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１例胎儿Ｘ连锁隐性遗传点状软骨发育不良
病例分析
王寅兰　安莉娜　潘丽华　李桢　马辉芳
（宁夏医科大学总医院产前诊断中心，宁夏银川７５００００）

【摘要】　目的　对１例３级产前超声筛查发现面部及脊柱发育异常的胎儿行全基因组染色体拷贝数变
异检测（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）及全外显子测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ），
明确其致病原因。方法　通过羊膜腔穿刺术获取胎儿羊水样本后行ＣＮＶｓｅｑ及ＷＥＳ检测，并对ＷＥＳ
阳性结果行一代测序验证其变异来源。结果　胎儿ＣＮＶｓ未检出明确致病性变异，ＷＥＳ结果显示
ＡＲＳＬ基因（ＮＭ＿００００４７）ｃ．１３３６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｑ４４６Ｘ）的半合子变异，Ｓａｎｇｅｒ测序验证显示胎儿母亲该位点
杂合变异，父亲为野生型。结合胎儿表型与基因型分析，该变异相关疾病为Ｘ连锁隐性点状软骨发育不
良１型（ＣＤＰＸ１）。结论　对产前超声发现胎儿结构异常，ＣＮＶｓ未检出的进一步行ＷＥＳ，有可能发现胎
儿发育异常的致病位点，明确其产前诊断；结合一代父母验证，发现致病位点来源，可避免再发风险，协
助该夫妇做出最佳的妊娠决策并提供再生育及优生优育指导。
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　　Ｘ连锁隐性遗传点状软骨发育不良１型
（ｃｈｏｎｄｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａｐｕｎｃｔａｔａ１，Ｘｌｉｎｋｅｄｒｅｃｅｓｓｉｖｅ，
ＣＤＰＸ１）（ＯＭＩＭ：３０２９５０）是一种Ｘ染色体连锁遗
传的斑点状软骨发育异常疾病，其临床表型多样，具
有很强的临床和遗传异质性［１］。ＣＤＰＸ１会造成矮
小身材并伴有骨骼畸形、白内障、耳聋。此外还引起
上颌骨发育不全（扁平鼻或影响鼻柱），手指尖或脚
趾的短端的骨骼在Ｘ光下可以看到点状斑，还包括
皮肤和毛发相关的疾病。６０％～７５％的ＣＤＰＸ１患
儿的致病基因是位于Ｘ染色体短臂上２２．３区域的
ＡＲＳＬ基因［１］。本文报道了１例３级产前超声发现
胎儿有面中部凹陷，脊椎椎管狭窄等的类似点状软
骨发育不良疾病并应用ＣＮＶｓｅｑ技术和ＷＥＳ技术
对胎儿进行分子遗传学分析，最后检出ＡＲＳＬ基因
ｃ．１３３６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｑ４４６Ｘ）半合子变异，确诊为
ＣＤＰＸ１，经遗传咨询和产前诊断后孕妇及家属决定
放弃胎儿，终止妊娠的案例。

１　对象与方法

１．１　对象　３３岁初产妇，孕期合并甲状腺功能减
退症，规律口服左甲状腺素钠片至终止妊娠前，孕
１３＋周于宁夏医科大学总医院产前诊断中心产检行
胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）Ｂ超发
现ＮＴ厚度为３．２ｍｍ，我院无创ＤＮＡ检测示：２１、
１８、１３号染色体的三体综合征均为低风险。孕２４＋周，
该孕妇因外院四维彩超怀疑胎儿中面部发育不良，
以胸段为主的脊柱椎管细窄转诊我院，予以复查３
级产前超声加胎儿心脏彩超提示：宫内单活胎，胎儿
面中部凹陷，鼻梁扁平，双侧鼻骨可见但回声减低
（考虑中面部发育不良可能）（如图１）、脊椎椎管狭
窄（脊柱生理曲度略僵硬，可见广泛椎间隙狭窄，以
胸腰段为著，横断面显示椎孔较小）（如图２）、羊水
偏多（羊水最大深度８．０ｃｍ）、左心室强回声斑。孕
妇与丈夫非近亲婚配，否认家族遗传病史，孕妇孕期
无不良接触史、无慢性病史。夫妻双方要求遗传咨
询及产前诊断，探查病因，要求多学科会诊（新生儿
科、脊柱骨科、耳鼻喉科、超声科）详细讨论胎儿预
后。孕妇及家属商议后要求终止妊娠，并于孕２９＋周
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引产，研究内容已获宁夏医科大学总医院医学伦理
委员会审批。

图１　胎儿颅面部超声图像

图２　胎儿脊柱超声图像

１．２　方法
１．２．１　样本取材　夫妻签署知情同意书后，行羊膜
腔穿刺术，抽取羊水送ＣＮＶｓｅｑ和ＷＥＳ检测。抽
取孕妇及丈夫外周血于ＥＤＴＡ抗凝管，４℃冷藏保
存，用于一代测序和家系分析。
１．２．２　ＣＮＶＳｅｑ检测及分析　将羊水样本外送至
北京贝瑞和康医学检验实验室进行ＣＮＶｓｅｑ检测，
使用ＱｉａｇｅｎＤＮＡＭｉｎｉＫｉｔ试剂盒提取基因组
ＤＮＡ后通过Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００对ＤＮＡ进行质检，将
质控合格后的基因组ＤＮＡ片段化至平均１５０ｂｐ大
小，制备样本ＤＮＡ文库，流程包括末端修复、接头
连接和ＰＣＲ扩增。使用骨骼疾病相关基因捕获试
剂盒对样本ＤＮＡ文库进行捕获（ＭｙＧｅｎｏｓｔｉｃｓＩｎｃ，
中国，北京），捕获实验按照操作手册进行。文库在
ＤＮＢＳＥＱ上进行双端测序后，将原始数据保存为
ＦＡＳＴＱ格式，并通过Ｃｕｔａｄａｐｔｅｒ软件过滤低质量
序列．使用Ｓｅｎｔｉｅｏｎ软件，将干净的读数映射到
ＵＣＳＣｈｇ１９人类参考基因组。然后使用ＣＮＶｋｉｔ
软件获取拷贝数变化信息。
１．２．３　ＷＥＳ检测及数据解读　ＷＥＳ测序具体步
骤如下：

