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犃犅犔１基因突变导致先天性心脏和骨骼畸形
综合征的产前诊断１例并文献复习
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【摘要】　目的　探讨先天性心脏和骨骼畸形综合征（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，
ＣＨＤＳＭ）的临床特征、基因产前诊断结果以及再生育指导。方法　分析１例ＣＨＤＳＭ先证者的临床特
点，利用医学外显子进行家系分析。查阅中国知网、万方和ＰｕｂＭｅｄ数据库，比较分析国内外已报道
ＣＨＤＳＭ患者的临床特征及ＣＨＤＳＭ基因突变位点。结果　本病例超声检查提示：胎儿宫内生长受限、
心脏异常（室间隔缺损、迷走右锁骨下动脉）、长骨短、双手小指中节指骨短小。羊水染色体核型、染色体
微阵列结果未见异常，羊水医学外显子检测结果：发现犃犅犔１基因新发杂合突变，与先天性心脏和骨骼
畸形综合征相关。结论　犃犅犔１基因突变导致的先天性心脏和骨骼畸形综合征致残、致死率高、预后
差，产前基因检查确诊有助于预后评估、干预，降低出生缺陷率，减轻家庭和社会负担。对于不明原因的
心脏及骨骼发育异常，常规的染色体核型及基因芯片无异常，建议外显子检测进一步的基因诊断。对于
明确携带基因变异或生育犃犅犔１基因突变患儿的家庭应开展优生遗传咨询工作，对于再生育给予相应
指导和建议。
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ｐｈａｌａｎｘｏｆｌｉｔｔｌｅｆｉｎｇｅｒｏｆｂｏｔｈｈａｎｄｓ．Ｎｏａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｗａｓｆｏｕｎｄｉｎａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅ
ａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ（ＣＭＡ）．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｍｅｄｉｃａｌｅｘｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ：ａｎｅｗ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ犃犅犔１ｇｅｎｅｗａｓｆｏｕｎｄ，ｗｈｉｃｈｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＣＨＤＳＭ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＣＨＤＳＭｂｙ
犃犅犔１ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｈａｓｈｉｇｈｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，ｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｐｒｅｎａｔａｌｇｅｎｅｔｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｐｒｏｇｎｏｓｉｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒａｔｅｏｆｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｂｕｒｄｅｎ
ｏｆｆａｍｉｌｙａｎｄｓｏｃｉｅｔｙ．Ｆｏｒｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｃａｒｄｉａｃａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｉｆｔｈｅｒｅｉｓｎｏａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎｄＣＭＡ．Ｉｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｅｘｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄｆｏｒ
ｆｕｒｔｈｅｒｇｅｎｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｆａｍｉｌｉｅｓｔｈａｔｃｌｅａｒｌｙｃａｒｒｙｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｏｒｇｉｖｅｂｉｒｔｈｔｏｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ犃犅犔犐
ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｃａｒｒｙｏｕｔｅｕｇｅｎｉｃｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ，ａｎｄｇｉｖｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｇｕｉｄａｎｃｅａｎｄ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓｆｏｒｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃａｒｄｉａｃａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；犃犅犔１ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　随着产前诊断技术的飞速发展，影像学检查可
以检出越来越多的胎儿结构异常，对这些胎儿进行
遗传学检测可发现与结构异常相关的遗传变异。传
统的产前遗传学检测手段主要为染色体核型分析，
近年广泛开展的染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）增加了染色体异常的检
出率，对于产前合并超声结构异常但核型正常的胎
儿，ＣＭＡ可检出大约６％的致病性拷贝数变异
（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶ）［１］，尽管如此，大部
分结构异常的胎儿仍未获得明确的病因学解释。过
去多年的实践证明，对怀疑有遗传病但染色体以及
微阵列分析结果正常的个体进行外显子组测序
（ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＥＳ），可将结构异常胎儿的诊断
率提高约８％～１０％［２］。单基因病是胎儿发育异
常、死胎、围产期和幼儿期死亡及远期致病的主要原
因之一。单基因病的产前诊断，有助于医患双方充
分了解病情、评估后决定是否继续妊娠，评估再次妊
娠的风险。
２０世纪８０年代，有学者发现了位于９号染色

