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【摘要】　胎儿侧脑室增宽（ｆｅｔａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｍｅｇａｌｙ，ＦＶＭ）是产前最常见的胎儿神经系统结构异常，可增
加出生后神经系统不良预后的风险，如自闭症、精神分裂症、癫痫等，其发生与先天性感染、结构畸形、遗
传因素等有关，近年来分子检测技术的发展使得越来越多的遗传学病因被发现。本文从染色体到基因
水平对胎儿ＦＶＭ的遗传学病因进行综述，旨在为临床医师对ＦＶＭ的临床管理和预后评估提供依据。
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　　胎儿侧脑室增宽（ｆｅｔａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｍｅｇａｌｙ，
ＦＶＭ）通常是指一侧或双侧侧脑室内径≥１０ｍｍ，是
产前最常见的神经系统结构异常［１］，在活产儿中的
发生率约为０．０３％～０．１５％［２］。依据侧脑室增宽
程度，可分为轻度（１０～１２ｍｍ）、中度（１３～１５ｍｍ）、
重度（≥１５ｍｍ，即脑积水）［３，４］；依据是否合并其他
结构异常，可分为孤立性和非孤立性ＦＶＭ。ＦＶＭ
病因复杂，约５％是由先天性感染引起的，如弓形
虫、巨细胞病毒、风疹病毒等［５］，还可能与一些潜在
的神经系统结构异常相关（如胼胝体发育不全、
ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形、神经管缺陷、神经元迁移障碍
等）［６］。遗传因素是ＦＶＭ最重要的病因之一［７］，既
往报道其染色体异常的发生率约为０～１４％［５］，目
前已发现１００多个脑积水相关致病基因［８］。因此，
遗传学检测对ＦＶＭ的诊断及预后评估起着至关重
要的作用。

传统核型分析仍然是产前诊断的金标准，但其
检测周期长、分辨率较低，无法检出５Ｍｂ以下的拷
贝数缺失或重复。染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）以及低深
度全基因组测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）作为有效的分子检测方法，对
核型分析是一种有效的补充手段，能够检出全基因

组水平的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶｓ）。此外，全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）在基因水平的检测能够发现单个
碱基的改变，逐渐应用于产前结构异常如胎儿神经
系统结构异常的诊断中［９］。本文就ＦＶＭ的遗传学
病因从染色体水平到基因水平进行综述，以期为此
类胎儿围产期管理提供一定指导价值。

１　研究犉犞犕的标本来源

２０１８年，母胎医学学会指南建议对超声诊断的
ＦＶＭ进行介入性诊断核型分析和ＣＭＡ检测（１Ｂ
级），明确有无染色体异常［３］。临床医师应根据胎儿
是否合并其他结构异常、先天性感染等，与孕妇及家
属充分沟通，知情同意后，在超声引导下进行羊水或
脐带血取样。同时取孕妇外周血２～４ｍｌ置于
ＥＤＴＡ抗凝采血管用于胎源性鉴定及排除母体细
胞污染。必要时对父母外周血进行验证，以判断胎
儿ＣＮＶｓ是否为新发突变［１０］。

２　犉犞犕的遗传学检测方法

由有经验的遗传医师综合评估后，常规进行Ｇ
显带染色体核型分析，同时提取胎儿基因组ＤＮＡ，
进行ＣＭＡ或ＣＮＶｓｅｑ检测。２０２２年《全外显子组
测序技术在产前诊断中应用的专家共识》建议对影
像学发现的胎儿结构畸形应用ＷＥＳ进行遗传学病
因筛查，可发现更多可能致病基因，尤其是对进展性
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ＦＶＭ或脑积水患者［１０］。
２．１　核型分析　核型分析作为产前诊断的金标准，
能识别染色体数目异常和大于５～１０Ｍｂ的结构异
常。既往对ＦＶＭ的大样本量荟萃分析显示，核型
分析对染色体异常的检出率为９％（９５％ＣＩ：５％～
１２％），２１三体是最常见的染色体数目异常［１１］。有
学者对不同程度ＦＶＭ的核型分析比较发现，轻中
度ＦＶＭ的染色体异常发生率（９％）明显高于重度
ＦＶＭ（５％）［１１］。相反，Ｇｕｏ等数据显示，重度ＦＶＭ
的染色体异常检出率（２０．０％）显著高于轻度和中度
ＦＶＭ（５．１％，６．０％）［１２］，我们的研究与Ｇｕｏ等结论
相似，但差异无统计学意义［１３］，可能与不同分组差
异以及重度组病例量太少有关。

