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　　人类脑积水大约有４０％被认为由基因突变引
起［１］。作为目前唯一明确的单基因所致的脑积水，
Ｘ连锁脑积水综合征占先天性脑积水的５％～
１５％［２］。其临床表现为：男性患儿（胎儿）、脑积水、
胼胝体发育不良、精神发育迟滞、拇指内收、痉挛性
截瘫等。目前尚无有效根治方法，对患儿家庭及社
会造成严重负担。但作为其主要就诊原因的胎儿脑
室扩张通常开始于妊娠２０周后或孕晚期，也可能发
生于产后甚至不发生［３］，其最具有特征性的体征拇
指内收在胎儿期较难观察，产前诊断常用的染色体
核型分析和微阵列技术可能造成漏诊，故该疾病的
产前诊断不易。目前国内外相关报告较少。本研究
报告的１例病例，通过产前超声筛查其特征性体征，
结合遗传病基因检测等方法产前诊断为Ｘ连锁脑
积水综合征。根据此病例的产前超声表现及遗传学
检测方法，结合相关文献进行产前诊断探讨，旨在提
高该疾病的产前诊断率。

１　资料和方法

１．１　病例资料　孕妇３７岁，孕４产１，因“停经２０＋
周，外院超声发现胎儿双侧脑室扩张”转诊至广东省
妇幼保健院。在本院复查超声示胎儿双侧脑室扩张
（左侧侧脑室宽１３．４ｍｍ，右侧侧脑室宽１４．２ｍｍ）。夫
妻双方既往体健，非近亲。孕妇于２０１３年及２０１４

年分别因孕中后期发现“胎儿脑积水”引产，引产胎
儿均为男性，均未行遗传学相关检查。２０１７年剖宫
产一男孩，体健。行羊水穿刺进行胎儿染色体微阵
列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ），
结果示未发现明显异常。

孕２４＋周孕妇复查超声，示胎儿脑积水（左侧侧
脑室宽２４ｍｍ，右侧侧脑室宽２４ｍｍ），透明隔腔显
示不清（胼胝体发育不良未排），双手拇指内收姿势。
在中国知网数据库、维普数据库、万方数据库和在线
人类孟德尔遗传数据库及ＰｕｂＭｅｄ进行文献检索，
为明确病因行医学外显子检测。
１．２　超声仪器和方法　应用ＶｏｌｕｓｏｎＥ８／Ｅ１０型
（ＧＥＫｒｅｔｚ，美国）彩色多普勒超声诊断仪，经腹部
探头，频率４～８ＭＨｚ。由具有产前超声诊断资格
证的高年资医师参照中国医师协会超声医师分会
《产前超声检查指南（２０１２）》系统超声检查标准，
对胎儿进行检查，测量胎儿侧脑室宽度、颅脑发育情
况及是否合并其他畸形。图像存储至工作站中以供
后期分析。
１．３　样本采集方法　夫妻双方进行产前咨询并提
供书面知情同意书。孕妇在腹部超声引导下行羊膜
腔穿刺术抽取羊水３０ｍｌ。采集夫妻双方外周血，用
乙二胺四乙酸二钾抗凝，进行医学外显子检测。
１．４　ＤＮＡ提取　采用血液基因组ＤＮＡ提取试剂
盒（厦门致善生物科技股份有限公司）提取夫妻双方
外周血ＤＮＡ。培养过的羊水样本采用Ｑｉａｇｅｎ
ＤＮＡＭＩＮＩＫｉｔ５０试剂盒进行ＤＮＡ提取，提取的
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全基因组ＤＮＡ均使用ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００（Ｔｈｅｒｍｏ，美
国）检测，外周血ＤＮＡ大于８０ｎｇ／μｌ，羊水ＤＮＡ大
于１００ｎｇ／μｌ，Ａ２６０／Ａ２８０在（１．８～２．０）之间，于
－２０℃中保存备用。
１．５　羊水样本母体污染鉴定　采用荧光ＰＣＲ毛细
管电泳法同时检测胎儿和母亲１１个微卫星多态标
记位点，防止因母源污染而引起误诊。
１．６　胎儿染色体微阵列分析（ＣＭＡ）　对抽取的
１０ｍｌ羊水使用基因组ＤＮＡ提取试剂盒提取
ｇＤＮＡ，经过Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０Ｋ芯片（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，美
国）检测（包括ｇＤＮＡ消化、连接、ＰＣＲ扩增、ＤＮＡ
片段化、生物素标记、芯片杂交、芯片洗涤染色和扫
描等），结合ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ）
３．２分析软件和国际常用的公共数据库（ＤＥＣＩＰＨＥＲ、
ＯＭＩＭ、ＣｌｉｎＧｅｎ、ＰｕｂＭｅｄ、ＵＣＳＣ、ＤＧＶ）评估染色
体是否存在非整倍体异常、整倍体异常、微缺失／微
重复异常、杂合性缺失异常等。
１．７　医学外显子组序列分析　将提取的孕妇及丈
夫外周血全基因组ＤＮＡ及羊水ＤＮＡ各１００μｌ，与
人类疾病相关的４０００个已知基因编码外显子区域
及侧翼区的序列分析。测序后获得的原始数据通过
使用ＢＷＡ软件进行序列比对，采用ＧＡＴＫ和Ｖａｒ
Ｓｃａｎ软件对变异进行识别，包括单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）、插入与缺
失等进行检测、注释和统计分析。利用Ａｎｎｏｖａｒ软
件从外部数据库进行变异位点注释，以评估给定的
序列变异的影响。根据数据分析结果，参考ＣＨＰＯ
数据库找出可能的致病突变。

