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犆犜犆犉基因突变致胎儿不良妊娠结局的遗传
学分析
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【摘要】　目的　探讨犆犜犆犉基因致病突变的产前遗传学分析及咨询。方法　运用染色体核型分析、荧
光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）、染色体微阵列分析（ＣＭＡ）及全外显子组测序技术（ＷＥＳ）对一例产前超声发
现双侧肾脏回声增强结构模糊的胎儿进行产前遗传学检测。结果　核型分析、荧光原位杂交技术、染色
体微阵列分析未见异常，家系全外显子测序检测到胎儿犆犜犆犉基因存在新发变异ｃ．９４４＿９５１ｄｕｐ，为移
码突变，导致３１８位甘氨酸密码子（ＧＧＴ）被替换为组氨酸密码子（ＣＡＣ），并在第１８个密码子后终止
（ｐ．Ｇｌｙ３１８Ｈｉｓｆｓ１８），产生截短蛋白质。犆犜犆犉基因突变可致罕见常染色体显性智力障碍２１型，胎儿
期尚未见报道。结论　本例为首次在胎儿期检出犆犜犆犉基因致病突变，推测双肾回声增强结构模糊为
该基因突变相关的一种新的胎儿期表型。全外显子组测序技术在产前检测出罕见致病突变的病例需重
视检测前后的咨询。
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　　犆犜犆犉基因是脊椎动物体内染色质结构组成和
调控的重要参与者之一，位于染色体１６ｑ２２．１区域，
对于染色体三维立体结构的形成和协调起着重要的
作用，同时还参与许多基因调控，其编码的蛋白含有
１１个高度保守的锌指结构，通过这些锌指结构绑定
多种ＤＮＡ从而发挥多元调控作用，在人类基因中
其ＤＮＡ的绑定位点超过３００００个，所发挥的作用
包括基因调节、阻断异染色质的传播、基因印记、Ｘ
染色体失活等［１，２］。最早在２０１３年，由Ｇｒｅｇｏｒ
等［３］报道了４例犆犜犆犉基因新发突变的患儿，智力
不同程度低下，生长发育缓慢，伴有小头畸形等其他
一些器官畸形，但均未在孕期发现明显的超声结构
异常。在此之后陆续有一些病例的报道，但都是儿
童期或成人期病例，没有在产前诊断中检出该基因
致病性突变的报道。本文报道一例胎儿期首次发现
犆犜犆犉基因新发突变的家系遗传学分析。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇４０岁，Ｇ２Ｐ０，否认家族遗传病史。
２０１５年人工流产１次，本次为自然妊娠。ＮＴ超声
未见异常，超声孕周与实际孕周相符。孕１９＋４周因
高龄行羊水穿刺查染色体核型及荧光原位杂交技术
检测（ＦＩＳＨ）未见异常。停经２２＋６周排畸超声（图
１Ａ、Ｂ、Ｃ）提示：双顶径（ＢＰＤ）５．３ｃｍ，股骨长（ＦＬ）
３．６ｃｍ，腹围（ＡＣ）１８ｃｍ，头围（ＨＣ）１９．１ｃｍ，胎儿双
肾大小形态尚可，实质回声稍增强，结构模糊。再次
行羊水穿刺查染色体微阵列分析（ＣＭＡ），未发现异
常，剩余羊水送家系全外显子组测序，并超声随诊。
停经３０周超声提示：胎儿双肾实质回声稍增强，结
构模糊，羊水指数８ｃｍ。停经３２＋６周复查超声（图１Ｄ）
提示：ＢＰＤ８．１ｃｍ，ＦＬ６．０ｃｍ，ＡＣ２８．３ｃｍ，ＨＣ２８．５ｃｍ，
胎儿双肾实质回声增强，羊水少（羊水指数６．１ｃｍ），
余结构未见异常。

