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【摘要】　目的　分析ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征胎儿的基因型与表型。方法　孕妇，２８岁，孕２３周，
超声显示胎儿胸腔和腹腔见游离液性暗区，局部肠管回声增强，心室强光点，胎儿未见生长发育异常。
对胎儿及其父母行家系全外显子组测序分析（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）。以“犛犅犇犛基因，产前诊
断”为检索词，检索中国知网、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＯＭＩＭ、ＣｌｉｎＶａｒ数据库（建库至２０２３年５月），选取
犛犅犇犛基因变异相关的ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征胎儿基因型和表型资料完整的文献。结果　ＷＥＳ
发现胎儿携带犛犅犇犛基因纯合致病变异（ＮＭ＿０１６０３８．４）ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ。胎儿及其父母Ｓａｎｇｅｒ测序验
证结果与ＷＥＳ结果一致。使用综合基因组浏览器（ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｖｉｅｗｅｒ，ＩＧＶ）软件对该病例的
犛犅犇犛基因和犛犅犇犛犘１基因区域的测序数据ｂａｍ文件进行可视化查验，相应的ｒｅａｄｓ未发现错误比对。
检索符合条件的英文文献有３篇，中文文献１篇，共报道５例胎儿。结论　报道一例犛犅犇犛基因致病变
异相关的ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征胎儿。对文献进行复习，总结ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征胎儿
的基因型与临床表型，帮助临床医师提高对该类型疾病的鉴别诊断和遗传咨询能力。短读长低深度的
ＷＥＳ识别犛犅犇犛基因变异的准确性不高，必要时查验ｂａｍ文件。
【关键词】　ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征；犛犅犛犇基因；产前诊断
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犛犅犇犛（ＮＭ＿０１６０３８．４）ｖａｒｉａｎｔｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｆｅｔｕｓ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｏｆｔｈｅｆｅｔｕｓａｎｄｉｔｓｐａｒｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈＷＥＳ．Ｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｖｉｅｗｅｒ（ＩＧＶ）ｓｏｆｔｗａｒｅ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏｖｉｓｕａｌｉｚｅｔｈｅｂａｍｆｉｌｅｏｆ犛犅犇犛ｇｅｎｅａｎｄ犛犅犇犛犘１ｇｅｎｅｒｅｇｉｏｎ，ａｎｄｎｏｍｉｓａｌｉｇｎｍｅｎｔｏｆｒｅａｄｓ
ｗａｓｆｏｕｎｄ．Ｏｎｌｙｆｏｕｒｌｉｔｅｒａｔｕｒｅａｂｏｕｔｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈ犛犅犇犛ｖａｒｉａｎｔｓｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｉｌｌｎｏｗａｆｔｅｒ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｗｅｒｅｐｏｒｔｅｄａｆｅｔｕｓｗｉｔｈａｎ犛犅犇犛ｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｒｅｌａｔｅｄＳｈｗａｃｈｍａｎ
Ｄｉａｍｏｎｄｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｗａｓｒｅｖｉｅｗｅｄｔｏｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ．Ｗｅ
ｈｏｐｅｄｔｏｈｅｌｐｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ．Ｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆ
ｓｈｏｒｔｒｅａｄａｎｄｌｏｗｄｅｐｔｈＷＥＳｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ犛犅犇犛ｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓｉｓｎｏｔｈｉｇｈｅｎｏｕｇｈ，ｓｏｂａｍｆｉｌｅｓｓｈｏｕｌｄ
ｂｅｃｈｅｃｋｅｄｉｆｎｅｃｅｓｓａｒｙ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄｓｙｎｄｒｏｍｅ；犛犅犇犛ｇｅｎｅ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征（Ｓｈｗａｃｈｍａｎ
Ｄｉａｍｏｎｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＤＳ）是一种常染色体隐性遗传
病，是仅次于囊性纤维化，导致胰腺外分泌功能不全
的第二个常见疾病。１９６４年，Ｂｏｄｉａ等［１］首次描述
ＳＤＳ临床表现；同年１１月，Ｓｈｗａｃｈｍａｎ等［２］也对此
疾病进行报道。ＳＤＳ主要表现为胰腺外分泌功能
障碍、骨骼异常、骨髓功能障碍，此外还有心脏异常、
免疫功能障碍、血液系统疾病、认知障碍等。迄今为
止，国外共报道了２００例余ＳＤＳ患者［３］，中位诊断
年龄为１３．８个月（０～３５．６岁）［４］。９０％的ＳＤＳ与
犛犅犇犛基因致病变异相关［５］。截止２０２３年５月底，
ＨＧＭＤ数据库（ＨｕｍａｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ）
共收录犛犅犇犛基因变异１００个。目前尚未见关于
ＳＤＳ胎儿基因型和表型的国内外文献报道。本研
究应用全外显子组测序技术（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）对一例超声提示多种软指标异
常的胎儿进行基因分析，并总结ＳＤＳ胎儿的基因型
和临床表型，旨在帮助临床医师提高对该类型疾病
的鉴别诊断和遗传咨询能力，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，２８岁，孕２产１，平素月经规律，
非近亲结婚，孕期体健，无化学物质、农药、放射性物
质、毒物等接触史，无遗传病家族史；丈夫表型正常，
无相关疾病家族史。孕２３周，四维超声显示（见图
１）胎儿胸腔和腹腔见游离液性暗区，胎儿局部肠管
回声增强，胎儿左右心室强光点各１枚，生长发育无
明显异常。孕２８周，复查超声显示胎儿胸腹腔未见
游离液性暗区，但仍见胎儿局部肠管回声增强和左

