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７５例骨骼发育异常胎儿与遗传因素的相关性
分析
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２．深圳市龙岗区妇幼保健院／汕头大学医学院龙岗妇幼临床学院超声影像科；３．深圳市
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【摘要】　目的　探讨遗传因素在骨骼发育异常（ｓｋｅｌｅｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＳＤ）胎儿中的作用，为临床遗传咨询提
供参考。方法　２０１８年１月至２０２２年１２月因骨骼发育异常伴或不伴有其他超声异常至深圳市龙岗区
妇幼保健院医学遗传与产前诊断科行遗传学检测的７５例胎儿，４７例胎儿进行介入性产前诊断行染色
体核型、染色体微阵列分析，部分阴性病例进一步行全外显子测序；２８例超声诊断后孕妇要求引产，取
引产胎儿组织行染色体微阵列分析，部分阴性病例行全外显子测序。结果　７５例骨骼发育异常胎儿
中，检出染色体非整倍体１２例，包括１０例１８三体、１例１３三体、１例Ｘ单体嵌合体，检出率为１６％（１２／
７５），染色体微阵列分析额外检出６例致病性变异（８％，６／７５），染色体异常总体阳性检出率为２４％（１８／
７５）；９例染色体检测阴性胎儿进一步行全外显子测序，３例致病性突变，２例可疑致病性突变，２例临床
意义不明突变，阳性检出率为７７．８％（７／９）。其中，单纯ＳＤ组及ＳＤ合并其他系统异常阳性检出率分
别为２１．３％（１０／４７）、５３．６％（１５／２８），两组阳性检出率差异有统计学意义（χ２＝６．８４６，犘＝０．００９＜
０．０１）。结论　骨骼发育异常胎儿染色体异常风险增加，建议行介入性产前诊断，在染色体核型及微阵列
分析的基础上，可提供全外显子测序提高阳性检出率。
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ｃａｓｅｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｗｈｏｌｅｅｘｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ（ＷＥＳ）．２８ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｃｈｏｓｅｔｏｉｎｄｕｃｅｌａｂｏｒｄｉｒｅｃｔｌｙ，ａｎｄ
ｔｈｅｆｅｔａｌｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｅｑｕｅｎｃｅｄ．Ｔｈｅａｂｏｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　
Ａｍｏｎｇ７５ｃａｓｅｓ，１２ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙａｎｄ６ｃａｓｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ２４％（１８／７５）．９ｃａｓｅｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｗｈｏｌｅｅｘｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ（ＷＥＳ）．
５ｃａｓｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｏｒｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄ２ｃａｓｅｓｏｆｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｕｎｋｎｏｗｎｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｓｋｅｌｅｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｗｉｔｈｏｕｔｏｔｈｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｗｉｔｈｏｔｈｅｒ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（χ２＝６．８４６，犘＝０．００９＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｆｅｔａｌ
ｗｉｔｈＳＤｉｎｃｒｅａｓｅｓ，ｓｏｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ．ＩｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌＫａｒｙｏｔｙｐｅ
ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＷＥＳｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｒａｔｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｓｋｅｌｅｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ；ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ；ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

　　胎儿骨骼发育异常（ｓｋｅｌｅｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＳＤ）是
一组影响骨和软骨生长发育的疾病，包括骨形状、大
小、密度的异常［１］，是较为常见的出生缺陷，在胎儿
结构畸形中占１０％，其在活产儿中的发病率约为
０．３６／１００００～３．２／１００００［２４］。过去人们认为，骨骼
发育异常仅仅与环境致畸因素暴露、药物、母体自身
免疫性疾病等［１］有关，近年来，随着细胞和分子遗传
技术的发展，人们逐渐认识到遗传因素在骨骼发育
异常胎儿中起着重要的作用，遗传学诊断也成为胎
儿产前诊断的主要手段［５］。遗传因素主要包括染色
体非整倍体、染色体微缺失／微重复和基因突变等。
本研究系统回顾了７５例产前超声诊断的骨骼发育
异常胎儿的遗传学检测结果，探讨遗传因素在骨骼
发育异常胎儿中的作用，为临床遗传咨询提供参考
依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１月１日至２０２２年
１２月３０日在深圳市龙岗区妇幼保健院产前超声发
现骨骼发育异常至医学遗传与产前诊断科行遗传学
检测的７５例胎儿为研究对象，６２例局部畸形（包括
马蹄内翻足、并指／趾、叠指、上／下肢体骨部分缺如、
钩状手等），９例短肢畸形（股骨、肱骨小于２个标准
差），４例骨形态学异常（长骨弯曲、胸廓发育不良、
骨密度改变等），其中４７例行介入性产前诊断进行
染色体核型分析、染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ），部分羊水核型分析及

