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［摘 要］　胚胎植入前遗传学检测是辅助生殖过程中的重要环节，可以阻断单

基因或染色体疾病的代际间遗传。其中，多基因疾病胚胎植入前遗传学检测

（PGT-P）是该领域的最新进展之一。PGT-P在人工智能和遗传检测技术发展的基

础上，通过检测遗传物质，计算多基因风险评分，再将其转化为发病概率，可以筛

选得到多基因疾病发病概率相对较低的胚胎进行移植，以期降低子代未来患该疾

病的可能，具有显著的临床和社会意义。目前，PGT-P 在国内外都进行了阶段性

的开展并取得了成功的临床实践。与此同时，PGT-P 作为一项正在发展的技术仍

存在结果不稳定、无法排除环境因素、种族差异影响等技术缺陷；在伦理角度，若

不严加规范 PGT-P 的筛选指征则容易产生新的社会问题。本文主要综述了目前

PGT-P 的技术组成和最新进展，并对其未来的发展，尤其是如何建立完整且适用

于我国人群的筛查模型提出了展望。
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［Abstract］ Preimplantation genetic testing is an important part in assisted 
reproductive technology, which can block the intergenerational inheritance of a single 
gene or chromosomal diseases. Preimplantation genetic testing for polygenic disease risk 
(PGT-P) is one of the latest developments in the field. With the development of artificial 
intelligence and genetic detection technology, PGT-P can be used to analyze genetic 
material, calculate polygenic risk scores and convert these into incidence probability. 
Embryos with relatively low incidence probability can be screened for transfer, in order 
to reduce the possibility that the offspring suffers from the disease in the future. This has 
significant clinical and social significance. At present, PGT-P has been applied 
clinically and made phased progress at home and abroad. But as a developing 
technology, PGT-P still has some technical limitations as unstable results, 
environmental influences and racial differences cannot be ruled out. From the ethical 
perspective, if the screening indications are not strictly regulated, it is likely to cause 
new social problems. In this paper, we review the technical details and recent progress in 
PGT-P, and discuss the prospects of its future development, especially how to establish a 
complete and suitable screening model for Chinese population.

［Key words］ Preimplantation genetic testing; Polygenic disorders; Polygenic risk 
score; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(3): 280-287.]
［缩略语］ 胚胎植入前遗传学检测（preimplantation genetic testing，PGT）；多基因

疾病PGT（PGT for polygenic disease risk，PGT-P）；非整倍体PGT（PGT for aneuploidy，
PGT-A）；单基因 PGT（PGT for monogenic，PGT-M）；染色体结构重排 PGT（PGT for 
structural rearrangements，PGT-SR）；多基因风险评分（polygenic risk score，PRS）；全

基因组关联分析（genome wide association study，GWAS）；单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）；曲线下面积（area under the curve，AUC）；乳腺癌相关
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基因（breast cancer-related gene，BRCA）

