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基于ＮＧＳ技术的犉犌犉犚３基因突变胎儿产前
临床表型与基因型分析
黄演林１　石晓梅１　汪安石１　刘畅１　余丽华１　黄翠青２　张彦１
（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００；２．广东省妇幼保健院超声科，
广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　对产前超声提示骨骼发育异常的家系进行高通量测序［又称二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）］，对确诊为犉犌犉犚３基因致病突变的胎儿进行产前临床表型和基因型分析，为产前诊
断和遗传咨询提供依据。方法　收集２０１８年１０月至２０２０年１２月于产前超声提示骨骼发育异常的胎
儿进行羊水或脐血穿刺，同时收集父母的外周血，进行全外显子组或医学外显子组检测，对确诊为
犉犌犉犚３致病突变的胎儿行产前临床表型与基因型分析，所有产前标本均进行母血污染鉴定和阳性位点
行Ｓａｎｇｅｒ测序验证。结果　在１１个家系中发现犉犌犉犚３基因致病突变的胎儿，胎儿四肢长骨呈不同程
度偏小（２～１２周），一般随孕周增加而加重，３例（２７．３％）胎儿双顶径及头围偏大。ＮＧＳ结果显示，１１
例胎儿均为犉犌犉犚３错义变异致病，包含４种不同的致病位点。其中８例为ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ（８／１１，
７２．７％），诊断为胎儿软骨发育不全；ｃ．１１１８Ａ＞Ｇ和ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ各１例，诊断为胎儿致死性软骨发育不
全１型；１例为ｃ．１６２０Ｃ＞Ａ，诊断为软骨发育不全／软骨发育不良。全部位点均为新发杂合变异，所有胎
儿均被引产。结论　ＮＧＳ技术对犉犌犉犚３基因突变引起的骨骼异常具有较大的产前诊断价值，进一步
明确该类病的产前临床表型和基因型特点，为产前诊断和遗传咨询提供依据。
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犉犌犉犚３ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎ１１ｆａｍｉｌｉｅｓ．Ｔｈｅｌｏｎｇｂｏｎｅｓｏｆｔｈｅｆｅｔａｌｌｉｍｂｓｗｅｒｅｖａｒｉａｂｌｙ
ｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅ，ａｎｄｇｅｎｅｒａｌｌｙａｇｇｒａｖａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ．Ｂｉｐａｒｉｅｔａｌ
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ｄｉａｍｅｔｅｒｓａｎｄｈｅａｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｗｅｒｅｔｏｏｂｉｇｉｎ３ｃａｓｅｓ（２７．３％）ｏｆｔｈｅｆｅｔｕｓｅｓ；ＮＧＳｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔ
１１ｃａｓｅｓｏｆｆｅｔｕｓｅｓａｒｅａｌｌｃａｕｓｅｄｂｙ犉犌犉犚３ｍｉｓｓｅｎｓｅｖａｒｉａｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ４ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｓｉｔｅｓ，ｏｆ
ｗｈｉｃｈ８ｃａｓｅｓａｒｅｃ．１１３８Ｇ＞Ａ（８／１１，７２．７％），ａｎｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｓｆｅｔａｌａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，１ｃａｓｅｅａｃｈｏｆ
ｃ．１１１８Ａ＞Ｇａｎｄｃ．７４２Ｃ＞Ｔ，ｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｆｅｔａｌｌｅｔｈａｌａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ１，ａｎｄ１ｃａｓｅｗａｓｃ．１６２０Ｃ
＞Ａ，ｗｈｉｃｈｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ／ｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ．Ａｌｌｌｏｃｉｗｅｒｅｄｅｎｏｖｏｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｖａｒｉａｎｔｓ，
ａｎｄａｌｌｆｅｔｕｓｅｓｃｈｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＮＧＳｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｓｏｆｇｒｅａｔｖａｌｕｅｉｎｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｓｋｅｌｅｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｃａｕｓｅｄｂｙ犉犌犉犚３ｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｌｄｆａｃｉｌｉｔａｔｅｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；犉犌犉犚３；Ａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　犉犌犉犚３基因属于成纤维细胞生长因子受体
（ＦＧＦＲ）家族，含有８０７个氨基酸残基（ＮＭ＿
０００１４２．５），由细胞外糖基化的配子结合区、疏水的
跨膜区和胞内的酪氨酸激酶催化区组成，犉犌犉犚３结
合成纤维细胞生长激素可在骨骼发育和维护中发挥
重要作用［１］。该基因的突变可导致颅缝早闭和多种
类型的骨骼发育不良，按软骨发育不全严重程度可
介于轻度［软骨发育不良（ｈｙｐｏｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，
ＨＣＨ）］和更严重的形式［软骨发育不全
（ａｃｈｏｎｄｒｏｐｌａｓｉａ，ＡＣＨ）］到致命的新生儿侏儒症
［致死性发育不良（ｔｈａｎａｔｏｐｈｏｒｉｃｄｙｓｐｌａｓｉａ，
ＴＤ）］［２］。其中ＡＣＨ最常见，活产儿患病率约为１／
２８０００～１／２６０００［３］，９５％以上的ＡＣＨ患者是由于
犉犌犉犚３基因ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ或ｃ．１１３８Ｇ＞Ｃ突变引
起，采用传统的一代测序技术可针对该位点进行快
速检测。近年来，高通量测序技术（ｈｉｇｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＨＴＳ）又称二代测序技术
（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）已被广泛应用
于罕见病产前基因检测，并显示出良好的临床检测
效能。本研究对超声提示骨骼发育异常的胎儿，采
用全外显子组或医学外显子组检测，可大大减少
犉犌犉犚３相关疾病漏诊的风险，并分析胎儿产前临床
特征和基因型特点，为犉犌犉犚３相关疾病的产前诊
断和遗传咨询提供理论依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象　２０１８年１０月至２０２０年１２月，收
集１１个在广东省妇幼保健院医学遗传中心进行遗
传咨询、产前超声提示骨骼发育异常、经全外显子测
序或医学外显子测序确诊为犉犌犉犚３基因致病突变

