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【摘要】　犓犃犜６犅基因致病性变异可导致两种综合征，即生殖器髌骨综合征（ｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＧＰＳ）和ＳＢＢＹＳＳ（ｓａｙｂａｒｂｅｒｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇｓｉｍｐｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＢＢＹＳＳ）。这两种综合征表型多样、遗
传异质性显著，且部分临床表型存在重叠，部分患者可同时呈现两种综合征的混合表型，易造成临床诊
断混淆。目前主要依据犓犃犜６犅基因变异的具体位置进行鉴别，同时因二者与其他遗传性疾病或综合
征存在表型相似性，临床医生难以仅凭症状精准诊断，需借助基因检测等手段加以鉴别。若胎儿期出现
犓犃犜６犅基因变异相关表型，更难被发现。产前超声筛查中，若发现胎儿结构异常或软指标异常，易引发
父母焦虑；而无法明确病因及预估胎儿预后，也是临床面临的重要挑战。因此，及时诊断与鉴别诊断、明
确诊断后对于疾病预后评估至关重要。本文总结了犓犃犜６犅基因不同基因型与表型的关联，以及该基
因变异在产前超声诊断中的研究现状，旨在为产前遗传咨询提供参考。当胎儿出现非典型生殖器、尿道
下裂、马蹄内翻足、羊水量异常、肾脏异常等表型时，需警惕犓犃犜６犅基因变异相关疾病。
【关键词】　犓犃犜６犅基因；产前；基因型表型；生殖器髌骨综合征；ＳＢＢＹＳＳ综合征
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　　赖氨酸乙酰转移酶６Ｂ（ｌｙｓｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
６Ｂ，ＫＡＴ６Ｂ）基因在成体神经干细胞中表达，编码
赖氨酸乙酰转移酶６Ｂ。该酶是组蛋白Ｈ３乙酰转
移酶复合物的组成部分，属于组蛋白乙酰转移酶
（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）家族中ＭＹＳＴ
蛋白亚家族成员。犓犃犜６犅基因变异具有明显遗传
异质性，不同致病性变异位点可导致两种疾病，即生
殖器髌骨综合征（ｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＰＳ）
（ＯＭＩＭ＃６０６１７０）和ＳＢＢＹＳＳ（ｓａｙｂａｒｂｅｒ
ｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇｓｉｍｐｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＢＢＹＳＳ）（ＯＭＩＭ
＃６０３７３６），其中ＳＢＢＹＳＳ是Ｏｈｄｏ综合征（ＯＭＩＭ：
２４９６２０）的一种变异类型。两种综合征的临床表型
存在重叠，其致病性变异以新发杂合截短变异为主，
最初在ＳＢＢＹＳＳ患者中被检出［１］，随后在ＧＰＳ患
者中也被发现［２］。此外，部分表现为ＳＢＢＹＳＳ或

ＧＰＳ的患者未检测到犓犃犜６犅基因变异［３］，推测可
能因检测或分析方法的局限性导致漏检。

由于部分患者可同时表现两种综合征的混合表
型，临床分类困难，因此有学者建议将其统称为
犓犃犜６犅基因缺陷相关疾病［４］。因临床表型异质性
大，ＧＰＳ患者胎儿期可通过超声发现关节挛缩、胼
胝体异常等表型；ＳＢＢＹＳＳ患者胎儿期超声多无明
显异常，个案报道提示可能出现生殖器模糊、宫内发
育迟缓等［５］。此外，部分犓犃犜６犅基因变异患者表
现为非致死致残性疾病，仅存在身材矮小，智力及面
容均正常［６］。随着全外显子测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）和全基因组测序（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）技术在产前诊断中的广泛应用，
若胎儿检出犓犃犜６犅基因致病变异，产前遗传咨询
将面临困难。因此，深入分析犓犃犜６犅基因不同基
因型与表型的关联具有重要意义。本文总结了二者
的关联、相关产前超声研究现状及出生后治疗方案
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与效果，旨在为产前遗传咨询提供参考。

