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［摘要］ 遗传性肿瘤本质上是遗传物质缺陷导致的疾病，大多数呈现出孟德尔常染色体显性遗传规律，不仅危害患者的健

康，而且对后代构成严重威胁。遗传性肿瘤胚胎植入前遗传学检测（preimplantation genetic testing，PGT）是利用外受精-胚
胎移植（in vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET）和遗传学检测技术，对卵母细胞的极体、第3天的胚胎或第5天的

囊胚进行遗传性肿瘤致病基因的检测，选择无遗传性肿瘤易感基因致病性变异的胚胎移植到子宫中，从而阻断遗传性肿瘤

的子代传递并降低后代患病风险。本文简要介绍目前常见的遗传性肿瘤及其特征，总结PGT技术在家族性腺瘤性息肉病、

遗传性乳腺癌/卵巢癌综合征等常见遗传性肿瘤及罕见遗传性肿瘤生殖干预中的应用，探讨遗传性肿瘤PGT技术的发展和伦

理问题，并对其未来发展方向进行展望。
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［Abstract］ Hereditary tumors are essentially diseases caused by genetic material defects, and most of them exhibit Mendelian 
autosomal dominant inheritance. It not only endangers the health of patients, but also poses a serious threat to future generations. 
Preimplantation genetic testing (PGT) combined with in vitro fertilization and embryo transfer (IVF-ET) technology can detect the 
chromosomes or specific genes of gametes or embryos, and finally select embryos without pathogenic mutations of hereditary tumor 
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susceptibility genes to be implanted into the uterus, thereby blocking the offspring transmission of hereditary tumors and reducing 
their incidence. This article briefly introduced the common hereditary tumors and their characteristics at present, summarized the 
application of PGT technology in reproductive intervention of common hereditary tumors and rare hereditary tumors such as familial 
adenomatous polyposis, hereditary breast cancer/ovarian cancer syndrome, discussed the development and ethical issue of PGT 
technology for hereditary tumors, and looked forward to its future development direction.
［Key words］ Hereditary tumors; Preimplantation genetic testing; Application progress