的家系作为本研究对象。１１个家系中，父母均表现
正常，超声提示胎儿四肢长骨不同程度短小（胎儿股
骨长小于同孕龄平均值至少２个标准差），来本中心
进行遗传咨询，均要求行外显子组检测进行产前基
因诊断。孕妇年龄介于２５～３３岁，平均年龄为（２８．９１
±０．９６）岁；孕周最小１８周，最大为３６周，平均孕周
为（２７．９１±１．５８）周；其中５例行羊水穿刺，６例行
脐血穿刺（表１）。本研究经广东省妇幼保健院医学
理论委员会批准，胎儿父母均签署知情同意书。
１．２　方法
１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　取胎儿羊水２ｍｌ或
脐血２００μｌ以及父母外周静脉血各２ｍｌ，使用商用
ＤＮＡ提取试剂盒（ＱｉａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，德
国）对受检者标本进行基因组ＤＮＡ的提取，并用分
光光度计（ＴｈｅｒｍｏＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００）检测ＤＮＡ
的浓度和纯度，要求ＤＮＡ样本纯度ＯＤＡ２６０／２８０
介于１．８～２．０之间。
１．２．２　外显子组检测　８个家系（Ｆ１～Ｆ６、Ｆ１０、
Ｆ１１）选择行医学外显子组检测，３个家系（Ｆ７～Ｆ９）
选择行全外显子组检测。质检合格的基因组ＤＮＡ
经超声破碎仪打断、末端修复、扩增、纯化等操作制
备测序文库，采用特异性的捕获探针（Ｒｏｃｈｅ
ＮｉｍｂｌｅＧｅｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ，ＵＳＡ）杂交富集目标区
域的ＤＮＡ序列，目标区域包括５０００＋个疾病相关
基因（全外显子组包含２００００＋个基因）的全部外显
子及上下游各３０ｂｐ内含子区和已知的深度内含子
区变异。随后采用ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００平台进
行测序。测序数据使用商业软件ＳｏｆｔＧｅｎｅｔｉｃｓ
ＮｅｘｔＧＥＮｅＶ２．４．１．２进行数据分析、采用推荐的
默认参数进行ＳＮＶ／ｉｎｄｅｌｓ变异检测。根据美国医
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学遗传学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ，
ＡＣＭＧ）指南对变异的致病性进行评级和分类［４］。
１．２．３　数据分析　采用ＳｏｆｔＧｅｎｅｔｉｃｓＮｅｘｔＧＥＮｅ
Ｖ２．４．１．２软件进行生信分析，包括数据指控、序列
比对、变体识别和注释等步骤。参考基因组版本为
ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９。然后根据人群频率数据库
（ｇｎｏｍＡＤ）中次等位基因频率（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）进行变异初筛（即过滤掉ＭＡＦ＞
０．０１的变异，犌犑犅２ＮＭ００４００４．５：ｃ１０９Ｇ＞Ａ等高
频致病位点除外）。采用Ｖａｒｓｏｍｅ在线网站包含的
预测软件（ＢａｙｅｓＤｅｌ＿ａｄｄＡＦ、ＤＡＮＮ、ＤＥＯＧＥＮ２、
ＥＩＧＥＮ、ＦＡＴＨＭＭＭＫＬ、ＭＣＡＰ、ＭＶＰ、Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ａｓｓｅｓｓｏｒ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＲＥＶＥＬ、ＳＩＦＴ和ＧＥＲＰ）
和ＳｐｌｉｃｅＡＩ软件对变异进行有害性预测，最后结合
ＣｌｉｎＶａｒ、ＨＧＭＤ、Ｖａｒｓｏｍｅ和变体类型、文献病例
报道等信息，并根据ＡＣＭＧ／分子病理学协会
（ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＡＭＰ）指南
对变异进行综合评级和分类。本文犉犌犉犚３基因使
用的转录本为ＮＭ＿０００１４２．５。
１．２．４　其他检查　在进行外显子组检测的同时，所
有家系均进行染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测基因组拷贝数变异
（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ），并进行母血污染
鉴定。所有阳性变异均采用Ｓａｎｇｅｒ测序（ＢｉｇＤｙｅ
Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｋｉｔｖ１．１，ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，
ＵＳＡ）进行位点验证，并在患者亲属可用时进行分
离分析。