体上的犃犅犔１原癌基因，是最早发现的与白血病相
关的原癌基因，长期以来，犃犅犔１基因一直被认为与
白血病发病相关，犃犅犔１突变导致发育异常未得到
重视和报道，因此临床上犃犅犔１基因导致发育异常
的病例报道罕见。２０１７年美国学者利用外显子测
序方法首次鉴定了４个家系中６例犃犅犔１基因突变
导致先天性心脏和骨骼畸形综合征［３］，国内外文献

尚未见犃犅犔１基因突变产前诊断的报道，目前国内
尚未见关于犃犅犔１基因突变导致的遗传性疾病的
报道。本研究对１例产前诊断犃犅犔１基因突变导致
胎儿先天性心脏和骨骼畸形综合征的病例进行分
析，并进行文献复习，为胎儿犃犅犔１基因突变导致
的ＣＨＤＳＭ诊断及再生育咨询提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾分析２０２１年本院１例产前诊
断为犃犅犔１基因突变导致先天性心脏和骨骼畸形
综合征的病例。孕妇３６岁，因“停经２５＋４周，超声
发现胎儿生长受限”就诊。孕妇Ｇ２Ｐ１（足月剖宫产
１次，健存），本次妊娠为体外受精胚胎移植（ｉｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）后受
孕，家族中否认出生缺陷病史，胎儿为家族中唯一发
育异常个体。孕早期颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）正常，孕早期血清学筛查２１三体
高风险，拒绝介入性产前诊断，行无创产前筛查为低
风险。孕２５＋２周胎儿彩超Ⅲ级检查提示胎儿双顶
径、头围、腹围、股骨、肱骨分别小于孕周（－１．４ＳＤ、
－１．４ＳＤ、－２．２ＳＤ、－２．０ＳＤ、－３ＳＤ）（图１）。孕
２７＋５周复查彩超Ⅲ级提示胎儿双顶径、头围、腹围、
股骨、肱骨分别小于孕周（－０．８ＳＤ、－１．３ＳＤ、
－２．１ＳＤ、－３．０ＳＤ、－４．０ＳＤ）（图１），胎儿心脏大血
管异常：室间隔缺损、迷走右锁骨下动脉；长骨短（肱
骨为甚）（图２）；双手小指中节指骨短小。
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图１　胎儿心脏大血管异常
Ａ．迷走右锁骨下动脉；Ｂ．室间隔缺损

１．２　研究方法　本研究获得医院伦理委员会批准，
在孕妇及丈夫知情同意前提下进行，抽羊水进行染
色体核型，基因芯片排除染色体结构异常。由于费
用较昂贵，孕妇及丈夫拒绝同时检测医学外显子，征
得孕妇知情同意后，术中同时抽羊水２０ｍｌ，培养后
的细胞液放置－８０℃低温保存，用于备查医学外显
子。
１．３　结果　羊水染色体、ＣＭＡ未提示异常。使用
冻存的羊水及采集父母外周血２ｍｌ（ＥＤＴＡ抗凝）行
医学外显子检测和家系分析。医学外显子检测结
果：在犃犅犔１基因（ＮＭ＿００５１５７．６）编码区检出１个
突变ｃ．４９１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｓｅｒ６４Ｌｅｕ），为杂合子，胎儿父
母未检出上述变异（图３），提示胎儿为新发变异，不
排除父母之一存在外周血低比例嵌合或生殖腺嵌合
的可能。

图２　胎儿股骨、肱骨、腹围生长曲线。
Ａ．股骨生长曲线；Ｂ．肱骨生长曲线；Ｃ．腹围生长曲线。

１．４　文献回顾　查阅中国知网、万方和ＰｕｂＭｅｄ
数据库，目前国内未见相关文献报道，国外初次报道
为２０１７年，至今共３篇相关文献，国内外均未见产
前诊断相关的文献。文献提示，犃犅犔１基因突变可
使氨基酸发生改变，可能影响蛋白的正常功能，与先
天性心脏和骨骼畸形综合征相关，在人群中的发生
率极低［３］。主要临床特征为先天性心脏病、骨骼异
常、关节异常、发育不良、胃肠发育异常、男性生殖器
异常、畸形面部特征等，表型异常在不同个体间存在
变异。常见的骨骼异常有漏斗胸、脊柱侧凸、手指／
脚趾畸形，常见的心脏畸形包括房间隔和室间隔缺

