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ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征产前诊断１例
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　　ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征是一种少见的常染色体遗

传病，临床上以中枢神经系统异常，包括无脑回、小

头畸形、胼胝体缺如或发育不良为特点，伴有特征性

面容等先天性异常的临床综合表现［１］。Ｍｉｌｌｅｒ

Ｄｉｅｋｅｒ综合征属于无脑回畸形（ａｇｙｒｉａ）中一类。作

为一种严重的大脑皮层发育畸形疾病，其发病率大

约为１／１３０００～２００００，患儿预后多数较差
［２］，产前

发现并通过介入性诊断病例少有报道。本文结合广

东省妇幼保健医院医学遗传中心诊治的１例孕妇产

前诊断无脑回畸形胎儿，并对相关文献进行复习，探

讨 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征的临床特点及致病基因，以

提高对产前胎儿无脑回畸形的认识。

１　病例摘要

孕妇２８岁，Ｇ５Ｐ０Ａ４，因“停经２３周，超声检

查发现胎儿双侧脑室增宽”就诊。夫妇双方既往

体健，非近亲，否认家族史，否认孕期有害毒物接

触和传染病史。孕妇初婚，此为第５次妊娠，曾胎

死宫内２次，分别为孕３月和孕５月，宫外孕１次，

自然流产１次。以往流产胎儿均未进一步检查。

此孕期规律产检，孕２３周超声检查发现胎儿左右

侧脑室分别为１３．３ｍｍ和１０．９ｍｍ，头颅 ＭＲＩ发

现胎儿无脑回、大脑皮层发育异常、双外侧裂形成

不良、双侧脑室扩大。行羊膜腔穿刺，羊水染色体

Ｇ显带和ＳＮＰ检测，常规核型结果提示４６，ＸＸ

（图１），ＳＮＰ发现１７号染色体１７ｐ１３．３位置存在

２．７８Ｍｂ片段缺失（图２）。夫妇双方外周血染色

体未见异常。由于胎儿预后不良，夫妇要求回当

地医院终止妊娠，未予尸检。

图１　羊水染色体Ｇ显带核型结果

图２　羊水ＳＮＰ检测１７号染色体１７ｐ１３．３位置存在２．７８Ｍｂ片段缺失

２　讨论

ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征是属于Ⅰ型经典型无脑回

畸形，由位于１７号染色体上１７ｐ１３．３位置ＬＩＳ１基

因（犘犃犉犃犎１犅１；ＯＭＩＭ６０１５４５）缺失或突变引

起［３］。ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征主要表现为无脑回、小

头畸形、胼胝体缺如或发育不良、特征性面容以前额

突出、短鼻、上翘鼻孔、外凸的上唇为特点。由于大

脑发育不全，会导致严重智力低下、早期肌张力增

高、角弓反张、痉挛、癫痫发作等［４］。

产前 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征病例主要以无脑回、
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皮质发育延迟等脑部发育异常为特点，由 Ｓａｌｔｚ

