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产前诊断Ａｐｅｒｔ综合征１例并文献复习
李显筝　胡晶晶　蔡婵慧　钟银环

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　总结１例产前Ａｐｅｒｔ综合征的临床资料及其家系的基因诊断，结合文献探讨该病的特
点、产前诊断及鉴别诊断。方法　报告１例产前Ａｐｅｒｔ综合征的超声影像、磁共振影像、尸体解剖等辅
助检查及基因诊断结果，结合文献进行分析。结果　产前三维超声以及引产后尸检提示胎儿以颅缝早
闭、双手双足并指／趾畸形、颜面部畸形为主要临床表现，基因检测提示胎儿存在犉犌犉犚２基因的第７外
显子的杂合突变。结论　犉犌犉犚２基因ｃ．７５５Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｓ２５２Ｗ）突变是该例Ａｐｅｒｔ综合征的致病原因，影
像表现结合基因分析可助确诊及产前诊断。
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　　Ａｐｅｒｔ综合征（Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＳ），又称尖头
并指综合征，是一种罕见的常染色体显性遗传的先
天性畸形综合征，最初由法国医生Ａｐｅｒｔ［１］在１９０６
年描述，因此而得名。ＡＳ的发病率约为１／６５０００［２］，
主要表现为颅骨和颜面部异常，且伴有并指（趾）畸
形的一组综合病征。ＡＳ与犉犌犉犚２基因的点突变
有密切关系，大约９８．６％是由犉犌犉犚２基因的
犛２５２犠或犘２５３犚突变引起的［３］。本文将对１例产

前诊断Ａｐｅｒｔ综合征胎儿的临床资料进行总结，同
时进行文献复习，旨在提高产前临床医生对该疾病
的认识，帮助临床产前诊断及遗传咨询。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，３４岁，身高１５５ｃｍ，体重５０ｋｇ，
Ｇ２Ｐ０Ａ１，既往体健，平素月经规则。孕３１＋周（自然
妊娠），外院超声发现胎儿蛛网膜囊肿、可疑颅骨骨
缝早闭、透明隔显示不清等，遂来本院产前诊断门诊
就诊。复查三维超声以及头部磁共振成像
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（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ），同时在孕妇知
情同意下，行脐带血染色体微阵列检查以及医学外
显子检测。
１．２　方法
１．２．１　胎儿脐带血染色体微阵列检测　使用
ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ提取试剂盒（德国
Ｑｉａｇｅｎ公司）对胎儿脐带血细胞进行基因组ＤＮＡ
的提取，使用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的ＣｙｔｏＳｃａｎ
７５０ｋ芯片，对提取的脐血ＤＮＡ进行酶切、连接、
ＰＣＲ扩增，产物纯化及片段化、标记及杂交，芯片洗
涤后扫描。检测结果使用ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓ
Ｓｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ；ｖｅｒｓｉｏｎ３．１．０．１５）软件进行分析，最
终结果判读参照ＯＭＩＭ、ＵＣＳＣ、ＩＳＣＡ、ＤＧＶ、
ＤＥＣＩＰＨＥＲ等数据库。
１．２．２　胎儿脐带血医学外显子检测　征得孕妇夫
妻双方知情同意后，抽取胎儿脐带血及其父母外周
血，提取全血基因组ＤＮＡ，进行骨骼发育异常相关
基因医学外显子检测。针对检测到的基因突变，利
用ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ，ＳＩＦＴ以及生物信息学软件
ｕｎｉｐｒｏｔ、ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ进行分析，预测该突变的致病性。

２　结果

２．１　三维超声成像检查　①颅脑异常：冠状缝未见
显示，头型异常，头颅前后径较短，枕额径
（ｏｃｃｉｐｉｔｏｆｒｏｎｔａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＯＦＤ）约１０３ｍｍ；双侧侧
脑室前角融合，考虑透明隔发育不良；小脑蚓部形态
欠饱满，面积约１．３８ｃｍ２；脑中线处第三脑室及丘脑
后上方见一无回声区，大小约：１３ｍｍ×７ｍｍ，边界
清，内透声佳，内未探及彩色血流信号（图１ｃ、１ｄ）。
②颜面部异常声像：上唇皮肤回声未见明显中断；硬
腭高拱，鼻梁较扁平，前额皮下软组织层增厚，考虑
中面部发育不良（图１ｅ）。③双手并指呈“手套征”，
双足并趾（图１ａ、１ｂ）。
２．２　头部磁共振成像检查：　胎儿双顶径约
８．５ｃｍ，冠状位结合矢状位示胎儿头颅略呈尖头畸
形。透明隔间腔未见，双侧脑室前角略增宽并融合，
呈方形改变。视交叉较细，眶距增宽，双侧眼球凸
出。小脑蚓部存在，较小，高径约１．４８ｃｍ（图１ｇ、
１ｈ）。

