论可能会随

着时间推移、数据积累而改变。因此遗传学专科医

师应协助患儿家庭及接诊儿科医师 ( 可能被咨询意

见时 ) 充分理解结果，必须强调部分意义未明变异

的分类结论可能发生动态变化。

检测前的遗传学咨询应包含意义未明变异的讨

论，以及偶然发现 ( 继发发现 ) 和非亲生关系 ( 父源

或母源验证 ) 的可能性告知。关于偶然发现，ACMG

已明确列出 81 个具有临床干预价值的基因 ( 包括癌

症风险增加、心肌病、心脏传导障碍、结缔组织病

及代谢病相关基因 )[38]。这些基因的致病性变异默认

包含在临床全外显子组报告中，但患者及家庭有权

不接受或不知晓特定结果 ( 即放弃结果告知权 )。此

类发现可能影响未来残疾保险、寿险及长期护理保

险的承保决定。若提交家系三人样本 ( 患儿及双亲 )，

全外显子组或全基因组测序的诊断效能可显著提升，

因其有助于确定新发变异并明确复合杂合变异的相

位关系。该技术的局限性包括无法诊断重复扩增疾

病疾病及甲基化异常 [39]，且存在特定基因组区域覆

盖度不足、对＜ 3 个外显子的基因内缺失检测敏感

度降低、无法识别平衡性染色体结构异常等问题。

需特别注意的是，实验室对检测结果的解读高度依

赖于临床医师提供的表型信息。目前人工智能技术
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正被探索用于辅助基因组测序候选变异的自动化解