此外，当ＦＶＭ伴发其他结构异常时，染色体异
常的发生率显著增高［１１］。Ｐａｇａｎｉ等人的大样本研
究发现，非孤立性ＦＶＭ的染色体异常率（８．３％）明
显高于孤立性（３％）［１４］。与上述结果相反，Ｇｅｚｅｒ等
报道孤立性ＦＶＭ的染色体异常检出率（８．６％）高
于非孤立性ＦＶＭ（３．８％）［１５］，可能是由于样本数量
有限、出现统计偏倚有关。因此，ＦＶＭ与染色体异
常密切相关，无论侧脑室增宽程度合并其他结构异
常，都应常规进行染色体核型分析。
２．２　拷贝数变异检测　ＣＮＶｓ是指大于５０ｂｐ基因
组片段的缺失或重复，可导致先天性缺陷或遗传性
疾病的发生。目前用于ＣＮＶ检测的两种技术中，
单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）作为ＣＭＡ的常用
方法，增加了ＳＮＰ探针，能检测几乎所有显微和亚
显微水平的ＣＮＶｓ，还能检出涉及６、７、１１、１４、１５、２０
号染色体的单亲二倍体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ＵＰＤ）［１０］。研究表明ＣＭＡ可显著提高ＦＶＭ的染
色体异常诊断率（４．６％～１１％）［１１，１２，１６］。Ｘｕｅ等对
２２２例ＦＶＭ同时进行核型分析和ＳＮＰａｒｒａｙ，发现
ＳＮＰ技术除将染色体异常的检出率提高７．２％外，
还检出２例额外的小标记染色体（ｓｍａｌｌ
ｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣｓ）分别
携带与无精症和２１ｑ１１．２ｑ２２．１１缺失综合征相关
的致病性ＣＮＶｓ，进一步表明ＳＮＰ技术可识别核型
分析无法鉴别的ｓＳＭＣｓ，进一步溯源帮助遗传咨

询［１６］。此外，张志强等在对ＦＶＭ的ＳＮＰ检测中，
发现１例１３号染色体存在１２Ｍｂ的ＵＰＤ，表明
ＳＮＰ技术对单亲二倍体有额外诊断优势［１７］。

大多研究显示ＣＮＶｓ的检出率与侧脑室增宽
的程度没有相关性［１８２１］，Ｗａｎｇ等发现不同程度
ＦＶＭ中致病性ＣＮＶｓ的发生率分别为３．９％、
３．６％、１１．５％，差异无统计学意义［１９］。然而，高春
利等发现ＣＮＶｓ的发生与侧脑室增宽程度的呈正
相关［７］，上述差异可能与样本量大小有关，后续有待
进一步增加样本数量进行统计分析。此外，对于
ＦＶＭ合并其他结构异常时是否增加ＣＮＶｓ的风
险，多数学者认为非孤立性ＦＶＭ的ＣＮＶｓ检出率
（６．６％～３７．９％）高于孤立性ＦＶＭ（２．４％～
１０．３％）［１８，１９，２１］。然而，李周洲等却发现孤立性
ＦＶＭ致病性ＣＮＶｓ的检出率（６．１％）与非孤立性
ＦＶＭ（７．４％）几乎一致，两组间无统计学差异［２０］。
因此，ＣＭＡ可明确ＦＶＭ相关的ＣＮＶｓ，但不同学
者对ＦＶＭ的增宽程度和是否合并其他结构异常时
的ＣＮＶ改变仍有分歧，可能是由于超声检查的局
限性以及样本选择偏倚所致。