本研究符合医院伦理学委员会制定的伦理学标
准并获得伦理委员会批准，取得孕妇及家属的知情
同意。
１．２　方法
１．２．１　ＤＮＡ提取　先证者父母的外周血样品全基
因组ＤＮＡ采用ＱＩＡａｍｐ○ＲＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ提

图１　Ａ：２２＋６周胎儿双肾实质回声稍增强，结构模糊；Ｂ：２２＋６周
胎儿右肾；Ｃ：２２＋６周胎儿左肾；Ｄ：３２＋６周胎儿双肾实质回声增强

取试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ，德国）按照标准步骤提取。先
证者羊水ＤＮＡ采用ＱＩＡａｍｐ○ＲＤＮＡＭｉｎｉＫｉｔ提取
试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ，德国）按照标准步骤提取。将提
取的ＤＮＡ用ＴＥ缓冲液溶解至约５０ｎｇ／μｌ。质控
合格样品用于后续染色体微阵列分析及全外显子组
测序。
１．２．２　传统细胞遗传学　在进行全外显子组测序
之前，该羊水样本已按照各平台标准流程进行了核
型、ＦＩＳＨ和ＣＭＡ检测。核型分析每例镜下观察
２０个分裂相，分析不少于５个细胞，分辨率为４００～
５５０条带水平，核型按照人类细胞遗传学国际命名
体制（ＩＳＣＮ２０２０）描述。ＦＩＳＨ采用１３／２１染色体特
异性探针及１８号／Ｘ／Ｙ染色体着丝粒特异性探针
进行杂交，并分析计数至少５０个细胞。ＣＭＡ所用
平台为ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏＳｃａｎ○Ｒ７５０Ｋ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，
美国），将数据导入ＣｈＡＳ４．０（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）软件中
进行分析，参考基因组为ｈｇ１９／ＧＲＣｈ３７，参考数据
库包括ＵＣＳＣ、ＯＭＩＭ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＤＧＶ和ＰｕｂＭｅｄ。
１．２．３　全外显子组测序及数据分析　对胎儿及父
母样本进行全外显子组测序，首先利用Ａｇｉｌｅｎｔ
ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔＨｕｍａｎＡｌｌＥｘｏｎＶ６捕获试剂盒（６０Ｍ，
ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）进行捕获，捕获的
ＤＮＡ片段应用ＮｏｖａＳｅｑ６０００（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国）测
序仪进行双端测序，Ｒｅａｄｓ（读长）长度为１５０ｂｐ，测
序深度不低于１００×，数据质量Ｑ２０≥８５％，Ｑ３０≥
８０％。
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下机数据进行生物信息学分析，以ＧＲＣｈ３７
（ｈｇ１９）基因组版本为依据进行变异检测以及注释。
流程如下：①应用Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ软件（Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ
０．３９）进行原始数据的过滤和质控，得到Ｃｌｅａｎ
ｒｅａｄｓ。②应用ＢｕｒｒｏｗｓＷｈｅｅｌｅｒＡｌｉｇｎｅｒ（ＢＷＡ）
软件将Ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ比对至参考基因组。③应用
ＧｅｎｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＴｏｏｌｋｉｔ（ＧＡＴＫ）软件进行变异
检测，获得高置信度ＶＣＦ文件。④利用ＡＮＮＯＶＡＲ
和ＩｎｔｅｒＶａｒ软件进行位点注释，注释数据库包括人
群频率数据库（ｇｎｏｍＡＤ、１０００ＧｅｎｏｍｅＰｒｏｊｅｃｔ、
ＥｘＡＣ等）、生物信息预测工具（ＳＩＦＴ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ２等）、疾病与表型数据库（ＯＭＩＭ、
Ｃｌｉｎｖａｒ、ＨＰＯ等）。变异位点根据美国医学遗传学
与基因组学学会（ＡＣＭＧ）发布的指南分为致病性
（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ，Ｐ），可能致病性（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ，
ＬＰ）、意义不明确（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，
ＶＵＳ）、可能良性（ｌｉｋｅｌｙｂｅｎｉｇｎ，ＬＢ）和良性（ｂｅｎｉｇｎ，
Ｂ）。同时，采用ＮｘＣｌｉｎｉｃａｌｖ５．０（ＢｉｏＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，美
国）作为并行方法，同时检测单核苷酸变异（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉａｎｔｓ，ＳＮＶｓ）、拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）、杂合性缺失（ａｂｓｅｎｃｅｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＡＯＨ）等。

