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    隨著臨床資料庫對於基因

和疾病相關性的進步，國際醫

學會也開始建議，針對超音波

異常的胎兒，如果在染色體核

型分析和晶片都正常的情況

下，可以考慮產前外顯子定序

來增加臨床診斷的幫助。但是

外顯子定序並不是萬能的，大

約可以再增加約 10%的診斷

率。除了檢查費用高，報告分

析的時間較長，可能會影響終

止妊娠的時機，臨床產科醫師

也必需提供完整和準確的臨床

超音波發現。但是如果在產前

能夠順利藉由外顯子定序得到

疾病的診斷，不僅能準確了解

孩子的患病風險及預後，提早

制定出生後的治療計畫，也能

進一步了解未來懷孕時疾病再

次復發的風險。 
 
人類基因組： 

    人類的 DNA由大約 30億

個核苷酸排列組成，而一段有

功能的核苷酸序列就稱作基

因，人體每個細胞約有兩萬個

基因。基因的基本結構由密碼

子組成，每三個核苷酸的排列

稱作一個密碼子(Codon)，不同

的密碼子則會轉譯為對應的蛋

白質氨基酸。 
 
    在 DNA 轉錄成 mRNA 的

過程中，會保留並且轉錄成

mRNA 的密碼子稱作外顯子

(Exon)，而不會轉錄成 mRNA

的密碼子稱作內含子(Intron)。

這些外顯子(Exon)的比例雖然

只佔所有密碼子的 1.5%，但是

外顯子的變異卻會造成將近

85%遺傳疾病的發生[1,2]。 
 
基因定序： 

    基因定序的範圍可以分成

三個等級，包含全面性檢測的

全基因組定序(Whole-Genome 

Sequencing, WGS)，只針對全

基因組中所有外顯子的全外顯

子 定 序 (Whole-Exome 
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Sequencing, WES)，以及只針

對特定目標基因的外顯子定序

( Targeted Exome Sequencing , 

ES)。 
 
    運用次世代定序的技術

(Next generation 

sequencing)，我們可以偵測核

苷 酸 的 單 點 變 異 (Single 

nucleotide variant, SNV)，或是

小片段核苷酸的插入或刪除

(Small insertions and deletions, 

INDELs)。考量到定序的成本價

格和報告的分析時間，目前醫

學臨床運用上主要在於全外顯

子定序，將定序深度集中在只

占整個基因組約 1.5%的外顯

子上，來偵測基因編碼區

(coding regions)上約 85%的遺

傳變異。 
 
外顯子定序的臨床運用： 

    現階段外顯子定序在臨床

上有三個主要的運用時機，分

別是成人，兒童及產前。成人

的運用主要是診斷神經肌肉疾

病、確認癌症基因來建立個人

化醫療。兒童的運用是針對多

重器官異常，神經肌肉疾病或

發展遲緩來尋找相關的罕見遺

傳疾病原因。而產前的運用則

是針對產前超音波發現的胎兒

結構異常來診斷可能的遺傳疾

病。 
 
    但是產前外顯子定序的挑

戰在於時間的壓力和決定終止

妊娠的時機。但是相反的，如

果在產前能夠順利藉由外顯子

定序得到疾病的診斷，不僅能

了解孩子的患病風險及預後，

提早制定出生後的治療計畫，

也能進一步了解未來懷孕時疾

病再次復發的風險。 
 
 

基因定序的分析流程： 

    一份外顯子定序的報告完

成往往需要耗時至少一個月的

時間，甚至超過兩個月以上，

這是因為基因定序後的分析是

非常耗時的挑戰。每一個人和

人類基因組不同的核苷酸變異

位點大約有上萬個，如何過濾

篩選這些核苷酸變異，從上萬

個變異點過濾剩下一個或兩個

真正和臨床表現相關的變異

點，將是決定外顯子定序的報

告完成時間最大的因素。 
 
    基因定序的分析流程主要

可以分成五項步驟[3]： 

1. 第一個步驟是基因定序

(Next generation 

sequencing)：現階段主流的基

因定序機器主要還是運用次世

代定序的技術(Next generation 

sequencing)。 
 
2. 第二個步驟是和定序資料

庫的比對和分析(Bioinformatic 

analysis)：將定序後的核苷酸

排 列 結 果 和 定 序 資 料 庫

(Sequence database)來做比

對，找出和人類基因組不同的

變異點。常用的定序資料庫像

是 NCBI genome。 
 
3. 第三個步驟是排列變異點

的 臨 床 影 響 順 序 (Variants 

prioritization)：比對人種資料庫

(Population database)後，搜尋

變異點在不同人種的發生頻率

以及預測可能的致病程度後，

再過濾篩選這些變異點。常用

的人種資料庫像是 Exome 

Variant Server(EVS)，Exome 

Aggregation Consortium(ExAC)