PGT 是一种将辅助生殖技术与遗传学诊断

技术相结合的胚胎检测技术，可以针对已经明确

单基因病或染色体病的携带者和患者，或有复发

性流产病史的患者，在植入前对胚胎进行相应遗

传学检测，选择无遗传缺陷的胚胎植入母体子宫

从而获得健康子代。这项技术可以使面临较高

遗传风险的夫妇尽可能避免因染色体或基因异

常导致的妊娠丢失、产前终止妊娠，以及因遗传

病导致的出生缺陷，是实施遗传病阻断、减少遗

传缺陷胎儿出生的一种重要手段，旨在从源头上

减少遗传疾病发生。

相比单基因疾病，多基因疾病通常具有与遗

传背景密切相关、发病率高、对患者的影响更长

久、公共卫生影响巨大等特点，如糖尿病、心血管

疾病、恶性肿瘤、阿尔茨海默病、精神分裂症等。

所以，从源头上降低多基因疾病的发病率具有显

著的临床和社会意义。PGT-P 是一种以传统的胚

胎植入前遗传检测技术为基础，结合人工智能进

行多基因风险评分而形成的技术。本文综述了

PGT-P 的最新进展及当前在技术层面和伦理角度

上的局限性，并结合目前临床实践所遇到的问题

及我国人群的特征提出了进一步发展的思考。

1　多基因疾病胚胎植入前遗传学检测的形成和

技术组成

1. 1　PGT-P 的历史及发展

PGT 最 早 由 Gardner 和 Edwards 提 出 ，并 在

1968 年首次进行动物试验［1］。他们应用荧光显

微镜，通过鉴别滋养层细胞中的性染色质来确定

完整活体兔子囊胚的性别。1990 年，Handyside
等［2］首次将该项技术应用于临床，使两对已知有

X-连锁肾上腺脑白质营养不良疾病和精神发育迟

滞风险的夫妇成功获得了健康的双胎女婴。在过

去的 30 年中，辅助生殖技术和遗传学检测技术的

进步推动了 PGT 技术不断向前发展［3］ 。目前，临

床上应用较多且技术相对成熟的 PGT 技术主要包

括以下三种：用于非整倍体检测的 PGT-A、用于单

基因疾病检测的 PGT-M 和用于染色体结构重排

检测的 PGT-SR［4-5］。

Schulman 和 Edwards 曾在 1996 年预测，当胚

胎中的单基因缺陷可以确定后，人们可能会通过

分 析 胚 胎 中 的 大 量 基 因 来 诊 断 部 分 准 定 量 特

征［6］。理论上，可以直接从胚胎中确定整个基因

组的序列，从而预测单基因疾病或复杂多因子表

型的风险［7］。随着遗传诊断技术的快速发展，

PGT 的适用范围已经进一步扩展到非孟德尔遗

传性疾病（如多基因疾病），能够做到检测影响疾

病 表 型 的 两 个 以 上 甚 至 数 十 个 基 因 的 遗 传

变异［3］。

世界卫生组织数据显示，全球 15%~25% 的

人因为与多基因相关的非传染性慢性疾病而死

亡［8］。根据世界卫生组织发布的《2019 年全球卫

生估计报告》，在当前全球十大死因中，有七个是

非传染性疾病，其风险由遗传和环境因素共同决

定［9］，如糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤、阿尔茨海

默病、精神分裂症等。这些有重大公共健康影响

的 非 传 染 性 疾 病 通 常 有 高 度 的 多 基 因 遗 传 基

础［10］，已对人类健康及正常生活造成极大影响。

基于此社会现状，结合目前技术的进步，PGT
发展出了一个新的分支——PGT-P。PGT-P 可以

对辅助生殖中体外培养的胚胎进行多基因疾病

的初步筛查，从多个胚胎中选择发病概率相对较

低的胚胎进行移植，理论上能够从源头降低后代

出生发育缺陷和罹患多基因疾病的风险。

1. 2　PGT-P 的技术组成

目前试管婴儿能否成功主要取决于卵巢刺

激、卵母细胞采集、胚胎体外培养和胚胎移植等

是否顺利［11］。在这个过程中，PGT-P 主要涉及胚

胎体外培养和移植前的检测和筛选。需要注意

的是，PGT-P 是胚胎分子学和统计学两个层面的

结合，并不是简单评估单个致病性变异从亲本到

胚胎的遗传可能。

首先，对体外培养的胚胎进行活检，得到遗

传信息。目前胚胎活检的方法一般分为极体活

检、卵裂球活检和囊胚滋养层细胞活检［4］。极体

活检仅能检测母源的遗传物质；卵裂球活检对胚

胎的损伤较大，会降低其发育潜能；而囊胚滋养

层细胞活检具有对胎儿发育影响小、能获得更多

检测标本、分析更为精确、细胞损失更小等优点，

正逐渐取代前两种成为主要的活检方式［12-14］。但

胚胎活检具有侵入性，无论哪种方法都有可能会

影响后续胚胎移植的成功率，还会增加发生妊娠
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并发症的风险，如妊娠高血压、先兆子痫等疾