读 [40]。若家庭希望进行更具针对性的检测，以减

少识别未知基因变异、意义未明变异或偶然发现的

风险，可采用针对 GDD / ID 的靶向基因 panel。这类

panel 检测使用与外显子组测序相同的技术，但仅限

于一组特定目标基因。由于各实验室检测方案缺乏

统一标准，具体纳入基因及检测方法存在显著差异。

某些实验室可能通过优化基因覆盖度及改进基因内

缺失或重复检测能力 ( 改变算法不合理 )。但建议医

疗机构根据具体 panel 性能评估选择。总体而言，靶

向 GDD / ID 基因 panel 的诊断效能低于全外显子组或

全基因组测序，除前文所述特殊情况外，一般不作

首选推荐。若靶向 panel 检测未明确病因，可考虑进

一步行全外显子组或全基因组测序，此类情况建议

由遗传学专科医师或遗传学咨询师参与指导检测方

案选择。

染色体微阵列分析
全基因组染色体微阵列检测 (CMA) 已被 AAP、

AAN、CPS 和 ACMG 推荐为 GDD / ID 患儿评估的一线诊

断方法 [1, 5, 39, 41, 42]。AAP 目前仍建议将 CMA 与全外显子

组测序 ( 顺序或同步进行 ) 共同作为 GDD / ID 无假设

性评估的一线方案。CMA 可定量检测染色体的拷贝

数增加或缺失，偶可发现较小的基因内缺失或重复，

其具体分辨率因平台差异而异。基于单核苷酸多态

性 (SNP) 技术的 CMA 还可识别基因组纯合区域，有

助于诊断常染色体隐性遗传病或印记基因病 ( 如单

亲同源双体 / 单亲同源性纯合 ) ，但无法检测如平衡

易位或平衡性环状染色体平衡性染色体结构异常 [16]。

CMA 对 GDD / ID 患儿的诊断效能为 15% ～ 20%[42]。由

于该技术以无偏倚方式筛查全基因组拷贝数变异，

因此可能会检出意义未明的拷贝数变异、近亲婚配

证据或偶然发现 ( 如癌症相关基因缺失 )，因此需进

行检测前遗传学咨询。

检测前遗传学咨询应涵盖良性、可能良性、致

病性、可能致病及意义未明变异等潜在结果的讨论。

实验室通过数据判定分类级别，当证据不足时则标

记为意义未明变异。若检测发现包含隐性遗传病基

因的缺失区域，可判定携带者状态。癌症相关基因

缺失等偶然发现可能影响未来残疾保险、寿险及长

期护理保险承保决定。若检测结果显示存在大片段

纯合区域 ( 即一对染色体上对应区域的遗传信息完

全相同 )，可能提示存在近亲婚配可能性。

尽管 CMA 总体诊断效能低于全外显子组或全基

因组测序，但在检测染色体缺失或重复 ( 包括微小

基因内拷贝数变异 ) 方面具有独特优势，且通常具

有更快的报告周期和更简单的检测前咨询流程。儿

科医师及其他非遗传学专科医师可根据资源可及性 

( 如遗传学咨询师配备情况 ) 及对遗传检测的熟悉程

度选择优先进行 CMA 检测，同时安排遗传学专科转

诊以备后续全外显子组 / 全基因组测序。可基于具

体病例情况以及医患共同决策在测序前先行 CMA 检

测，或在全外显子组测序阴性后补充 CMA 以增强拷

贝数变异检测覆盖度。若首选全基因组测序，因其

已包含充分的拷贝数变异评估，多数情况下可豁免

CMA 检测。

第二层级：脆性 X 综合征检测与代谢筛查
脆性 X综合征检测

该病由 FMR1 基因 5' 端非翻译区 CGG 重复扩增

引起，需通过靶向检测测定重复次数 ( 全外显子组

或全基因组测序及 CMA 均无法检出 )[25]。既往 AAP、

AAN 及 CPS 立场文件均推荐将脆性 X 检测纳入男性

GDD / ID 患儿的一线无假设性评估 [1, 5, 28]，但现有数据

显示其总体诊断率仅约 1% ( 男女均适用 )。鉴于检

出率过低，部分学者建议在缺乏临床提示时不应将

其作为 GDD / ID 一线筛查项目 [43]。基于此，AAP 推荐

在完成全外显子组或全基因组测序及 CMA 检测后，

对表型非综合症的男女患儿进行二线评估；若存在

符合脆性 X 综合征的特异性临床表现或家族史，则

应提前至早期检测阶段 ( 参见表型导向评估章节 )。

可治性先天性代谢缺陷病筛查
先天性代谢缺陷病 (IEMs) 是导致 ID 最具治疗价
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值的单基因病因，表现为酶活性缺陷或代谢物转运

异常。通过早期诊断干预可显著改善预后。

虽然新生儿筛查项目已涵盖多种 IEMs，但具体

病种及检测方法存在地域差异。应明确区分“筛查”

与“诊断性评估”的概念，并了解新生儿筛查存在

漏诊风险 [44,45]。

Karnebeek 团队通过系统文献回顾，报道了以 ID

为主要表现的 81 种可治性 IEMs ( 分属 14 类疾病 )，

其中 50 种可通过常规血尿检测确诊，余下 31 种需

特殊检测 ( 如特定酶学分析、脑脊液检查或基因检

测 )[32]。

IEMs 常表现为综合征型 GDD / ID，但在疾病早期

可能呈现为非综合征型 GDD / ID。需警惕的警示特征

如下。

• 发育倒退

• 神经系统异常 ( 癫痫、痉挛、运动障碍 ) 

• 多系统受累

• 异常体味

• 基础生化异常 ( 如酸中毒、低血糖 ) 

• 影像学异常 ( 脑萎缩、白质病变、深部灰质

对称性损害、磁共振波谱异常如乳酸或甘氨酸升高

或肌酸降低 ) 

