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　　唇裂和（或）腭裂是最常见的出生缺陷之一，根

据是否伴有身体其他先天畸形，唇腭裂又分为孤立

型或综合征型。目前已知综合征型唇腭裂超过３００

个，其中范德伍综合征（ｖａｎｄｅｒＷｏｕｄｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＶＷＳ）是最常见的唇腭裂综合征之一，占唇腭裂发

病总数的２％。它的主要临床表现有下唇部凹陷或

瘘管、唇裂和（或）腭裂、悬雍垂裂、牙齿发育不全等。

遗传模式呈常染色体显性遗传，其发病率约为

１／３５０００～１／１０００００。

１　临床资料与方法

１．１　临床资料　孕妇３３岁，Ｇ４Ｐ２Ａ１，此次停经

２４＋周，超声发现唇腭裂（图１）来本科室进行咨询。

丈夫３５岁，２人非近亲结婚，育有２女，体健，家族

中无唇腭裂患者。孕妇妊娠期内无抽烟、嗜酒史，无

服用药物及射线接触史。在充分知情同意后，对孕

妇行羊膜腔穿刺抽取胎儿羊水细胞。

图１　胎儿羊水细胞核型结果（４６，ＸＹ）

１．２　方法

１．２．１　染色体　Ｇ显带制备使用羊水原位培养法

对羊水细胞进行培养，常规Ｇ显带（３２０～４００条带）

检测。

１．２．２　染色体微阵列分析（ＣＭＡ）　使用 ＱＩＡ

ＧＥＮ公司生产的ＱｉａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ对羊

水细胞进行基因组ＤＮＡ的提取，使用美国昂飞公
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司生产的ｃｙｔｏ７５０ｋ芯片进行ＣＭＡ检测。检测结

果使用 ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ；ｖｅｒ

ｓｉｏｎ２．１）．软件进行分析。

１．３　结果　胎儿染色体 Ｇ显带结果显示为正常

的核型结果（图２）。ＣＭＡ 发现１号染色体１ｑ

３２．１ｑ３２．２位置发生缺失（图３），片段大小约

３．６Ｍｂ（ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｑ３２．１ｑ３２．２（２０７，１５８，８３４

２１０，７９５，９５６）ｘ１）。该缺失区域包含３０个已知基

因，其中包括ＩＲＦ６等在内的２１个基因为 ＯＭＩＭ

数据库收录基因。 图２　胎儿超声提示胎儿唇裂合并腭裂声像

图１　胎儿羊水细胞ＣＭＡ发现１ｑ３２．１ｑ３２．２区域３．６Ｍｂ缺失

２　讨论

本例胎儿１ｑ３２．１ｑ３２．２位置发现有一３．６Ｍｂ

的缺失，胎儿表型为唇腭裂。通过数据库检索发现

该缺失区段内并无已知的微缺失综合征，致病性

ＣＮＶ的报道也很少。通过对所含基因进行分析，发

现犐犚犉６基因与胎儿唇腭裂表型相关。

犐犚犉６基因编码一种转录因子，它通过与ＤＮＡ

的特定区域结合控制特定基因的活动，其在胚胎早

期发育过程中发挥着重要作用。犐犚犉６基因的突变

或缺失可导致细胞中功能蛋白产生减少从而影响组

织的发育和脸部的成熟，导致ｖａｎｄｅｒＷｏｕｄｅ综合

征的症状和体征［１］。

ＶＷＳ患者中发现超过７０％的个体存在犐犚犉６

基因的突变，但整个或部分犐犚犉６基因缺失导致

ＶＷＳ报道非常罕见，仅占不足２％
［２］。犐犚犉６突变

也可导致翼状胬肉综合征（ｐｏｐｌｉｔｅａｌｐｔｅｒｙｇｉｕｍ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＰＳ），鉴别诊断主要是除唇腭裂表型外

还包括翼状胬肉、并指、外生殖器异常等。其分子

机制考虑可能ＶＷＳ是由于犐犚犉６基因半剂量不足

导致，而ＰＰＳ是由于显性负突变导致。

检索ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库发现该区域内有２例
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片段缺失的病例报道（Ｐａｔｉｅｎｔ：１３３和２８８２９７）。

Ｐａｔｉｅｎｔ：１３３缺失片段位于１ｑ３２．２，大小约２６６Ｋｂ

（ｃｈｒ１：２０９８９４２６２２１０１６０８５１），包含有犐犚犉６基因，

患者表现为智力低下、唇裂等；Ｐａｔｉｅｎｔ：２８８２９７缺

失 片 段 位 于 １ｑ３２．２，大 小 约 ９６９Ｋｂ（ｃｈｒ１：

２０８５２１２７２２０９４８９８１８），不包含犐犚犉６基因，患者表

现为肌张力低下和发育迟缓。文献检索发现４例

犐犚犉６基因所在区域缺失导致 ＶＷＳ 的病例报

道［３６］，缺失范围为１～３Ｍｂ。其中Ｓａｌａｈｓｈｏｕｒｉｆａｒ
（５）

报道的个体除了 ＶＷＳ症状外还表现有生长迟缓、

畸形等症状。

综合以上信息，本例胎儿唇腭裂是由于犐犚犉６

基因缺失导致，鉴于缺失范围较大且包含基因较多，

不排除胎儿出生后还可能表现有神经发育性症状，

如智力低下、肌张力低下、发育迟缓等。

总之，本例唇腭裂胎儿通过ＣＭＡ发现了１号

染色体１ｑ３２．１ｑ３２．２区域３．６Ｍｂ缺失，该缺失是

导致胎儿唇腭裂的主要原因。ＣＭＡ技术对产前胎

儿结构异常检测具有显著的优势，可以帮助检测核

型分析无法检测的染色体微小缺失与重复［７］，其结

果不仅可以帮助医生进行诊断而且可以帮助评估胎

儿预后。
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