２　结果

２．１　１１例犉犌犉犚３基因致病变异胎儿产前临床表
型分析　在１１个家系中发现犉犌犉犚３基因致病变
异的胎儿，孕周介于１８～３６周，胎儿四肢长骨呈不
同程度偏小（２～１２周），四肢长骨偏小总体上随孕
周增加而加重（图１），少数家系在相对较小孕周时
即已严重短小，如家系４，孕２７周时胎儿四肢长骨
已偏小９～１０周，出现胸腔狭小；家系７，孕２０时胎
儿长骨已偏小４～６周。５例胎儿（Ｆ１、Ｆ２、Ｆ５、Ｆ６、
Ｆ８）均孕３０周左右，其四肢长骨约偏小５周。孕周
最大的已３６周（Ｆ１０），胎儿股骨及肱骨偏小已达１２
周，孕周最小的为１８周（Ｆ３），胎儿股骨仅偏小约２
周。３例（２７．３％）胎儿（Ｆ１、Ｆ６、Ｆ１０）出现双顶径及
头围偏大，有１例胎儿（Ｆ２）出现小脑横径及蚓部高
径偏小约２周。２例（１８．２％）胎儿（Ｆ６、Ｆ８）出现腹
围偏小合并羊水增多。产前影像学表现详见表１。

