
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第３期 ·病例报道·　　

１例侧脑室增宽伴胎儿生长受限ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ
综合征的产前遗传咨询
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【摘要】　目的　对曾分娩一胎低出生体重儿、第二胎出现侧脑室增宽伴进行性胎儿生长受限、对遗传病
认知不足的夫妇进行遗传咨询，分析其遗传咨询经过。方法　收集病史以及影像学资料，对第二胎行羊
膜腔穿刺取羊水进行核型分析和染色体微阵列分析（ＣＭＡ），用多重连接探针扩增技术（ＭＬＰＡ）验证两
胎的微缺失情况。结果　第一胎除身高体重低于同龄人外，智力运动语言等均发育正常。第二胎孕２１
周及２５周超声均提示胎儿侧脑室增宽，孕妇拒绝产前诊断，２８周超声提示胎儿脑沟发育明显落后伴进
行性生长受限，孕妇接受羊膜腔穿刺。羊水ＣＭＡ结果提示１７ｐ１３．３ｐ１３．２存在大小为３．５１Ｍｂ的微缺
失片段，完全覆盖ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征（ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）所在区域。夫妇认为二胎与第
一胎类似，要求继续妊娠。为了帮助夫妇理解两胎遗传学上的差别，孕３３周采用ＭＬＰＡ检测两胎样
本，仅第二胎存在该缺失；孕３５周胎儿头颅ＭＲＩ证实胎儿脑沟回发育严重落后。夫妇决定终止妊娠，
于３６周引产一女婴，重１８５０ｇ，口腔内７个出生牙，大脑外侧裂浅，右足重叠趾。结论　除了侧脑室增
宽和大脑无脑回畸形，生长受限以及出生牙也可能是ＭＤＳ表型；对于认知能力欠佳群体进行多角度遗
传咨询和持续随访有助于增加理解，尽可能避免出生缺陷。
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　　产前诊断是预防出生缺陷的重要手段，而遗传
咨询专业性极强，医患沟通决定了咨询质量。
ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征（ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＤＳ）是由于１７号染色体Ｐ１３．３片段缺失或者变
异引起的一种罕见且严重的染色体微缺失综合征，
该片段为单倍剂量敏感区域，包含单倍剂量敏感基
因如犘犃犉犃犎犐犅犐、犢犠犎犃犈等基因，ＭＤＳ发病率
为１／１３０００～１／２００００，８０％为新发变异，外显率
１００％，临床症状严重程度与缺失片段大小及累及的

基因有关［１］。临床以无脑回和（或）巨脑回、脑室扩
大、胼胝体发育不良、心脏畸形、严重智力低下为特
征，预后较差［１］。本例ＭＤＳ以侧脑室增宽为首发
症状，除了无脑回畸形外，还有胎儿生长受限（ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）、出生牙等临床表型，出生
牙在既往ＭＤＳ的表型中尚未被报道。ＭＤＳ预后
不良，而本例夫妇认知能力有限，从明确诊断到终止
妊娠经历近两月。通过报道该病例诊治经过，为临
床上类似遗传咨询提供参考。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇３５岁，身高１４６ｃｍ，孕前体重
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４２ｋｇ，２８周时体重４５ｋｇ，无业；丈夫３７岁，身高
１７２ｃｍ，保安，夫妇均为少数民族，小学文化，非近
亲，否认先天性疾病家族史，既往体健，否认不良药
物接触史。孕２产１，第一胎２０２２年孕３５周因“异
常胎监”剖宫产分娩，出生体重１２００ｇ，１．５岁时体重
９ｋｇ，语言、运动及情感发育均正常。本次妊娠自然
受孕，预产期２０２４年２月１８日，未行早期唐氏筛
查，中期血清学筛查ＡＦＰ３．０９ＭｏＭ。孕２１＋５周行
四维彩超胎儿腹围１６１ｍｍ（－０．６ＳＤ），估计胎儿体
重（ｅｓｔｉｍａｔｅｆｅｔａｌｗｅｉｇｈｔ，ＥＦＷ）３７４ｇ（－１．７１ＳＤ，
４．３百分位），达到ＦＧＲ诊断标准（参考２００８年中
国胎儿生物学测量标准）［２］，且胎儿双侧侧脑室稍宽
（左侧１０．２ｍｍ，右侧１０．５ｍｍ），脊髓圆锥位置偏低
（Ｌ４水平），羊水过多，建议介入产前诊断，患者及家
属拒绝产前诊断。动态复查彩超，孕２５＋１周复查彩
超胎儿腹围１９３ｍｍ（－０．９９ＳＤ），ＥＦＷ６２４ｇ
（－２．１ＳＤ，１．８百分位），透明隔腔稍窄，达到重度

