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１４２例胎儿唇腭裂的超声诊断与遗传因素分析
成晨１＃　杨颖２＃　王卫云１　陈芳２　黄慧１　杨帆１　陈欣林１　郭健２
（１湖北省妇幼保健院，湖北武汉　４３００７０；２深圳华大生命科学研究院，广东深圳　５１８０８３）

【摘要】　目的　探讨胎儿唇腭裂的影像学特征与遗传基础。方法　１４２例病例均接受产前超声系统检
查，经过两级医生检查及会诊做出最终诊断。同时收集活产胎儿的胎儿脐带或引产胎儿的大腿肌肉组
织，进行全基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｉｎｇ，ＷＧＳ），以发现染色体数目异常和拷贝数异常（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）。结果　１４２例孕妇年龄分布为２１～４１岁，孕周为１２～３５周。１４２例胎儿
中，男性９４例，女性４８例，男女比例为１∶０．５１。根据唇腭裂的类型，单纯唇裂有８４／１４２例（５９．１５％），
唇裂合并其他系统畸形情况有３１／１４２例（２１．８３％）。单纯唇腭裂有１４／１４２例（９．８６％），唇腭裂合并其
他系统畸形情况有１３／１４２例（９．１５％）。９．２％（１３／１４２）的胎儿有染色体数目异常，８．４％（１２／１４２）的胎
儿检出了致病性ＣＮＶ。结论　对ＣＮＶｓ的检测可以增加胎儿腭裂的遗传检测诊断率，在临床中应重视
检测致病性ＣＮＶｓ。
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　　先天性唇腭裂（包括腭裂）是人类最常见的先天
出生缺陷，每５００～１０００例新生儿中就有１例是唇
腭裂［１］。遗传和流行病学研究表明了唇腭裂是一个
多因素的疾病，遗传模式很复杂，遗传和环境因素都
会导致疾病风险［２］。从胚胎发生学来看，唇腭裂的
类型包括４种，单纯唇腭裂、唇腭裂合并其他系统畸
形、单纯唇裂、唇裂合并其他系统畸形。总体来说，
亚洲和美洲印第安人的出生患病率最高，在不同人
群中的易感位点可能有所不同，然而，最近的流行病
学资料表明，唇裂可能具有独特的病因特征，包括很
强的遗传相关性［３］。本研究对１４２名唇腭裂胎儿的
染色体数目异常以及拷贝数变异进行分析，探讨其
临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　对象　２０１４年１月至２０１７年１２月在湖北省
妇幼保健院就诊，胎儿超声提示唇裂或唇腭裂的孕
妇，知情同意自愿留取活产胎儿的脐带或引产胎儿
的大腿肌肉组织样本进行全基因组测序（ｗｈｏｌｅ

ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）的１４２例孕妇。孕妇年
龄分布为２１～４１岁，孕周为１２～３５周。
１．２　方法　
１．２．１　仪器使用　德国ＳｉｅｍｅｎｓＳ２０００彩色多普
勒超声诊断仪，相控阵腹部６Ｃ２探头，频率３～
５ＭＨｚ，韩国ＳａｍｓｕｎｇＷＳ８０，探头频率６～１０ＭＨｚ，
筛查胎儿各系统。
１．２．２　测序　①提取胎儿ＤＮＡ：ＤＮＡ提取试剂盒
由ＱＩＡＧＥＮ公司生产；②全基因组测序：使用华大
基因ＢＧＩＳＥＱ５００测序平台对收集的样本进行低深
度ＷＧＳ以检测染色体数目异常以及大于１００ｋｂ以
上的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶ）。

２　结果

２．１　一般情况　１４２例胎儿中，男性９４例，女性４８
例，男女比例为１∶０．５１。孕妇的年龄分布和孕周分
布见图１。单纯唇裂、单纯唇腭裂合并其他系统畸
形的分类及数目情况见图２。唇裂与唇腭裂合并畸
形涉及的疾病种类见表１。

图１　收集的１４２例唇腭裂胎儿例本的孕妇信息
ａ．孕妇年龄（岁）分布情况；ｂ．孕周分布情况

图２　单纯唇裂、单纯唇腭裂及合并其他系统畸形情况
未检出染色体数目异常或致病性ＣＮＶｓ病例可进行高深度的基因组测序分析
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２．２　低深度全基因组测序检出唇腭裂胎儿的情况
　单纯性唇裂和合并唇腭裂染色体及ＣＮＶ情况见
表２，唇腭裂合并畸形的染色体及ＣＮＶ情况见表３。

表１　唇裂与唇腭裂及合并畸形情况
疾病分类 唇裂

（例）
占总例本数
（％）

唇腭裂
（例）

占总例本数
（％）

神经系统畸形 ５ ３．５２ １６ １１．２７
先天性心脏病 ４ ２．８２ １５ １０．５６
其他颜面畸形 ４ ２．８２ ７ ７．４５
骨骼异常 ４ ２．８２ ６ ４．２３
腹壁缺损 ４ ２．８２ ４ ２．８２
泌尿系统异常 １ ０．７０ ３ ２．１１
胸腔异常 １ ０．７０ １ ０．７０
胎儿水肿 １ ０．７０ １ ０．７０
胎儿附属物异常 １ ０．７０ １ ０．７０
多胎异常 ０ ０ ２ １．４１
脊柱异常 ０ ０ １ １．４１
消化系统畸形 ０ ０ １ ０．７０
合计 １３ ９．１５ ３１ ２１．８３

