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４例手部微小畸形胎儿的遗传学分析
杨赛赛１＃　程琳２＃　邵雨琦３＃　卢丹４　杨旭５　康佳玮２　张元珍２　段洁２
１．郑州大学第一附属医院遗传与产前诊断科，河南郑州４５００５２；２．武汉大学中南医院产科，
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【摘要】　目的　对因Ｂ超提示“胎儿手部微小畸形”转诊至武汉大学中南医院的胎儿进行产前诊断，旨
在探讨该类胎儿的病因，并为该类家系的产前诊断和优生咨询提供依据。方法　本文回顾性分析了
２０２０年至２０２３年间在武汉大学中南医院产前诊断中心通过产前或产后基因检测发现的４例与胎儿手
部微小畸形相关的妊娠。我们收集并回顾了这些病例的临床和实验室资料，包括产前超声结果、拷贝数
变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）和全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）以
及妊娠结局。结果　本文对超声发现的４例胎儿手部细微畸形进行诊断，ＣＮＶｓｅｑ检测发现１例ＣＮＶ
异常，３例常染色体显性遗传疾病包括先天性挛缩性蜘蛛指（趾）综合征（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｏｎｔｒａｃｔｕｒａｌａｒａｃｈｎｏｄａｃｔｙｌｙ，
ＣＣＡ）、先天性肢体和面部挛缩、肌张力减退和发育迟缓综合征（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｌｉｍｂｓａｎｄ
ｆａｃｅｗｉｔｈｈｙｐｏｔｏｎｉａａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｅｌａｙ，ＣＬＩＦＡＨＤＤ）及ＳｃｈａａｆＹａｎｇ综合征。经全面的遗传咨询
后，４个家庭均要求引产，尸检证实了产前诊断的结果。结论　对于产前超声提示手部微小畸形的病例
进行ＣＮＶｓｅｑ和ＷＥＳ的联合或序贯检测可以对胎儿及其家系进行准确的遗传学诊断并识别新的致病
基因。精确的产前诊断对于告知父母是否继续选择妊娠和妊娠管理、分娩时的治疗甚至宫内治疗，以及
对未来妊娠的复发风险和植入前的基因诊断进行更准确的遗传咨询非常重要。
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　　先天性手指屈曲畸形（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃａｍｐｔｏｄａｃｔｙｌｙ）
为手指近端指间关节的一种永久性、非创伤性的先
天性屈曲畸形。发病率约为１％～２％，先天性手部
畸形的患儿中有手指屈曲畸形的约５％，占一般先
天性畸形的１％，但实际发生率可能更高［１］。其致
畸原因复杂，常与染色体异常、基因突变等有关且具
有较强的遗传异质性，较多发生在中指、无名指、小
指，也可单独发生在一个手指，严重的手指屈曲畸形
可导致近端指间关节半脱位或全脱位。先天性手指
屈曲畸形不仅严重影响患儿手功能的发挥，而且对
患儿的生理和心理发育也有较大影响。因此，对于
受影响的患儿来说，精确的产前诊断以及了解病因
尤为重要，这有助于临床医生为患儿提供个性化的

治疗方案和建立有效的随访策略。本研究中，我们
报告了４例通过三维超声结合分子遗传学精确诊断
的胎儿先天性手指屈曲畸形病例，并探讨了超声检
查以及分子遗传学技术在获得准确的先天性手指屈
曲畸形产前诊断中的重要性。