图１　四肢长骨偏小与孕周大小的变化趋势

表１　１６例犉犌犉犚３基因突变胎儿基本信息及产前影像学表现
家系 胎儿

标本号
标本
类型

孕母
年龄
（岁）

孕周
（周）

产前影像学表现
四肢长骨 其他

Ｆ１９１８３９２０３脐血 ３３ ２９ 胎儿股骨偏小约５周；左右肱骨长短不一（４４ｍｍ／４７ｍｍ） 胎儿ＢＰＤ及头围偏大３～４周
Ｆ２９１９３８５０３脐血 ２５ ３０ 胎儿四肢长骨偏小约５周，双侧股骨稍弯曲 胎儿小脑横径及蚓部高径偏小约２周
Ｆ３９１９８３５０３羊水 ３０ １８ 胎儿股骨偏小约２周 胎儿ＮＴ增厚３．２ｍｍ（１３＋孕周测）
Ｆ４９１９９１８０３羊水 ３２ ２７ 胎儿四肢长骨偏小９～１０周 胸腔狭小
Ｆ５９２０００１８０３脐血 ３３ ３１ 胎儿四肢长骨偏小３～５周 －
Ｆ６９２００５３９０３脐血 ２６ ３１ 胎儿四肢长骨偏小５～７周 胎儿ＢＰＤ及头围偏大约１周；腹围偏

小约３周；羊水过多
Ｆ７９２０１０４７０３羊水 ２５ ２０ 胎儿四肢长骨偏小４～６周 －
Ｆ８９２０１０８３０３羊水 ２５ ３２ 胎儿四肢长骨偏小５～７周 胎儿腹围偏小约３周；羊水轻度增多
Ｆ９９２０１１９８０３羊水 ２９ ２６ 胎儿四肢长骨偏小３～４周 －
Ｆ１０９２０１２０８０３脐血 ３０ ３６ 胎儿股骨及肱骨偏小约１２周 胎儿ＢＰＤ及头围偏大约３周
Ｆ１１９２０１４３２０３脐血 ３０ ２７ 胎儿四肢长骨偏小３～４周 －
　　注：ＢＰＤ双顶径，ｂｉｐａｒｉｅｔａｌｄｉａｍｅｔｅｒ；ＮＴ颈项透明层，ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ。
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２．２　骨发育异常胎儿犉犌犉犚３基因型特点和产前
诊断结果　ＮＧＳ结果显示，１１例胎儿均为犉犌犉犚３
错义变异致病，包含４种不同的致病位点，其中８例
（７２．７％）为ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ，诊断为ＡＣＨ，１例为
ｃ．１１１８Ａ＞Ｇ，１例为ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ，均诊断为ＴＤ１
（１８．２％），１例（９．１％）为ｃ．１６２０Ｃ＞Ａ，诊断为

ＡＣＨ／ＨＣＨ，全部位点均为杂合新发变异。１１例家
系均行ＣＭＡ检测，结果均为阴性。所有阳性位点
均行Ｓａｎｇｅｒ测序验证，一代测序结果均与ＮＧＳ结
果均一致。１１个家系最终均选择引产。在后续的
随访中，Ｆ１、Ｆ２和Ｆ３家系均孕下一胎，产前诊断结
果未见异常，目前生长发育均良好。详见表２。

表２　１６例犉犌犉犚３基因突变胎儿产前诊断与随访结果
家系 胎儿标

本号 ＮＧＳ检测方法 ＮＧＳ检测结果 诊断 ＣＭＡ检测
结果

妊娠
结局 下一胎随访结果

Ｆ１ ９１８３９２０３ 医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产产前诊断结果未见
异常

Ｆ２ ９１９３８５０３ 医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产产前诊断结果未见
异常

Ｆ３ ９１９８３５０３ 医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产产前诊断结果未见
异常

Ｆ４ ９１９９１８０３ 医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１１８Ａ＞Ｇ
（ｐ．Ｔｙｒ３７３Ｃｙｓ）；杂合；新发

ＴＤ１ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ５ ９２０００１８０３医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１６２０Ｃ＞Ａ
（ｐ．Ａｓｎ５４０Ｌｙｓ）；杂合；新发