ＣＭＡ检测阴性者进一步行全外显子测序（ｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ），２８例超声诊断骨骼发育
异常后孕妇要求直接终止妊娠，经同意后取引产胎
儿组织进行ＣＭＡ检测，部分结果阴性者与其签订
《科研检测知情同意书》后，进一步行ＷＥＳ，回顾性
分析以上病例的遗传学检测结果。本研究已通过医
院伦理委员会的批准（审批号：ＬＧＦＹＹＸＬＬＬ２０２０
００２），所有孕妇均接受检测前咨询并签署了知情同
意书。
１．２　方法
１．２．１　超声检查　使用ＶｏｌｕｓｏｎＥ８彩色多普勒超
声诊断仪，探头频率４．０～５．０ＭＨｚ。检查医生均经
过系统培训，按照统一标准进行早孕期ＮＴ、中孕期
ＩＩ级及ＩＩＩ级超声检查，全面观察胎儿各系统结构发
育情况，参照李胜利等［６］《胎儿畸形产前超声诊断
学》诊断胎儿常见的骨骼发育异常。
１．２．２　分组　根据骨骼发育异常的复杂程度及是
否合并其他系统异常进行分组，Ａ组为单纯性骨骼
发育异常，即胎儿只存在与骨骼发育相关的超声异
常；Ｂ组为骨骼发育异常合并其他系统超声异常。
１．２．３　羊水细胞培养和染色体核型分析　按照Ｇ
显带染色体核型分析技术的标准操作对４８例胎儿
羊水进行细胞培养、收获、制片及Ｇ显带染色体核
型分析，每例标本使用ＬｅｉｃａＳＬ１２０全自动核型扫
描仪扫描１００个分裂相。核型诊断标准依据２０１６
年人类细胞遗传学国际命名体系（ＩＳＣＮ２０１６）。
１．２．４　ＤＮＡ提取和染色体微阵列检测（ＣＭＡ）　
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染色体核型结果正常的羊水标本及２７例引产胎儿
组织，提取ＤＮＡ后，采用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×
６０ｋ芯片或美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭＨＤ
芯片进行全基因组扫描，数据分析参照ＯＭＩＭ、
ＵＣＳＣ、ＩＳＣＡ、ＤＧＶ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ等数据库。
１．２．５　ＤＮＡ提取及全外显子测序（ＷＥＳ）　染色
体微阵列分析阴性的４例羊水标本和５例引产胎儿
组织提取基因组ＤＮＡ，进行文库构建，按流程获得
最终的测序文库。文库ＱＣ检测合格后即上机测序
（ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００测序系统），测得的数据使
用配套的科诺安数据分析软件（杭州贝瑞和康基因
诊断技术有限公司）进行分析。对发现的变异采用
Ｓａｎｇｅｒ测序进行位点验证及家系验证。
１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２７．０软件进行统计

分析，定性资料用率（％）表示，组间比较采用卡方检
验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　染色体核型分析及微阵列分析结果　４７例进
行了羊膜腔穿刺术的ＳＤ胎儿，染色体核型分析检
出４例非整倍体：包括３例１８三体、１例４５，Ｘ／ｄｅｌ
（Ｘ）嵌合。发现１例染色体多态，未列入阳性病例
统计。ＣＭＡ额外检出６例致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）。２８例ＡＤ胎儿引产后
行ＣＭＡ检测，检出８例非整倍体：包括８例１８三
体，１例１３三体。非整倍体总检出率为：１６％（１２／
７５）；ＣＭＡ额外检出６例致病性ＣＮＶｓ（８％，６／７５），
综上总检出率为２４％（１８／７５）（图１）。