病［15］。为了解决这个问题，侵入性活检又发展出

了两种替代方法：胚泡穿刺术和废培养基的分

析。但这些技术仍处于研究的早期阶段，无标准

化的方案，临床暂未普遍开展。

然后，将胚胎进行活检后得到的遗传物质与

参考样本进行比较。过去一般采用聚合酶链反

应、荧光原位杂交、染色体微阵列和高通量测序

等技术。这些技术可以用于分析胚胎的整倍体

性，检测染色体的重排和拷贝数的变异、缺失及

重复，以及检测胚胎是否带有某些可能导致单基

因疾病的变异基因。但这些技术无法计算胚胎

患多基因疾病的风险，而 PRS 可以在一定程度上

解决这个问题。

近几十年来，研究人员用了许多不同的方法

如 GWAS 来调查使个体罹患复杂疾病的基因。

一个细胞的基因组或遗传物质的总量因人而异。

这些变异可能是 DNA 的插入、删除或单核苷酸的

突变。当变异出现在超过 1% 的人群中时，被称

为 SNP［16］。在过去的十年中，GWAS 研究已经确

定了数千个与复杂表型相关的 SNP，包括许多常

见的疾病表型［17］。GWAS 研究也表明，常见复杂

疾病具有多基因遗传结构，与疾病相关的遗传变

异结合构成了疾病的多基因评分。该评分反映

了个体对疾病的遗传易感性［10］。其检测的性状

可 以 是 定 量 的 ，如 个 体 智 力 、身 高 、体 重 指 数

等［18］；也可以是分类的，如是否患病。这种评分

通常被称为 PRS［19］。目前已有研究表明，PRS 适

用于包括乳腺癌、前列腺癌、冠状动脉疾病、肥

胖、1 型糖尿病、2 型糖尿病和阿尔茨海默病等常

见慢性疾病［20］。其临床风险预测通常依赖于以

下五个方面：①基本的人口学特征，如年龄、性

别、种族等；②基本健康参数和生活方式因素，如

体重指数、吸烟状况、饮酒习惯和体育锻炼方式

等；③影响发病的临床风险因素，如血压、外周血

检测指标、生物标志物等；④环境影响因素；⑤家

族史［21］。

PRS 最常见的计算方法是个体基因组中效应

等位基因的加权总和［21］。对于每个个体，将每个

变异携带的风险等位基因数（无变异、杂合变异

和纯合变异的风险等位基因数分别为 0、1 和 2）
相加，并根据其效应大小进行加权，如 lg（OR）用

于二元分类特征、β 系数用于连续特征，可以得到

个体对一种疾病或一个遗传特征的单个分数［10］。

这种计算方法假设了一种加性遗传效应，不模拟

基因间或基因与环境间的相互作用。一项研究

双胞胎遗传力的荟萃分析表明，研究中营养状

态、代谢、认知、大脑功能等大多数性状都支持简

单加性模型［22］，因此可以认为在基因的传递过程

中，加性遗传效应是相对稳定的。目前，已有几

种方法可以用于计算 PRS，最常见的是聚集/修剪

和阈值（clumping/pruning and thresholding），通过

对连锁不平衡进行修剪，来识别减少的遗传变异

集，并分析这些遗传变异与所研究特征的相关

性，然后对满足 P 值阈值或一组阈值的所有 SNP
求和，计算多基因对应疾病风险分数。这些计算

可 以 通 过 PRSice［23］和 PLINK［24］等 软 件 来 实 现 。

其他使用较为广泛的方法还有 LDpred、SBayesR
等［25］。LDpred 是一种通过假设遗传结构的先验

和来自参考面板的连锁不平衡信息，从 GWAS 汇

总统计计算后验均值效应的方法。有研究表明，

LDpred 优于先修剪后阈值的方法，特别是在大样

本量下［26］。新方法的开发使 PRS 捕捉疾病全部

基因的能力和精确度都得到了提升。

大多数评估 PRS 检测疾病风险能力的研究

使用受试者操作特征曲线 AUC 作为效果的统计

检验。AUC 采用从 0 到 1 的值来表示测试整体诊

断准确性［27］。目前 ，1 型糖尿病的 PRS 模型的

AUC 可以达到 0.92［28］；当用于检测早发性 1 型糖

尿病时，该值上升到 0.96［29］；精神分裂症的 PRS
模型的 AUC 最高可以达到 0.82［30］。

总体来说，PGT-P 首先是通过对滋养外胚层

细胞进行活检获得 DNA 信息；然后通过对遗传信

息进行全基因组扩增和 SNP 阵列的分析得到胚

胎的基因分型；再通过软件为每个胚胎生成特定

疾病的 PRS，使用 logistic 回归模型，结合评分与

临床得到的遗传信息（如家族史等），将分数转换

为预测的发病概率；最后在临床上选择风险相对

较低的胚胎进行植入［31］。

在胚胎活检过程中准确获取全基因组基因

型是 PGT-P 的重点之一。已有研究证明，PGT-P
预测成年人多基因疾病风险的准确性与单基因

致病性变异相当，如临床常见的冠心病、心房颤

动、2 型糖尿病、炎症性肠病和乳腺癌等［32］。同

时，最近发展的全基因组分型和计算机算法提供

了对胚胎进行多基因疾病风险基因分型的能力，
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其准确性与成年人相当。然而还需注意的是，成

