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【摘要】　对１例孕中期宫内生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）的胎儿进行了羊水产前家系全外显
子组测序分析，发现胎儿犕犜犜犔１基因ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ变异，变异比例为７０．９２％，而孕母的变异比例为
６．９５％。在孕晚期胎儿病情进展，出现颅内出血、心包积液、肠管扩张及长骨发育异常，进一步扩展了该
线粒体疾病的产前表型谱，强调了ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ相关疾病的表型变异性。该病例首次揭示了犕犜犜犔１
基因突变与ＦＧＲ之间的关联，为临床提供了新的基因检测位点，并明确了潜在的干预靶点，未来可通过
基因筛查和干预方法来预防出生缺陷。
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１　研究背景

胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）
是一种严重影响胎儿正常发育的疾病，可能导致低
出生体重、早产以及长期健康问题。ＦＧＲ不仅对患
者造成显著危害，还增加了新生儿死亡率及后续健
康问题的风险，进而加重了经济负担［１］。目前，ＦＧＲ
的诊治手段主要包括定期超声监测和营养干预，但
现有方法在早期检测及有效干预方面仍存在局限
性［２］。已有研究表明多种遗传因素可能与ＦＧＲ的
发生有关。线粒体ｔＲＮＡＬｅｕ（犕犜犜犔１）突变
ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ是目前广泛报道的致病性线粒体基
因组（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）突变之一，其
临床表现因个体差异而异，范围从严重的线粒体脑
病、乳酸性酸中毒及脑卒中样发作（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓａｎｄｓｔｒｏｋｅｌｉｋｅ
ｅｐｉｓｏｄｅｓ，ＭＥＬＡＳ），到无明显症状的携带者状
态［３５］。功能实验的结果表明，该突变会导致基因功
能受损［６］，引发包括脑卒中样发作、伴发癫痫及（或）

痴呆的脑病、肌肉无力、运动不耐受、反复头痛和呕
吐、听力障碍、周围神经病变、学习障碍及身材矮小
等一系列症状。犕犜犜犔１基因与线粒体功能障碍
密切相关，研究发现该基因突变与多种线粒体疾病
及生长障碍显著关联，提示基因突变可能是导致
ＦＧＲ的重要因素［２，７］。此外，孕妇的高龄、肥胖及糖
尿病等因素显著增加胎儿ＦＧＲ的风险［１］。母系遗
传的犕犜犜犔１突变可能在胎儿发育过程中引发多
种生理和发育问题，增加了胎儿出生缺陷的风
险［５，８］，研究显示犕犜犜犔１基因突变可能成为ＦＧＲ
的又一遗传因素，并为个体化医疗的发展提供了新
的思路。

２　对象及方法

２．１　对象　病例为１例３４岁的经产妇，ＢＭＩ为
２６．７８，曾足月剖宫产一女婴，体健。有３年糖尿病
胰岛素治疗史，此次为自然受孕。孕早期超声筛查
未见异常，ＮＩＰＴ结果为低风险。孕２３＋３周超声结
构筛查显示头围１９８ｍｍ（５．９％），腹围１７５ｍｍ
（８．４％），股骨长３７ｍｍ（９．４％），体重评估为４７６ｇ
（４．４％），单脐动脉，可能存在轮状胎盘。孕２６＋３周
胎儿超声提示头围２２８ｍｍ（３％），腹围１９２ｍｍ
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（０．４％），股骨长４０ｍｍ（０．１％），体重评估６２０ｇ
（－３．３ＳＤ），单脐动脉。胎儿心脏超声显示心尖圆
顿，卵圆孔略宽，卵圆瓣开放幅度偏小，右肺动脉内
径偏细。依据《胎儿生长受限专家共识（２０１９版）》
推荐中国人群采用ＮＩＣＨＤ的亚裔人群建立的曲
线［９］评估该胎儿符合生长受限诊断，行羊膜腔穿刺
进行胎儿染色体微阵列分析联合家系全外显子组测
序。孕２８＋５周胎儿超声提示头围约２５１ｍｍ
（３．８％），腹围约２３０ｍｍ（１３％），股骨长约４３ｍｍ
（－３．８９ＳＤ），体重评估９１０ｇ（０．３％）（如图１～图
４）；胎儿左侧侧脑室前角探及宽约１８ｍｍ×１１ｍｍ×
１０ｍｍ的混合回声区，部分为高回声，部分为无回声
区，内未见血流信息（如图５）；胎儿肠管增宽，最宽
处约２０．２ｍｍ（如图６）；心包腔内探及宽约３．６ｍｍ
的无回声区（如图７）；三尖瓣探及反流，反流速度为
１５６．０ｃｍ／ｓ。胎儿头颅磁共振提示左侧生发基质区
出血（如图８），右侧腹部肠管扩张，胎盘呈球拍状，
单脐动脉。胎儿染色体微阵列分析未见异常。家系
全外显子组测序结果显示胎儿犕犜犜犔１基因
ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ变异（如图９），属于母系遗传，变异比
例为７０．９２％，孕母变异比例为６．９５％。由于孕母