变异注释后，先进行初步过滤以缩小分析范围，
过滤的流程大致如下：在保留复合杂合、新发、纯合／
半合子、Ｃｌｉｎｖａｒ数据库注释为Ｐ／ＬＰ、ＩｎｔｅｒＶａｒ注释
为Ｐ／ＬＰ、ｓｐｌｉｃｅＡＩ等软件预测可能影响可变剪切位
点的前提下，①去掉没有ＨＰＯ表型且未被ＯＭＩＭ
数据库收录的位点。②去掉同义突变及位于深度内
含子区（不包含剪切区域）的位点。③去掉
ｇｎｏｍＡＤ、１０００ＧｅｎｏｍｅＰｒｏｊｅｃｔ、ＥｘＡＣ人群数据库
中等位基因频率≥５％的位点。④去掉ＩｎｔｅｒＶａｒ注
释为良性／可能良性的位点。缩小范围后，综合患者
表型（肾脏回声增强（ＨＰＯ：０００４７１９））、基因遗传模
式、基因致病机制、基因疾病的相关性、蛋白质结
构／功能等信息，逐个分析，获得最终的致病性变异
位点。
１．２．４　Ｓａｎｇｅｒ测序　对可疑致病位点进行胎儿及
父母的Ｓａｎｇｅｒ测序验证，犆犜犆犉基因检测引物序
列为Ｆ５’ＴＣＣＡＧＴＧＴＧＡＧＣＴＴＴＧＣＡＧＴ３’，Ｒ

５’ＡＧＧＣＡＴＣＴＡＴＴＧＣＣＴＧＡＧＡＣＴ３’。ＰＣＲ反
应条件为：９５℃预变性５ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，６０℃退
火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，扩增３０个循环；最后７２℃补
充延伸１０ｍｉｎ。对ＰＣＲ产物进行测序。

２　实验结果

２．１　染色体核型分析、ＦＩＳＨ及染色体微阵列分析
结果　染色体核型分析结果为４６，ＸＮ；ＦＩＳＨ结果
显示２１、１８、１３号染色体及性染色体数目未见异常；
染色体微阵列分析结果显示胎儿在全基因组范围内
未发现有染色体片段拷贝数的异常变化。
２．２　家系全外显子组测序结果　对先证者及其父
母进行全外显子组测序，先证者、母亲、父亲样本的
平均覆盖深度分别为９７．０５×、１１６．４３×和１１１．９２×，
大于２０×覆盖区域占比分别为９２．００％、９３．２５％和
９３．０９％。按照生物信息学分析流程进行数据分析，
结果显示先证者犆犜犆犉基因（ＮＭ＿００６５６５．４）在第
４外显子存在一个新发的变异ｃ．９４４＿９５１ｄｕｐ，为移
码突变，导致３１８位甘氨酸密码子（ＧＧＴ）被替换为
组氨酸密码子（ＣＡＣ），并在第１８个密码子后终止
（ｐ．Ｇｌｙ３１８Ｈｉｓｆｓ１８），产生截短蛋白质（图２），并
预测发生无义介导的ｍＲＮＡ降解（ＮＭＤ）。
Ｄｅｃｉｐｈｅｒ数据库显示该基因为明确的单倍剂量不足
基因（ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙＳｃｏｒｅ：３），已有文献报道
该基因的功能缺失（ｌｏｓｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ）变异是致病的
（ＰＭＩＤ：２３７４６５５０；２８６１９０４６），因此依据美国医学
遗传学与基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ
ＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）遗传变异
分类标准与指南，该变异符合ＰＶＳ１证据；该变异位
于重要的蛋白锌指结构域（Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，Ｃ２Ｈ２
ｔｙｐｅ）（ＰＭ１）；该变异在正常参考人群基因数据库中
未见报道（等位基因频率ＥｘＡＣ；１０００Ｇｅｎｏｍｅ；
ｇｎｏｍＡＤ）（ＰＭ２＿ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ）。依据ＡＣＭＧ遗传变
异分类标准与指南（ＰＭＩＤ：２５７４１８６８），此变异为致
病性变异（ＰＶＳ１，ＰＭ１，ＰＭ２＿ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ）。与该
基因变异相关的疾病为常染色体显性智力障碍２１
型（ＭＩＭ：６１５５０２）。该基因变异主要在儿童及成人
智力障碍患者中检出，临床表现为智力障碍、身材矮
小、发育迟缓。胎儿期尚未见报道。
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图２　本例胎儿犆犜犆犉基因新发移码突变，箭头处为突变起始碱基位点