ＦＧＲ标准，再次建议介入产前诊断，仍拒绝。孕
２８＋１周复查彩超胎儿腹围２１１ｍｍ（－２．０５ＳＤ），
ＥＦＷ８７９ｇ（－２．８５ＳＤ，０．２百分位）。胎儿生长趋
势进行性减慢（见图１），同时发现胎儿大脑外侧裂
平台较浅，顶枕沟浅，距状沟显示不清，中央沟、前后
沟均未显示。孕妇同意羊膜腔穿刺术，无菌条件下
抽取羊水５０ｍＬ，进行Ｇ显带核型分析、定量荧光
ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＰＣＲ，ｑＦＰＣＲ）、染色
体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）。为了帮助夫妇理解两胎遗传学上的差别，
孕３３周采用较经济的多重连接探针扩增技术
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＭＬＰＡ）检测第一胎幼儿的外周血及此胎羊水，孕
３５周行胎儿头颅ＭＲＩ检查。本研究经深圳市人民
医院伦理委员会批准（伦理批号ＬＬＫＹ２０２５０２９
０１），诊疗过程孕妇及其丈夫签署了知情同意书。

图１　第二胎生长曲线图可见胎儿生长趋势进行性减慢
注：ＢＰＤ双顶径；ＦＬ股骨长；ＡＣ腹围；ＨＣ头围；ＣＲＬ顶臀径（参考曲线［２］来自２００８香港中文大学）。

１．２　方法
１．２．１　羊膜腔穿刺　在无菌条件、超声定位下进行
羊膜腔穿刺，抽取羊水５０ｍｌ置于５支无菌离心管
中，２０ｍｌ用于常规染色体核型分析，１０ｍｌ用于ｑＦ
ＰＣＲ排除母血污染，２０ｍｌ用于ＣＭＡ检测及

ＭＬＰＡ检测。
１．２．２　Ｇ显带染色核型分析　２管１０ｍｌ羊水经
离心与去除上清液后，每管留下约１ｍｌ的细胞悬
液，分别接种于２个细胞培养瓶中，置３７℃二氧化
碳培养箱中培养７～１０天后每天观察细胞生长情
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况，当克隆团占瓶底７０％左右即可收获，常规制片、
消化、染色，最后使用莱卡染色体全自动扫描仪
（ＧＳＬ１２０）进行扫片、分析。计数到２５个分裂象，核
型分析５个。
１．２．３　ＣＭＡ检测　应用德国Ｑｉａｇｅｎ公司生产的
ＱＩＡａｍｐＤＮＡｂｌｏｏｄｍｉｎｉｋｉｔ试剂盒提取ＤＮＡ，取
适量ＤＮＡ用紫外分光光度计进行定量和纯度检
测，留存备用。采用ｑＦＰＣＲ进行母血污染检测，确
定无母血污染。采用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司生产的
ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０ｋ芯片进行全基因组拷贝数目变异
（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶｓ）的检测。按照厂家
提供的标准操作规程进行，采用ＣｈＡＳ３．０软件分
析芯片数据，≥１００ｋｂ的分辨率用于分析基因组
ＣＮＶｓ（参考基因组版本ＧＲＣｈ３８）。
１．２．４　ＭＬＰＡ技术　对第一胎幼儿外周血以及第