ｍａｎ
［５］于１９９１年首次报道。该报道包括两病例，其

中一例孕２５周发现羊水过多，孕３１周超声发现胎

儿无脑回，伴有无脑回家族史，且孕妇携带平衡易位

染色体１７ｐ１３；另一例孕３１周发现胎儿宫内生长受

限，伴有严重羊水过多，法洛四联征，无脑回等超声

表现。Ｏｋａｍｕｒａ
［６］报道２例产前诊断无脑回畸形

（胎儿染色体正常），胎儿 ＭＲＩ显示大脑表面光滑，

但中期超声未能发现，随后该两例分别于孕２４周和

３１周胎儿 ＭＲＩ检查发现双侧脑室扩大，皮层的表

面光滑。Ｆｏｎｇ等
［７］通过对３例产前超声检查怀疑

无脑回畸形的前瞻性研究，分别在孕２３、２６和３０周

进行超声检查，随后通过产前 ＭＲＩ证实无脑回。

从解剖学研究显示，有些大脑半球内侧面的，脑

沟早在孕１６～１９周就可以辨认，但有研究
［８］发现，

有经验的超声医生可以比早期超声医学文献所认为

的孕２７～２８周要更早发现大脑半球内侧面的脑沟，

因此常规孕期１８～２２周行超声检查很难发现无脑

回畸形，因为孕２４周前大脑表面光滑仍可能为正常

表现，因此在孕２４周前产前诊断无脑回畸形非常困

难［９］，因而为了早期诊断，需要关注其他相关的症状

以助诊断，如产前超声检查可发现羊水过多、宫内生

长受限、轻度脑室扩张，胼胝体发育不全、小头畸形，

而罕见包括小颌畸形，先天性心脏病、泌尿生殖系统

畸形，脐膨出等［７，１０］。Ｃｈｅｎ
［１１］报道羊水过多、胎儿

宫内生长受限和侧脑室增宽是最常见的相关的超声

异常，分别占６６％，６２％和５９％；无脑回畸形、胼胝

体发育不全或缺如分别占４１％和１７％，且分别都在

孕晚期发现；圆锥动脉干畸形占１４％，脐膨出和肾

功能异常占７％。但如果发现其他头颅超声异常如

侧脑室增宽、胼胝体发育不全等，需行胎儿头颅

ＭＲＩ检查，以协助诊断。本病例孕２３周超声发现

胎儿双侧脑室增宽，胎儿头颅 ＭＲＩ发现胎儿无脑

回、大脑皮层发育异常、双外侧裂形成不良，均为报

道常见的临床表现之一。

由于 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征与１７ｐ１３．３片段缺

失相关，由１７号染色体发生易位或倒位所致，可通

过父母平衡易位携带而遗传，或新发突变引起。曾

有研究估计，约８０％的病例是新发异常，约２０％遗

传自父母重排染色体［１２］。Ｃｈｅｎ
［１１］研究２９例 Ｍｉｌｌ

ｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征病例中，产前诊断羊水染色体核型

未见异常占２４％，介入指征包括高龄、习惯性流产、

超声异常，意味着仅使用常规核型分析，容易导致该

疾病漏诊。其研究提示至少４５％病例与父母染色

体隐匿易位或倒位相关。

本研究病例孕妇产前超声检查和胎儿头颅

ＭＲＩ提示胎儿侧脑室增宽、无脑回、大脑皮层发育

异常、双外侧裂形成不良，羊水 ＳＮＰ 检测提示

１７ｐ１３．３位置发生２．７８Ｍ片段缺失，包含已知基因

５４个，符合ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征诊断。羊水染色体

核型结果提示４６，ＸＸ未发现异常，考虑常规染色体

检查显微镜下能分辨片段大小为５～１０Ｍｂ，由于该

病例缺失片段大小２．７８Ｍｂ，因此缺失片段肉眼镜

下不能分辨。由于该对夫妇既往胎死宫内２次，夫

妇双方可能存在染色体微小片段的平衡易位。因

此，该对夫妇下次妊娠仍建议产前胎儿ＳＮＰ检测。

由于 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征胎儿出生后预后差，

因此产前诊断该疾病显得非常重要。产前检查发现

胎儿无脑回、胼胝体缺如或发育不良、巨脑回、小头

畸形、大脑皮质发育异常、双外侧裂形成不良，是

ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征重要的产前影像学指标，应该

考虑可能存在１７号染色体１７ｐ１３．３缺失。如产前

超声检查发现胎儿侧脑室增宽，羊水过多，胎儿宫内

发育迟缓，需监测脑部发育，并进一步行包括脑沟和

裂缝的详细检查，和介入性产前诊断。胎儿染色体

核型正常时，应进一步行ＣＭＡ 检测，以便及早确

诊，以排除 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征，明确诊断后建议

终止妊娠。胎儿头颅 ＭＲＩ和ＣＭＡ检测对产前诊

断胎儿 ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征具有积极作用。
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气管影，且不伴有周围异常肺组织。ＣＣＡＭ 常可见

灶内单发或多发的囊泡，若囊泡单发且靠近肺门时，

类似于ＢＡ，鉴别主要还是看“囊”的形态，后者典型

表现为长轴沿支气管方向，形态不规则可见分叉。

但当外周型ＢＡ囊腔较小较圆时，鉴别上会变得困

难。

总之，产前 ＭＲＩ在发现和诊断胎儿ＢＡ上有着

重要的价值，能够有效评估ＢＡ发生的支气管水平、

病变肺的范围和严重程度、以及是否合并胎儿水肿

等，并能为判断是否合并其他肺先天畸形提供有价

值的信息。这些都有助于临床的相关产前咨询与管

理，以及围产期治疗方案的制订。
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