１　研究对象与方法

１．１　研究对象　于武汉大学中南医院产前诊断中
心就诊超声提示为先天性手指屈曲畸形的４个病
例。４例孕妇均因超声提示先天性手指屈曲伴或不
伴其他畸形行介入性产前诊断，根据孕周进行
ＣＮＶｓｅｑ和ＷＥＳ联合或序贯检测。该研究得到了
武汉大学中南医院伦理委员会的批准（２０２４００７ｋ），
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所有孕妇都签署了知情同意书。
１．２　研究方法
１．２．１　超声检查　使用ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ１０彩色多普勒
超声诊断仪，利用腹部凸阵探头进行系统和针对性胎
儿及附属结构检查，详细观察并记录胎儿异常声像。
１．２．２　拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＣＮＶｓｅｑ）　取５ｍｌ羊水，经离心、提纯ＤＮＡ（提取
试剂：ＤＮｅａｓｙ○ＲＢｌｏｏｄ＆．ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ试剂盒；纯化试
剂：ＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡＣｌｅａｎ＆．ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｏｒＴＭ１０）、
文库构建（可逆末端终止测序法试剂盒）等步骤后，
使用ＮｅｘｔＳｅｑＣＮ５００（美国Ｉｕｍｉｎａ公司）进行测序，
将下机数据与人类基因组ｈｇ１９版本进行比较分
析，根据最新的美国医学遗传学与基因组学学会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，
ＡＣＭＧ）［２］指南进行致病性判读。
１．２．３　全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）　使用ＮｅｘｔｅｒａＤＮＡｆｌｅｘｐｒｅｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｌｉｂｒａｒｙｐｒｅｐｒｅａｇｅｎｔｓ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国），ＩＤＴ的
ＩｌｌｕｍｉｎａｎｅｘｔｅｒａＤＮＡｕｎｉｑｕｅｄｕａｌｉｎｄｅｘｅｓｓｅｔＡ和
ｅｘｏｍｅｐａｎｅｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｌｉｇｏｓｏｎｌｙ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国）
进行ＤＮＡ片段的制备和杂交捕获。用Ｑｕｂｉｔ２．０
荧光计（ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）对ＤＮＡ的浓
度进行定量，用ＱｓｅｐｌｏｏＴＭ全自动核酸蛋白分析
仪检测ＤＮＡ片段大小。用ＮｏｖａＳｅｑ６０００平台
（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国）对ＤＮＡ片段进行１５１ｂｐ的双端测
序。使用ＢｕｒｒｏｗｓＷｈｅｅｌｅｒＡｌｉｇｎｅｒ工具将测序读
数与人类参考基因组（ｈｇ１９／ＧＲＣｈ３７）进行比对，并
使用Ｐｉｃａｒｄｖ１．５７（ｈｔｔｐ：∥ｐｉｃａｒｄ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．
ｎｅｔ／）去除ＰＣＲ重复片段。使用ＢｅｒｒｙＧｅｎｏｍｉｃｓ的
ＶｅｒｉｔａＴｒｅｋｋｅｒ○ＲＶａｒｉａｎｔｓＤｅｔｅｃｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ和第三
方软件ＧＡＴＫ（ｈｔｔｐｓ：∥ｓｏｆｔｗａｒｅ．ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ．
ｏｒｇ／ｇａｔｋ／）进行变体识别。通过使用Ｂｅｒｒｙ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ授权的ＡＮＮＯＶＡＲ和Ｅｎｌｉｖｅｎ○Ｒ进行变
体注释和解释。使用ＳｏｒｔｉｎｇＩｎｔｏｌｅｒａｎｔｆｒｏｍ

Ｔｏｌｅｒａｎｔ（ＳＩＦＴ）（ｈｔｔｐｓ：∥ｓｉｆｔ．ｂｉｉ．ａｓｔａｒ．ｅｄｕ．ｓｇ／）
和ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍＰｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇＶ２（ｈｔｔｐ：∥
ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ｂｗｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／ｐｐｈ２／）进行计算机分
析，计算所有临床意义未知的新错义变体的致病指
数。根据ＡＣＭＧ的遗传变异解释指南对变异进行
分类。对ＷＥＳ报告的致病性和可能致病性变异，
通过ＰＣＲ及Ｓａｎｇｅｒ测序验证。