２．３　胎儿脐带血染色体微阵列检测　胎儿未发现
明显基因拷贝数变异。
２．４　胎儿脐带血医学外显子检测　检测骨骼发育
异常相关基因，发现胎儿犉犌犉犚２基因（ＮＭ＿
０２２９７０）ｃ．７５５Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｓ２５２Ｗ）杂合，即存在
犉犌犉犚２基因第７外显子的杂合突变，导致２５２位密
码子的丝氨酸变成色氨酸。胎儿父母均未检出相同
的基因突变。胎儿该致病突变为新发突变。
２．５　孕妇于３４周行引产手术，死胎病理尸检结果
如下　①体表检测：男性胎儿，重２１５２ｇ。眼距宽
３ｃｍ，面部畸形，口角向右侧歪斜，四肢手指足趾并
指，局部皮肤剥脱。②体腔检查：胸腔和腹腔血性积
液。头颅：前囟大小３ｃｍ×４ｃｍ、后囟已闭。③组织
学检查：左、右手指肉团镜下可见鳞状上皮被覆，表
面过度角化，可见不成熟皮肤附属器结构（图１ｈ）。

由上述结果可见，本例病例胎儿存在犉犌犉犚２
基因突变，结合产前超声、ＭＲＩ检查以及产后尸体
外观，发现颅缝早闭、颜面部发育不良、四肢手指足
趾并指畸形，确诊该病例为Ａｐｅｒｔ综合征。

３　讨论

Ａｐｅｒｔ综合征是以颅缝早闭、脑／面部畸形、双
侧并指趾畸形、智力缺陷等为主要临床表现的综合
征，多以散发新发病例为主。主要是由于犉犌犉犚２
基因突变而引起的一种常染色体显性遗传疾病［４］。
ＡＳ几乎都是由父系来源的犉犌犉犚２基因自发突变
引起的，随着父亲年龄的增大，父方生殖细胞中
犉犌犉犚２基因突变频率也增加，从而ＡＳ的发病率也
会增加［５］。
犉犌犉犚２基因定位于１０号染色体长臂ｑ２６，编

码一个具有细胞外区域的跨膜受体，包括３个免疫
球蛋白样结构域（ＩｇⅠ、ＩｇⅡ和ＩｇⅢ）、１个疏水跨膜
段和１个细胞质酪氨酸激酶１结构域［６］。该受体能
够与成纤维细胞生长因子配体（ＦＧＦｓ）结合激活，并
在细胞增殖、血管生成、骨分化等中发挥作用。常见
犉犌犉犚２基因突变类型有ｐ．Ｓｅｒ２５２Ｔｒｐ（Ｓ２５２Ｗ）
７５５Ｃ＞Ｇ以及ｐ．Ｐｒｏ２５３Ａｒｇ（Ｐ２５３Ｒ）７５８Ｃ＞Ｇ，其
中犛２５２犠突变通常伴随着严重的颅面骨骼畸形，腭
裂的发生率较高，而犘２５３犚突变常伴随更突出指趾
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畸形［７］。此外，犛２５２犠突变的患者其视力异常、鼻
泪管梗阻、散光和斜视更为明显［８］。犛２５２犠和
犘２５３犚突变发生在ＩｇⅡ和ＩｇⅢ免疫球蛋白样结构
域的链接部分，增强了突变蛋白与配体的结合，使得
ＦＧＦｓ／ＦＧＦＲｓ信号表达上调［９，１０］，间充质干细胞
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的骨分化率增加，
从而导致颅缝早闭的发生［１１］。犉犌犉犚２基因突变也
会引起蛋白质的结构改变，进而激活其下游丝裂原
活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）、丝／苏氨酸激酶（ｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＡＫＴ）、细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）、蛋白激酶Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）等众多信号通路，削弱成骨
软骨细胞体内外的增殖分化，导致骨骼系统发育障
碍［１２１４］。这２种类型的突变约占ＡＳ的９８．６％，其
他基因型，如基因缺失、铝元素插入、杂合突变和序
列变异等也可导致ＡＳ的发生［１５］。