图１　７５例骨骼发育异常胎儿遗传学检测结果
注：ＣＭＡ：染色体微阵列分析；ＷＥＳ：全外显子测序；ＶＯＵＳ：临床意义不明的变异。

２．２　全外显子测序（ＷＥＳ）　９例染色体正常胎儿
进行了ＷＥＳ检测，３例检出致病突变，２例检出疑
似致病突变，２例为临床意义不明的突变（ＶＯＵＳ），
２例阴性结果；将检出的ＶＯＵＳ也纳入阳性病例统
计，检出率７７．８％（７／９）（图２）。
２．３　统计学分析　７５例ＡＤ胎儿中Ａ组４７例
（６２．７％，４７／７５），Ｂ组２８例（３７．３％，２８／７５），遗传
学检测阳性病例共２５例（表１），阳性检出率为
３２．９％（２５／７５），其中Ａ组、Ｂ组阳性检出率分别为

２１．３％（１０／４７）、５３．６％（１５／２８），２组间检出率比
较差异有统计学意义（χ２＝６．８４６，犘＝０．００９＜
０．０１）（表２）。

３　讨论

骨骼发育异常与染色体病相关，从以往研究结
果显示，产前超声筛查骨骼畸形的染色体核型检出
率为４．６５％～６％［７８］，而染色体微阵列技术将ＳＤ
胎儿基因组致病性ＣＮＶｓ的检出率比传统染色体

５４
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表１　不同骨骼发育异常胎儿与染色体、基因异常的关系
编号 骨骼发育异常 其他超声异常 检测标本 染色体核型 微缺失／微

重复及意义
致病基因及
变异类型

１ 钩状手 ＮＴ增厚，淋巴管囊肿，脐膨出，单脐动脉胎儿组织 － 未见异常 －
２ 钩状手、摇椅足 胎儿水肿 胎儿组织 － 未见异常 －
３ 钩状手，双侧桡骨缺如或发育不

全，下颌骨显示不清
全前脑 胎儿组织 － 未见异常 －

４ 钩状手、小下颌 室间隔缺损（膜周部），右锁骨下动脉
迷走，双侧脉络丛囊肿

胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －

５ 钩状手、草莓头 左心发育不良、室间隔缺损、肺动脉
异位起源可能，胃泡显示不清，膈疝，
胆囊增大，单脐动脉

羊水 ４７，ＸＮ，＋１８－ －

６ 钩状手，双侧桡骨缺如 羊水 ４７，ＸＮ，＋１８－ －
７ 钩状手，双侧桡骨缺如或发育不全胎儿水肿 胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －
８ 钩状手，双侧尺骨缺如；一足并趾

且缺一脚趾，草莓头
全前脑？胼胝体显示不清，双侧脉络
丛囊肿，室间隔缺损，胃泡未显示

胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －

９ 钩状手，双上肢前臂桡骨显示不清胎儿水肿，心脏畸形待排，鼻骨显示
不清

胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －

１０ 双上肢桡骨缺如，小下颌畸形 双侧脉络丛囊肿，室间隔缺损，单一
动脉干，胃泡显示不清

羊水 ４７，ＸＮ，＋１８－ －

１１ 左手多根指骨缺如 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
１２ 双侧掌骨可见，部分手指显示不清ＮＴ增厚，脑积水 胎儿组织 － 未见异常 －
１３ 左侧上肢尺骨缺如，下肢缺如 心内膜垫缺损，单脐动脉 胎儿组织 － 未见异常 －
１４ 双手小指、中节指骨显示不清，右

足草鞋足姿势，脊柱侧凸畸形、半
椎体

胎儿组织 － 未见异常 －

１５ 左足第４／５脚趾见两节趾骨；右
足第３／４／５脚趾见一节趾骨

左侧肾囊肿，左心室强光点 胎儿组织 － 未见异常 －

１６ 左上肢缺如，右侧尺骨桡骨缺如 胎儿组织 － 未见异常 －
１７ 一侧下肢缺如 腹裂畸形，单脐动脉 胎儿组织 － 未见异常 －
１８ 左手在腕骨远端缺如、手指缺如 胎儿组织 － 未见异常 －
１９ 右侧手指重叠指；Ｔ１１、Ｌ１椎体

形态异常
室间隔缺损，融合肾，脊髓圆椎终丝
囊肿

胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －

２０ 左手六指畸形 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
２１ 双手六指畸形，双足六趾畸形 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
２２ 右手六指畸形 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
２３ 左手六指畸形 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
２４ 双手六指畸形 左心室强光点 羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．１１