２．３　Ｓａｎｇｅｒ验证结果　Ｓａｎｇｅｒ测序结果与ＷＥＳ
结果一致，显示先证者犆犜犆犉基因上存在该变异，
并且父母中未检测到。

３　讨论
二代测序技术是遗传病检测领域的一项革新性

技术。全外显子组测序目前已作为产前诊断中超声
异常胎儿明确病因的检测手段之一，将此类胎儿的
诊断率提高了８％～１０％［４，５］。但是，全外检测的数
据分析是表型驱动，即根据胎儿异常表型进行针对
性分析，以发现致病基因。而胎儿期表型的发现完
全依赖于影像学检查的间接评估，不如成人或儿童
容易获得，尤其是一些伴有神经系统发育障碍的罕
见疾病，有限的表型可能无法为基因变异的致病性
提供充足的证据，使得检测结果存在不确定性，使遗
传咨询难度增加，也给家庭带来焦虑。这是全外检
测在产前诊断应用中的最大挑战。

本文报道的病例是位高龄孕妇，生育愿望强烈，
因胎儿双侧肾脏回声增强结构模糊，进行了核型及
ＳＮＰａｒｒａｙ检测，结果未见异常。但是考虑胎儿肾
脏结构模糊，羊水偏少，肾功能可能已经受到损害，
因此推荐进行家系的全外显子组测序。检测结果首
次在胎儿时期检出了犆犜犆犉基因致病突变。犆犜犆犉
基因是脊椎动物体内重要的基因，具有１２个外显

子，编码一种含有１１个高度保守的锌指结构的转录
调节蛋白，此蛋白通过不同的锌指结构绑定不同的
ＤＮＡ目标序列和蛋白。该基因的体细胞突变参与
多种肿瘤的发生和发展，而生殖细胞突变与人类疾
病有关，将对神经元和骨骼肌肉组织产生影响。在
果蝇的研究中发现，犆犜犆犉基因突变具有单倍剂量
不足效应，剂量改变将导致严重的神经功能受损和
学习记忆缺陷［６］。在成人及儿童中报道的犆犜犆犉
基因突变的病例中，犆犜犆犉基因新发移码突变、错义
突变或是发生了基因断裂的患者，最常见的临床表
型有不同程度的智力障碍、喂养困难、发育迟缓，可
能伴有小头畸形、先天性心脏病、听力视力的异常、
特殊面容或是身材矮小等表型，临床表型变异程度
较大。这些病例的突变位点均分布于该基因的３～
１１号外显子区域，突变所致疾病为常染色体显性智
力障碍２１型（ＭＩＭ：６１５５０２），被ｏｒｐｈａｎｅｔ命名为
“智力低下喂养困难发育迟缓小头畸形综合
征”［３，７］。