３　结果

４例胎儿临床表现及分子诊断结果汇总见表１。
病例１：孕妇３０岁，孕１产０，孕２３＋１周时超声

提示胎儿双手呈握举状，食指、中指及小指叠在无名
指之上，观察过程中未见张手动作（图１Ａ）。此孕妇
孕期无并发症，产前无创ＤＮＡ检查（ＮＩＰＴ）低风
险，早孕期排畸超声未见明显异常。本研究通过
ＣＮＶｓｅｑ检测提示１５ｑ２５．１ｑ２６．３（ＧＲＣｈ３７）区域存
在２２．９５Ｍｂ重复（ｃｈｒ１５：ｇ．７９５２６６２４＿
１０２４７６６２３ｄｕｐ）（图１Ｃ）。该片段包含犃犆犃犖，
犆犎犛犢１，犖犚２犉２等１２４个蛋白编码基因或基因片
段，其中３５个ＯＭＩＭｍｏｒｂｉｄ基因，根据（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，
ＡＣＭＧ）遗传变异分类标准与指南［３］，该ＣＮＶ的分
类为致病性变异，临床表现包括过度生长、肌张力减
退、眼球震颤、生长发育迟缓等。经家系验证，该染
色体片段重复为胎儿新发，经过全面的遗传咨询，父
母要求引产，尸检显示，引产胎儿双手握拳，右手呈
叠指状（图１Ｂ）。

病例２：孕妇２８岁，孕１产０，孕２２＋３周时超声
提示胎儿Ｔ１０～１１椎体排列不规则，椎体较小，横
切面分成左右不对称的两半，考虑蝴蝶椎可能；胎儿
肱骨长度４０．９ｍｍ，大于９５ｔｈ百分位数。此孕妇孕
期无并发症，ＮＩＰＴ低风险，早孕期排畸超声未见明
显异常。经遗传咨询后发现胎儿父亲双手第３～５
手指屈曲，上肢外展受限并伴有肘关节挛缩，高颚弓

表１　胎儿临床表现及分子诊断
病例孕周主要临床表现次要临床

表现 分子遗传学检查 遗传模式 妊娠结局

１ ２２＋５先天性手指屈曲 ／ ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｕｐ（１５）（ｑ２５．１ｑ２６．３）ｃｈｒ１５：ｇ．７９５２６６２４＿１０２４７６６２３ｄｕｐ ／ 终止妊娠
２ ２２先天性手指屈曲蝴蝶椎 ＦＢＮ２（ＮＭ＿００１９９９．３）ｃ．３６７９Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｃ１２２７Ｒ） 常显，杂合，父亲终止妊娠
３ ２３先天性手指屈曲 ／ ＮＡＬＣＮ（ＮＭ＿０５２８６７．４）ｃ．４３５５Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｌ１４５２Ｓ） 常显，杂合，新发终止妊娠
４ ２７＋２先天性手指屈曲羊水过多 ＭＡＧＥＬ２（ＮＭ＿０１９０６６．５）ｃ．１９１２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｑ６３８） 常显，杂合，父亲终止妊娠
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图１　病例１的胎儿临床表型及ＣＮＶｓｅｑ检测结果
Ａ：孕２３＋１周超声提示胎儿双手呈握举状，食指、中指及小指叠在无名指之上，观察过程中未见张手动作；
Ｂ：尸检显示引产胎儿双手握拳，右手呈叠指状；Ｃ：ＣＮＶｓｅｑ检测提示１５ｑ２５．１ｑ２６．３区域存在２２．９５Ｍｂ重复

及右耳外耳畸形（图２Ａ）。本研究通过家系ＷＥＳ
成功鉴定出胎儿及其父亲犉犅犖２基因（ＮＭ＿
００１９９９．３）中一个新的错义突变ｃ．３６７９Ｔ＞Ｃ
（ｐ．Ｃｙｓ１２２７Ａｒｇ）（图２Ｃ），根据ＡＣＭＧ遗传变异分
类标准与指南［２］，犉犅犖２基因ｃ．３６７９Ｔ＞Ｃ变异评
级为可能致病（ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ２＋ＰＰ３＿
Ｓｔｒｏｎｇ＋ＰＰ４）。犉犅犖２是已知的唯一与先天性挛
缩性蜘蛛指（趾）综合征（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｏｎｔｒａｃｔｕｒａｌ
ａｒａｃｈｎｏｄａｃｔｙｌｙ，ＣＣＡ）相关的基因，ＣＣＡ是一种少
见的遗传性骨骼系统疾病，临床主要表现为类马凡
综合征体征、先天性多发性挛缩、蜘蛛指、脊柱侧凸、
胸廓畸形、肌肉发育不全和外耳皱缩等［４］。
ｐ．Ｃ１２２７Ｒ的突变引起犉犅犖２基因中第１４个