二胎羊水，采用较经济且覆盖该片段的ＭＬＰＡ技术
进行验证。ＤＮＡ提取方法同上，采用荷兰ＭＲＣ
Ｈｏｌｌａｎｄ公司生产的Ｐ２４５微缺失综合征检测试剂
盒，该试剂盒在１７ｐ１３．３位置有犘犃犉犃犎犐犅犐基因
的两个检测探针位点，按照厂家提供的标准操作规
程进行检测。

２　结果

２．１　核型分析　羊水核型分析未见异常，为４６，ＸＸ。
２．２　ＣＭＡ检测　羊水ＣＭＡ结果回报１７ｐ１３．３ｐ１３．２
区域缺失［１７ｐ１３．３ｐ１３．２（１５０７３３３６５９３９１）×１］，
片段长度为３．５１Ｍｂ，该缺失片段包括６１个蛋白编
码基因，基本涵盖ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征ＭＤＳ所在
区域（ｃｈｒｌ７：１２５８８９０９），为致病性变异（见图２）。

图２　第二胎羊水ＣＭＡ检测染色体缺失示意图
注：红色框表示ＭＤＳ缺失所在区域，蓝色框表示本病例胎儿染色体缺失所在区域。

２．３　ＭＬＰＡ技术　ＭＬＰＡ技术检测出第二胎羊水
１７ｐ１３．３杂合缺失，而第一胎幼儿外周血则未见该
异常。
２．４　头颅ＭＲＩ　结果胎儿孕３５周胎儿头颅ＭＲＩ
大脑半球表面光滑，无脑回，双侧脑室增宽（见图３）。
２．５　妊娠结局　结果回报后，由我们产前诊断中心
牵头，组织了一个由产前诊断、法医物证遗传实验
室、超声科、放射科组成的多学科会诊，讨论了胎儿
的临床表型及预后。夫妇选择终止妊娠，于孕３６周
引产一女胎，身长４６ｃｍ，体重１８５０ｇ，头围２８ｃｍ，唇
缘朱红色，上下牙龈均可见出生牙，共计７个；右足
第四脚趾重叠（见图４）。体重和头围均低于我国３６

周新生儿女婴标准的第３百分位数，符合ＦＧＲ诊断
标准［３］。整个诊疗过程中，我们严格践行遗传咨询
医学伦理原则，引产后也对该夫妇进行了心理疏导。

图３　第二胎３５周头颅ＭＲ横断面，显示胎儿大脑半球
表面光滑，无脑回畸形，双侧脑室增宽
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图４　胎儿引产后外观。Ａ：唇薄，唇色朱红，可见出生牙；
Ｂ：右足第四脚趾重叠

３　讨论

３．１　ＭＤＳ及其表型　ＭＤＳ是由于１７号染色体
Ｐ１３．３片段（ｃｈｒｌ７：１２５８８９０９）缺失或者变异引起的
一种罕见的染色体微缺失综合征，１９９１年由
Ｓａｌｔｚｍａｎ等［４］首次报道，他所报道两例ＭＤＳ胎儿均

存在羊水过多和无脑回畸形。此后陆续有ＭＤＳ病
例报道，其临床表型主要有：①神经系统发育异常，
以无脑回畸形、大脑皮质光滑、无沟回，皮质增厚、皮
质神经元排列紊乱为特点，还可能出现侧脑室增宽、
胼胝体发育不良等，临床上出现智力低下、癫痫发
作、肢体运动障碍等症状［５］。②面部畸形，表现为前
额突出、短鼻、鼻孔朝前，耳位低、唇缘薄、朱红唇色、
小下颌等［６］。③心脏方面异常，如法洛四联症、室间
隔缺损等。我们以“ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒ综合征”、“Ｍｉｌｌｅｒ
Ｄｉｅｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ”为检索词，在中国知网、万方数据
库以及ＰｕｂＭｅｄ数据库中检索ＭＤＳ临床病例报
道，选取行产前诊断且临床资料完整的文献进行汇
总，见表１。