另一种用于ＣＮＶ的检测技术是ＣＮＶｓｅｑ，利
用下一代测序技术对样本ＤＮＡ进行低深度全基因
组测序，将检测结果与人类参考基因组碱基序列比
对，生物信息分析以检出ＣＮＶｓ［２２］。与核型分析和
ＣＭＡ技术相比，它具有检测范围广、通量高、操作
简便、检测更低比例嵌合体等优势。然而，目前对
ＣＮＶｓｅｑ在ＦＶＭ中的应用研究较少。王恒等对
１８６例ＦＶＭ的回顾性分析发现，ＣＮＶｓｅｑ共检出
２１例（１１．３％）ＣＮＶｓ，提示ＣＮＶｓ在ＦＶＭ的遗传
学病因中起重要作用，ＣＮＶｓｅｑ可检出ＣＮＶｓ引起
的微缺失微重复综合征［２３］。同样，李雪等研究显
示，ＦＶＭ中致病性染色体异常的检出率增高，
ＣＮＶｓｅｑ检测在ＦＶＭ的产前诊断中具有重要临床
意义［２４］。我们的研究也表明，ＣＮＶｓｅｑ能额外检测
出１５．７％的ＣＮＶｓ，弥补了传统核型分析的不足，两
者联合可有效提高ＦＶＭ的诊断率［１３］。因此，
ＣＮＶｓｅｑ可检出ＦＶＭ的ＣＮＶｓ，通过评估ＣＮＶｓ
的致病性和涉及的微缺失微重复综合征，提供精准
的病因诊断，为评估其可能预后和遗传咨询提供科
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学依据。
２．３　全外显子测序　ＷＥＳ是利用序列捕获技术将
全基因组外显子区域ＤＮＡ捕捉并富集后进行高通
量测序的技术［９］。相比核型分析、ＣＭＡ、ＣＮＶｓｅｑ
等技术，ＷＥＳ能够识别基因变异中的单核苷酸变异
和一个或多个碱基的插入、缺失。研究表明，在核型
和ＣＮＶｓ未见异常的结构异常胎儿中，可将诊断率
提高约８．５％～１０％［９］。目前，ＷＥＳ已在国内外逐
步开展，但由于胎儿表型的局限性、伦理、检测费用
等问题，尚未在产前大规模应用，但由胎儿及双亲组
成的核心家系分析有助于对胎儿样本检测结果的判
读及评估［２５］。一项对９５９例超声提示胎儿结构异
常的家系分析中，神经系统异常１１６例，检出１１例
遗传性变异，发现２例犔１犆犃犕基因突变与脑积水
的发生密切相关，表明ＷＥＳ在提高诊断率的同时，
还可为产前遗传咨询和预后评估提供更多意见［２６］。

先前研究已发现了１００多个脑积水相关致病基
因，其中，犔１犆犃犕、犃犘１犛２、犕犘犇犣和犆犆犇犆８８犆被
认为是导致脑积水发生的真正突变基因，并且以
犔１犆犃犕突变引起的Ｘ连锁遗传性脑积水最常
见［８］。鲍幼稚等对一例进行性不对称ＦＶＭ进行
ＣＭＡ和全外显子组测序，ＣＭＡ结果未见异常，全
外显子组测序示犛犕犃犚犆犃４基因１９号外显子存在
ｃ．２８５１Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇ９５１Ｒ）新发杂合变异（致病性），可
导致ＣｏｆｆｉｎＳｉｒｉｓ综合征４型，临床主要表现为发育
落后、智力残疾、行为异常等［２７］。因此，对于侧脑室
进行性增宽的胎儿应考虑进行基因检测，以明确其
遗传学病因及预后。

３　遗传学检测策略的选择

对于ＦＶＭ遗传学检测临床上常用的是序贯检
测，先进行核型分析、ＣＭＡ（或ＣＮＶｓｅｑ），结果阴性
进一步行ＷＥＳ，其产前检测效能被广泛认可。当遵
循上述序贯策略时，一旦检出致病性染色体异常，将
停止这一工作流程，不再进行ＷＥＳ。然而，随着越
来越多的病例被双重诊断甚至三重诊断，ＷＥＳ的缺
失可能会导致遗传变异信息的漏诊。并且当ＦＶＭ
或脑积水患者在孕晚期被诊断时，序贯策略常需要
较长的报告时间（５０ｄ左右），极大增加了遗传咨询

的难度。研究表明，同步ＣＮＶｓｅｑ和ＷＥＳ检测策
略能够将报告时间压缩到１０～１４ｄ，使用样本ＤＮＡ
量减少至６０～９０ｎｇ，对明确复杂遗传变异导致的
胎儿结构异常具有重要意义［２６］，但其也可能会带来
检测费用的增加和资源浪费等问题。因此，针对
ＦＶＭ诊断的孕周、超声表型、父母意愿及当地医疗
水平等情况，个体化选择检测策略。

４　父母溯源分析

基于ＦＶＭ发现的遗传学异常，可对父母双方
进行外周血染色体或分子遗传学检查，以便溯源分
析是否为遗传或新发突变。侯雅勤等对末端染色体
非平衡易位５９例（３０例产前和２９例流产病例）的
胎儿父母进行溯源分析，发现３２例（５２．２４％）为父
母平衡易位，２７例（４５．７６％）为新发变异［２８］，染色体
平衡易位携带者由于相互易位的染色体在减数分裂
期间形成四射体，产生大量异常配子，遗传给后代的
概率较大，胎儿在产前多表现出超声异常［２９］。此
外，有研究对检出ＣＮＶｓ的ＦＶＭ进行父母ＣＮＶ
ｓｅｑ验证，发现１例来自父亲，１例来自母亲（分娩），
可见父母溯源有助于致病性分析和妊娠指导［１３］。
针对ＦＶＭ家庭进行家系遗传学诊断和产前咨询，
对降低下次妊娠再发风险具有重要的意义。