ｃｂＥＧＦ结构域中第５个半胱氨酸变为精氨酸，改变
二硫键的形成，从而改变了原纤维蛋白２结构的完
整性和稳定性（图２Ｄ，图２Ｅ）。在获取基因检测结
果后该家庭决定引产，引产后，尸检发现胎儿腕关节
及踝关节畸形，伴第２～４手指指间关节屈曲挛缩，
上肢反折；双膝关节挛缩及双足背屈，伴小下颌，低
位耳以及耳廓发育异常（图２Ｂ）。根据

Ｍｅｅｒｓｃｈａｕｔ［５］等开发的ＣＣＡ临床评分系统对该家
系患者进行评分，胎儿经尸检检查，其ＣＣＡ表型评
分为１２分，胎儿父亲ＣＣＡ表型评分为１３分（表
２）。虽然该家系的ＷＥＳ根据ＡＣＭＧ指南提示意
义未明，但通过对犉犅犖２的结构重新分析提示
犉犅犖２基因ｃ．３６７９Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｃｙｓ１２２７Ａｒｇ）杂合变异
是该家系的遗传学病因。

病例３：孕妇，２９岁，孕１产０，孕２３＋２周通过胎
儿系统超声检查发现胎儿双手呈挛缩状态，手指固定、
屈曲，无伸展运动（图３Ａ）。此孕妇孕期无并发症，

表２　家系ｐ．Ｃｙｓ１２２７Ａｒｇ杂合突变的临床表现
和ＣＣＡ评分

突变位点的
临床表现

父亲
＋／－ＣＣＡ评分

胎儿
＋／－ ＣＣＡ评分

外耳畸形 ＋ ３ ＋ ３
蜘蛛样指 ＋ ３ ＋ ３
手指屈曲 ＋ ３ ＋ ３
屈曲关节 ＋－ ３ ＋ ３
高腭弓 ＋ １ － ０
脊柱侧凸 － ０ － ０
心血管并发症 － ０ － ０
总分 １３ １２
　　注：＋，阳性；－，阴性。
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图２　病例２的胎儿临床表型及遗传学检测结果
Ａ：胎儿父亲双手第３～５手指屈曲；Ｂ：尸检发现胎儿腕关节畸形，伴第２～４手指指间关节屈曲挛缩；Ｃ：家系ＷＥＳ提示

胎儿及其父亲犉犅犖２基因（ＮＭ＿００１９９９．３）ｃ．３６７９Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｃｙｓ１２２７Ａｒｇ）；Ｄ、Ｅ：ｐ．Ｃ１２２７Ｒ的突变引起ＦＢＮ２
基因中第１４个ｃｂＥＧＦ结构域中第５个半胱氨酸变为精氨酸，改变二硫键的形成

其他产前筛查如ＮＴ、ＮＩＰＴ和ＴＯＲＣＨ筛查均未
见明显异常。本研究通过家系ＷＥＳ检测成功鉴定
出胎儿犖犃犔犆犖基因（ＮＭ＿０５２８６７．４）一个新的错
义突变ｃ．４３５５Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｌ１４５２Ｓ）。根据ＡＣＭＧ指
南，ｐ．Ｌ１４５２Ｓ被归类为可能致病（ＰＭ１＋ＰＭ２＋
ＰＳ２＿Ｍｏｄｅｒａｔｅ＋ＰＰ２＋ＰＰ３）（图３Ｃ）。ｐ．Ｌ１４５２Ｓ突
变在群体中发生频率较低，在ＨＧＭＤ数据库中被
评估为致病突变，会导致ＣＬＩＦＡＨＤＤ综合征。
ＣＬＩＦＡＨＤＤ综合征的明显症状包括先天性四肢挛
缩、面部畸形特征、肌张力减退、新生儿呼吸窘迫、胃