图１　胎儿影像学图像及引产后图像
ａ．超声示胎儿双手并指呈“手套征”；ｂ．超声示胎儿双足并趾；ｃ．超声示头颅前后径较短，ＯＦＤ约１０３ｍｍ；ｄ．超声示脑中线处第三脑室及

丘脑后一无回声区，大小约：１３ｍｍ×７ｍｍ；ｅ．三维超声示胎儿面部结构畸形；ｆ．ＡＳ引产后胎儿尸检示胎儿颜面部畸形、
手指足趾并指畸形；ｇ．ＭＲＩ示胎儿尖头畸形；ｈ．ＭＲＩ示胎儿眶距增宽，双侧眼球凸出

　　本病例犉犌犉犚２基因第７外显子ｃ．２５２Ｃ＞Ｇ发
生杂合突变，为单碱基交换错义突变，Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ、ＰＲＯＶＥＡＮ、ＳＩＦＴ以及ｄｂＳＮＰ预测均为致
病突变。本研究中，胎儿父母双亲表型正常，未检测
到犉犌犉犚２基因突变，胎儿犉犌犉犚２基因应为新发致
病突变。ＡＳ患者以新发突变为主，环境、表观遗传
学和遗传学的复杂相互作用可能参与了ＡＳ发生发
展的整个过程［１６］。本例病例基因突变为Ｓ２５２Ｗ，具
有典型的颅面部畸形与并指／趾畸形。有文献报道，
唇腭裂缺陷在犛２５２犠突变患者中更为常见，但本病
例无论超声影像还是尸检结果均未发现胎儿具有唇
腭裂缺陷［１７］。

犉犌犉犚２基因作为多种颅缝早闭综合征的致病
基因，犉犌犉犚２基因突变可致多种颅缝早闭综合征，
如Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征、Ａｐｅｒｔ综合征、Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征
等［１８］。与ＡＳ不同，Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征以颅骨及面部
畸形为主要特征，表现为尖头畸形、上颚骨发育不
全、中面部塌陷及代偿性突眼及眼眶距增宽畸形，但
多数不伴有并指（趾）畸形［１９］。而Ｐｆｅｉｆｆｅｒ综合征，
除了颅缝早闭、颅面部畸形，主要特征为桡侧指宽而
短，拇指偏向桡侧的尖头并指（趾）畸形，患者智力一
般正常，致病基因除了犉犌犉犚２外还有犉犌犉犚１基因
突变等［２０］。犉犌犉犚２基因突变具有多样性，有研究
发现，犉犌犉犚２基因即使有相同的单核苷酸突变，也
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可能会呈现两种不同的综合征的表型，如同样为
犉犌犉犚２的半胱酸３４２酪氨酸突变，有些表现为
Ｃｒｏｕｚｏｎ综合征，有些却表现为Ａｐｅｒｔ综合征，其原
因目前尚不明确，对疾病调节因子的进一步研究也
许可以解释这一现象［２１］。

由于产前成像的局限性，产前早期超声发现
ＡＳ存在一定困难。有文献报道，颈项透明层厚度
（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）的增加可能与ＡＳ相关，
可能是由于细胞外基质组成的改变从而导致
犉犌犉犚２蛋白构象发生改变，然而，ＮＴ增厚与ＡＳ之
间的相关性仍需进一步证实［２２］。目前，产前超声发
现ＡＳ患儿一般在孕中晚期，三维超声成像技术在
胎儿面部结构中的应用可提示诊断ＡＳ并评估其畸
形程度。然而，产前超声诊断双足趾并趾畸形难度
较大，易漏诊，可能与宫内胎儿双足趾较短、足趾间
毗邻紧密、活动度小，不易观察到受累程度较轻的并
趾畸形有关。当产前超声检查提示胎儿表现为尖
颅，短头，头颅形状不规则，或典型的头颅“三叶草
征”［２３］，或表现为双侧肢体对称性并指（趾）畸形即
“手套征”时，应高度怀疑胎儿存在骨发育异常相关
的Ａｐｅｒｔ综合征，需进一步行胎儿的产前基因测序
以明确诊断。