• IEM 家族史或近亲婚配

研究显示，代谢筛查对 GDD / ID 患儿的诊断率

为 1% 至 5%[46]。该检测成本低廉、报告周期短，并

且确诊后可显著改善预后。2014 年 AAP 指南 [1] 及

2018 年 CPS 立场文件 [5] 均推荐将代谢筛查纳入 GDD / ID

一线评估；但鉴于非综合征型患儿检出率极低，AAP

建议在完成全外显子组或全基因组测序及 CMA 检测

后进行二线评估，除非存在特异性临床提示 ( 参见

IEM 警示特征及表型导向评估章节 )。需注意 CMA 和

全外显子组或全基因组测序可检出绝大多数 IEMs (包

括无显著生化异常者 )。表 2 列出了可治性 IEMs 的

推荐初始检测方案，除专项生化检测外，全血细胞

计数、生化全套、肝功能及甲状腺功能等普筛项目

亦具参考价值。对于存在运动发育迟缓、肌张力低

下或肌无力症状者，建议检测基线肌酸激酶水平以

筛查遗传性肌病 ( 如肌营养不良、部分代谢性肌病 ) 

表 2 第二层级评估中与 GDD 及 ID 相关的可治性先天性代谢缺陷病 

疾病名称 ( 致病基因 )                               未治疗时的临床特征 生化检测指标

苯丙酮尿症 (PAH) 发育迟缓 / ID、孤独症谱系障碍、湿疹、 血浆氨基酸 ( 苯丙氨酸升高 )

  皮肤及毛发色素减少、癫痫 [48]

经典型高胱氨酸尿症 (CBS) 发育迟缓 / ID、马凡体型 ( 身材高大、脊柱侧弯、漏斗胸 )、 总同型半胱氨酸 ( 升高 )、血浆氨基酸 ( 蛋氨

  晶状体脱位和 ( 或 ) 高度近视、血栓形成风险增加 [49  酸升高 )

有机酸血症 发育迟缓 / ID、代谢性酸中毒、高氨血症、生长发育 尿有机酸、血浆酰基肉碱、血氨

  停滞、癫痫、运动障碍、代谢性脑卒中 [24]

尿素循环障碍 高氨血症性脑病发作、蛋白质厌恶 [50] 血氨、血浆氨基酸 [ 瓜氨酸和 ( 或 ) 精氨酸异

   常 ]、尿有机酸 (±乳清酸升高 )

肌酸缺乏综合征 (AGAT、 发育迟缓 / ID、孤独症谱系障碍、癫痫 [51] 尿肌酸 / 肌酐比值、血浆肌酸、尿及血浆胍

 GAMT、SLC6A8)   基乙酸

Lesch-Nyhan 综合征 (HPRT1) 发育迟缓 / ID、孤独症谱系障碍、痉挛状态、运动 血浆尿酸 ( 升高 )、尿嘌呤及嘧啶代谢物  

  障碍、尿酸性肾病 [20]

黏多糖贮积症 发育迟缓、行为异常、粗陋面容、肝脾肿大、眼科 尿糖胺聚糖

  表现、骨骼畸形 ( 如进行性脊柱侧弯 )[52]

生物素酶缺乏症 发育迟缓或倒退、肌张力低下、共济失调、癫痫、 生物素酶活性检测 ( 若新生儿筛查未涵盖或 

  听力及视力损害、皮疹、脱发 [53]  临床高度怀疑 )
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[ 参见表型导向评估章节 ]。