食管反流和整体发育迟缓，产后神经影像学常观察
到小脑萎缩［６，７］。
ｐ．Ｌ１４５２Ｓ出现在ＮＡＬＣＮ蛋白的离子转运结

构域中，这可能导致犖犃犔犆犖基因功能的丧失。基
于这种突变与观察到的宫内表型之间的强相关性，
胎儿被明确诊断为ＣＬＩＦＡＨＤＤ综合征。在我们的
研究中，手挛缩是在产前观察到的，这可以作为
ＣＬＩＦＡＨＤＤ综合征的产前表型。经过全面的遗传
咨询，父母要求引产。尸检显示，引产胎儿双手的指
关节僵硬，难以伸直，观察到双手、手腕和手指近端
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指间关节屈曲挛缩并伴有畸形的面部特征如耳位
低，人中长，小颌等（图３Ｂ）。尸检证实了产前的诊

断，本研究增加了与ＣＬＩＦＡＨＤＤ综合征相关的胎
儿表型。

图３　病例３的胎儿临床表型及遗传学检测结果
Ａ：孕２３＋２周胎儿系统超声检查发现胎儿双手呈挛缩状态，手指固定、屈曲、无伸展运动；Ｂ：尸检显示引产胎儿双手的指关节僵硬，难以
伸直，观察到双手、手腕和手指近端指间关节屈曲挛缩；Ｃ：家系ＷＥＳ提示胎儿犖犃犔犆犖基因（ＮＭ＿０５２８６７．４）ｃ．４３５５Ｔ＞Ｃ（ｐ．Ｌ１４５２Ｓ）

　　病例４：孕妇，２９岁，孕２产１，孕２５＋１周通过胎
儿系统超声检查发现羊水过多，３０＋５周复查超声提
示胎儿双手呈握拳状，手指呈“叠指状”，观察过程中
左手始终呈握拳状，右手可轻微张开（图４Ａ）。此孕
妇孕期无并发症，ＮＩＰＴ低风险，早孕期排畸超声未
见明显异常。经遗传咨询后发现该家庭第１胎孕中
期出现羊水过多，未行产前诊断，于３８＋５周因“胎儿
窘破”剖宫产一女婴，出生体重３．２ｋｇ，生后肌张力
低，哭声不畅，发绀，手指第２～５指不能伸直，脚掌
后１／３可见深皱褶，肌张力减低，病情危重，放弃治
疗后夭折。本研究通过家系ＷＥＳ检测成功鉴定出
胎儿及其父亲犕犃犌犈犔２基因（ＮＭ＿０１９０６６．５）ｃ．

１９１２Ｃ＞Ｔ：ｐ．Ｑ６３８变异（图４ＣＤ），根据ＡＣＭＧ
指南，ｐ．Ｑ６３８被归类为致病性变异（ＰＶＳ１＿
Ｓｔｒｏｎｇ＋ＰＳ２＿Ｓｔｒｏｎｇ＋ＰＭ２＿Ｍｏｄｅｒａｔｅ＋ＰＳ４＿
Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ）。在ＨＧＭＤ数据库中被评估为致病突
变，会导致ＳｃｈａａｆＹａｎｇ综合征。ＳｃｈａａｆＹａｎｇ综合
征是一种罕见的神经发育障碍疾病，患者通常表现
为出生前胎动减少，新生儿期肌张力降低，多数患儿
存在远端关节挛缩，婴儿期喂养困难、呼吸窘迫等，
儿童期存在智力障碍及自闭症谱系障碍等［８］。经过
全面的遗传咨询，该家庭要求引产，尸检显示，胎儿
双手握拳状，手指呈“叠指”痉挛样（图４Ｂ）。
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图４　病例４的胎儿临床表型及遗传学检测结果
Ａ：３０＋５周复查超声提示胎儿双手呈握拳状，手指呈“叠指状”，观察过程中左手始终呈握拳状，右手可轻微张开；