右心室强光点，胎儿股骨、肱骨长度符合孕周大小，
胎儿无明显结构异常，胎儿生长发育无明显异常。
１．２　方法
１．２．１　标本采集及ＤＮＡ提取　该孕妇符合产前
诊断指征，签署知情同意书后，于孕２４周，在Ｂ超
引导下经腹羊膜腔穿刺，无菌抽取３０ｍｌ羊水，用于
常规染色体核型分析、染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）和ＷＥＳ
分析。同时父母各抽取外周血２ｍｌ，提取ＤＮＡ。该
研究获得衢州市妇幼保健院的伦理批准（ＬＷ
２０２３００７），获得了先证者父母提供的书面知情同意书。
１．２．２　染色体核型分析　羊水细胞染色体核型分
析采用双人双线法接种收获羊水细胞，具体步骤为
羊水１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，无菌操作弃上清液，
余０．５ｍｌ左右沉淀，加入羊水培养基，制成细胞悬
液，后分别涂抹于３个原位培养盒的载玻片上，接种
后置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱，静止培养７天。培养
后制片采用Ｇ显带技术，按照人类细胞遗传学国际
命名体制（ＩＳＣＮ２０１６）标准进行核型分析，在不同集
落中，计数１５个分散好、中等长度的中期分裂相染
色体，分析５个以上核型，染色体核型嵌合则加大计
数至５０个。抽取胎儿父母外周血进行核型分析以
确定异常结构染色体来源，对行羊水染色体核型检
测的孕妇进行妊娠追踪随访。
１．２．３　染色体微阵列检测（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）　采用ＣＭＡ检测试剂
盒（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏＳｃａｎＨＤ，美国）进行基因组
ＤＮＡ的提取、消化、扩增、纯化、杂交、洗涤与扫描，
用ＣｈＡＳ软件（ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ，美国
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Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司）对检测结果进行分析［６］。同时进 行ＳＴＲ连锁分析排除羊水细胞ＤＮＡ受母源污染。