ＨＣＨ／
ＡＣＨ

ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ６ ９２００５３９０３医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ７ ９２０１０４７０３全外显子组检测（父
母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ
（ｐ．Ａｒｇ２４８Ｃｙｓ）；杂合；新发

ＴＤ１ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ８ ９２０１０８３０３全外显子组检测（父
母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ９ ９２０１１９８０３全外显子组检测（父
母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ１０９２０１２０８０３医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

Ｆ１１９２０１４３２０３医学外显子组检测
（父母子）

犉犌犉犚３（ＮＭ＿０００１４２．５）：ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）；杂合；新发

ＡＣＨ ａｒｒ（１２２）×
２，（Ｘ，Ｎ）×１

引产无

３　讨论

犉犌犉犚３基因突变可导致颅缝早闭和多种类型
的骨骼发育不良，其中ＡＣＨ是一种软骨发育异常
最常见形式，主要病理改变为软骨化骨异常所致的
长骨纵向生长受阻，但膜性化骨过程正常。研究表
明，犉犌犉犚３基因是目前发现的唯一与ＡＣＨ相关的
基因。此外，ＴＤ１、ＴＤ２、ＨＣＨ、Ｍｕｅｎｋｅ综合征、
ＣＡＴＳＨＬ综合征、Ｃｒｏｕｚｏｎ皮肤骨骼综合征以及
某些肿瘤等均与犉犌犉犚３基因突变有关。不同的突
变可引起不同类型的疾病。犉犌犉犚３基因属于成纤
维细胞生长因子受体家族，含有８０６～８０９个氨基酸
残基（视转录本不同而异），由细胞外糖基化的配子
结合区、疏水的跨膜区和胞内的酪氨酸激酶催化区
组成。犉犌犉犚３基因存在典型的热点突变，９５％以上
的ＡＣＨ患者由犉犌犉犚３基因ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ突变引

起，该突变导致第３８０位甘氨酸由精氨酸取代
（Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ）。该突变使犉犌犉犚３基因下游转录活
化蛋白活性增加，使细胞周期抑制蛋白的表达上调，
软骨形成被抑制，从而产生软骨发育不良的一系列
临床表现［５］。采用传统的一代测序技术可针对该位
点进行快速检测，是目前市场上的成熟产品。此外
还有聚合酶链反应限制性酶切片段长度多态性
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔ
ｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＥＬＰ）、单链构象多态
性分析（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＳＣＰ）、变性梯度凝胶电泳（ｄｅｎａｔｕｒｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＤＧＧＥ）等检测技术。但对于临床
上不常见的突变类型，该类方法则会漏检其他类型
的犉犌犉犚３相关疾病。近年来，ＮＧＳ技术已被广泛
应用于罕见病产前基因检测，并显示出良好的临床
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检测效能。本研究对超声提示骨骼发育异常的胎
儿，采用全外显子组或医学外显子组检测，可针对
犉犌犉犚３基因全部外显子及其侧翼区进行检测，扩大
了检测范围，可检测到罕见变异，在减少犉犌犉犚３相
关疾病漏诊风险上，ＮＧＳ具备重要的临床诊断价值。
犉犌犉犚３相关软骨发育异常受累个体常因四肢

肢根型缩短、大头畸形、面部突出和面部中部后缩的
特征面部、腰椎前凸过度、肘部伸展和旋转受限、膝
内翻、短指和手的三叉戟外观而导致身材矮小［６］。
胎儿产前临床表现主要是产前超声发现胎儿短肢发
育异常，主要为四肢长骨短，但超声征象缺乏特异
性，产前超声往往难以鉴别具体类型。本研究纳入
１１个家系，父母均表现正常，胎儿孕周介于１８～３６
周，平均约２８周。产前超声提示胎儿四肢长骨不同
程度短小（２～１２周）。四肢长骨偏小程度总体上随
孕周增加而加重，少数家系在相对较小孕周时即已
严重短小。ＡＣＨ产前临床表现出四肢长骨短小外，
本研究中产前超声发现胎儿双顶径及头围偏大、腹
围偏小、羊水增多、胸腔狭小也是相对较为常见的产
前表现，与既往报道病例基本一致［６８］。胎儿股骨缩
短，怀疑骨发育不良时，应注意有无合并骨骼系统的
其他异常，如头围增大、腹围偏小、长骨成角弯曲等，
尽可能全面地对骨骼系统中各骨进行观察与测量。
ＡＣＨ胎儿产前临床表型有其共性，利用产前超声提
示的胎儿长骨短小等特征，对胎儿后续检测技术的
选择与产前诊断均具有重要的价值。