１　犓犃犜６犅基因简介

犓犃犜６犅基因（ＯＭＩＭ６０５８８０）位于１０ｑ２２．２
区域，包含１８个外显子（ＮＭ＿０１２３３０．４），编码２０７３
个氨基酸。该基因编码的赖氨酸乙酰转移酶６Ｂ，Ｎ
端含转录抑制结构域，Ｃ端含活性结构域，是组蛋白
Ｈ３乙酰转移酶复合体的关键组成部分。其作为
ＲＵＮＴ相关转录因子２（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）依赖性转录激活的必要因子，可
能参与大脑皮层发育，在成体神经干细胞中高表达，
在长骨骨干和髌骨中表达强烈［７，８］。ＫＡＴ６Ｂ不直
接结合ＤＮＡ，可能作为转录因子的共激活因子发挥
作用，在骨骼发育、神经发育等多种发育过程的调控
中发挥关键作用［９］。小鼠实验显示，犓犃犜６犅缺陷
会导致骨骼和大脑发育异常［１０］；在人类中，该基因
变异与ＳＢＢＹＳＳ或ＧＰＳ相关。

ＫＡＴ６Ｂ与ＫＡＴ６Ａ、ＫＡＴ５、ＫＡＴ７同属
ＭＹＳＴ蛋白家族，该家族成员通过高度保守的
ＭＹＳＴ结构域（含乙酰辅酶Ａ结合基序和锌指）区
分，在与酰化Ｈ３Ｋ１４的蛋白质相互作用中，通过促
进Ｈ３Ｋ２３乙酰化参与转录激活［１１１３］。ＭＹＳＴ蛋白
家族在染色质重塑、基因调控、蛋白翻译、代谢及细
胞复制等细胞过程中起重要作用［１４，１５］。

２　犓犃犜６犅基因相关疾病

根据ＯＭＩＭ、Ｄｅｃｉｐｈｅｒ、ＣｌｉｎＧｅｎ和Ｇｅｎｅｒｅｖｉｅｗｓ

等遗传病数据库收录，犓犃犜６犅基因致病性变异目
前可引起ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ两种疾病，随着研究深
入，不排除未来发现其他相关疾病表型的可能。
ＳＢＢＹＳＳ最早１９８７年被报道［１６］，临床特征包

括智力障碍、面具样面容、眼睑下裂、球状鼻、小嘴
巴、小耳朵、低耳位、长拇指、大脚趾、髌骨脱臼或发
育不良。ＧＰＳ的主要诊断依据为大关节挛缩、生殖
器异常、髌骨缺失，且具有与ＳＢＢＹＳＳ不同的特殊
面容；其他少见表现包括胼胝体发育不全、肾盂积
水、先天性心脏病、甲状腺异常，其中先天性心脏病
和甲状腺异常在ＳＢＢＹＳＳ患者中也可出现。ＧＰＳ
患者的骨骼异常还包括外生骨疣、眼睑下垂等特殊
面容；长拇指／大脚趾多见于ＳＢＢＹＳＳ患者，但已有
报道显示两种综合征的临床表现存在重叠［１７］。

现有研究表明，犓犃犜６犅基因致病变异引起的
ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ均为常染色体显性遗传，二者共同
表型特征包括全面发育迟缓或智力障碍、男性生殖
器异常（隐睾、小阴茎、尿道下裂等）、髌骨发育不全、
先天性心脏缺陷、胼胝体发育不全、听力丧失、甲状
腺异常，且婴儿期多出现严重肌张力低下和喂养困
难。二者的差异表型为：ＧＰＳ患者存在髋、膝关节
屈曲挛缩、踝关节足部畸形、肾积水或多发性肾囊肿
及肛门畸形；ＳＢＢＹＳＳ患者则有长拇指（大拇趾）和
特殊面部畸形（如球状鼻尖、面具脸、眼睑下垂、泪管
异常等）。ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ均具有完全外显率和临
床表型异质性［１８］。两种综合征的共有及特有临床
表型（详见表１）。