损以及主动脉根部扩张，部分病例还有关节过度伸
展、松弛的表现［３］。部分病例还有包括听力障碍、脂
肪营养不良样特征、肾发育不良和明显的眼部畸形
表现等［４，５］。结果回报时孕周３２周，超声表型与基
因型相符，告知孩子可能出现的预后，孕妇及家属经
慎重考虑后选择终止妊娠，经医院医学伦理委员会
讨论后予引产。胎儿外观未发现无明显异常，胎儿
父母拒绝尸解，无法进一步了解更多表型。

３　讨论

犃犅犔１基因位于９号染色体上９ｑ３４，是最早发
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图３　犃犅犔１基因测序图

表１　目前已经报道的犃犅犔１基因突变导致ＣＨＭＳＤ的突变位点
基因突变 来源 地区 参考文献

１ ｃ．４３４＿４３６ｄｅｌ（ｐ．Ｓｅｒ１４５ｄｅｌ）杂合子 新发 西班牙 ［５］
２ ｃ．７３４Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ２４５Ｃｙｓ）杂合子 新发 美国 ［３］
３ ｃ．７３４Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ２４５Ｃｙｓ）杂合子 ２的女儿 美国 ［３］
４ ｃ．７３４Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ２４５Ｃｙｓ）杂合子 新发 美国 ［３］
５ ｃ．７３４Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ２４５Ｃｙｓ）杂合子 母亲有表型 美国 ［３］
６ ｃ．７３４Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｔｙｒ２４５Ｃｙｓ）杂合子 ５的女儿 美国 ［３］
７ ｃ．１０６６Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ３５６Ｔｈｒ）杂合子 新发 美国 ［３］
８ ｃ．４０７Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔｈｒ１３６Ｍｅｔ）杂合子 新发 美国 ［４］
９ ｃ．７４６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐｒｏ２４９Ｌｅｕ）杂合子 新发 美国 ［４］
１０ ｃ．１５７３Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｖａｌ５２５Ｍｅｔ）杂合子复合ｃ．１５８８Ｇ＞Ｃ（ｐ．Ｇｌｙ５３０Ａｒｇ）杂合子 新发 美国 ［４］
１１ ｃ．１０６６Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ３５６Ｔｈｒ）杂合子 新发 美国 ［４］
１２ ｃ．１０６６Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ３５６Ｔｈｒ）杂合子 新发 美国 ［４］
１３ ｃ．１０６６Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ３５６Ｔｈｒ）杂合子 新发 美国 ［４］

现的与白血病相关的原癌基因，编码的犃犅犔１蛋白
包含３种同型异构区域：ＳＨ１、ＳＨ２和ＳＨ３，参与细
胞的分化、分裂与应激反应等［６］。其中，ＳＨ１有酪
氨酸激酶活性，在癌基因转化过程中具有决定性作
用；ＳＨ２和ＳＨ３主要通过参与蛋白间的相互作用
调节酪氨酸激酶活性，并参与细胞信号转导，ＡＢＬ１
蛋白持续激活可导致细胞发生癌变［６］。基因突变相
关的疾病具有的较高的高表型变异性，尤其是多系
统综合征，增加了临床和遗传学诊断困难。上述文
献报道的病例中均未发现恶性肿瘤，有相关研究发
现选择性ＡＢＬ１抑制剂对人类有致畸作用，动物试

验中犃犅犔１基因敲除小鼠可出现生长迟缓、心脏异
常和骨质疏松［３］。一项关于孕早期接触伊马替尼
（ＢＣＲＡＢＬ１酪氨酸激酶抑制剂）的研究显示：１８０
例孕妇其中１２例出现了胎儿的异常，包括脊柱侧
凸／椎体缺损、冠心病、尿道下裂和幽门狭窄［３］。这
提示我们犃犅犔１基因在机体发育中具有重要作用，
原癌基因的激活或错误表达可导致体细胞变异和生
殖系变异。

对于孕期发现的超声结构异常，外显子检测的
适用时间段为１２～３３周［７］，本病例于孕２５周余发

（下转６７页）
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现结构异常后行介入性产前诊断，由于外显子检测
费用昂贵，未同时检测，结果回报时孕周已经３２周，
大孕周引产增加了围产期风险。对结构异常的胎
儿，外显子检测有助于提高单基因疾病的产前诊断
率。对于多系统结构异常的胎儿，建议介入性产前
诊断的同时检查医学外显子，对于小孕周拒绝同时
检查的，可知情同意后留羊水备查医学外显子，使医
患双方可以尽早获得疾病诊断，尽量避免大月份引
产，避免增加孕妇的身体及心理创伤。
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