第三层级评估
针对 GDD / ID 的无假设性遗传学第三层级评估

旨在识别前两个阶段可能遗漏的遗传学病因。具体

内容包括：若已行全外显子组测序则考虑升级至全

基因组测序；印记基因病检测；三核苷酸重复疾病

筛查 ( 某些检测方法或基因组合检测可能漏诊此类

疾病 )；若前期未涵盖则补充线粒体 DNA (mtDNA) 检

测；针对 IEMs 开展超越第二层级实验室检查的深度

生化评估 ( 表 3)；核型分析以识别环状染色体等平

衡性染色体重排；以及针对全外显子组测序可能漏

检的基因内缺失或重复进行广谱筛查 ( 可通过靶向

GDD / ID 缺失重复检测组合、高分辨率且包含疾病相关

基因外显子层级覆盖的 CMA 或全基因组测序实现 ) 。

若初次检测结果阴性，建议每 1 ～ 2 年对全外

显子组或全基因组数据进行临床再分析 [47]。部分临

床实验室提供免费再分析服务。在进行再分析时，

由申请医生提供最新表型数据至关重要，这些更新

信息可能显著影响检测结果解读。某些学术机构还

具备科研级全外显子组再分析能力，这种迭代式分

析策略的附加诊断价值已有文献证实 [60]。

其他检测手段

部分遗传性神经发育障碍与单基因位点 DNA 甲

基化异常相关 ( 参见前述印记基因病 )，而另一些疾

病则表现为多基因位点甲基化异常。这种跨多个位

点的特异性甲基化异常模式 ( 即“甲基化特征“) 具

有疾病特异性，可作为诊断依据。尽管全基因组甲

基化特征检测已进入临床应用阶段，但目前仅能评

估有限病种，其应用价值主要集中在解释意义未明

变异，或作为前述阴性检测后的补充筛查手段 [61]。

此外，基于面部形态学识别遗传疾病的计算机

软件已被开发，但其实际临床应用价值仍有待验

证 [62]。需注意的是，这类工具尚未成为常规临床检

测项目。

伦 理 考 量

表 3 第三层级补充筛查：与 GDD 及 ID 相关的先天性代谢缺陷病 

疾病名称                                                        临床特征 生化检测项目

先天性糖基化障碍 (CDG) 表型高度异质性，可能包括发育迟缓 / ID、肌张力异常、癫痫、 CDG 转铁蛋白检测、N- 聚糖、O- 聚糖、尿寡糖

  凝血功能异常 ( 同时存在促凝和抗凝倾向 )、肝病、脂肪营  及游离聚糖分析

  养不良 ( 脂肪分布异常 )[54]

溶酶体贮积症 表型高度异质性，可能包括发育迟缓或倒退、癫痫、粗陋面容、 尿黏多糖检测、尿寡糖分析、溶酶体酶筛查

  肝脾肿大、骨骼畸形、角膜或视网膜异常、听力损失 [55]  组合检测

过氧化物酶体病 表型高度异质性，包括发育迟缓或倒退、肌张力低下、癫痫、 血浆极长链脂肪酸测定、红细胞缩醛磷脂检

  神经病变、颅面畸形、前囟门扩大、骨骼异常 ( 如肢根短小、  测

  点状软骨发育不良 )、肝病、肾病、听力损失、视网膜病变 [56] 

Smith-Lemli-Opitz 综合征 颅面畸形、身材矮小、第 2 或 3 趾并趾、生长发育停滞、小头 7- 脱氢胆固醇水平检测

 (DHCR7)  畸形、先天性心脏病、泌尿生殖系统畸形 [57]

嘌呤和嘧啶代谢病 ( 除 表型高度异质性，包括发育迟缓或倒退、运动障碍、癫痫 [58] 尿嘌呤 / 嘧啶代谢物分析

 Lesch-Nyhan 综合征外 )

Menkes 综合征 (ATP7A) 稀疏卷曲头发、面色苍白、皮肤关节松弛、重度肌张力低下、 血清铜及铜蓝蛋白检测   

  小头畸形、GDD、癫痫 [59]

CAKUT：先天性肾脏和尿路畸形。
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遗传检测涉及诸多伦理问题，包括潜在危害 (隐

私泄露、错误亲子关系判定 ) 及检测可及性不平等。

鉴于这些问题超出本文讨论范畴，建议读者参阅 AAP

政策声明《儿童遗传检测与筛查的伦理与政策问题》。

结论与建议

遗传性神经发育障碍在儿科人群中较为常见，

儿科医师掌握规范化评估流程至关重要。早期明确

遗传诊断可带来多方面获益。在条件允许时应优先

选择表型导向的检测策略，但在多数情况下可采用

无假设性评估方法。AAP 基于诊断效能及检测复杂

度、管理影响等实际因素制定了无假设性评估建议。

需要强调的是，本指南中的初始检测推荐并不排除

必要时转诊相关专科 ( 神经科、发育行为儿科、临

床遗传学 ) 进行深入评估。全文相关建议已贯穿各

章节，并在图 1 中进行了可视化总结。

( 李丽丽 译　巫瑛 校 ) 

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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