（１４９０００４３＿１６４５８４２４）
×１，致病性ＣＮＶ
（拒绝检测变异
来源）

－

２５ 右足内翻，脊柱骨化不全 水肿胎，颈部水囊瘤，脐膨出，膀胱未
显示，单脐动脉，静脉导管未显示

胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －

２６ 双足内翻 唇腭裂，室间隔缺损，胆囊显示不清 胎儿组织 － ａｒｒ（１８）×３ －
２７ 右足内翻 全前脑，喙鼻，大动脉发育异常合并

瓣膜缺失可能，单一脐动脉
胎儿组织 － ａｒｒ（１３）×３ －

２８ 双足内翻 脑积水；骶尾部脊柱开放性脊柱裂 胎儿组织 － 未见异常 －
２９ 双足内翻 脊髓圆锥位置低，未排除脊柱隐性裂 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
３０ 右足内翻 脑积水；腰骶部脊柱开放性脊柱裂 胎儿组织 － 未见异常 －
３１ 双足内翻，摇椅足 羊水 ４６，ＸＮ，９ｑｈ＋未见异常 －
３２ 左足内翻 羊水 ４６，ＸＮ，１ｑｈ＋未见异常 －
３３３４左足内翻 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
３５４３右足内翻 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
４４５７双足内翻 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
５８ 右足内翻 羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．１１

ｐ１２．３（１５３２４７７６＿
１８１７２４６８）×１，
致病性ＣＮＶ（拒
绝检测变异来源）

－

６４
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　续表
编号 骨骼发育异常 其他超声异常 检测标本 染色体核型 微缺失／微

重复及意义
致病基因及
变异类型

５９ 双足内翻 羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１１．
２（２８３７１４６７＿
２９４２８５３２）×１，致
病性ＣＮＶ；（拒绝
检测变异来源）

－

６０ 双足内翻 羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］７ｑ１１．
２３（７２５８９４５５＿
７４２６８５０９）×３，致
病性ＣＮＶ；（新
发）

－

６１ 一侧足外翻姿势，脊柱排
列不齐

脑积水，胸腹腔结构显示不清，下
腹部囊性包块

胎儿组织－ 未见异常 －

６２ 股骨２．７ＳＤ 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －
６３ 股骨２．４ＳＤ，肱骨２．３ＳＤ，

右足第四、五足趾短
双侧侧脑室轻度扩张 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 －

６４ 股骨２．９ＳＤ，肱骨３ＳＤ 羊水 ４５，Ｘ［２１］／
４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）
（ｐ２２．２）［６２］

－ －

６５ 股骨２．４９ＳＤ，肱骨２．
２２５ＳＤ

羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．
３３（５３２４６７＿
１２１６１４４）×１，致
病性ＣＮＶ；（新发）

－

６６ 股骨３．８ＳＤ、肱骨３．４ＳＤ 羊水 ４６，ＸＮ ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．
３３（５３５２２０＿
７００３８３）×１，致病
性ＣＮＶ；（新发）

－

６７ 股骨２．８ＳＤ 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 犉犌犉犚３基因ｃ．
１１３８Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）杂合突
变（新发）（致病性）

－

６８ 股骨４ＳＤ，肱骨３ＳＤ，股
骨长／足长＝０．７５

羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 犉犌犉犚３基因ｃ．
２００５Ｃ＞Ｇ（ｐ．
Ａｒｇ６６９Ｇｌｙ）杂合突
变（新发）（ＶＯＵＳ）

６９ 股骨４．３ＳＤ，肱骨４．７ＳＤ脊髓圆锥低，左侧双肾盂 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 犆犗犔２犃１基因ｃ．
３４７２Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｙ１１５８Ｓｅｒ）杂合
突变（新发）（疑似
致病）

７０ 股骨６．５８ＳＤ，四肢呈姿
势固定

全身皮肤水肿 羊水 ４６，ＸＮ 未见异常 犜犚犐犘１１基因ｃ．
２６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ８７８）
纯合突变（父母携
带）（疑似致病）