ＡＳ患儿的出生会给患儿及家庭带来巨大的伤
害。为尽可能矫正颅颌面、手足畸形及恢复各器官
功能，患儿出生２～３年需进行多次手术，治疗历时
久，费用高昂，而多种畸形对ＡＳ患儿的预后产生诸
多不良影响，多数死于呼吸道梗阻和颅内压增高引
起的并发症。因此，随着遗传学、分子生物学、基因
组学等技术的发展，对孕期三维超声怀疑该病的胎
儿应尽早进行基因检测，为Ａｐｅｒｔ综合征的确诊提
供分子遗传学依据。同时，应加强临床医师对
Ａｐｅｒｔ综合征的认识，指导产前遗传咨询，提高产前
诊断率，预防出生缺陷，减低患儿家庭及社会的负担。
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ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｅｔｍ１ｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｅｒｅｂＣｏｒｔｅｘ，
２０１４，２４（１０）：２５３３２５４０．

［１０］　ＯＫＡＭＯＴＯＮ，ＯＨＭＡＣＨＩＫ，ＳＨＩＭＡＤＡＳ，ｅｔａｌ．１０９？
ｋｂｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ４ｐ１６．３ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｉｌｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＡ，２０１３，１６１Ａ（６）：１４６５１４６９．

［１１］　ＳＨＡＮＮＯＮＮＬ，ＭＡＬＴＢＹＥＬ，ＲＩＧＢＹＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｌｉｆｅ
ｅｘｐｅｃｔａｎｃｙａｎｄｃａｕｓｅｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００１，
３８（１０）：６７４６７９．

（收稿日期：２０２１０７０９）
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（上接５５页）
［１６］　ＡＺＯＵＲＹＳＣ，ＲＥＤＤＹＳ，ＳＨＵＫＬＡＶ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２（ＦＧＦＲ２）ＭｕｔａｔｉｏｎＲｅｌａｔｅｄ
ＳｙｎｄｒｏｍｉｃＣｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１７，１３（１２）：
１４７９１４８８．

［１７］　ＳＬＡＮＥＹＳＦ，ＯＬＤＲＩＤＧＥＭ，ＨＵＲＳＴＪＡ，ｅｔａｌ．
ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＦＧＦＲ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｎｓｙｎｄａｃｔｙｌｙａｎｄ
ｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅｉｎＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９６，
５８（５）：９２３９３２．

［１８］　ＫＵＮＷＡＲＦ，ＴＥＷＡＲＩＳ，ＢＡＫＳＨＩＳＲ．Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｗｉｔｈＳ２５２ＷＦＧＦＲ２ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇ
Ｐｈｅｎｏｍｉｚｅｒ：ＡｎＩｎｄｉａｎｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＢｉｏｌＣｒａｎｉｏｆａｃ
Ｒｅｓ，２０１７，７（１）：６７７１．

［１９］　ＦＥＲＮＡＮＤＥＳＭＢ，ＭＡＸＩＭＩＮＯＬＰ，ＰＥＲＯＳＡＧＢ，ｅｔａｌ．
ＡｐｅｒｔａｎｄＣｒｏｕｚｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓＣｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｂｒａｉｎ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ
Ａ，２０１６，１７０（６）：１５３２１５３７．

［２０］　ＮＡＺＺＡＲＯＡ，ＤＥＬＬＡＭＭ，ＬＯＮＡＲＤＯＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃａｓｅｏｆＰｆｅｉｆｆｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｌｏｖｅｒｌｅａｆｓｋｕｌｌａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｒｅｎａｔ
Ｄｉａｇｎ，２００４，２４（１１）：９１８９２２．

［２１］　ＨＡＮＳＥＮＷＦ，ＲＩＪＨＳＩＮＧＨＡＮＩＡ，ＧＲＡＮＴＳ，ｅｔａｌ．
ＰｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，
２００４，１９（２）：１２７１３０．

［２２］　ＡＬＥＥＭＳ，ＨＯＷＡＲＴＨＥＳ．Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｅｔａｌｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，
２００５，２５（１１）：１０６６１０６７．

［２３］　ＷＥＢＥＲＢ，ＳＣＨＷＡＢＥＧＧＥＲＡＨ，ＶＯＤＯＰＩＵＴＺＪ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｃｌｏｖｅｒｌｅａｆｓｋｕｌｌ
ｄｅｆｏｒｍｉｔｙｕｓｉｎｇｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｆｅｔａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１０，２７（１）：５１５６．
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