年人的 PRS 通常是在不相关人群的整体背景下

进行计算的，而 PGT-P 还涉及独立家庭内部同胞

胚胎的遗传风险［33］。同时，还有研究提供了一种

可以使用单个平台同时检测非整倍体、结构重

排、单基因疾病和多基因疾病风险的方法［34］。

总之，PGT-P 只是一种筛查工具，用于提供风

险评估，目的是确定哪些胚胎患特定疾病的遗传

风险增加，并不是一个绝对诊断［35］。

2　多基因疾病胚胎植入前遗传学检测的临床

应用

目前，国内外都有成功应用 PGT-P 的实例。

Treff 等［35］在 2019 年首次报道了关于 PGT-P 的临

床研究。研究者提供了一个数学模型用于胚胎

筛选，以降低子代患 1 型糖尿病的风险；对同胞中

数个成年的患或不患有 1 型糖尿病病史的个体进

行评估，发现通过盲法基因检测进行多基因评分

对子代发病风险排序后选择一位子代患病的概

率比随机选择的更低，且家庭中的子代个数越

多，患病概率降低越多。同时，他们报道了首个

在有复杂家族史的家庭中通过 PRS 筛选胚胎的

临床案例，一对同性伴侣（一方有心脏病和脑卒

中家族史，另一方有乳腺癌和 2 型糖尿病家族史）

进行 PGT-P，使用卵母细胞供体，分别由双方受

精，共获得 6 个胚胎，进行包括非整倍体、1 型和

2 型糖尿病、乳腺癌、睾丸癌、前列腺癌、基底细胞

癌、恶性黑色素瘤、心脏病、心房颤动、冠状动脉

疾病、高血压、高胆固醇等疾病的终生风险测试。

6 个胚胎中整倍体胚胎 5 个，其中有 2 个胚胎被判

定为患乳腺癌高风险。最终这对伴侣在移植前

进行了一个新的周期获取胚胎。

2020 年，Treff 等［33］报道了一对有 1 型糖尿病

家族史的夫妇进行 PGT-P。这对夫妇的一个儿子

在 3 岁被诊断为 1 型糖尿病，此外还有一个堂兄

和母亲的表亲被诊断为 1 型糖尿病。本次 PGT-P
一共获得 4 个整倍体胚胎，其中 2 个被判定为患 1
型糖尿病高风险。在这项研究中，学者还通过

PGT-P 评估了出现高风险胚胎的频率与家族史详

细程度之间的潜在相关性，发现通过基因组疾病

指数评估可以相对降低大部分疾病的发病风险。

2022 年，本研究团队应用 PGT-P 技术筛选多

基因疾病低风险胚胎并使来访者成功分娩［36］。

来访男方及其多名家庭成员都患有 2 型糖尿病，

且发病年龄有提前趋势，是一个典型的糖尿病遗