并发ＨＥＬＬＰ综合征，于孕３１＋３周急诊剖宫产，患
儿出生体重１２７０ｇ，Ａｐｇａｒ评分为１ｍｉｎ１分；５ｍｉｎ１
分；１０ｍｉｎ１分，重度窒息，最终放弃抢救。本研究
通过医院伦理委员会的审查，院伦理审批号
（Ｙ２０２５０２１），诊疗过程患者已签署知情同意书。
２．２　方法　本案例中通过羊膜腔穿刺获取胎儿细
胞，应用试剂盒（货号：ＤＰ３０４０２，北京天根生化科
技有限公司）提取基因组ＤＮＡ。采用ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔ人
类全外显子组序列捕获试剂盒（货号：５１９０８８６３，美
国Ａｇｉｌｅｎｔ公司），应用打断法构建文库，扩增后进
行杂交捕获。捕获、纯化ＤＮＡ产物并进行ＰＣＲ扩
增，构建完成靶向富集的测序文库后使用高通量测
序仪器ＢＧＩ２０００（深圳华大基因股份有限公司）进行
双向测序。样本数据不低于１０Ｇｂ，外显子组测序
３０覆盖度≥９０％，数据质量平均Ｑ３０≥９０％。应用
Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃｖ０．３９软件去除测序原始数据里的接
头和低质量序列，ＢＷＡｖ０．７．１７软件将测序数据比
对至ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９参考基因组。ＧＡＴＫｖ４软件
进行重复序列标记、质量分数重校正和变异识别。
根据测序深度和变异质量，对单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）变异和插入

图１　胎儿头围生长曲线 图２　胎儿腹围生长曲线
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图３　胎儿股骨生长曲线 图４　胎儿体重评估曲线

图５　胎儿颅内出血灶 图６　胎儿腹部肠管扩张

图７　胎儿心包腔积液 图８　胎儿冠状颅内出血图。Ａ：Ｔ２ＷＩ序列；Ｂ：Ｔ１ＷＩ序列
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图９　胎儿犕犜犜犔１基因ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ变异Ｓａｎｇｅｒ测序验证

缺失（ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｄｅｌｅｔｉｏｎ，ＩｎＤｅｌ）变异进行过滤和筛选。
ＡＮＮＯＶＡＲｖ２０１９１０２４用于变异的注释。查询人
类基因突变数据库（ＨＧＭＤ，ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．
ｃｆ．ａｃ．ｕｋ／ａｃ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）和美国国家生物技术信息
中心临床突变数据库（ＣｌｉｎＶａｒ，ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｌｉｎｖａｒ／）对变异位点的致病性
进行评估。查询国际千人基因组计划数据库（１０００
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ）、基
因组聚合数据库（ｇｎｏｍＡＤ，ｈｔｔｐｓ：∥ｇｎｏｍａｄ．
ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ．ｏｒｇ／）、外显子测序项目６５００
（ＥＳＰ６５００，ｈｔｔｐｓ：∥ｅｖｓ．ｇｓ．ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ．ｅｄｕ／
ＥＶＳ／）等人群频率数据库对变异位点的人群频率进
行分析。应用ＳＩＦＴ（ｈｔｔｐ：∥ｓｉｆｔ．ｊｃｖｉ．ｏｒｇ／）、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ２（ｈｔｔｐ：∥ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ｂｗｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／
ｐｐｈ２／）、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．
ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ．ｏｒｇ／）等在线软件对变异位点进行
蛋白质生物学功能预测。根据２０１５年美国医学遗
传学与基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌ
ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）颁布的指南［１２］对
变异进行致病性评估。在羊水样本中，犕犜犜犔１基
因ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ变异所在位置测序深度为５３５１５，
支持变异等位基因的测序ｒｅａｄｓ数为３７９５５，变异比
例为７０．９２％；在母亲样本中，该变异所在位置测序
深度为１８３５，支持变异等位基因的测序ｒｅａｄｓ数为
２６４０２，计算变异比例为６．９５％。通过限制性片段
长度多态性分析鉴定的点突变经过靶向Ｓａｎｇｅｒ测
序确认变异来源。

３　讨论

胎儿生长受限（ＦＧＲ）是一种严重的妊娠并发

症，影响约５％～１２％的孕妇，尤其在高风险人群中
更为常见［１０］。ＦＧＲ不仅会导致低出生体重、早产
等短期并发症，还与长期健康问题的风险增加密切
相关，包括代谢综合征、心血管疾病和认知功能障碍
等［２，１１］。由于这种疾病的病因复杂，目前的监测与
干预手段在早期识别和有效治疗方面仍存在局限
性，因此深入探讨其病因及机制，尤其是遗传因素的
作用，显得尤为重要［１，７］。ＦＧＲ中，染色体异常占比
１５％～２０％，以三倍体和非整倍体多见；当合并结构
异常时，利用染色体微阵列分析可额外检出１０％的
致病性拷贝数变异（ＣＮＶ）；此外也与某些罕见单基
因病及表观遗传性异常相关［１２］。