７１ 三叶草型头颅，双手拇指
粗大、第２３４５指呈“手套
征”，双足拇指粗大，双足
第２３４５趾呈“手套征”，
提示并指／趾畸形

胎儿组织－ 未见异常 犉犌犉犚２基因ｃ．
７５５Ｃ＞Ｇ（ｐ．
Ｓｅｒ２５２Ｔｒｐ）杂合突
变（新发）（致病性）

７２ 双侧股骨弯曲、双足拇趾
偏向内侧，可疑小下颌，
颈６椎体显示不清，骶尾
部两侧椎弓板距离大

脊髓圆锥位置低，脊髓圆锥下方囊
肿，胃泡小，双肾盂轻度分离

胎儿组织－ 未见异常 犛犗犡９基因ｃ．
１４５２＿１４５３ｄｅｌＴＧ
（ｐ．Ｖａｌ４８６Ｐｒｏｆｓ
９１）杂合突变（新
发）（致病性）

７３ 肋骨缩短，胸腔明显狭
窄，胸围缩小，四肢长骨
明显短小弯曲，尤以股骨
明显，足内翻，小下颌

ＮＦ增厚，右肾盂轻度分离 胎儿组织－ 未见异常 犛犗犡９基因ｃ．３４４Ｇ
＞Ｃ（ｐ．Ｔｒｐ１１５Ｓｅｒ）
杂合突变（新发）
（ＶＯＵＳ）

７４ 双下肢姿势异常，脊柱侧凸腹裂，脐带短 胎儿组织－ 未见异常 未见异常
７５ 窄胸，脊柱侧弯，胸椎椎

体广泛发育不良，半椎体
右室双出口，肺动脉闭锁，室间隔缺损，
右位主动脉弓，右位导管，单脐动脉

胎儿组织－ 未见异常 未见异常

　　注：－表示未知。

７４
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表２　Ａ组、Ｂ组骨骼发育异常胎儿遗传学阳性检出情况（例）
组别 阳性 阴性 小计

Ａ组：单纯骨骼发育异常 １０ ３７ ４７
Ｂ组：骨骼发育异常合并其他超声异常 １５ １３ ２８
合计 ２５ ５０ ７５
　　注：Ａ、Ｂ组间差异有统计学意义（χ２＝６．８４６，犘＝０．００９＜０．０１）。
核型分析提高了９％～２１．９５％，并识别和鉴定了一
些可能导致胎儿骨骼发育异常表型的候选基
因［８１０］。本研究中共检测出１２例非整倍体，１０例
１８三体，１例１３三体，１例ｍｏｓ４５，Ｘ／ｄｅｌ（Ｘ），染色
体非整倍体检出率１６％（１２／７５），比既往报道检出
率高，可能与１８三体及１３三体除骨骼发育异常外
往往合并其他结构畸形，在早孕期１１～１３＋６周ＮＴ
超声检查及孕中期１６～１８周ＩＩ级产前超声筛查可
以发现与之相关的表型有关。ＣＭＡ额外检出８％
（６／７５）致病性ＣＮＶ，略低于既往报道，可能与产前
胎儿行ＣＭＡ分析检测的表型谱相对比较狭窄和局
限，超声对某些骨骼异常的诊断存在偏差，且本研究
样本量较小等因素有关。

不同骨骼发育异常与不同染色体病相关，１８三
体胎儿会出现拇指短小、并指（趾）、马蹄内翻足、摇
椅足、桡骨缺如；１３三体胎儿会出现轴后性多指
（趾）、手指弯曲伴叠压、马蹄内翻足、小骨盆；
Ｔｕｒｎｅｒ综合征产前超声也会有股骨短等表现。本
研究中，９例（编号１９）超声提示钩状手胎儿中有６
例１８三体，其中４例（编号６９）合并桡／尺骨缺如；９
例（编号１０１８）部分骨缺如的胎儿中，仅编号１０超
声发现桡骨缺如合并小下颌提示１８三体；１例重叠
指（编号１９）合并脊柱发育异常提示１８三体；５例
（编号２０２４）多指／趾畸形，４例单纯多指／趾畸形未
发现染色体异常，仅有１例（编号２４）合并左心室强
光点发现１６ｐ１３．１１微缺失，为致病性ＣＮＶ；３６例
（编号２５６０）马蹄内翻足病例中，６例合并其他系统
异常，检出２例１８三体，１例１３三体，剩余３０例单
纯马蹄内翻足，检出３例（编号５８６０）致病性
ＣＮＶｓ，分别为１６ｐ１３．１１微缺失、１６ｐ１１．２微缺失、
７ｑ１１．２３微重复。１６ｐ１３．１１微缺失可表现为智力障
碍、先天性多发畸形、癫痫等，该缺失区域包含
犖犇犈１、犕犢犎１１、犘犇犡犇犆１、犃犅犆犆６等１３个蛋白编
码基因，其中ＡＢＣＣ６是一种ＡＴＰ依赖性跨膜转运