表１　ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ临床表型差异
类别 ＧＰＳ ＳＢＢＹＳＳ

共同表型

男性：隐生殖器异常（隐睾和阴囊发育不全）
髌骨发育不全
肌张力减退
先天性心脏病

牙齿异常（牙齿萌出延迟）
听力损失
甲状腺异常

全面发育迟缓／智力残疾

特异表型

髋关节和膝关节屈曲孪缩（包括马蹄内翻足） 长拇指／大脚趾
胼胝体发育不全伴小头畸形 固定的面具状脸
肾积水和（或）多发性肾囊肿 睑裂狭小／上睑下垂

肛门异常（闭锁、狭窄或位置前移） 泪管异常
女性：阴蒂肥大、小阴唇或大阴唇发育不全 腭裂

膀胱输尿管反流
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３　犓犃犜６犅变异相关疾病的产前超声报道

目前关于犓犃犜６犅基因变异相关的产前表型报
道中，部分病例在胎儿期通过超声发现异常后，经产
前诊断基因测序确诊；部分则在产后出现临床症状，
经基因测序确诊后，回顾发现胎儿期已存在异常表
型。本文回顾１０例提及产前表型的病例报道，携带

犓犃犜６犅基因变异的病例可分为三类：ＧＰＳ综合征
（４例）、ＳＢＢＹＳＳ综合征（３例）、介于二者之间或未
明确归类的表型（统称为犓犃犜６犅相关疾病，３例）。
其中，４例为移码变异，４例为无义变异，２例为影响
剪切的同义变异（ｐ．Ｐｒｏ１０４９＝），除了一个变异位
于１０号外显子外，其他变异均位于１６～１８号外显
子，与既往报道一致（详见表２）。

表２　目前文献报道的产前犓犃犜６犅基因变异病例基因型表型总结
病例 变异信息

（基因型）
变异
类型 诊断 性别 确诊

年龄 产前超声异常表型 产后表型 参考
文献

１ Ｅｘｏｎ１８：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
３７４７ｄｅｌＡ（ｐ．Ｇｌｙ１２５１Ｇｌｕｆｓ
２１）

移码
变异

ＧＰＳ 男 孕２４周
３天

胼胝体发育不全
肾盂扩张
双侧畸形足

胼胝体发育不全
肾盂扩张
双侧畸形足

１９

２ Ｅｘｏｎ１７：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
３６６０ｄｕｐ（ｐ．Ａｒｇ１２２１）

无义
变异

ＧＰＳ 男 孕２３周
３天

胼胝体发育不全
肾盂扩张
畸形足

胼胝体发育不全无透明隔
畸形足

１９

３ Ｅｘｏｎ１８：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
４５４３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ１５１５）

无义
变异

ＧＰＳ 女 １月 单侧多囊发育不良
肾
宫内生长受限

颈部有蹼状赘肉、特殊面容（眼
距过宽、睑裂小、鼻子宽、耳郭低
且发育不良、上颚高、口小、龈脊
发育不全）、胸廓窄、足跟发育不
全、阴蒂肿大、双侧髋关节挛缩、
右膝固定屈曲挛缩和足内翻

２０

４ Ｅｘｏｎ１８：ＮＭ＿０１２３３０．３：
ｃ．３７８８＿３７８９ｄｅｌ（ｐ．Ｌｙｓ１２６３
Ａｒｇｆｓ７）

移码
变异

ＧＰＳ 女 ８岁 羊水过少 小头畸形、特殊面容（鼻子突出、
鼻根高、耳朵小、腭后裂）、大阴
唇发育不全和突出的小阴唇、肛
门未闭合、髋关节和膝关节屈曲
挛缩、主动脉瓣狭窄、胼胝体发
育不全，精神运动发育迟缓，言
语缺失

２１

５ Ｅｘｏｎ１８：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
５２０１＿５２１０ｄｕｐＴＧＣＴＧＣＡＧＣ
Ａ（ｐ．Ｇｌｎ１７３７Ｈｉｓｆｓ４１）

移码
变异

ＳＢＢＹＳＳ 男 ５岁 宫内生长发育迟缓
羊水过多

多指、特殊面容（上睑下垂、浓
眉、球鼻、扁鼻梁、人中长而扁
平、上唇薄、小颌畸形）、腭裂、隐
睾（左睾丸萎缩、右睾丸丧失）、
小阴囊、长拇指／大脚趾、膝关节
屈曲挛缩、髌骨发育不全、生长
迟缓、智力障碍