以往研究主要集中于ＦＧＲ的环境和母体因素，
而对遗传因素，尤其是线粒体基因突变的深入探讨
则相对缺乏。犕犜犜犔１基因突变与胎儿生长受限
存在显著关联［５，１３］，此病例的基因检测结果与已有
文献一致，支持了犕犜犜犔１基因在多种线粒体疾病
和生长障碍中的重要作用［５，６］。Ａ３２４３Ｇ突变在成
肌细胞中引发严重的复合呼吸链缺陷———表现为几
乎完全缺失复合物Ⅰ、Ⅳ和Ⅴ的组装，以及复合物Ⅲ
组装的轻微减少，导致线粒体蛋白质严重的组装缺
陷，某些多肽的翻译过程出现了不成比例的减少，同
时在其他多肽中明显存在氨基酸错误掺入现象。这
表明该突变同时导致了功能缺失性和功能获得性两
种生化表型［６］。Ｃｈｉｎ等（２０１４）发现犕犜犜犔１
ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变的变异表型广泛且复杂，３５例
犕犜犜犔１ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变患者中最常见的临床
特征是听力损失（６２．８％），其次是糖尿病（５１．４％），
近端肢体无力（３１．４％）、头痛／偏头痛（２８．６％）、身
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材矮小（２２．９％）、血乳酸升高（２２．９％）、中风
（２０％）、癫痫发作（２０％）以及恶心呕吐（１７．１％）。
犕犜犜犔１基因ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变的检出率相对较
低，有研究表明血液样本中的异质性水平会随年龄
增长而下降，检测到的犕犜犜犔１ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ异质
性水平范围分别为：２％～３６％（外周血）、２５％～
４５％（骨骼肌）、１１％～５６％（毛囊）和１５％～８４％
（尿液沉淀物），建议优先检测尿液［５，１３］。羊水在孕
中期后大部分来源于胎儿尿液，这也解释了本案例
胎儿突变异质率远大于母体的原因。Ｃｈｉｎ等回顾
了１１年间的线粒体基因筛查数据发现，大多数携带
该突变的患者并不符合ＭＥＬＡＳ综合征（线粒体脑
肌病伴乳酸血症和卒中样发作）的典型诊断标准。
某些患者多为孤立性或单一症状表现，仅符合母系
遗传／家族史伴一个以上典型标准（无卒中）的特征。
值得注意的是，仅表现为耳聋或肌痉挛的单一症状
患者，更能代表犕犜犜犔１ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变相关的
表型谱系，这与本案例中孕母仅表现为糖尿病症状
一致［１３］。以往研究多针对成年患者，偶有婴幼儿病
例报道［１４，１５］，鲜有文献对该突变的产前表型进行研
究，本案例进一步明确了这种突变对胎儿发育的影
响，拓展了疾病表型谱，并为早期筛查提供了新的思
路。

由于犕犜犜犔１ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变导致呼吸链
酶缺陷，细胞外精氨酸水平减低，组织内皮功能障
碍，在受累组织（以脑组织、心肌细胞及平滑肌组织
为主）中呈现高表达水平，导致本案例胎儿在孕晚期
出现颅内出血、心包积液及肠管扩张［５，６，１６］。同时
ＦＧＲ胎儿对宫内缺氧耐受差，与母体子痫前期全身
小动脉痉挛亦有相关。本病例的研究结果进一步拓
展了临床实践思路。犕犜犜犔１ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变
可考虑作为ＦＧＲ的又一遗传相关变异，对ＦＧＲ胎
儿进行包含线粒体测序在内的全外显子组测序可以
帮助临床医生对高风险孕妇进行更早期的产前筛查
与诊断，从而降低出生缺陷［２］。此外，该病例还涉及
孕妇的高龄、肥胖、糖尿病及高血压等风险因素，这
些发现为临床制定有效的预防和干预措施提供了依
据［１，７］。然而，现有研究仍存在一定空白，特别是针
对胎儿期犕犜犜犔１突变的早期筛查和干预方法的

探讨。尽管已有研究确定了犕犜犜犔１基因突变的
致病性及其与胎儿健康的潜在关联，但关于如何在
临床实践中应用这些发现的研究依旧不足［１７］。因
此，开展针对犕犜犜犔１基因突变的系统研究，对于
推动产前诊断和干预策略的制定具有重要意义。

未来，我们需增加研究病例数，通过如长片段
ＰＣＲ联合ＮＧＳ检测等方法进行变异验证，同时延
长随访时间，以进一步阐明犕犜犜犔１基因突变对
ＦＧＲ胎儿的影响及其他可在产前发现的影像学异
常［１０，１８］。
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