2020年全球肿瘤报告指出，预计到2040年，

全球癌症负担将达到2 840万例，比2020年增加

47%，将给社会带来巨大负担，努力预防癌症

的传播，对全球癌症控制至关重要  ［1］。遗传

性肿瘤是指因特定致病基因发生胚系变异后，

其患癌症的风险明显高于普通人群，并能传递

给后代从而导致相关家庭成员患病。遗传性肿

瘤大部分为常染色体显性遗传［如家族性视网

膜母细胞瘤（retinoblastoma，RB）、遗传性乳

腺癌/卵巢癌（hereditary breast/ovarian cancer，
HBOC）］，少部分呈常染色体隐性遗传（如着

色性干皮病） ［2-3］。随着肿瘤遗传学和辅助生殖

技术的进步，肿瘤易感基因突变携带者不仅可以

通过监测和预防性治疗来降低肿瘤死亡率，还

可以通过选择不同的生殖方式避免出生高危婴

儿，包括辅助生殖结合胚胎植入前遗传学检测

（preimplantation genetic testing，PGT）和产前诊

断（有终止妊娠的可能性），寻求配子捐赠、收

养孩子或不生育 ［4-5］。

PGT和产前诊断能使遗传性肿瘤患者获得无遗

传性肿瘤易感基因携带的生物学后代，而PGT的主

要优势在于夫妇无需考虑受影响妊娠的终止，减少

了中期妊娠终止给母体带来的创伤 ［6-7］。随着测序

技术的发展和癌症相关易感基因的不断发现，遗传

性肿瘤的PGT应用越来越广泛，目前PGT已被用于

10多种遗传性肿瘤综合征，如HBOL和林奇综合征

（Lynch syndrome，LS）等。本文简要介绍PGT技术

在遗传性肿瘤阻断中的应用及伦理争议，并对其应

用前景进行展望。

1  常见的遗传性肿瘤

目前已经确定了50多种不同的遗传性肿瘤

综合征，包括家族性腺瘤性息肉病（familial 
adenomatous polyposis，FAP）、HBOC、RB、

子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）、神经

纤维瘤和多发性内分泌肿瘤（multiple endocrine 
neoplasm，MEN）等，目前常见的已知的癌症综

合征及其特征见表1 ［4，7］。

1.1  FAP

FAP是由染色体5q22上的结肠腺瘤性息肉病

（adenomatous polyposis coli，APC）基因杂合突

变引起的一种常染色体显性遗传性疾病，携带该

突变的经典型FAP（腺瘤数量＞100枚）和衰减

型FAP（20枚＜腺瘤数量≤100枚）者患结直肠

癌的终身风险分别为100%和80%，预估发病率为

2/100 000~1/5 000，男女发病率相近 ［8-10］。APC
是一种抑制Wnt信号转导通路的肿瘤抑制因子，

目前已经发现超过700种不同的突变，其中超过

90%的突变引入了一个过早的终止密码子，导致

蛋白质产物被截断，进而可能引起蛋白质功能异

常从而导致发病，针对FAP患者群体的治疗需要

详细的生育和遗传咨询 ［9］。

1.2  HBOC

HBOC分为HBOC1和HBOC2，分别是由染

色体17q21上的BRCA1基因和染色体13q13上的

BRCA2基因突变引起。BRCA1和BRCA2突变携带

者患乳腺癌的终生风险约为70% ［11-12］。BRCA1
和BRCA2属于抑癌基因，编码的蛋白质参与DNA
修复、转录、修饰及细胞周期调控，加速DNA
损伤细胞的凋亡，抑制细胞癌变 ［11］。BRCA1和
BRCA2突变是遗传性乳腺癌中最常见的两个基因

突变，占所有病例的80% ~ 90%，预防性卵巢切

除术可以有效地降低HBOC及相关妇科恶性肿瘤

的发病风险，但是会对育龄期女性生育能力产生

影响，针对BRCA1和BRCA2进行PGT也是有效降

低子代发病风险的方法之一。

1.3  其他

神经纤维瘤病Ⅱ型（neurofibromatosis type 
Ⅱ，NF2）是由编码神经纤维蛋白2的基因杂合
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突变引起的一种常染色体显性多发性肿瘤综合

征，该基因位于染色体22q12上，多数NF2患者

在20 ~ 30岁死亡，发病率约为1/25 000，其表型

多样，60岁疾病外显率为100% ［13］。LS是目前

最常见的一种遗传性结直肠癌综合征，也是唯

一已知的遗传性EC综合征，是由错配修复基因

（mismatch repair genes，MMR）的杂合突变引

起的一种常染色体显性遗传病，普通人群中发病

率约为1/400 ［14-15］。

RB是由染色体13q14上RB1基因的杂合胚系

突变和另一个等位基因上的体细胞突变引起的一

种常染色体显性遗传病，是一种视网膜起源的胚

胎恶性肿瘤，大部分发生在儿童早期，并且通常

是双侧的，发病率为1/18 000 ~ 1/21 000，约89%
的患儿在3岁前发病  ［16］。MEN特点是MEN1和
RET基因突变导致发生涉及两个或多个内分泌腺

的肿瘤，也表现为非内分泌性肿瘤，发病率为

1/5 000~1/50 000 ［17-18］。

2  遗传性肿瘤的PGT

PGT是一种检测胚胎遗传物质组成的方法，

表1  常见的癌症综合征及其易感基因和表型特征

Tab. 1  Common cancer syndromes and their susceptibility genes and phenotypic characteristics

Syndrome Gene Phenotypic features

HBOC1 BRCA1 Female breast, ovarian and colorectal cancer

HBOC2 BRCA2 Male and female breast, ovarian, prostate and pancreatic cancer

FAP APC/CHRPE Multiple colorectal and upper gastrointestinal adenomatous polyps, fibroma, 
epidermoid cyst

Hereditary non-polyposis 
colorectal cancer

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
PMS1

Colorectal, endometrial, ovarian, gastric, urinary and brain cancers

MEN1 MEN1 Pancreatic tumor, facial angiofibroma, gastrinoma, collagenoma, insulinoma 
and anterior pituitary tumor

MEN2 RET Medullary thyroid carcinoma, parathyroid carcinoma, pheochromocytoma

Li-Fraumeni syndrome TP53 Breast cancer, soft tissue sarcoma, osteosarcoma, brain tumor, acute 
leukemia, adrenocortical carcinoma, lung adenocarcinoma, colon cancer, 
pancreatic cancer, prostate cancer, nephroblastoma and phyllodes tumor

Von Hippel-Lindau syndrome VHL Pheochromocytoma, hemangioblastoma, high renal cell tumor, pancreatic 
carcinoma and ampullary paraganglioma adenocarcinoma

Peutz-Jeghers syndrome STK11 Hamartomatous intestinal polyps, lung cancer, breast cancer, urinary tract 
cancer, perioral and buccal mucosal pigmentation