２２

６ Ｅｘｏｎ１６：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
３１４７Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｐｒｏ１０４９＝）

同义
变异

ＳＢＢＹＳＳ 女 ８岁 宫内生长发育迟缓
（无小头畸形）

身材矮小、严重的发育迟缓、严
重的智力障碍、语言技能缺失、
房间隔缺损、室间隔缺损

２３

７ Ｅｘｏｎ１８：ＮＭ＿００１２５６４６８．１：
ｃ．４９４３Ｃ＞Ｇ（ｐ．Ｓｅｒ１６４８）

无义
变异

ＳＢＢＹＳＳ 女 ５岁 羊水过多 长脚趾和长手指，第４个脚趾与
第３个脚趾重叠、房间隔缺损、
口咽部狭窄、眼距过宽、倒内眦
赘皮和小牙、髓鞘形成不良和胼
胝体缩短

２４

８ Ｅｘｏｎ１６：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
３１４７Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｐｒｏ１０４９＝）

同义
变异

犓犃犜６犅
相关疾病

男 孕２６周 外生殖器外观异常
阴茎尖钝
郁金香征
轻度羊水过多

鼻梁凹陷、球根鼻、小颌畸形和
低耳、尿道下裂、隐睾症

５

９ Ｅｘｏｎ１８：ＮＭ＿０１２３３０．３：ｃ．
５３８５Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｔｙｒ１７９５）

无义
变异

犓犃犜６犅
相关疾病

男 孕２３周 ＮＴ增厚
小阴茎
羊水过多

特殊面容（眼睑下垂、扁平宽鼻
梁、球鼻、下颌后缩以及低位和
后旋的耳朵）、小阴茎、隐睾症

５

１０
Ｅｘｏｎ１０：ＮＭ＿０１２３３０．４：
ｃ．２１５３＿２１５９ｄｅｌ（ｐ．Ａｒｇ７１８
Ｌｅｕｆｓ３）

移码
变异

犓犃犜６犅
相关疾病

男 孕２９周
４天

尿道下裂 引产后有明显的尿道下裂 ２５

　　ＧＰＳ综合征胎儿的产前超声异常表型包括：双
侧脑室形态异常（呈“泪滴征”）、透明隔显示不清、

胼胝体发育不全、肾盂扩张、畸形足、宫内生长受限
及羊水过少；产后可出现特殊面容、小头畸形、髋关
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节和膝关节屈曲挛缩、主动脉瓣狭窄、胼胝体发育不
全、精神运动发育迟缓、言语缺失、大阴唇发育不全、
肛门异常等典型ＧＰＳ表型［１９２１］。
ＳＢＢＹＳＳ相关变异的产前超声可提示生殖器异

常、宫内发育迟缓和羊水过多；产后表型包括多指、
特殊面容、腭裂、隐睾、小阴囊、身材矮小、发育迟缓、
智力障碍、言语缺失、长拇指／大脚趾、膝关节屈曲挛
缩、髌骨发育不全、心脏异常等［２２２４］。
３例诊断为犓犃犜６犅相关疾病的病例均在产前

确诊，其产前表型包括外生殖器外观异常（阴茎尖
钝、小阴茎、郁金香征）、轻度羊水过多、胎儿颈部透
明带（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、尿道下裂。
其中１例为新报道的中国胎儿病例，妊娠２９周时因
尿道下裂行羊水家系全外显子测序（ｔｒｉｏｗｈｏｌｅ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＴｒｉｏＷＥＳ），检出犓犃犜６犅基因
新发移码变异ｃ．２１５３＿２１５９ｄｅｌ（ｐ．Ａｒｇ７１８Ｌｅｕｆｓ
３）；妊娠３３＋５天时，夫妇经知情同意后引产，引产胎
儿存在明显尿道下裂，但无明显面部或腿部异常。
该文献进一步总结ＰｕｂＭｅｄ中所有产前检出
犓犃犜６犅突变的病例，发现这些病例产前超声主要
表现为生殖器异常、羊水量异常或生长迟缓，而出生
后异常症状往往增多；同时总结９例中国犓犃犜６犅
突变患者，均在儿童期确诊，就诊时表现为发育迟缓
和智力障碍等严重症状［２５］。另外２例犓犃犜６犅相
关疾病病例选择继续妊娠并顺利出生，产后表型包
括眼睑下垂、扁平宽鼻梁、球鼻、下颌后缩、低位及后
旋耳朵等特殊面容，小阴茎和隐睾［５］。