Ｂ：尸检显示引产胎儿双手握拳状，手指呈“叠指”痉挛样；ＣＤ：家系ＷＥＳ提示胎儿及其父亲
犕犃犌犈犔２基因（ＮＭ＿０１９０６６．５）ｃ．１９１２Ｃ＞Ｔ：ｐ．Ｑ６３８变异

表３　文献回顾
病例孕周

（周）
临床
表现 伴随症状 分子遗传学结果 遗传 妊娠结局 参考

文献
１ ２０ 手指

屈曲
双侧无眼球；复杂先天性心脏
病

犛犜犚犃６（ＮＭ＿００１１４２６１７．１：
ｃ．１１３Ｐ３＿４ｄｅｌＡＡ）．

显性；杂合；
新发

终止 ９

２ ＞２８手指
屈曲

羊水过多；先天性眼球发育异
常

犕犢犎３（ＮＭ＿００２４７０．３） 显性；杂合；
新发

六天大的婴儿表现出鼻翼发育不
全、人中长、下巴Ｈ形凹陷、小嘴
呈口哨状、先天性风车翼手位和双
侧重度马蹄内翻足

１０

３ ２３ 手指
屈曲

颈部透明层增厚；羊水过多；
长骨和胸部的骨骼异常；腹疝

父系单亲二体１４ｑ１２ｑｔｅｒ ／ 植物人 １１

４ ２８ 手指
屈曲

下颌骨发育不全，后缩；眼睛
突出；鼻根宽；面部鲜红斑痣；
腭裂；室间隔缺损

犘犘犔犗犇２（ＮＭ＿１８２９４３．２）ｃ．
１６８２Ｇ＞Ａ：ｐ．（Ｔｒｐ５６１）

显性；杂合；
新发

出生后死亡 １２

５ ２１ 手指
屈曲

多发性畸形：方形头部、肥大、
鼻梁凹陷、小颌畸形

犜犌犉犫犚２：ｅｘｏｎ７ｃ．１５８３Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ａｒｇ５２８Ｈｉｓ）

显性；杂合；
新发

／ １３

６ ２９ 手指
屈曲

羊水过多；小下颌畸形 ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ１（ｑ２３．１ｑ３１．１） ／ 终止妊娠 １４
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３　讨论

胎儿肢体畸形发生率高且种类繁多，严重肢体
畸形的胎儿出生后会影响其生存率和生活质量。四
肢远端的屈曲畸形虽然发生率高，但是多为散发性
病例，其致畸原因可能与染色体异常、基因突变、骨
发育不良、羊膜带综合征、宫内感染、放射线或致畸
药物接触史等有关。这类疾病与神经肌肉疾病有着
本质区别，患者的神经肌肉病理均正常，非进行性加
重，外科手术治疗效果显著。排除致死类染色体异
常、基因突变导致的屈曲畸形，患者的预后较好。因
此，对于受影响的患儿来说，精确的产前诊断以及了
解病因尤为重要，这有助于临床医生为患儿提供个
性化的治疗方案和建立有效的随访策略。

为了探讨胎儿手指屈曲畸形的检出及分子遗传
学诊断，表３通过文献复习总结了６例报道产前超
声发现胎儿手指屈曲畸形病例的临床表型和相关的
遗传学病因［９１４］。包括本研究报道的４个病例共１０
个病例中有３个染色体异常病例和７个单基因遗传
病，染色体异常病例分别为１号、１５号染色体微重
复和１个来自父源的１４号染色体单亲二倍体；７个
单基因突变导致的胎儿手指屈曲畸形病例均为常染
色体显性遗传病。