图１　病例的四维超声影像
Ａ：胎儿胸腔游离液性暗区（２．１６ｍｍ）；Ｂ：胎儿腹腔游离液性暗区（３．４８ｍｍ）；Ｃ：胎儿局部肠管回声增强

（３２．９７ｃｍ×２６．９９ｃｍ×２５．１５ｃｍ）；Ｄ：胎儿左右心室强光点各１枚（０．１３ｃｍ，０．１５ｃｍ）。

１．２．４　全外显子组测序　对胎儿及其父母进行
ｔｒｉｏＷＥＳ检测，采用ＩＤＴ公司ｘＧｅｎ○ＲＥｘｏｍｅ
ＲｅｓｅａｒｃｈＰａｎｅｌｖ２．０捕获探针与ｇＤＮＡ文库序列进行液体
杂交，将目标区域ＤＮＡ片段进行富集，构建全外显子文库，
通过华大智造公司ＤＮＢＳＥＱＴ７测序仪进行高通量测序，目
标序列测序覆盖度不低于９９％，平均深度为１２０×，所有区
域均达到了＞２０×的覆盖度，按照遗传病二代测序数据分析
流程，分析与患者表型相关的基因组数据［７］。
１．２．５　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　提取孕妇外周血ＤＮＡ和羊
水细胞ＤＮＡ，Ｓａｎｇｅｒ测序验证变异位点。按照以
下条件进行ＰＣＲ扩增：２ｘＫＡＰＡ２ＧＦａｓｔＨｏｔ
ＳｔａｒｔＲｅａｄｙＭｉｘ１０μｌ，１０μｍｏｌ正反引物各１μｌ，
ＤＮＡ２μｌ，ｄｄＨ２Ｏ６μｌ；ＰＣＲ反应条件为９５℃预变
性３ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸
３０ｓ，按此进行３０个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ，经
ＡＢＩ３７３０ＸＬ测序仪进行测序。
１．２．６　变异位点的致病性分析　基因变异的致病

性评级按美国医学遗传学与基因组学学会
（Ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｍｅｄｉｃａｌｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）的序列变异解读标准和指南
（２０１５版）判断变异位点的致病性［８］。
１．２．７　文献检索　以“犛犅犇犛基因”“产前诊断”“胎
儿”为检索词，检索中国知网、万方数据库、
ＰｕｂＭｅｄ、ＯＭＩＭ、ＣｌｉｎＶａｒ数据库（建库至２０２３年５
月），获得ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征胎儿基因型
和表型资料完整的文献。

２　结果

２．１　染色体核型分析与ＣＭＡ　胎儿染色体核型
与ＣＭＡ检测未见明显异常。
２．２　ＷＥＳ测序　检测出胎儿存在犛犅犇犛基因
（ＮＭ＿０１６０３８．４）ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ纯合变异，父母为
杂合变异。

０４
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２．３　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　胎儿与父母的Ｓａｎｇｅｒ测序
验证结果与全外显子组测序测序结果一致（图２）。
２．４　变异的致病性分析　根据ＡＣＭＧ的遗传变
异分类标准与指南，将ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ纯合变异判
定为致病变异（ＰＶＳ１＋ＰＳ４＿Ｓｔｒｏｎｇ＋ＰＭ２＿
Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ）。①ＰＶＳ１：ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ为剪接位点
变异，属于功能缺失性变异，该变异位于第２号内含
子（共５个外显子）。ＲＮＡ剪接实验表明，该变异会
使得犛犅犇犛基因第２号外显子末端８ｂｐ缺失，导致
蛋白编码序列提前终止（８４Ｃｆｓ３）［９］。②ＰＳ４＿
Ｓｔｒｏｎｇ：该变异位点在患病人群中的出现频率要显
著高于对照人群。约８％的犛犅犇犛基因相关的ＳＤＳ
患者存在ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ纯合变异［１０］。③ＰＭ２＿
Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ：在ｇｎｏｍＡＤ东亚人群频率数据库中，ｃ．
２５８＋２Ｔ＞Ｃ杂合位点变异频率为０．５１７５％，纯合
位点变异频率为０；在ＥｘＡＣ东亚人群频率数据库
中，ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ杂合位点变异频率为０．５３１９％，
纯合位点变异频率为０。