表２　单纯性唇裂和单独性唇腭裂染色体及ＣＮＶ情况
唇腭裂类型 染色体异常

（例）
检出率
（％）

致病性ＣＮＶ
（例）

检出率
（％）

单纯性唇裂（狀＝１４） ０ ０ ０ ０
单纯性唇腭裂（狀＝８４） ０ ０ ７ ８．３３
合计 ０ ７

表３　唇腭裂合并畸形的染色体及ＣＮＶ情况
唇腭裂类型 染色体

异常（例）
占比
（％）

致病性
ＣＮＶ（例）

占比
（％）

唇裂合并其他系统畸形（狀＝１３） ３ ２３．０８ １ ７．６９
唇腭裂合并其他系统畸形（狀＝３１）１０３２．２６ ４ １２．９
合计 １３ ５

２．３　检出致病性ＣＮＶ的阳性病例　在患者中所
检出致病性ＣＮＶ的具体情况见下表４。

３　讨论

唇腭裂是一种多基因参与的遗传病，并且伴有
表４　检出致病性ＣＮＶ的阳性病例

病人
编号

孕妇
年龄
（岁）

孕周
（Ｗ）

胎儿
性别 胎儿表现 致病性ＣＮＶ

病例１ ２３ － 女上唇偏左侧唇腭裂 ＤＥＬ（１ｐ３６．３２ｐ３６．３３）（２．９Ｍｂ）
病例２ ２７ ２３．１女上唇偏左侧唇腭裂 ＤＥＬ（９ｑ３１．１ｑ３２）（１２．４Ｍｂ）
病例３ ２２ ２３．６男上唇偏左侧唇腭裂 ＤＥＬ（２２ｑ１１．２１）（２．６Ｍｂ）
病例４ ２６ － 女上唇双侧唇腭裂 ＤＥＬ（２２ｑ１１．２１ｑ１１．２３）（２．１Ｍｂ）
病例５ ２３ ２１．４女上唇双侧唇腭裂 ＤＥＬ（Ｘｐ１１．３ｐ１１．４）（３．９Ｍｂ）

病例６ ２７ ２７．２男
上唇双侧唇腭裂，ＡＣ及四肢长骨均位于正常值百分之五位以下，小
脑蚓部发育不良，小脑蚓部缺失，小脑延髓池增宽（ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ），
脊柱颈胸段排列紊乱，双手叠指；羊水过多胎儿先天性心脏病，法洛
四联症；心律不齐

ＤＥＬ（３ｐ２６．３ｐ１４．３）（５７．７Ｍｂ）

病例７ ２８ ２５．５女双侧侧脑室位于正常值上限，上唇正中唇裂伴双侧腭裂；脐膨出可能
胎儿ＦＬ、ＨＬ均位于正常值的第五个百分位数以下；羊水过多 ＤＥＬ（３ｐ２６．３）（１．９Ｍｂ）

病例８ ２７ ２５．１男脑膜膨出，双侧侧脑室增宽，上唇偏左侧唇腭裂；单脐动脉（左侧缺如）ＤＥＬ（６ｑ２５．３ｑ２７）（１０．３Ｍｂ）
病例９ ２６ ２９．３女上唇偏左侧唇腭裂；右位主动脉弓，左锁骨下动脉迷走，气管后导管

（先天性血管环）属于唇裂合并其他系统畸形 ＤＵＰ（１６ｐ１１．２）（０．８Ｍｂ）
病例１０ ２９ ２６．２男上唇双侧唇腭裂 ＤＵＰ（２２ｑ１１．２２ｑ１１．２３）（１．３Ｍｂ）；

ＤＵＰ（２２ｑ１１．２３）（０．６Ｍｂ）病例１１ ２７ ２１．５男上唇偏右侧唇腭裂，永久性右位脐静脉 ＤＵＰ（１７ｐ１３．３）（０．４Ｍｂ）
病例１２ ３４ ２１．３男上唇正中稍偏左侧唇腭裂，眼距明显增宽、两鼻孔分离、面部中线融

合异常、胼胝体缺失 ＤＵＰ（２２ｑ１１．２１）（３．２Ｍｂ）

环境因素的影响。唇腭裂与许多因素相关，比如唇
腭裂家族遗传史，主／被动吸烟，饮酒等不良生活习
惯，孕早期患病和用药，孕妇叶酸服用不足，感染史，
孕妇早期精神压力大等［４６］。因此，产前诊断胎儿唇
腭裂具有非常重要的意义。找到该病的遗传原因，
了解该病的发病机制。

本研究利用低深度全基因组测序技术手段对唇
腭裂胎儿进行了测序。我们选取了大样本量唇腭裂
胎儿样本，并对其进行了系统而精准的分类与统计。
在我们１４２例胎儿中，女性胎儿唇腭裂发生率低于