综上，当产前超声发现胎儿存在生殖器非典型
改变、宫内发育迟缓、羊水量异常，或胼胝体发育不
良／缺失时，需警惕犓犃犜６犅基因缺陷相关疾病，建
议行产前诊断基因检测以排除潜在严重遗传原因，
实现早诊断，早治疗。由于犓犃犜６犅基因变异存在
遗传多效性，即使仅单个指标异常（如单纯生殖器异
常而羊水量正常），也不能排除犓犃犜６犅突变。上述
产前病例的基因型表型关联（详见表２）。

４　分子遗传学特点

犓犃犜６犅基因变异的位置与患者表型相关，不
同变异位点可导致ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ两种疾病。目

前报道的犓犃犜６犅基因变异以无义、移码或剪切变
异为主，少数为错义变异［２６，２７］，另有１例影响剪切
的同义变异［２８］，存在突变热点区域，多位于１６～１８
号外显子［１７］。ＳＢＢＹＳＳ无性别特异性，临床表型复
杂多样；由于犓犃犜６犅基因变异所致的ＳＢＢＹＳＳ和
ＧＰＳ表型相似且存在重叠，有学者建议将与典型
犓犃犜６犅致病变异相关的表型统称为“犓犃犜６犅基
因谱系障碍”或“犓犃犜６犅基因相关疾病”。
２０１７年起，学者开始探讨相关分子机制［２９］，提

示ＳＢＢＹＳＳ患者的变异多位于第１８号外显子更远
端（３′端，ｃ．４０６９５７３４），蛋白功能缺失（至少包括Ｃ
端转录激活区域）可能是潜在致病机制；另有研究显
示，第１５、１６、１７外显子的变异更接近ＳＢＢＹＳＳ典
型特征，推测发病机制为单倍体不足或蛋白质功能
部分丧失；也有报道称３、７、１１和１４～１７号外显子
的预测功能丧失变异与ＳＢＢＹＳＳ表型相关。大多
数ＧＰＳ相关致病变异位于犓犃犜６犅外显子１８（最后
一个外显子），可产生截短蛋白，推测其致病机制为
功能获得或显性负效应；与更严重ＧＰＳ表型相关的
致病性变异位于外显子１８更近端（５′端，ｃ．３６８０
４３６８）。此外，个案报道发现犓犃犜６犅基因７号外显
子的错义变异可能通过显性负效应或功能获得，导
致与ＳＢＢＹＳＳ和ＧＰＳ不同的独特表型［２６］，患者表
现为全身发育迟缓、智力障碍、自闭症行为、肌张力
减退、面部畸形和癫痫发作。
２０１７年报道１例４岁的非典型ＳＢＢＹＳＳ或

ＧＰＳ患儿，存在１４号外显子ｃ．２６３６Ｔ＞（ｐ．Ｌｅｕ８７９）
新发杂合无义变异，导致翻译提前终止并产生截短
蛋白，但该患儿仅表现为身材矮小，无颜面部异常、
智力障碍等典型ＳＢＢＹＳＳ或ＧＰＳ表型［６］。
１６号外显子的ｐ．Ｐｒｏ１０４９＝同义变异为已知致

病变异，可导致新剪切位点（受体）产生，使１６号外
显子５′端１２７个碱基丢失，形成新截短蛋白，患者
表型与典型ＳＢＢＹＳＳ一致，该位点被认为是
ＳＢＢＹＳＳ的热点突变。目前共报道７例［２１］，其中２
例提及胎儿产前表型，包括外生殖器异常、轻度羊水
过多和宫内生长迟缓，且有１例中国病例针对该变
异位点进行了产前诊断［３０］。