Hereditary diffuse gastric cancer CDH1 Diffuse gastric cancer, lobular breast cancer

Familial RB RB1 Primary eye cancer

Familial melanoma CDKN2A (p16) Melanoma

Fanconi anemia FANC (A, B, C, D1, D2, E, F, 
G, I, J, L, M, N), FANCD1/
BRCA2, FANCJ/BACH1/
BRIP1, FANCN/PALB2

Acute myeloid leukaemia

LS PMS1, MLH1, MSH2, MSH 
and PMS2

Cancers of ovary, small intestine, brain and skin

Neurofibromatosis type 1 NF1 Optic nerve glioma, meningioma, hypothalamic tumor, neurofibrosarcoma, 
rhabdomyosarcoma; Duodenal carcinoid, somatostatinoma, parathyroid 
adenoma, pheochromocytoma, pilocytic astrocytoma, malignant peripheral 
nerve sheath tumors, tumors of several other parts of the body, including 
the central nervous system

Neurofibromatosis type 2 NF2 Meningioma, glioma, vestibular schwannoma

Tuberous sclerosis type 2 TSC2 Myocardial rhabdomyoma, multiple bilateral renal angiomyolipoma, 
ependymoma, renal carcinoma, giant cell astrocytoma; Benign tumors of 
the eye, heart, and lungs
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自1989年首次应用于辅助生殖技术以来，PGT与

外受精-胚胎移植（in vitro fertilization and embryo 
transfer，IVF-ET）技术相结合，在胚胎移植到母

体之前检测胚胎的遗传异常，防止有遗传性疾病

的夫妇发生疾病垂直遗传，即通常所说的“三代

试管”。最初“三代试管”被定义为胚胎植入前

遗传学诊断（preimplantation genetic diagnosis，
PGD）/筛查（preimplantation genetic screening，
PGS），现统一定义为PGT。PGT包括PGD和

PGS，根据检测疾病类型不同PGT又分为非整倍

体PGT（PGT for aneuploidies，PGT-A）、单基因

病PGT（PGT for monogenic/single gene defects，
PGT-M）和结构变异PGT（PGT for chromosomal 
structural rearrangement，PGT-SR） ［19-22］。随着

胚胎遗传分析技术的不断改进，一系列诸如囊胚

活检、芯片检测及二代测序等高新技术的应用，

更加全面和准确的检测方法在临床上得以应用。

PGT-A能筛选整倍体的胚胎，从而降低植入失

败、异常妊娠和流产的风险 ［23］。PGT-SR主要用

于染色体结构重排携带者，可以避免不平衡染色

体胚胎的植入，从而帮助这些夫妇生育染色体整

倍体后代 ［21］。PGT-M能为家庭中携带有遗传性

单基因疾病的夫妇提供临床服务，使这些夫妇可

生育正常或隐性致病基因携带者的子代 ［20，22］。

随着对疾病遗传因素的认知加深，PGT不仅可应

用于早年发病的遗传性出生缺陷，还适用于具有

遗传易感性的迟发性疾病，包括癌症和心脏病

等。包括美国儿科血液学/肿瘤学协会、美国生

殖医学协会伦理委员会、欧洲人类生殖与胚胎学

学会等在内的国际专业学会支持在致病性变异明

确、患者知情同意的前提下，对遗传性肿瘤进行

生殖干预 ［3，24］。

2.1  遗传性肿瘤PGT的检测技术及发展

遗传性肿瘤的PGT检测技术经历了与经典

PGT-M一致的发展历程 ［21］，由于PGT中的胚胎

细胞活检仅能获得皮克级的DNA，使PGT的检测

成功率受限，且易发生等位基因脱扣、优势扩增

和扩增失败等问题。为克服微量DNA扩增过程

中等位基因脱扣引起的误诊，早期遗传性肿瘤的

PGT多采用多重巢式聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction，PCR）的方法扩增致病性变异位