由于胎儿肢体数目多、其内骨骼结构多，各胎儿
肢体所处的姿势不一样，目前产前诊断胎儿手足畸
形的难度仍较大，早孕期胎儿手常处于张开状态或
手指微曲的伸展状态，此时便于超声对手部结构的
观察［１５］。随着孕周的增加，胎儿手保持握拳或半握
拳状态的时间会延长，拇指与其余四指通常不在同
一平面，需多切面连续动态观察，中孕期是胎儿肢体
异常筛查的重要孕周［１６］。本研究综述的所有病例
中胎儿手指屈曲畸形均于孕中晚期观察到，平均孕
周为（２３．７８±２．８８）周。

胎儿手指屈曲畸形可单独发生，也可合并其他
畸形，较多伴有其他骨骼系统异常出现，如椎体异
常，四肢长骨过长或过短或者伴随其他系统如心脏
结构畸形、羊水过多等超声异常的情况出现，重视对
全身各系统检查可避免漏诊。如本研究中病例１和
病例３，孕中期超声提示胎儿双手呈握拳状不伴有

其他超声异常；病例２伴有椎体异常；病例５伴有心
脏结构畸形等。有的疾病表型也会呈慢性进展性变
化，如本研究中病例４，于孕２５周超声提示羊水过
多，孕３０＋５周复查超声提示胎儿羊水过多伴手指屈
曲畸形；因此，对于单一出现的超声软指标要进行定
期随访，必要时行介入性产前诊断。

本研究案例及综述显示手指屈曲畸形多与常染
色体显性遗传相关，在遗传咨询过程中需重视询问
家族史，及时对家族成员进行溯源分析。如本研究
中病例２，遗传咨询过程中发现胎儿父亲表现为蜘
蛛指、细指、高腭弓、肘关节轻微挛缩和右侧外耳畸
形，经产前ＷＥＳ检测发现胎儿及其父亲犉犅犖２基
因中一个新的错义突变ｃ．３６７９Ｔ＞Ｃ（ｐ．
Ｃｙｓ１２２７Ａｒｇ）；本研究中病例４，ＷＥＳ成功鉴定出胎
儿及其父亲犕犃犌犈犔２基因（ＮＭ＿０１９０６６．５）ｃ．
１９１２Ｃ＞Ｔ：ｐ．Ｑ６３８变异，考虑到ＭＡＧＥＬ２基因
属于母源印迹基因，母系等位基因高度甲基化，沉默
不表达，由非甲基化的父系等位基因表达，因此只有
发生在父源性染色体上的变异才导致疾病发生，而
父亲自身不会有疾病表型［８］，本家系中父亲无相应
临床表型，考虑父亲的变异来源于其母亲，遂行家系
追踪，证明该父亲的变异来源于其母亲（图４Ｄ）。

对于胎儿手指屈曲畸形仅仅依据超声检查结果
很难做出明确的诊断。有些单基因病病程较轻，经
过治疗后不影响正常生活。例如犉犅犖２基因突变
导致的ＣＣＡ，不伴有心脏异常的经典型ＣＣＡ预后
良好，早期物理治疗可以增加关节活动，减少肌肉发
育不良［１１］。有部分胎儿的伴随表型仅限于产后观
察，产前超声检查通常无法检测到这些结果或者许
多疾病的特征表型可能在产前阶段不存在，例如在
没有大脑结构畸形的情况下的智力残疾等，如本研
究中的ｐａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１４ｑ１２ｑｔｅｒ、
犖犃犔犆犖、犕犃犌犈犔２、犛犜犚犃６、犕犢犎３、犘犘犔犗犇２、
犜犌犉犫犚２染色体或基因变异导致的疾病，常导致严
重的预后不良，给家庭带来沉重的心理和经济负担。

总的来说，对于产前超声提示手指屈曲畸形的
病例进行ＣＮＶｓｅｑ和ＷＥＳ的联合或序贯检测可以
对胎儿及其家系进行准确的遗传学诊断并识别新的
致病基因。精确的产前诊断对于告知父母是否继续
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选择妊娠和妊娠管理、分娩时的治疗甚至宫内治疗，
以及对未来妊娠的复发风险和植入前的基因诊断进
行更准确的遗传咨询非常重要。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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