尽管ＳＢＢＹＳＳ和ＧＰＳ最初被认为是具有独特
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遗传和临床特征的等位基因疾病，但有证据表明他
们是“犓犃犜６犅基因相关疾病”这一系列病症的两
个极端［２９］。部分学者建议根据基因型与表型的相
关性，将犓犃犜６犅基因变异分为４组：第１组（密码
子１～１２０５）与轻度ＳＢＢＹＳＳ相关；第２组（密码子
１２０５～１３５０）与生殖器髌骨综合征相关；第３组
（密码子１３５０～１５２０）多为ＧＰＳ／ＳＢＢＹＳＳ混合表
型；第４组（密码子１５２０～２０７３）几乎均为ＳＢＢＹＳＳ
表型。也有学者认为，与典型犓犃犜６犅致病变异相
关的表型应称为“犓犃犜６犅基因谱系疾病”或
“犓犃犜６犅基因相关疾病”［３１］。

５　犓犃犜６犅基因相关疾病的诊断和治疗

ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ均由犓犃犜６犅基因致病性变
异引起，二者主要及次要临床表型高度相似，产前超
声难以区分，因此专家建议统称为犓犃犜６犅基因缺
陷相关疾病。其诊断主要通过分子遗传学方法检测
是否携带犓犃犜６犅基因杂合致病变异，检测方法包
括基因靶向检测、ＷＥＳ和ＷＧＳ，再结合基因变异具
体位置和表型区分ＧＰＳ和ＳＢＢＹＳＳ。目前产前确
诊病例因难以区分，几乎均归为犓犃犜６犅相关疾病。
目前这两种疾病在产前尚无特异性治疗方法。由于
犓犃犜６犅基因缺陷相关疾病表型复杂多样，且所有
已报道的携带犓犃犜６犅致病性变异的个体均表现出
相关表型，外显率接近１００％，因此一旦发现胎儿携
带该基因致病变异，需进一步通过遗传咨询决定是
否继续妊娠。若产前发现胎儿携带犓犃犜６犅基因
致病性变异，即使为新发变异，后续妊娠也需行产前
诊断以排除生殖腺嵌合可能，或直接进行胚胎植入
前基因检测。

多数患者在２岁左右确诊，因此关于疾病的远
期并发症、严重程度及预期寿命的信息较为有限，但
已有成年患者的报道，预期寿命取决于疾病表型和
精神运动发育迟缓的严重程度。现阶段对ＧＰＳ／
ＳＢＢＹＳＳ患者的随访评估不足，少量文献报道显示，
系统规范化的康复干预对患儿运动及语言发育有一
定积极作用［３２］。

目前关于ＧＰＳ／ＳＢＢＹＳＳ综合征治疗的文献较
少，国际上尚无具体治疗标准。检索到１例中国病

例报道采用甲状腺激素替代治疗追赶身高，疗效和
预后均较好［３３］。根据现有文献，犓犃犜６犅谱系障碍
患者主要采用对症治疗，如根据需要对挛缩关节和
马蹄内翻足进行骨科干预，通过物理治疗增加关节
活动度。随着病例报道增多和数据积累，疾病治疗
和预后评估的参考资料会将进一步完善。

６　总结与展望

本综述对犓犃犜６犅基因的致病分子机制阐述较
少，这是本文的局限性，但详细总结了犓犃犜６犅基因
型与ＧＰＳ、ＳＢＢＹＳＳ综合征临床表型的关联，提供了
具体的基因变异位置及对应临床表现，并重点回顾
了异常胎儿的超声表现，为研究者提供了最新研究
动态。

犓犃犜６犅基因变异引起的疾病临床表型谱较广
泛且存在遗传异质性，导致临床诊断困难，目前主要
依据基因变异具体位置鉴别。从现有文献来看，即
使同一变异，部分病例诊断为ＳＢＢＹＳＳ，部分为
犓犃犜６犅相关疾病，难以明确区分，但无论诊断为何
种疾病，通过基因检测明确是否携带犓犃犜６犅基因
致病变异至关重要。许多非典型患者或胎儿期超声
提示软指标异常的胎儿，因未做基因检测更易漏诊。
随着ＷＥＳ和ＷＧＳ技术的广泛应用，预计将有更
多犓犃犜６犅基因相关疾病（包括产前病例）被诊断，
进一步丰富疾病表型谱，实现早诊断、早干预，为产
前遗传咨询和生育指导提供依据。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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ＭＹＳＴｉｃＨＡＴｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００７，２６（３７）：５４０８５４１９．