２．５　妊娠结局　此例胎儿诊断为Ｓｈｗａｃｈｍａｎ
Ｄｉａｍｏｎｄ综合征。经遗传咨询、知情同意后，孕妇于
２９周终止妊娠，并拒绝对胎儿做进一步遗传学检测。

图２　胎儿与父母的Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果：父母为杂合变异，
胎儿为纯合变异

２．６　文献检索结果　符合检索条件英文文献仅３
篇，中文文献１篇，共报道５例胎儿。本文对ＳＤＳ
胎儿基因型和表型总结见表１。

表１　ＳＤＳ胎儿的犛犅犇犛基因型与表型
参考文献 ＴｏｄｏｒｏｖｉｃＧｕｉｄｅｔａｌ．

（２００６）［１１］
Ｂｅ爧ｅｒｅｔａｌ．
（２０１４）［１２］

Ｃａｐａｓｓｏｅｔａｌ．
（２０１６）［１３］

李嘉璇等
（２０２３）［１４］ 本病例

犛犅犇犛基因变
异位点（ＮＭ＿
０１６０３８．４）

ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ
纯合变异

ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ
ｃ．１８３＿１８４ｄｅｌｉｎｓＣＴ
复合杂合变异

ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ
ｃ．１０７ｄｅｌＴ
复合杂合变异

ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ
ｃ．６２４＋１Ｇ＞Ａ
复合杂合变异

ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ
纯合变异

国籍 ＮＡ 土耳其 意大利 中国 中国
性别 男性 女性 ＮＡ ＮＡ ＮＡ
胎儿表型 胎儿宫内生长迟缓、

骨骼发育不良（四肢
短、胸廓窄）（孕３６
周出生）

胎儿宫内生长迟缓，胎
儿上、下肢短小（孕２０
周）

单绒毛膜双羊膜双胞
胎表现为早期宫内生
长受限、胸廓发育不
良、肢体短小、肠管回
声增强（孕２０周）

胎儿宫内生长受限、小
脑蚓部发育不良、胎儿
左足脚趾异常（孕２３
周）

胎儿胸腔和腹腔见游
离液性暗区，胎儿局部
肠管回声增强，胎儿左
右心室强光点（孕２３
周）

结局 ３６周出生，于２个半
月死于脓毒症、难治
性全血细胞减少

ＮＡ 双胞胎分别于出生后
第１３３天和第１７３天
死于严重的呼吸窘迫

孕２９周终止妊娠 孕２９周终止妊娠

３　讨论

目前研究发现ＳＤＳ与犛犅犇犛（常染色体隐性遗
传模式）、犛犚犘５４（常染色体显性遗传模式）［１５］、
犇犖犃犑犆２１（常染色体隐性遗传模式）［１６］、犈犉犔１（常
染色体隐性遗传模式）［１７］等四个基因的致病变异相
关，约９０％的ＳＤＳ是由犛犅犇犛基因的致病变异引
起［５］。犛犅犇犛基因（ＯＭＩＭ６０７４４４）与ＳＤＳ１型相
关（ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄｓｙｎｄｒｏｍｅ１，ＳＤＳ１）（ＯＭＩＭ
＃２６０４００）。２００３年，Ｂｏｏｃｏｃｋ等［８］通过连锁分析，

首先在染色体７ｑ１１区域发现ＳＤＳ密切相关的基因
犛犅犇犛。犛犅犇犛基因位于染色体７ｑ１１．２１，共有５个
外显子（ＮＭ＿０１６０３８．４），ｃＤＮＡ全长为１６１３ｂｐ。
犛犅犇犛基因编码核糖体成熟蛋白ＳＢＤＳ（ｒｉｂｏｓｏｍｅ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＳＢＤＳ），该蛋白由２５０个氨基酸
残基组成（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢＱ９Ｙ３Ａ５）。ＳＢＤＳ蛋白是成
熟核糖体组装和蛋白质合成所必需的。与ＥＦＬ１蛋
白一起，触发ＥＩＦ６从细胞质的６０Ｓ前核糖体中释
放，从而通过８０Ｓ核糖体的组装和ＥＩＦ６再循环到
细胞核来激活核糖体的翻译能力［１８］。ＳＢＤＳ蛋白还
在细胞抵抗应激，细胞对ＤＮＡ损伤的反应，细胞增

１４
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殖中发挥作用［１９］。研究发现，犛犅犇犛基因敲除导致
细胞有丝分裂异常，促进了细胞凋亡增加［２０］。因此
在携带犛犅犇犛基因致病变异的患者中，发现破骨细
胞和成骨细胞数量减少、类骨细胞数量减少、全身性
骨代谢受损、骨量和矿物质密度低、骨质疏松症的周
转率降低［２１］。