研究表明，在约９８％的ＡＣＨ患者中发现了致
病性变异ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ），在约１％的
ＡＣＨ患者中发现了致病性变异ｃ．１１３８Ｇ＞Ｃ（ｐ．
Ｇｌｙ３８０Ａｒｇ），其余致病变异较为罕见。Ｃｌｉｎｖａｒ数
据库目前（２０２１年１０月２８日）已收录犉犌犉犚３基因
５０多种不同的致病变异，变异类型包括错义变异、
同义变异、终止密码子变异和移码变异，其中错义变
异最为常见（９０％），同义变异占６％。既往病例报
道的变异绝大部分为新发变异。本研究１１例胎儿
均为犉犌犉犚３错义变异致病，包括４种不同的致病
位点，其中８例（７２．７％）为ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ，１例为ｃ．
１１１８Ａ＞Ｇ，１例为ｃ．１６２０Ｃ＞Ａ，１例为ｃ．７４２Ｃ＞
Ｔ，全部位点均为杂合新发变异。ｃ．１１３８Ｇ＞Ａ杂合

突变是引起ＡＣＨ最常见的原因［７９］，除杂合致病
外，研究表明，由犉犌犉犚３１１３８位核苷酸的双等位基
因致病变异引起纯合性软骨发育不全，是一种严重
的疾病，常因神经功能缺损引起呼吸功能不全导致
过早死亡［１０］。本研究病例报道的４种变异均被
Ｃｌｉｎｖａｒ和ＨＧＭＤ数据库收录。ｃ．１１１８Ａ＞Ｇ引起
密码子３７３处的半胱氨酸替换为酪氨酸，可引起胎
儿致死性发育不良１型，该变异在ｇｎｏｍＡＤ一般人
群数据库中无频率记录，已有多篇文献报道［１１１３］；ｃ．
１６２０Ｃ＞Ａ引起密码子５４０处的赖氨酸替换为天冬
酰胺，该变异位于犉犌犉犚３酪氨酸激酶结构域中，功
能研究表明该变体导致表达模式显著降低和
ＳＴＡＴ１磷酸化降低，可引起ＡＣＨ或ＨＣＨ，该变异
在ｇｎｏｍＡＤ一般人群数据库中无频率记录，该变异
是散发性或家族性软骨发育不良的最常见原因之
一［８，１４１６］。ｃ．７４２Ｃ＞Ｔ常染色体显性遗传ＴＤ病例
中最常见的犉犌犉犚３致病变异之一，在一个队列中，
９１例ＴＤ中有４５例发现了ｐ．Ａｒｇ２４８Ｃｙｓ变异［１７］，
最近的功能研究［１８］表明该变异可促进不依赖型配
体的ＦＧＦＲ３二聚化，从而导致组成型受体激活。

本研究中，１１例产前超声提示骨骼发育异常、
且经外显子组检测发现犉犌犉犚３基因致病变异的胎
儿，共检出４种不同的致病变异，其中８例诊断为胎
儿软骨发育不全，２例诊断为胎儿致死性软骨发育
不全１型，１例诊断为软骨发育不全／软骨发育不
良，全部位点均为新发杂合变异，所有孕妇均选择引
产。本研究进一步表明ＮＧＳ技术对犉犌犉犚３基因
突变引起的骨骼异常具有较大的产前诊断价值，并
明确该类疾病的产前临床表型和基因型特点，为产
前诊断和遗传咨询提供依据。
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