蛋白，主要在肝和肾中表达，其通过调节具有抗矿化
活性的基因，调节骨骼系统的钙化过程，参与骨骼发
育的发展过程［１１］，但目前没有明确的证据证明与马
蹄内翻足、多指／趾畸形相关；１６ｐ１１．２微缺失可导
致“１６ｐ１１．２微缺失综合症”，该区域包含犆犔犖３、
犜犝犉犕、犃犜犘２犃１、犆犇１９等１７个蛋白编码基因，症
状主要表现为肥胖、轻度发育迟缓和行为问题等；
７ｑ１１．２３微重复可导致“７ｑ１１．２３重复综合征”，该区
域包含犈犔犖、犖犆犉１等２７个蛋白编码基因，主要表
现为语言延迟、轻微的颅面畸形、认知障碍、先天性
心脏病等先天发育异常，但马蹄内翻足在上述综合
症中均未见报道，是否与之有关仍待进一步研究。

骨骼发育异常调控基因众多，在２０１９年修订的
遗传性骨骼疾病的病理学及分类中［１２］提到遗传性
骨病有４６１种，涉及４３７个基因。由于ＳＤ的遗传
异质性，临床表型可从相对轻微到致命性，对于临床
表现无特异性的病例，胎儿结构异常的表型可能仅
是某些遗传性疾病的一组症状之一，因此通过产前
超声明确诊断具有一定的挑战性。近年来，越来越
多的研究者报道目标区域外显子捕获检测或全外显
子测序，可以提高ＳＤ患儿的致病基因检出率［２、１３］。
本研究中９例（编号６２７０）四肢骨短的胎儿，发现３
例染色体异常，４例基因突变，阳性检出率为７７．８％
（７／９），其中１例ｍｏｓ４５，Ｘ／ｄｅｌ（Ｘ），２例Ｘｐ２２．３３
微缺失，该区域涉及基因犛犎犗犡（图２），该基因的表
达仅限于胎儿肾脏、骨骼肌和骨髓成纤维细胞，在骨
髓成纤维细胞中的表达最高，为单倍剂量敏感基因，
单倍剂量不足可导致身材矮小、手脚短、脊柱侧弯、
ＬｅｒｉＷｅｉｌｌ软骨发育不良等［１４］，相关文献报道［１５１６］

犛犎犗犡基因单倍剂量不足时，胎儿可在孕中、晚期
表现出长骨短，与本研究受检胎儿表型相符。另外
４例四肢骨短胎儿行ＷＥＳ检测均发现异常，涉及基
因有犉犌犉犚３、犆犗犔２犃１、犜犚犐犘１１，犉犌犉犚３基因变异
与软骨发育不全有关，其中第８号外显子的ｃ．１１３８Ｇ
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图２　ＳＤ致病性ＣＮＶｓＸｐ２２．３３微缺失的染色体微阵列分析结果