表１　ＭＤＳ临床病例汇总
病例 临床表现 核型 ＣＭＡ／ＳＮＰ结果 片段大小（Ｍｂ）变异来源
１［７］室间隔缺损 ４６，ＸＹｒ（１７）（ｐ１３ｑ２５） １７ｐ１３．３ｐ１３．２（５２５５７６８７８９）×１，５．７

１７ｐ１３．２ｑ２５．３（５７６８９５８８０００４０５０）×３～４
７４．２ 新发

２［７］ＮＩＰＴ结果微缺失 ４６，ＸＸ １７ｐ１３．３ｐ１３．２（５２５４６６９７９６）×１ ４．６ 新发
３［７］发育迟缓、无脑回 未做 １７ｐ１３．３（５２５２６０３９７０）×１ ２．６ 新发
４［８］肺动脉狭窄、主动脉骑跨、室

间隔缺损、轻度脑积水
４６，ＸＹ １７ｐ１３．３（８３０３５２５６７４０５）×１ ２．４８４ 新发

５［８］羊水过多 ４６，ＸＹ １７ｐ１３．３ｐ１３．２（８３０３５３３７７５６０）×１ ３．２９５ 新发
６［９］侧脑室增宽，脑沟回少，脊髓

圆锥位置偏低
４６，ＸＮ １７ｐ１３．３ｐ１３．２（５２６４３８８３８１）×１ ４．３ 新发

７ 本例侧脑室增宽，胎儿生长受
限，脑沟回少，出生牙

４６，ＸＸ １７ｐ１３．３ｐ１３．２（１５０７３３３６５９３９１）×１ ３．５１ 未做

　　ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库中，ＭＤＳ涉及３个最重要
的基因，即犘犃犉犃犎犐犅犐、犢犠犎犃犈和犆犚犓。ＭＤＳ
临床表型取决于缺失片段的大小及累及的基因。其
中犘犃犉犃犎１犅１基因与ＭＤＳ神经系统表型密切相
关，它参与了神经元移行和神经元轴突生长，参与大
脑发育。该基因属于单倍剂量敏感基因，杂合缺失
或变异导致的基因功能缺失均可导致大脑神经元无
法正常发育，引起大脑皮质表面光滑，无沟回，或脑
回数目减少，脑白质减少。犢犠犎犃犈基因具有与
犘犃犉犃犎１犅１基因协同功能，若犘犃犉犃犎犐犅犐及
犢犠犎犃犈基因同时缺失，症状会更严重［１０］。本例胎
儿１７ｐ１３．３ｐ１３．２（１５０７３３３６５９３９１）区域缺失，涵盖
了ＭＤＳ的犘犃犉犃犎犐犅犐、犢犠犎犃犈基因，故在临床
表型上，彩超及头颅ＭＲＩ均存在典型的侧脑室增
宽、大脑皮质表面光滑，无脑沟回。
犆犚犓基因是ＭＤＳ的重要基因，在细胞增殖、

分化、迁移和轴突生长中起作用，是胎儿生长受限的
典型候选基因，也在颅面部发育中发挥重要作
用［１１，１２］。Ｏｓｔｅｒｇａａｒｄ［１１］报道了一例男性患儿
１７ｐ１３．３微缺失，只涉及犆犚犓基因，但不涉及
犢犠犎犃犈和犘犃犉犃犎１犅１基因，其表现为智力低
下、生长受限、面部畸形、斜指和并指。Ａｎｎａｌｉｓａ［１３］
报道两例１７ｐ１３．３微缺失患者，其体内的犆犚犓ｍＲＮＡ
及蛋白表达均较正常对照明显降低，均表现为宫内
及出生后生长发育迟缓。而当１７ｐ１３．３片段微缺失
不累及犆犚犓基因时，患者可以生长正常［１４］。本病
例胎儿１７ｐ１３．３ｐ１３．２区域缺失片段覆盖了犆犚犓
基因，引产胎儿表型除了ＦＧＲ外，还有颜面部异常
（唇缘朱红色）及右足第四脚趾重叠等，与文献相符。