在北美，ＳＤＳ新生儿发生率约为囊性纤维化的
１／２０，约１／７７０００［２２］。目前尚无中国人群的ＳＤＳ发
病率报道。ＳＤＳ主要的临床表现为胰腺外分泌功
能不全、血液系统异常（中性粒细胞减少症最常见）、
生长发育迟缓、骨骼发育异常、肝肿大和转氨酶升
高、认知功能障碍、行为异常，此外还可见鱼鳞病、牙
齿发育迟缓、先天性垂体功能低下、糖尿病、生长激
素缺乏症、以及心脏、胃肠道、泌尿系统等异常［９］。
ＳＤＳ临床范围很广，在个体之间存在差异。ＳＤＳ新
生儿一般没有特殊表型；更常见的是，ＳＤＳ在婴儿
期表现为发育不良，继发于胰腺外分泌功能障碍。
致命性的早期临床表现有急性危及生命的感染、严
重骨髓衰竭［２３］、再生障碍性贫血、胸腔受限导致的
窒息性胸腔营养不良［２４］。２０１１年，ＳＤＳ诊断和治
疗共识指南草案指出ＳＤＳ临床诊断标准为特定谱
系的血细胞减少（最常见的是中性粒细胞减少）和胰
腺外分泌功能障碍的同时存在［２５］。多达９０％的
ＳＤＳ患者存在典型的三联症（中性粒细胞减少症，
外分泌胰腺功能不全和骨骼异常）［１４］。

最常见的犛犅犇犛基因致病变异为ｃ．２５８＋２Ｔ＞
Ｃ和ｃ．１８３＿１８４ｄｅｌｉｎｓＣＴ，中国人群携带这两个变异
的频率为１．１９％［２６］。Ｃｉｐｏｌｌｉ等［２７］研究中，携带ｃ．
２５８＋２Ｔ＞Ｃ、ｃ．１８３＿１８４ｄｅｌｉｎｓＣＴ复合杂合变异的
ＳＤＳ１患者和ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ纯合变异的ＳＤＳ１患
者比例分为５７．５％（６１／１０６）和８．５％（９／１０６）。在
Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［３］研究中，携带ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ、ｃ．１８３
＿１８４ｄｅｌｉｎｓＣＴ复合杂合变异的ＳＤＳ１患者比例约为
７８％（２５／３２）。Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等对４７例ＳＤＳ患者的
犛犅犇犛基因型与表型的关联性进行研究，发现
１００％（４５／４５）ＳＤＳ患者具有中性粒细胞减少症，
９５．３％（４１／４３）患者表现为胰腺外分泌功能不全，
８０．６％（２９／３６）患者出现骨骼发育异常，５８．８％患者
表现为生长发育迟缓（２０／３４），认为不同的犛犅犇犛

基因型引起的临床表型没有显著性差异，临床表型
也存在异质性。

尽管目前已报道了３００例余ＳＤＳ患者，但ＳＤＳ
胎儿的临床表型鲜有报道。本文总结了国内外文献
报道的６例ＳＤＳ胎儿基因型和表型（表１），最常见
的变异为ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ，最主要的临床表型为胎儿
宫内发育迟缓（５／６），胎儿骨骼发育不良（５／６），胎儿
肠管回声增强（２／６）等，其中三例胎儿出生后，因脓
毒症、难治性全血细胞减少、严重的呼吸窘迫而死
亡。由此可见，本文得出结论与Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等相似，
ＳＤＳ胎儿犛犅犇犛基因型与表型的关联性也未见明
显差异，ＳＤＳ胎儿部分表型与儿童或成人ＳＤＳ患者
相似，如骨骼发育异常、生长发育迟缓，可预示出生
后临床表型发展方向。同时ＳＤＳ胎儿临床表型及
严重程度均存在多样性。本例胎儿与Ｔｏｄｏｒｏｖｉｃ
Ｇｕｉｄ报道的胎儿携带相同的基因变异，但其表型完
全不一致。本例胎儿仅提示多项超声软指标异常。
胎儿局部肠管回声增强是非特异性超声征象，可能
与胎粪性肠梗阻、胎儿腹膜炎、胎儿宫内感染、胎儿
染色体异常相关［２８］。胎儿胸腹腔积液属于胎儿水
肿，发病因素很多，主要与心血管系统、消化系统、骨
骼系统、造血系统、泌尿系统等异常有关［２９］。多数
学者认为心室内强回声光点是心室腱索或者乳突肌
的微小钙化灶。孤立性心室强光点不会增加胎儿不
良妊娠结局的风险，但同时合并其他超声软指标异
常或结构异常时，胎儿染色体异常及心脏畸形的风
险增加［３０］。上述胎儿超声软指标异常，可能预示胎
儿出生后存在肠道系统、骨骼系统、造血系统、心脏
等异常，与目前报道的儿童或成人ＳＤＳ患者可能具
有相似的临床表型。在终止妊娠前，此例胎儿尚未
出现特征性的宫内发育迟缓和骨骼发育不良，考虑
为临床表型的表现度差异和基因变异的外显率差
异，或胎儿发育尚早，临床表型可能未全部显现出
来。随着胎儿发育或出生，出现骨骼发育异常、胰腺
外分泌功能不全、中性粒细胞减少的风险较大。与
孕妇及家属充分沟通相关风险后，孕妇知情同意，选
择终止妊娠。