［１０］　ＴＨＯＭＡＳＴ，ＶＯＳＳＡＫ，ＣＨＯＷＤＨＵＲＹＫ，ｅｔａｌ．Ａ
ＭＹＳＴｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ
ｎｏｒｍａｌｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０００，
１２７（１２）：２５３７２５４８．

［１１］　ＣＨＡＭＰＡＧＮＥＮ，ＰＥＬＬＥＴＩＥＲＮ，ＹＡＮＧＸＪ．Ｔｈｅ
ｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＭＯＺｉｓａｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００１，２０（３）：４０４４０９．

［１２］　ＳＡＰＯＵＮＴＺＩＶ，Ｃ?Ｔ?Ｊ．ＭＹＳＴｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ：ｂｅｙｏｎｄｃｈｒｏｍａｔｉｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，
２０１１，６８（７）：１１４７１１５６．

［１３］　ＫＬＥＩＮＢＪ，ＪＡＮＧＳＭ，ＬＡＣＨＡＮＣＥＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅ
Ｈ３Ｋ２３ｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｂｙＭＯＲＦｉｓｃｏｕｐｌｅｄｔｏＨ３Ｋ１４
ａｃｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：４７２４．

［１４］　ＡＶＶＡＫＵＭＯＶＮ，Ｃ?Ｔ?Ｊ．ＴｈｅＭＹＳＴｆａｍｉｌｙｏｆｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｔｉｍａｔｅｌｉｎｋｓｔｏｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００７，２６（３７）：５３９５５４０７．

［１５］　ＶＯＳＳＡＫ，ＣＯＬＬＩＮＣ，ＤＩＸＯＮＭＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｚａｎｄｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅＨ３Ｋ９ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ，Ｈｏｘｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｓｅｇｍｅｎｔｉｄｅｎｔｉｔｙ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２００９，１７
（５）：６７４６８６．

［１６］　ＹＯＵＮＧＩＤ，ＳＩＭＰＳＯＮＫ．Ｕｎｋｎｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｂｎｏｒｍａｌ
ｆａｃｉｅｓ，ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓ，ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ａｎｄｓｅｖｅｒｅ
ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９８７，２４（１１）：７１５７１６．

［１７］　ＬＩＸＩＮＺＨＡＮＧ，ＧＡＢＲＩＥＬＬＥＬＥＭＩＲＥ，ＣＬＡＵＤＩＡ
ＧＯＮＺＡＧＡＪＡＵＲＥＧＵＩ．Ｆｕｒｔｈｅｒｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＫＡＴ６Ｂｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄａｌｌｅｌｉｃｓｅｒｉｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０２０，２２（８）：１３３８１３４７．

［１８］　ＭＡＲ?ＡＪＯＳ?ＰＥＬ?ＥＺＣＡＮＴＥＲＯ，ＪＵＬＩＡＦＥＲＲＥＲＯ
ＴＵＲＲＩ?Ｎ，ＳＡＲＡＦＲＡＮＣＯＦＲＥＩＲＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＫＡＴ６Ｂ
ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｂｕｒｙｉｎｇｓａｙｂａｒｂｅｒｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇ
ｓｉｍｐｓｏｎａｎｄｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎＰｅｄｉａｔｒ（Ｅｎｇｌ
Ｅｄ），２０２１，９５（５）：３８４３８６．

［１９］　ＹＡＮＧＹ，ＺＨＡＯＳ，ＳＵＮＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆ
ｆｅｔａｌｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｎｏｍａｌｉｅｓｕｓｉｎｇｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＮＰＪＧｅｎｏｍＭｅｄ，２０２２，７（１）：３１．