值得强调的是，我们发现了引产胎儿上颌及下
颌共隆起７个出生牙，均无牙根，该表型既往未曾报
道。据文献报道，出生牙在正常新生儿中发生率
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１／２０００到１／３５００，大多仅１～２颗，通常比正常的乳
牙更小，并伴有牙根发育不良甚至缺失［１５］。关于出
生牙的原因尚不明确，有学者提出假说，感染（先天
性梅毒）、生殖区成骨细胞活动、内分泌紊乱以及先
天性综合征如ＥｌｌｉｓｖａｎＣｒｅｖｅｌｄ综合征、颅面发育
障碍和肾上腺生殖器综合征［１６］等可引起。本例胎
儿出生牙形成原因不明，由于犆犚犓基因调节面部
发育，我们推测可能与犆犚犓基因缺失有关。本例
夫妇由于经济原因，未行全外显子测序，也不排除存
在其他基因变异所致。
３．２　ＦＧＲ的遗传咨询　本例夫妇从胎儿确诊
ＭＤＳ到最终决定引产间隔约２月。这与该夫妇较
低的文化水平、对疾病认知不足有关，误认为第二胎
的生长受限与第一胎类似。文献报道，有ＦＧＲ病史
的家庭再发ＦＧＲ的概率会升高至２０％，远高于无
ＦＧＲ分娩史的４％［１７］。然而，ＦＧＲ发病原因复杂
多样，包括母体疾病、母体营养、药物滥用、多胎妊
娠、传染病、遗传因素和胎盘脐带异常等［１８２０］。本例
孕妇孕前体重低，孕期体重增长少，存在导致ＦＧＲ
的母体因素，但遗传因素与预后直接相关，需要首先
排除。文献报道，在孤立性ＦＧＲ胎儿中，有３．９％
的病例检测到染色体核型异常，进一步行ＣＭＡ检
测，还可检测到额外４．２％有显著临床意义的微缺
失或微重复［２１］。若ＦＧＲ合并结构畸形，染色体异
常发生率高达２８．５％，且合并畸形系统越多，染色
体异常风险越高，当合并双系统或多系统畸形时，染
色体异常发生率超过５０％，行单核苷酸多态性阵列
（ＳＮＰ阵列）分析，能增加７．７％拷贝数变异检出
率［２２］。因此，ＦＧＲ不仅是高危产科管理重点，也是
介入性产前诊断的指征。ＦＧＲ的发病原因复杂多
样，即使同一对夫妻每次妊娠发生ＦＧＲ的原因都可
能不一致，当发生ＦＧＲ，特别是合并结构异常时，建
议首先需排除遗传方面原因。

本例最终能避免缺陷儿出生主要与遗传咨询团
队不懈努力有关。当第二胎出现侧脑室增宽而孕妇
拒绝产前诊断时，团队给予定期随访。当发现ＦＧＲ
且合并脑沟回发育迟缓、胼胝体发育不良时，反复劝
说进行产前诊断，夫妇最终同意产前诊断。当羊水
穿刺结果提示胎儿ＭＤＳ时，夫妇未能有效理解。

团队为了让其意识到两胎的不一样，用更经济的
ＭＬＰＡ方法对两胎进行该片段的验证，说明了两胎
的不同，最终帮助夫妇避免了严重缺陷儿的出生。
引产后对夫妇进行心理疏导，避免心理创伤。对于
高度怀疑异常病例，定期随访，多角度进行有效沟通
是避免出生缺陷的重要环节。该例遗传咨询体现了
咨询的高度个体化。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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