图３　１例ＳＤ胎儿的ＷＥＳ检测结果（犜犚犐犘１１基因ｃ．２６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ８７８）纯合突变，分别遗传自双亲）
注：该胎儿超声提示胎儿水肿，股骨短（－６．５８ＳＤ），四肢姿势固定。
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＞Ａ（Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）（编号６７）为是犉犌犉犚３基因中已
知的热点突变，是软骨发育不全患者中最常见的变
异位点［１７］，编号６８胎儿提示犉犌犉犚３基因ｃ．２００５Ｃ
＞Ｇ（ｐ．Ａｒｇ６６９Ｇｌｙ）新发突变，经检索均为目前尚未
报道过的致病位点，虽评定为临床意义不明，但该例
胎儿超声提示股骨４ＳＤ、肱骨３ＳＤ，股骨长／足长＝
０．７５（＜０．８），符合软骨发育不全临床表型；编号６９
提示犆犗犔２犃１基因ｃ．３４７２Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇｌｙ１１５８Ｓｅｒ）新
发突变，评为疑似致病突变，与软骨生成不全２型有
关；编号７０提示犜犚犐犘１１基因ｃ．２６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ８７８）
纯合突变，与软骨发育不全ＩＡ型相关。１例（编号
７１）超声表现为三叶草型头颅、并指／趾畸形胎儿，发
现犉犌犉犚２基因ｃ．７５５Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｓｅｒ２５２Ｔｒｐ）新发突
变，与Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征疾病相关；编号７２７２均为骨
形态学异常胎儿，２例发现犛犗犡９基因，主要与弯肢
发育异常相关，其中编号３７超声发现胎儿肋骨缩
短、胸腔明显狭窄、胸围缩小、四肢长骨明显短小弯
曲、马蹄内翻足、小下颌，发现犛犗犡９基因ｃ．１４５２＿
１４５３ｄｅｌＴＧ（ｐ．Ｖａｌ４８６Ｐｒｏｆｓ９１）经检索为目前尚
未报道过的致病位点，丰富了胎儿骨骼异常的基因
型与表型的关系。上述ＷＥＳ检测发现基因突变均
进行一代验证，除了犜犚犐犘１１基因为纯合突变外，
其余突变均为新发突变，呈常染色体显性遗传，夫妇
双方均不携带致病基因，再发的概率较低，但是不能
完全排除双亲生殖细胞的嵌合造成再发的可能性。
编号７０胎儿犜犚犐犘１１基因突变分别遗传自双亲
（图３），呈常染色体隐性遗传，再生育时有２５％的概
率再发，再次妊娠时可在妊娠早期行绒毛膜穿刺术
进行产前诊断，或选择胚胎植入前遗传学诊断避免
反复生育畸形胎儿。

本研究发现，单纯ＳＤ和ＳＤ合并其他超声异常
的胎儿比单纯性ＳＤ的胎儿有更高的遗传学阳性检
出率。２例ＳＤ合并其他超声异常胎儿，在染色体核
型、ＣＭＡ结果未见异常后加做ＷＥＳ的结果仍为阴
性，致畸原因不明。可能的原因包括：①ＷＥＳ检测
技术无法做到１００％覆盖，有可能遗漏致病基因突
变［１８］；②不排除基因外显子区域以外的ＤＮＡ序列
异常，如非编码区和内含子突变，从而影响了蛋白质
的表达，导致疾病发生；③其他因素：环境、药物因素

等。对病因未明的骨骼发育异常胎儿我们可进一步
增加测序深度或应用全基因组测序进行重测序寻找
致病原因。

综上所述，胎儿ＳＤ与染色体非整倍体、染色体
微缺失微重复综合征及基因突变关系密切，应建议
介入性产前诊断，并进行详细的超声检查。本研究
为回顾性分析，具有一定的局限性，一是样本量较
小，结果可能存在偏倚；二是对胎儿研究不够深入，
大部分ＳＤ胎儿尤其是ＳＤ合并其他超声异常胎儿
未进一步行ＷＥＳ检测。进一步的研究应该继续收
集更多病例，对染色体阴性结果胎儿进行ＷＥＳ检
测，分析其相关性及可行性，从而提供更加精准的产
前诊断，为产前遗传咨询、预后判断及再发风险评估
提供依据。
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减少无创筛查假阴性及检测失败率———胎儿游离犇犖犃富集技术
许争峰

（南京医科大学附属妇产医院南京市妇幼保健院，江苏南京　２１０００４）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２３．０３．０１３

　　来自南京医科大学附属妇产医院许争峰教授从技术角
度出发，给我们带来了“减少无创筛查假阴性及检测失败率
－胎儿游离ＤＮＡ富集技术”。许教授从ＮＩＰＳ中存在的问
题———假阴性，检测失败出发，分析了假阴性和检测失败的
原因，提出了“胎儿游离ＤＮＡ富集技术”。之后详细介绍了
富集方法，通过建立不同片段大小区间，回顾性分析

１０，０００例男性胎儿ＮＩＰＳ测序数据，建立了提高胎儿浓度的富集方法。最后通过１４０４例临床样本平行验证
结果，认为与传统方法相比，富集方法可将胎儿浓度提高２倍左右，敏感性不变，特异性略微降低，但是富集
方法的检测失败率显著降低（０．７１％与０．０７％），也可以显著减少假阴性的发生（５／１１，４５％的假阴性可以被
富集方法检出）。
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