传家系。研究结合家族中多位家庭成员的基因

型-表型分析，提出基于家系遗传信息的 PRS 方

法，对胚胎进行 2 型糖尿病遗传风险评估，选择了

风险最低的胚胎进行移植，使来访女方成功获得

妊娠并诞下一名男婴。有研究表明，家族史对筛

查具有高度遗传性的常见多基因疾病（如冠状动

脉疾病）十分重要，可以提供遗传因素和环境共

同影响疾病易感性的相关信息，能够解释大约

20%~30% 的遗传变异［37］。

2022 年，美国哥伦比亚大学研究团队针对十

对因生育因素行 PGT 治疗夫妇的 110 枚胚胎，在

行 PGT 治疗的同时，建立了包括乳腺癌、结肠癌、

糖尿病等 12 种常见疾病的 PRS 模型，评估胚胎未

来发生这些疾病的风险［38］。该研究显示，与单纯

使用致病基因预测或单纯使用 PRS 评分比较，结

合致病位点及 PRS 评分系统预测同胞胚胎之间

未来患病风险的准确性可能更高；针对携带致病

性 BRCA1 变异的夫妇，结合 BRCA1 变异和 PRS 评

分预测子代胚胎中乳腺癌发生风险的差异可以

高达 15 倍，而单纯使用致病性 BRCA1 基因评分

或 PRS 评分，这个差异仅 4.5 倍或 3 倍。另外，研

究者通过对胚胎活检细胞基因型及出生子代的

基因型做二次验证发现，对第 5 天囊胚活检的准

确性可以高达 99.0%~99.4%，对第 3 天胚胎活检

的准确性为 97.2%~99.1%，这可能是由于囊胚活

检得到的外胚层细胞较多的缘故。

以上成果提示，通过计算分析得到一个多种

疾病发病风险同时最低的胚胎是可能的［39］。迄

今所构建的疾病风险预测中使用到的 SNP 集在

很大程度是不相交的，表明个体遗传风险在很大

程度并不相关。但在实际操作过程中，若同时对

多种疾病进行检测，临床医生可能会面临无法平

衡不同多基因疾病风险的情况，如胚胎 1 经过检

测具有 30% 的糖尿病风险但患阿尔茨海默病风

险最小；而胚胎 2 糖尿病发病风险较低，却有 20%

可能性患阿尔茨海默病［31］。

3　多基因疾病胚胎植入前遗传学检测面临的

挑战

3. 1　PGT-P 的技术难点

虽然 PGT-P 在国内外都已经应用于临床并
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取得了一定成功，但作为一项还在发展中的科学