点并同时引入与变异基因紧密连锁的遗传多态

位点［如短串联重复序列（short tandem repeat，
STR）］进行连锁分析，但STR在人类基因组中

数量有限，分布不均匀，在筛选有效的连锁标

记位点时需要对家系特定的疾病进行个体化设

计，费时费力，近年来已较少应用。全基因组

扩增（whole genome amplification，WGA）技术

能够实现对整个基因组的扩增，增加了可供后

续分析的DNA总量，被广泛应用于PGT的第一

步预扩增，也推动着遗传性肿瘤PGT技术的更

新，WGA后靶向扩增遗传标记及致病性变异位

点和WGA后全基因组单体型分析先后应用于临

床 ［25］。基于单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）芯片的核型定位技术可同

时连锁分析父母和先证者（或已知疾病状态的

参考个体）全基因组近30万个SNP位点，作为

PGT-M的通用检测体系，可对单基因疾病进行检

测，也成为目前进行遗传性肿瘤PGT的一个主流

技术平台 ［26］。

2.2  常见的遗传性肿瘤PGT

早年遗传性肿瘤开展的病例有限，根据欧洲

人类生殖与胚胎学学会的PGT数据统计，1997—
2007年开展的PGT-M病例中仅少数病例为遗传

性肿瘤，其中只有FAP、NF和Von Hippel-Lindau
综合征为排名前20的适应证。随着PGT检测技术

的进步，越来越多具有遗传易感性的疾病实行了

PGT，2016—2017年BRCA1/2已经成为PGT-M排

名第2的常见适应证（在亨廷顿病之后）  ［27］，

但仍然存在争议，需要进一步研究 ［28］。

国际上首个报道的遗传性肿瘤PGT干预病种

为FAP，病史为1例34岁的女性因癌症接受全结

肠切除术后导致输卵管阻塞而不孕，该家族的致

病突变被确定为APC基因764密码子的T插入，该

位点通常与典型的FAP表型相关，通过PGT技术

筛选了4个IVF胚胎中单个未受影响的胚胎进行移

植，但并没有获得妊娠 ［29］。近年来更多FAP的
PGT-M被报道，有研究  ［30］在对7例从未生育的

FAP患者的共42个PGT-M周期中获得的106个胚

胎进行检测后筛选出49个适合移植的胚胎，对4
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例患者进行12次胚胎移植后，获得了5次临床妊