本文病例中犆犜犆犉基因移码突变的突变位点
位于４号外显子区域，为该基因重要的蛋白质结构
功能区域，最终产生截短的蛋白质，判定为致病性变
异。孕妇年龄大，胎儿宝贵，但难以接受患有遗传疾
病的胎儿。由于未发现与犆犜犆犉基因相关的小头
畸形、生长受限、先天性心脏病等超声可发现的异常
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表型，且已进入围产期，给遗传咨询造成了不小的困
境，同时也使得孕妇及其家庭焦虑担忧，难以决策。

胎儿肾脏的异常表现是否与犆犜犆犉基因致病
性突变有关，成为该病例咨询和决策中的关键。孕
２０周后肾实质回声高于肝脏或脾脏，判定为双侧肾
脏回声增强［８］。单纯双侧肾脏回声增强最常见的病
因是常染色体显性或隐性的多囊肾，也有染色体
１７ｑ１２微缺失综合征的病例报道［９］。目前的文献报
道中尚未发现犆犜犆犉基因变异与肾脏异常直接相
关的证据，但有研究发现犆犜犆犉能够增强启动子和
增强子之间的相互作用，激活多囊肾相关基因
犘犓犇２基因的表达［１０］。在小鼠模型的研究中，肾素
细胞中犆犜犆犉缺失将导致肾素细胞衰竭，伴随着循
环中肾素合成释放减少、低血压和严重的肾脏形态
学异常，肾脏结构紊乱，皮质髓质分界不清，组织增
生，小动脉分支缺陷，最终导致肾功能衰竭［１１］。

由于神经系统发育障碍表型出生后才能发现，
在文献阅读分析的基础上与孕妇及家属进行反复沟
通咨询，推测本例犆犜犆犉基因表达异常与胎儿肾脏
病变存在相关性，双侧肾脏回声增强结构模糊或为
犆犜犆犉基因致病突变相关的一种新的胎儿期表型。
无论病因为何，对于双侧肾脏回声增强的病例，肾脏
体积和羊水量均是可靠的预测胎儿预后的因素，肾
脏增大同时伴有羊水过少是预后不良的征象［９］。最
终该孕妇选择了终止妊娠。胎死宫内１周后胎儿才
娩出，外观未见畸形，遗憾的是，孕妇拒绝行尸检，也
未能行进一步的基因功能验证。因本次不良孕史不
排除由生殖细胞嵌合突变引起，建议孕妇下一次妊
娠于孕中期行介入性产前诊断。

本病例的咨询过程反应了目前全外显子组测序
在产前诊断中应用所面临的困难和挑战。且孕妇及
其家庭接受全外检测结果的这种独特的心理、情感
和伦理问题也同样需要获得关注［５，１２］。因此，检测
前需要专业人员对检测目的和意义以及可能出现的
偶然或次要发现对家庭带来的影响进行充分的讨
论。对于正在进行的妊娠中检测到明确的遗传变
异，但胎儿表型有限，结果解释存在不确定性的情
况，则需要多学科专业团队提供更专业、更深入的遗
传咨询来帮助家庭进行决策。
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［１１］　ＭＡＲＴＩＮＥＺＭＦ，ＭＡＲＴＩＮＩＡＧ，ＳＥＱＵＥＩＲＡＬＯＰＥＺＭ，
ｅｔａｌ．Ｃｔｃｆｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｒｅｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆ
ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ）．
２０２０．１３４（１３）：１７６３１７７４．

［１２］　ＷＯＵＫ，ＷＥＩＴＺＴ，ＭＣＣＯＲＭＡＣＫＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｅｎｔａｌ
ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎｓｏｆｐｒｅｎａｔａｌｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ（ＰＰＰＷＥＳ）
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ．２０１８．３８（１１）：８０１８１１．

（收稿日期：２０２２０６１１）
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