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胎儿骨骼系统发育不良的宫内诊断与干预及预后评估
魏瑗

（北京大学第三医院，北京　１００１９１）

　　作者分享了国家重点研发课题“胎儿骨骼系统发育不良的
宫内诊断与干预及预后评估”的主要科研成果。①建立给予超
声数据的中国胎儿宫内生长曲线、胎儿生长的影响因素、胎儿
生长速度曲线及个性化胎儿生长曲线。②探究胎儿骨发育异
常的遗传学病因及预后。主要发现的新基因包括：ＦＧＦＲ３、
ＣＯＬ１Ａ１和ＣＯＬ１Ａ２。非孤立性鼻骨发育异常胎儿染色体异
常风险升高，最常见的核型异常为染色体数目异常，最常见为３

号染色体微重复。对３０例“三明治融合”畸形（一种ＫｌｉｐｐｅｌＦｅｉｌ综合征亚型）进行外显子测序，结果发现
ＰＡＸ１、ＭＹＯ１８Ｂ和ＦＧＦＲ２基因的突变与该疾病的发病相关。其中ＦＧＦＲ２（ｃ．１７５０Ａ＞Ｇ）致病性变异可能
性大。③对一例先天性挛缩蜘蛛指（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｏｎｔｒａｃｔｕｒａｌａｒａｃｈｎｏｄａｃｔｙｌｙ，ＣＣＡ）有生育要求的患者进行了
胚胎植入前遗传学诊断（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ），成功进行了遗传阻断，最后分娩了健康
的婴儿。④通过对４３个反复胎儿畸形家庭（其中骨发育异常家庭占比３０．２２％，１３／４３）进行遗传学分析，鉴
定出和骨发育异常相关的基因有７个：ＤＬＬ３、ＭＡＴＮ３、ＧＬＤＮ、ＤＹＮＣ２Ｈ１、Ｃ２ＣＤ３、ＣＯＬ１１Ａ２、ＣＨＲＮＧ。
⑤通过线上讨论会，初步制定了骨骼系统发育不良疾病宫内诊断技术路线及专家共识。

最后，总结了课题成果的创新性：①首次建立了国内宫内生长速率曲线，包括ＥＦＷ、ＡＣ、ＦＤＬ、ＨＣ、
ＢＰＤ。②建立骨骼系统疾病基因筛查平台，筛选出骨骼发育异常新发突变基因如ＦＧＦＲ３、ＣＯＬ１Ａ１、
ＣＯＬＬ１Ａ２以及ＫＦＳ特殊亚型“三明治融合”致病基因ＦＧＦＲ２新的突变位点（ｃ．１７５０Ａ＞Ｇ）。③课题组撰
写的《母胎骨骼系统发育不良评估和管理专家共识》为国内首个针对胎儿骨骼系统发育异常的参考。④课题
组成员首次在国内应用纳米孔三代测序技术检测人类染色体非整倍体样本，有望在２４ｈ内完成对染色体整
倍性异常样本的快速检测和分析。
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