男性胎儿，男女比例为１∶０．５１。根据唇腭裂的类
型，我们对唇腭裂胎儿样本进行了分类，包括单纯唇
裂、唇裂合并其他系统畸形情况；单纯唇腭裂、唇腭
裂及合并其他系统畸形情况。单纯性唇腭裂发生率
最高，占总数的５９％（８４／１４２），其次依次是唇腭裂
及合并其他系统畸形，占比２２％（３１／１４２）、单纯唇
裂占比１０％（１４／１４２）、唇裂及合并其他系统畸形占
比９％（１３／１４２）。我们发现，唇裂和唇腭裂伴发其
他系统畸形情况的病种排名几乎是一致的。与唇腭
裂合并出现的系统畸形种类高达１２种。唇裂和唇

８
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腭裂伴发其他系统畸形情况的病种发生率最高的３
个病种依次是神经系统畸形、先天性心脏病和其他
颜面异常。因此，当我们遇到唇腭裂的病例时，应留
心是否有其他系统的畸形，尤其关注神经系统畸形、
先天性心脏病和其他颜面异常。
１４２例胎儿中，单纯性唇腭裂胎儿共９８例

（６９％，９８／１４２），唇腭裂合并其他系统畸形胎儿总共
４２例（３１％，４４／１４２）。唇腭裂合并其他系统畸形的
发生率低于单纯性唇腭裂。９８例唇腭裂胎儿中，未
发现染色体数目异常，其中７例检出致病性ＣＮＶｓ
（７％，７／９８），提示我们对于单纯性唇腭裂胎儿，只进
行染色体遗传检查，可能会漏检，应重视对ＣＮＶ的
检查。而对于４２例唇腭裂合并其他系统畸形胎儿，
有１３例染色体异常，占比３１％（１３／４２），５例胎儿检
出致病性ＣＮＶ，占比１２％（５／４２）。对于这类胎儿，
临床中应首先注重对染色体异常的检查，其次关注
ＣＮＶ异常。总体而言，阳性诊断率为１７．６％（２５／
１４２），我们总共发现了１３例染色体异常，占总例本
数的９．２％（１３／１４２），而１２例胎儿致病性ＣＮＶ的
检出，增加了８．４％的诊断率（１２／１４２）。从病因学
出发，对唇腭裂胎儿行单纯的染色体检查是有局限
性的，需要增加ＣＮＶ的检查以提高总检出率。

传统的染色体核型检查，也就是Ｇ显带检查，
是目前常用的方法，可检查大片段的染色体数目异
常，包括非整倍体和三倍体。近年来，染色体微阵列
分析技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）
也成为常见的产前出生缺陷筛查的遗产学检测手
段，该方法能检测出染色体结构异常，包括染色体微
缺失和微重复。随着遗传检测手段的不断更新，更
多的遗传学检测手段投入到对唇腭裂的研究当中。
周仁等［７］利用二代测序数据探索发现ＳＰＲＹ基因
家族中的单核苷酸多态性与中国人群非综合征型唇
腭裂的发病风险存在关联，但未发现该家族具有亲
源效应。彭莉等［８］通过二代测序进行基因型分型染
色１０ｑ２５区域的ｒｓ７０７８１６０和ｒｓ４７５２０２８位点与中
国人群非综合征性唇腭裂的发病相关。基于全基因
组连锁分析发现了包括犜犗犡３和犆犗犔２１犃１基因在
内的４ｐ１５．２ｐ１６．１、６ｐ１１．２ｐ１２．３、１４ｑ１３ｑ２１，和１６
ｑ１２．１这４个不同的位点，这两个基因的ＣＮＶ低拷
贝增加了唇腭裂的风险［９］。Ｙｕ等［１０］通过全基因组

关联分析找到两个大人群队列的６个唇腭裂的新易
感位点，包括１ｐ３６、２ｐ２１、３ｐ１１．１、８ｑ２１．３、１３ｑ３１．１
和１５ｑ２２，１４个新的关联基因座（ＲＡＤ５４Ｂ、ＴＭＥＭ１９、
ＫＲＴ１８、ＷＮＴ９Ｂ、ＧＳＣ／ＤＩＣＥＲ１、ＰＴＣＨ１、ＲＰＳ２６、
ＯＦＣＣ１／ＴＦＡＰ２Ａ、ＴＡＦ１Ｂ、ＦＧＦ１０、ＭＳＸ１、ＬＩＮＣ００６４０、
ＦＧＦＲ１和ＳＰＲＹ１）。与以上常规方法不同，我们的
研究尝试采用了全基因组低深度分析，对１４２例胎
儿例本进行了分析，总诊断率在１７．６％。对于１４２
例胎儿样本中的大多数ＣＮＶ阴性例本，我们将再
通过高深度测序探索单个碱基水平的改变，并扩大
样本量，拟找到更多的唇腭裂的基因突变和ｄｅｎｏｖｏ
突变，以揭示更多唇腭裂发生的遗传学基础，帮助产
前唇腭裂出生缺陷的筛查和产前诊断。
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