２　结果

２．１　产前超声检查结果　孕２０＋周时的产前超声
结果示：胎儿双侧脑室扩张（左侧侧脑室宽１３．４ｍｍ，
右侧侧脑室宽１４．２ｍｍ）。

孕２４＋周时的产前超声结果示：胎儿脑积水（左
侧侧脑室宽２４ｍｍ，右侧侧脑室宽２４ｍｍ）（图１），透
明隔腔显示不清（胼胝体发育不良未排）（图２），双
手拇指内收姿势（图３）。
２．２　胎儿染色体微阵列分析（ＣＭＡ）结果　结果示
未发现明显异常。

图１　胎儿脑积水

图２　透明隔腔显示不清（胼胝体发育不良未排）

图３　双手拇指内收姿势

２．３　医学外显子组序列分析结果　该孕妇为
犔１犆犃犕基因（ＮＭ＿０００４２５）ｃ．１７６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａ５９Ｖ）
杂合，其丈夫在检测范围内未检测到明确致病突变，
胎儿为犔１犆犃犕基因（ＮＭ＿０００４２５）ｃ．１７６Ｃ＞Ｔ
（ｐ．Ａ５９Ｖ）半合子。证实该胎儿为获得致病突变的
男性胎儿。

３　讨论

３．１　Ｘ连锁脑积水综合征的基因定位　Ｓｈａｈｅｅｎ［４］
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等发现胎儿脑积水与犔１犆犃犕基因、犃犘１犛２基因、
犆犆犇犆８８犆基因及犕犘犇犣基因相关，其中犔１犆犃犕
基因和犃犘１犛２基因变异可引起Ｘ连锁隐性遗传的
先天性脑积水，犆犆犇犆８８犆基因和犕犘犇犣基因变异
则引起常染色体隐性遗传疾病。结合该病例临床特
点及家系遗传方式，符合犔１犆犃犕基因变异所致的
Ｘ连锁脑积水综合征。

犔１犆犃犕基因定位于Ｘｑ２８区，由２９个外显子
组成，ｃＤＮＡ全长３７７４ｂｐ，翻译１２５７个氨基酸的
Ｌ１ＣＡＭ蛋白，编码一种具有促进神经组织正常发
育和再生过程功能的神经粘附蛋白。１９９２年
Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ等［１］发现犔１犆犃犕基因的突变是Ｘ连锁
脑积水综合征发病的分子遗传学基础。
３．２　Ｘ连锁脑积水综合征的遗传学特点　Ｘ连锁
脑积水综合征表现为Ｘ连锁隐性遗传。家族内女
性杂合子没有临床症状和体征，但携带犔１犆犃犕基
因突变的孕妇其男性胎儿患病的风险高达５０％［５］。
男性患者脑积水症状的严重程度变异性大，轻者只
表现轻度的脑积水，重者则死于产前或围产期［６］。
胎儿疑似Ｘ连锁脑积水综合征的孕妇，可检测
犔１犆犃犕基因明确诊断。存在Ｘ连锁脑积水综合征
患者的家族中，女性成员可检测犔犐犆犃犕基因以明
确是否为异常基因携带者。携带异常基因的女性，
在生育时需要严密监测胎儿性别及发育情况。
３．３　Ｘ连锁脑积水综合征的临床表现　作为目前
唯一明确的单基因所致的脑积水，Ｘ连锁脑积水综
合征是遗传性脑积水常见的类型，发病率为男性活
婴的１／３００００［１］，属于Ｘ连锁隐性遗传性脑病的一
种。Ｘ连锁隐性遗传性脑病是一组高度关联的神经
系统综合征，其包含４种临床类型：①Ｘ连锁脑积
水／ＨＳＡＳ综合征；②ＭＡＳＡ综合征；③Ｘ连锁隐性
痉挛性截瘫１型和④Ｘ连锁胼胝体发育不全症。

Ｘ连锁脑积水综合征因其临床表现又称为
ＣＲＡＳＨ综合征，包括：胼胝体发育不良（ｃｏｌｌｏｓａｌ
ａｇｅｎｅｓｉｓ）、精神发育迟滞（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ）、拇指
内收（ａｄｄｕｃｔｅｄｔｈｕｍｂｓ）、痉挛性截瘫（ｓｐａｓｔｉｃ
ｐａｒａｐｌｅｇｉａ）、脑积水（ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ）。脑积水是
ＣＲＡＳＨ综合征的主要就诊原因，通常表现为导水
管狭窄所致的梗阻性脑积水。ＣＴ、ＭＲＩ可见幕上脑