或 dbSNP。 
 
4. 第四個步驟是分析臨床表

現 和 變 異 點 的 關 聯 性

(Phenotype-based filter)：這個

步驟會依據臨床醫師提供的病

人臨床表現來分析和變異點的

關聯性，分析的效率取決於臨

床醫師能提供愈完整也愈精準

的臨床發現。常用的疾病資料

庫 (Disease database)像是 : 

ClinVar，OMIM，HGMD，Human 

Phenotype Ontology 或

Decipher。 
 
5. 第五個步驟是確認結果

(Confirmation assays)：最後會

運用 Sanger sequencing 再次

確認變異點的正確性。 
 
產前外顯子定序對於胎兒超音

波異常的幫助： 

    產科醫師在產前遇到超音

波診斷的結構異常胎兒，如果

第一線的染色體核型分析和晶

片無法找到可能的致病原因，

第二線的外顯子定序可以增加

多少診斷率的幫助？ 
 
    在 2018 年以前發表的文

獻中所提出的數據差異很大，

增加的診斷率落在 6.2%至

80%，主要受限於個案數不多

以及選樣的偏差。一直到 2019

年的 2月，Lancet發表兩篇重

要的前瞻性研究才有了較客觀

的結論。一篇是英國衛生部所

主導的 Prenatal Assessment of 

Genomes and Exomes (PAGE) 

study，針對 610個產前超音波

異常，但是染色體核型分析和

晶片都正常的胎兒，安排胎兒

和夫妻同時做外顯子定序的分

析 (trio analysis)，發現外顯子

定序可以額外增加 12.5%的診

斷率，尤其在多重器官異常和

骨骼異常的個案都有較高的診

斷率[4]。 
 
    另一篇是美國哥倫比亞大



學所發表的研究，針對 234個

產前超音波異常的胎兒，安排

胎兒和夫妻同時做外顯子定序

的分析，發現額外增加 10%的

診斷率，其中診斷率較高的器

官異常在胎兒骨骼異常，淋巴

回流異常和中樞神經異常[5]。 
 
    所以美國遺傳學會目前認

定，產前外顯子定序對於染色

體核型分析和晶片都正常的超

音波異常胎兒，可以增加 10%

的診斷率，對於多重器官異常

則是可以增加約 15.4%至

18.9%的診斷幫助。 
 
國際學會的建議 

    美 國 婦 產 科 醫 學 會

(ACOG)在 2016年先提出外顯

子定序在產科的建議，聲明不

建議在產前每個個案都常規性

的使用外顯子定序，同時也提

出醫療團隊安排基因體檢測需

要考量的倫理議題和遺傳諮詢

的重要性[6]。 
 
    美國遺傳學會(ACMG)在

2020年[2]，以及英國婦產科醫

學會(BJOG)在 2021 年[1]也分

別發表建議。產前外顯子定序

的適應症主要針對超音波異常

的胎兒，但是染色體核型分析

和晶片都正常的情況下，可以

考慮產前外顯子定序來增加臨

床診斷的幫助。以現階段的先

天異常疾病診斷率來看，染色

體核型分析可以大約診斷 30%

的遺傳疾病，晶片可以額外診

斷約 6%的遺傳疾病，外顯子定

序則再增加約 10%的診斷率。 
 
    如果要加快產前外顯子定

序的報告分析時間，建議臨床

產科醫師直接安排胎兒和夫妻

同時做外顯子定序的分析 (trio 

analysis)，以及提供愈完整也

愈準確的臨床超音波發現。另

外美國遺傳學會也建議，如果

產前的超音波表現懷疑是特定

的疾病，可以第一線先安排該

疾 病 相 關 的 單 基 因 檢 測

(Single-gene testing)或是基因

套 組 檢 查 (Phenotype-based 

gene panel)，臨床醫師可以比

較快速地獲得診斷。 
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