［２０］　ＫＩＭＢＲ，ＨＡＮＪＨ，ＳＨＩＮＪＥ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｄｅｎｏｖｏＫＡＴ６Ｂｍｕｔａｔｉｏｎ：ｔｈｅｆｉｒｓｔ
ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｃｏｎｆｉｒｍｅｄｃａｓｅｉｎｓｏｕｔｈＫｏｒｅａ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，
２０１９，６０（４）：３９５３９８．

［２１］　ＦＥＲＲＡＮＤＯＭＥＳＥＧＵＥＲＥ，ＣＵＥＳＴＡＡ，ＰＩＮＯＬ，ｅｔａｌ．
Ａｆｕｒｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｙｓｍｏｒｐｈｏｌ，２０２０，２９
（４）：１９３１９６．

［２２］　ＮＩＩＤＡＹ，ＭＩＴＡＮＩＹ，ＫＵＲＯＤＡＭ，ｅｔａｌ．Ａｓａｙｂａｒｂｅｒ
ｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇｓｉｍｐｓｏｎｖａｒｉａｎｔｏｆＯｈｄｏｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈａ
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５７（３）：８６８８．

［２３］　ＹＩＬＭＡＺＲ，ＢＥＬＥＺＡＭＥＩＲＥＬＥＳＡ，ＰＲＩＣＥＳ，ｅｔａｌ．Ａ
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３０１０．
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ｇｉｒｌｗｉｔｈｓａｙｂａｒｂｅｒｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇｓｉｍｐｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＭｏｌＳｙｎｄｒｏｍｏｌ，２０１７，８（１）：２４２９．

［２５］　ＺＨＯＮＧＸ，ＬＩＵＭ，ＧＡＯＱ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｄｅｎｏｖｏＫＡＴ６Ｂ
ｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｓｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓｉｎａｃｈｉｎｅｓｅｆｅｔｕｓａｔ２９ｗｅｅｋｓ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２５，３２（７）：２２５２２２５８．

［２６］　ＮＡＯＴＯＮＩＳＨＩＭＵＲＡ，ＹＵＭＩＥＮＯＭＯＴＯ，ＴＡＴＳＵＲＯ
ＫＵＭＡＫＩ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｆａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃａｕｓｅｄｂｙａ
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ｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇｓｉｍｐｓｏｎａｎｄｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．
ＭｏｌＳｙｎｄｒｏｍｏｌ，２０２２，１３（３）：２２１２２５．

［２７］　ＷＵＲ，ＴＡＮＧＷ，ＱＩＵＫ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ
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科临床杂志，２０２１，３６（１７）：１３４９１３５１．
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ｓａｙｂａｒｂｅｒｂｉｅｓｅｃｋｅｒｙｏｕｎｇｓｉｍｐｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ
ｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１７，９１（２）：３３９
３４３．

［３２］　舒丹丹，谭嘉红，顾琴，等．ＫＡＴ６Ｂ变异致Ｇｅｎｉｔｏｐａｔｅｌｌａｒ综
合征１例临床分析及其康复治疗［Ｊ］．江苏医药，２０２０，４６
（１０）：１０７６１０７８．

［３３］　ＹＵＹＡＮＧ，ＨＡＩＭＥＮＧＺＨＡＮＧ，ＨＵＩＨＵＡＮＧ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＫＡＴ６Ｂｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ
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人工智能解读基因测序结果
马端

（复旦大学）

　　复旦大学代谢分子医学教育部重点实验室的马端教授，在第
十三届中国胎儿医学大会上分享了使用人工智能解读基因测序
结果的新进展。面对海量且复杂的基因变异数据，马教授强调，
传统方法已难以满足临床快速、精准的需求。为此，他介绍了引
入ＡＩＧｅｎｅ－人工智能遗传分析与咨询系统，通过深度融合多源
基因数据库、先进预测软件及丰富临床信息，实现了遗传疾病的
智能化、高效化的解读。这一创新不仅极大地提升了诊断效率，

更为患者提供了更加个性化、精准的治疗方案，有望开启ＡＩ＋精准医疗的新纪元。
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