ＷＥＳ利用序列捕获或者靶向技术将外显子序
列富集后再进行高通量测序，具有高通量、高分辨率
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和高灵敏度等优点，但假基因的存在对基于短读长
的高通量测序技术造成挑战，例如识别犛犅犇犛基因
变异。犛犅犇犛犘１（犛犅犇犛狆狊犲狌犱狅犵犲狀犲１）基因是与
犛犅犇犛高度同源（～９７％）的假基因，位于犛犅犇犛末

端附近（即染色体７ｑ１１．２３），共５个外显子（无编码
蛋白功能），转录本全长为１６２６ｂｐｓ
（ＥＮＳＴ０００００７０２９１３．１），其转录的长链非编码
ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）在结直肠

图３　犛犅犇犛和犛犅犇犛犘１的２号外显子高度同源的基因组序列示意图

图４　ＩＧＶ软件对犛犅犇犛基因区域（ｃｈｒ７：６６，４５９，１８０６６，４５９，３３０）和犛犅犇犛犘１基因区域（ｃｈｒ７：７２，３０１，２６０７２，３０１，４２０）
的测序数据ｂａｍ文件可视化查验（参考基因组ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９版本）
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癌细胞的生长、侵袭中发挥重要作用［３１］。例如，
犛犅犇犛和犛犅犇犛犘１的２号外显子序列高度同源，仅
有７个碱基差异（如图３），因此基于短读长的
ＷＥＳ，在生物信息学分析时候，会使得短的同源的
犛犅犇犛基因和犛犅犇犛犘１基因ｒｅａｄｓ在参考基因组序
列上比对错误，导致犛犅犇犛基因变异的假阴性和
犛犅犇犛犘１基因变异的假阳性。Ｐｅｎｇ等［３２］对４７例
ＳＤＳ高风险的中国人群，进行短读长的ＷＥＳ检测，
而ｃ．２５８＋２Ｔ＞Ｃ和ｃ．１８３＿１８４ｄｅｌｉｎｓＣＴ变异位点
的检出准确率仅为６５．８％，２５．２％为未识别出变异
位点，７．２％为变异位点识别错误、１．８％为假阳性变
异。Ｙａｍａｄａ等［３３］报道两例利用ＷＥＳ未能准确检
出犛犅犇犛基因变异的ＳＤＳ患者，一例为２５８＋２Ｔ＞
Ｃ位点识别错误，另一例未识别出ｃ．１８３＿
１８４ｄｅｌｉｎｓＣＴ位点。因此，本研究使用综合基因组
浏览器（ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｖｉｅｗｅｒ，ＩＧＶ）软件对
该病例的犛犅犇犛基因和犛犅犇犛犘１基因区域（主要的
五个犛犅犇犛基因碱基：ｃｈｒ７：６６，４５９，１９７Ｔ、６６，
４５９，２５６Ａ、６６，４５９，２７３ＴＡ、６６，４５９，３１６Ｃ，分别对
应犛犅犇犛犘１基因位点ｃｈｒ７：７２，３０１，４０３Ｃ、７２，３０１，
３４４Ｇ、７２，３０１，３２６ＣＴ、７２，３０１，２８４Ｔ）的测序数据
ｂａｍ文件进行可视化查验，以确认变异位点的ｒｅａｄｓ
测序深度和质量情况（如图４），查验结果为犛犅犇犛
基因和犛犅犇犛犘１基因的２号外显子平均测序深度
为１００×以上，相应的ｒｅａｄｓ未发现错误比对。

综上，本研究总结了ＳＤＳ胎儿表型谱和犛犅犇犛
基因变异谱，ＳＤＳ胎儿最常见的表型为宫内发育迟
缓和骨骼发育异常。由于存在高度同源的假基因，
特别注意高度怀疑ＳＤＳ患者，短读长低深度的
ＷＥＳ识别犛犅犇犛基因变异的准确性不高，必要时
查验ｂａｍ文件。
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