５　胎儿拷贝数变异及犠犈犛结果解读

测序结果参考人类基因组序列版本，并进行生
物信息学分析。根据表型相关性、遗传模式、等位基
因频率，通过检索相关数据库及查阅文献，如ＤＧＶ、
ＣｌｉｎＶａｒ、ＣｌｉｎＧｅｎ、ＯＭＩＭ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＵＣＳＣ等，
并参考美国医学遗传学与基因组学学会指南对检出
的ＣＮＶｓ进行性质判定，可分为致病性
（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ，Ｐ）、可能致病性（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ，
ＬＰ）、临床意义不明（ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＶＯＵＳ）、可能良性（ｌｉｋｅｌｙｂｅｎｉｇｎ，ＬＢ）
以及良性（ｂｅｎｉｇｎ，Ｂ）五类［３０］。对于ＦＶＭ检测到的
明确Ｐ或ＬＰＣＮＶｓ，可直接报告所对应的疾病或综
合征。但对于外显不全、表型具有差异性的Ｐ或
ＬＰＣＮＶｓ，应结合胎儿超声及家系ＷＥＳ结果综合
评估。对于ＶＯＵＳ，应注明区域内所有已知的参考
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基因或仅列出基因总数，并提供基因或ＣＮＶ区域
的剂量敏感性评分证据，结合更新数据库报道相关
的病例，给予判读。但具体到每个报告，要结合胎儿
的表型和父母家系溯源综合分析。

６　遗传咨询

由于ＦＶＭ预后的不确定性，对受累胎儿进行
产前咨询极具挑战。一项对ＦＶＭ的ｍｅｔａ分析显
示，轻至重度ＦＶＭ的神经系统预后良好率分别为
８８％、５７％、３６％，表明ＦＶＭ的神经发育与增宽程
度呈负相关，并且孤立性ＦＶＭ的神经系统预后良
好率（８６％）高于非孤立性ＦＶＭ（５８％）［５］。廖灿等
数据显示ＦＶＭ预后良好率更高，侧脑室在１３～
１５ｍｍ时，７５％～９３％的胎儿出生后正常，在１０～
１２ｍｍ时这一比例更高，为９３％～９８％［３１］。此外，
李志等对２４４例单纯性ＦＶＭ的生后随访发现，轻
度ＦＶＭ生后侧脑室扩张的消失率均＞８０％，且生
后Ｇｅｓｅｌｌ发育量表评价结果优于中度组，表明轻度
者生后可无需特殊处理，而对中度增宽者应引起重
视，注意动态观察侧脑室扩张程度的变化，做好定期
随访工作［４］。值得注意的是，Ｈｕ等对１５４例孤立
性ＦＶＭ的随访发现，检出致病性ＣＮＶｓ的患者均
发现了不同程度的智力运动障碍，而结果阴性者在
产后未见明显异常，提示致病性ＣＮＶｓ可能影响出
生后的神经发育功能［３２］。既往一项对５９例ＦＶＭ
进行６个月至２年的随访发现，１例死亡，１例语言
运动发育迟缓，表明产前的评估至关重要，即使孤立
性轻度ＦＶＭ，也可能出现不良结局［１３］。

针对ＦＶＭ，在排除正常变异后，建议其进行全
面超声评估或胎儿磁共振成像检查、ＴＯＲＣＨ筛查
以及介入性产前诊断以明确病因。先前数据表明，
ＣＭＡ和ＣＮＶｓｅｑ技术的诊断率显著高于核型分
析［１１，１３］，因此，拷贝数变异检测推荐应用于产前胎
儿。但在提高检出率的同时，也增加了ＶＯＵＳ的检
出可能，这不仅给受检家庭增加心理压力，也给临床
咨询带来一定困难。因此，检测前应充分告知孕妇
及其家庭相关检测技术的适用范围、准确率、局限性
等，由专业的遗传学医师对检测结果进行解读，告知
可能需要进一步检测以协助判断ＣＮＶ的来源、致

病性评级等。针对重度ＦＶＭ，应当详细询问有无家
族性脑积水病史，以协助评估是否进行ＷＥＳ以明
确其潜在的遗传学病因。然而，现有的临床数据仍
不足以明确一些基因型与表型的相关性，应当积累
更多病例来不断完善相关数据库。

综上所述，遗传学异常是ＦＶＭ的重要病因之
一，临床医师应针对受累胎儿选择合适的遗传学检
测方案，充分进行知情告知及检测前后遗传咨询，必
要时进行父母溯源，对此类胎儿生后远期随访将有
助于临床医师评估ＦＶＭ的神经发育结果，从而更
好地对ＦＶＭ进行围产期管理。
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