娠，但是只获得了1次健康活产。还有研究  ［31］

报道，FAP患者进行PGT-M后获得了健康的三胞

胎。FAP患者的PGT的临床管理是复杂的，有研

究 ［30］发现，来曲唑和高剂量FSH刺激卵巢能够

成功获得相当数量的卵母细胞，但1例患者在妊

娠后出现了肠系膜硬膜瘤的快速进展性生长，在

妊娠中期终止妊娠。因此，应该根据患者的身体

状况、肿瘤的解剖位置和严重程度进行个体化分

析，由肿瘤科、消化科胃肠专业及生殖科医师联

合遗传学专家共同决策该患者是否适合胚胎移

植。虽然目前尚缺乏关于卵巢刺激的短期并发症

及肿瘤复发风险的公开数据，但卵巢刺激对FAP
患者总体是相对安全的，没有显著加速肿瘤生

长，对APC基因导致的FAP患者进行PGT-M阻断

FAP的子代传递是可行的，但是促排卵和胚胎移

植方案及后续诊疗需要进行个性化分析。

2008年，Jasper等 ［32］报道了BRCA1致病性

变异携带者行PGT-M后获得首例活产，病史为

31岁健康的女性，有早期乳腺癌家族史，经历了

3年的原发性不孕，基因检测显示存在BRCA1基
因突变，接受PGT治疗获得3个胚胎，将2个不携

带突变的胚胎移植后获得了1个健康的男婴。目

前已有多项研究 ［28，33-35］报道了HPOC患者进行

PGT-M的有效性和成本效益，对有生育健康子

代有要求的BRCA携带者进行PGT-M是值得推荐

的有效方法。BRCA致病性变异的PGT-M也面临

复杂的临床问题，除了BRCA致病变异具有不完

全外显的特征外，BRCA种系突变女性也存在较

短的生殖窗口、较低的卵巢反应性、化疗药物潜

在的性腺损伤效应及进行卵巢刺激和怀孕的安

全性等问题  ［36］。BRCA种系突变携带者在选择

PGT-M之前需要进行详细的遗传咨询，使患者对

PGT-M的临床预期和获益有一个正确认识。

其他遗传性肿瘤PGT也有成功的研究报道，

如波伊茨-耶格综合征、多发性内分泌腺瘤、利-
弗劳梅尼综合征、范科尼贫血、NF1、NF2、冯

希佩尔—林道综合征、RB、后窝脑瘤、嗜铬细

胞瘤和LS等，还包括一些良性肿瘤但会增加恶变

风险的致病基因PGT案例，如结节性硬化症、多

发性外生骨疣等 ［37-40］。但这些遗传性肿瘤PGT
的报道多为病例报道或小的队列研究，因此在面

对此类患者时，应该进行个性化分析和遗传咨

询。最近，用于普通人群筛查和中等外显率遗传

变异鉴定的多基因pannel的出现使遗传性肿瘤的

PGT-M复杂化，迫切需要一种科学、无偏移和不

同种族通用的方法 ［41］。

3  遗传性肿瘤PGT的伦理问题和争议

PGT作为一种预测性技术，其本身就有众多

的伦理问题。由于PGT需要经历卵巢刺激、胚胎

体外培养和胚胎活检等治疗程序，不仅医疗花

费高昂，并需要承担PGT相关的所有风险，包括

误诊的可能性、手术的未知风险和胚胎活检等

操作的长期影响，因此PGT的纳入标准有较为严

格的限定。世界各国通过法律法规和行业监管等

形式，限制PGT的无指征滥用，除了禁止非医学

指征的性别鉴定或非疾病性状（如容貌、身高、

肤色等）的选择外，对于非严重性、迟发性疾病

进行PGT存在较大的伦理争议。与其他PGT-M不

同，遗传性肿瘤PGT排除胚胎的标准往往是患癌

症的易感性增加，而不是确切的肿瘤发生，而有

些遗传性肿瘤具有不完全外显和表现度可变的特

点，在许多情况下是可以预防或有效治愈的，对

于这种成年发病，甚至终身不发病的肿瘤易感基

因携带者夫妻，作出PGT的生殖选择是复杂且困

难的。随着肿瘤多基因pannel测序技术和PGT变

得越来越容易获得，中等程度外显甚至较低外显

易感也将会被检出和排除，伦理争议更突出。

遗传性肿瘤PGT的支持者认为，PGT-M为患

者或携带者提供了生殖自主权。PGT可以为希望

避免将突变传播给后代的携带者或患者夫妻提供

一个有效选择，保护他们未来的孩子免受肿瘤易

感致病基因突变带来的影响，特别是那些因担心

肿瘤的遗传风险而放弃生育的夫妇。从卫生经济

学角度来说，PGT-M可以通过遗传阻断来减轻整

体疾病负担，其成本比终身管理迟发性疾病的成

本可能要低得多。目前对遗传性肿瘤的PGT已达

成一定共识，美国生殖医学协会等专业学会认为

当病情严重且没有安全、有效的干预措施，或干

预措施不充分或有干预措施但过程复杂、负担繁
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重时，对成人发病的疾病类型进行PGT-M在伦理

上是合理的。但对病情较轻或外显率较低的致病

基因类型，在选择胚胎检测前需要权衡受益和检

测技术与活检带来的潜在风险，要防止胚胎被过

度选择，如肿瘤易感的低外显率基因变异仅会轻

微增加个体的患癌风险或对某些环境致癌因素的

敏感性，在正常人群中也可存在，对这些人群进

行PGT无疑会因过度医疗而引发伦理冲突。

2018年发布的《胚胎植入前遗传学诊断/筛
查技术专家共识》 ［42］中将遗传易感性的严重疾

病（如遗传性乳腺癌的BRCA1、BRCA2致病突

变）纳入了PGT-M的临床适应证，并强调PGT在

临床实践中需要遵循一些基本伦理原则，即知情

选择原则、保护后代原则和社会公益原则。总体

来说，遗传性肿瘤的PGT仍是一个未被充分阐明

的话题，遗传性肿瘤PGT专门的伦理原则和规范

还需要进一步研究。

4  总结及展望

总之，肿瘤易感综合征患者的PGT-M结果

是令人满意的，尤其针对早发性、高度外显性疾

病为特征的病例，PGT-M标准可能需要在不久的

将来重新评估 ［43］。随着医学的进步，PGT对肿

瘤易感性提供的潜在医疗、心理和社会效益，可

能以积极的方式革新肿瘤医学和预防医学。虽然

PGT在遗传性肿瘤中的应用有着广阔前景，但是

遗传性肿瘤PGT在医疗实践中的应用应严格遵循

专业实践准则和伦理规范，考量在何种情况下进

行PGT是适当的，避免过度使用，并且需要针对

不同患者和疾病进行个性化分析和指导。随着越

来越多的医师利用基因检测肿瘤易感性来指导生

殖决策，需要肿瘤学医师、生殖医师、遗传顾问

和护士等多学科专家的共同参与，整合快速发展

的肿瘤遗传学知识、辅助生殖和遗传检测技术，

以促进PGT技术在遗传性肿瘤中的应用和发展。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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