技术，学者仍从多个角度对 PGT-P 提出了质疑。

①胚胎活检所获得 DNA 的数量和质量有限，结果

的可靠性和稳定性依然存疑［38］。②胚胎活检中

获得的微量基因组 DNA 在扩增过程中可能出现

随机偏差，这种偏差会影响遗传等位基因的确

定，同时这一步骤也可能引入人工突变［7］。③目

前大部分针对 PGT-P 的研究同时会对胚胎进行

PGT-A 检测，而对 PGT-A 发现为镶嵌或非整倍体

的胚胎进行 PRS 分析的准确性尚未得到证实［38］。

④ 后 天 因 素 对 多 基 因 疾 病 发 病 的 影 响 不 容 忽

视［40］。基因所引起的风险是动态的，取决于年龄、

环境暴露等多种因素［18］。一项有关冠心病的研究

表明，坚持健康的生活方式可以显著降低冠心病

的风险，说明后天因素对多基因疾病发病具有显

著影响［41］。与成年人比较，经过 PGT-P 筛选出生

的胎儿未来极有可能面临不同的环境暴露风险，

这与家族效应无关［38］。⑤目前常见的关于 PGT-P
的研究数据大多基于欧洲数据库，如 UK Biobank。

由于等位基因频率、连锁不平衡模式等差异，导

致现有的数据模型并不一定对所有种族都具有

相同的预测能力［10］。将一个群体的研究结果应

用于另一个群体时，由于遗传差异可能会导致不

可预测的偏差。有研究发现，非洲人群与其他种

族在已知疾病位点中的风险等位基因频率显著

不 同 ，PRS 可 能 会 被 错 误 评 估［42］。 由 此 可 见 ，

PGT-P 的临床有效性有待更多严谨的实例考证，

尤其是要使其适用于我国人群还有许多问题需

要研究。

3. 2　PGT-P 的伦理学思考

PGT-P 作为一种人类胚胎的选择工具，除了

在技术层面需要突破，更应该从社会学角度进行

思考。

在目前成熟的医学背景下，用于成人筛查的

PRS 通常被认为是积极有益的，但是应用于胚胎

时可能会引发一些伦理问题。虽然目前在大多

数国家对于 PGT-P 都有相应的法律和监管体系，

但由于其适应证的特殊性，胚胎筛查应用在一定

程度上可能超越常规［40］。

首先，可能出现涉及非医学特征的胚胎选

择。多基因评分能够解释的人类复杂性状变异

比例的增加及植入前遗传学诊断技术的发展表

明未来将不仅能对胚胎进行患病风险的评估，更

有可能通过分析胚胎的个人特征，筛选胚胎的身

高、智力、认知能力等非疾病性状［19］。事实上，已

有公司向患者提供疾病风险评估以外的 PGT-P
筛查服务，作为其研究的一部分［43］。如果不对这

种现象加以严格监管，未来可能会出现非疾患需

求比如预定外貌特征等的“设计婴儿”。与此同

时，由于社会经济发展不平衡、种族主义、文化差

异等多种因素，PGT-P 的应用可能会加剧目前存

在的人类差距和两极分化。过去人们普遍认为，

要明智地选择伴侣，培养健康的血统，倡导“优生

学”，防止有“社会缺陷”的人出生［44］。PGT-P 技术

的发展可能会使这样的观点走向极端。值得一

提的是，考虑到精神分裂症是基因组数据库提供

筛查的多基因风险疾病之一，PGT-P 未来也可能

会为筛查精神障碍疾病风险打开大门。基于这

类疾病在一般人群中的疾病患病率，即使 PRS 非

常高但其绝对风险可能仅小幅增加［31］。PGT-P 提

示胚胎发病风险相对较高时，虽然绝对风险仍然

较低，但这可能会影响父母的选择。对于精神疾

病，如果不严格把握筛查的指征，也可能会带来

新的社会伦理问题。另外，如何科学地向选择进

行 PGT-P 的夫妇解释理论胚胎选择与实际风险

降低之间存在的差异也是问题之一［45］。PGT-P 在

实际应用中广泛涉及遗传咨询、胚胎活检、遗传

学检测和后续胚胎移植等多个环节，在此过程

中，如何帮助选择 PGT-P 的家庭正确理解该项技

术的利弊以及实际能达到的效果是临床医生将

面临的巨大考验。正如前文所提到的，由于多基

因疾病受到多种后天因素的影响，PGT-P 实际所

发挥的功能仍需要漫长的时间和大量的随访工

作才能得到印证。

4　结 语

PGT-P 技术是医学进步和社会发展需要的共

同结果。在目前已有的研究基础上，PGT-P 为胚

胎选择提供了一种新的评估方法，并且在临床上

已经成功应用于 2 型糖尿病家系的胚胎植入前筛

查。但 PGT-P 在结局的准确性、稳定性以及后天

因素的影响等方面仍存在很大局限，还需要更多

的数据和实践支持。与此同时，目前 PGT-P 研究

大多基于欧洲数据库，如何建立一套适用于我国

人群并可以稳定应用于多种临床常见多基因疾

病的 PGT-P 体系仍有待进一步探索。尽管 PGT-P
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在临床应用尚处于探索阶段，但我们有理由相

信，随着陆续找到目前面临问题的解决方案，更

多家庭将因此受益。
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