室严重扩张、导水管狭窄而第四脑室形态正常。
ＣＲＡＳＨ综合征所致的脑积水可在孕期即可通过彩
超发现。拇指内收是ＣＲＡＳＨ综合征最具有特征性
的体征。拇指内收呈对称性，表现为拇指处于内收
位，握拳时拇指在下，其他四指在上；拇指不能恢复
到正常外展位，而其他四指均能正常伸直。正常婴
儿因存在握持反射，也常常出现双拳紧握，但握拳时
拇指可以位于其他四指之上，而且可以正常外展。
这种表现是由于拇长伸肌和拇短伸肌发育不全所
致。胼胝体发育不良是儿童常见的神经系统畸形之
一。单纯胼胝体发育不良并不造成严重的神经功能
障碍，但是胼胝体发育不良常常作为先天畸形的表
现之一出现。精神发育迟滞和痉挛性截瘫是神经功
能发育障碍的临床表现，在严重的脑积水及很多神
经系统疾病中均可出现。ＣＲＡＳＨ综合征所致的精
神发育迟滞和痉挛性截瘫一方面是因为脑积水压迫
脑组织、造成脑发育障碍，另一方面也是因为先天基
因缺陷影响神经系统正常发育。因此，严重的
ＣＲＡＳＨ综合征即使进行脑室腹腔分流手术缓解脑
积水，最终神经功能仍然可能处于比较低下的水平。
故产前及时诊断对患者及家庭优生优育有重要意义。
３．４　本病例特点及经验总结　孕妇孕４产１，于
２０１３年及２０１４年分别因孕中后期发现“胎儿脑积
水”引产，引产胎儿均为男性，２０１７年剖宫产一男
孩，体健。因“停经２０＋周，外院超声发现胎儿双侧
脑室扩张”转诊至我院，我院超声仅观察到胎儿侧脑
室增宽。总结经验，该疾病较少见，对其认识较少，
而胎儿双手姿势较难观察，也不在《产前超声检查指
南（２０１２）》范畴，故忽略了观察双手姿势，仅观察
到胎儿侧脑室增宽，故建议孕妇行羊水穿刺进行胎
儿染色体微阵列分析，结果示未发现明显异常。

孕２４＋周孕妇复查超声，示胎儿脑积水（左侧侧
脑室宽２４ｍｍ，右侧侧脑室宽２４ｍｍ），透明隔腔显
示不清（胼胝体发育不良未排）。在中国知网数据
库、维普数据库、万方数据库和在线人类孟德尔遗传
数据库及ＰｕｂＭｅｄ进行文献检索，结合其不良孕产
史，重点观察胎儿双手拇指内收姿势，怀疑其为Ｘ
连锁脑积水综合征。为明确病因行医学外显子检
测，结果示该孕妇为犔１犆犃犕基因（ＮＭ＿０００４２５）
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ｃ．１７６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａ５９Ｖ）杂合，其丈夫在检测范围内未
检测到明确致病突变，胎儿为犔１犆犃犕基因（ＮＭ＿
０００４２５）ｃ．１７６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａ５９Ｖ）半合子。

目前报道的犔１犆犃犕基因突变种类多达２００
种，突变分布在不同的外显子中［７］。在Ｌ１ＣＡＭ数
据库（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｌ１ｃａｍｍｕｔａｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅ．ｉｎｆｏ）
２００多种突变中，犔１犆犃犕基因（ＮＭ＿０００４２５）
ｃ．１７６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａ５９Ｖ）杂合意义不明，变异位点与疾
病关系尚未明确。但Ｌ１ＣＡＭ神经元ｍＲＮＡ（ＮＭ＿
０００４２５．３）编码整个异构体，包括ｅｘｏｎ２和ｅｘｏｎ
２７。犔１犆犃犕基因突变与先天性中脑导水管狭窄引
起的脑积水（ＯＭＩＭＩＤ：３０７０００，疾病中文名称来源
于ＣＨＰＯ数据库）相关，呈Ｘ连锁隐性遗传。该孕
妇反复男性胎儿脑积水，并生育一正常男性婴儿，符
合该疾病特点。因此，孕妇超声筛查如发现脑积水
的男性胎儿，应关注胎儿脑部结构及拇指是否内收，
对有两种超声表现的胎儿，应该行相关基因检测。

综上所述，虽然Ｘ连锁脑积水综合征发病率
低，但随着产前遗传学检测方法的发展，国内的相关
报道也日益增多［８９］。加强对该疾病的认识，提高其
产前诊断率，不但能提高优生优育，还能对携带者的
再次妊娠有重要指导意义。
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