（１）ＤＮＡ提取及质检：基因组ＤＮＡ提取试剂
盒对样本ＤＮＡ进行核酸提取后利用
Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００对ＤＮＡ进行质检。

（２）基因组文库构建：对质检合格的基因组
ＤＮＡ行①片段化／末端修复／Ａ尾添加；②接头连
接；③连接产物纯化；④文库扩增ＰＣＲ及产物纯化；
⑤文库质检。

（３）目标区域捕获：将生物素标记的探针与文
库ＤＮＡ杂交后，利用与磁珠共价结合探针抓取目
的基因，最后吸附携带目的基因的磁珠，完成洗脱纯
化，富集目的基因。

（４）上机测序：利用Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的ＮｅｘｔＳｅｑ
５００平台进行高通量测序。

（５）生物信息分析：①数据预处理；②
Ｍａｐｐｉｎｇ；③去除ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ；④碱基值校正；⑤Ｃａｌｌ
ＳＮＰ和ＩＮＤＥＬ；⑥ａｎｎｏｖａｒ注释（关联多个数据库，
如千人基因组、ＥＳＰ６５００、ｄｂＳＮＰ、ＥＸＡＣ、内部数据
库（Ｍｙｇｅｎｏｔｉｃｓ）、ＨＧＭＤ；⑦用ＲＥＶＥＬ、ＳＩＦＴ、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＧＥＲＰ＋＋进行变异
有害性预测。

２　结果

２．１　ＣＮＶ结果　未检出染色体非整倍体或１００Ｋｂ
以上已知的、明确致病的基因组拷贝数变异（ＣＮＶｓ）。
２．２　ＷＥＳ结果　胎儿ＡＲＳＬ基因ｃ．１３３６Ｃ＞Ｔ
（ｐ．Ｑ４４６Ｘ）半合子变异（如图３），参考基因组版本
为ＧＲＣｈ／ｈｇ１９，提示疾病为Ｘ连锁点状软骨发育
不良１型。参考ＡＣＭＧ指南［２］，该变异初步判定为
疑似致病性变异（Ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ），致病性证据
为ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ。
ＰＶＳ１：该变异为无义突变，可能导致基因功能

丧失；ＰＭ２＿支持证据：在正常人群数据库中的频率
暂未发现；已知文献数据库尚未报道过该位点，
ＣｌｉｎＶａｒ数据库亦无该位点相应的致病性分析结
果；经家系分析，胎儿父亲该位点无变异，胎儿母亲
该位点杂合变异，考虑该变异来源于胎儿母亲。
２．３　引产胎儿外观　死男胎，眼距增宽，面部扁平，
鼻翼扁平，脊柱及全身其他部位外观未见明显异常。

３　讨论
先天性点状软骨发育不良（ｃｈｏｎｄｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａ

ｐｕｎｃｔａｔａ，ＣＤＰ）是首次报道于１９１４年的一组罕见
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图３　胎儿ＡＲＳＬ基因ｃ．１３３６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｑ４４６Ｘ）半合子变异图

且复杂的骨骼系统疾病［３］。根据其遗传模式及临床
表型的多样性，将其分为五种不同类型：包括发病机
制不明确的常染色体显性遗传型，即非肢根型
ｃｏｎｒａｄｉｈｕｎｅｒｍａｎｎ病、预后最差的由多种过氧化物
酶缺乏所致的常染色体隐性遗传型，即肢根型
ＲＣＤＰ（ｒｈｉｚｏｍｅｌｉｃｃｈｏｎｄｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａｐｕｎｃｔａｔａ）、
犃犚犛犔基因突变所导致的Ｘ连锁隐性遗传型
（ＣＤＰＸ１型）、Ｅｍｏｐａｍｉｌ结合蛋白（ＥＰＢ）基因突变
所致的Ｘ连锁显性遗传型（ＣＤＰＸ２型或ｃｏｎｒａｄｉ
ｈｕｎｅｒｍａｎｎｈａｐｐｌｅ型）以及发病机制和遗传方式均
不明确Ｓｅｆｉｅｌｄ型。其中ＣＤＰＸ１大部分是由定位于
Ｘｐ２２．３的犃犚犛犔基因异常造成的，犃犚犛犔基因具
有高度同源的序列，可逃避Ｘ染色体失活，它有相
关基因的伪基因位于Ｙ染色体上，故当一条Ｘ染色
体携带犃犚犛犔基因变异位点时，男性因只有一条Ｘ
染色体，几乎都为患者，女性往往因一条染色体正
常，常为致病基因携带者。
犃犚犛犔基因属于硫酸酯酶家族的一员，其在细

胞内定位于高尔基体膜上，主要负责编码芳香基硫
酸酯酶Ｌ。其变异形式多样，包括点突变、错义突
变、无义突变、移码突变或剪接位点等、单一或多个
外显子的缺失、整个基因的缺失、以及包含了犃犚犛犔
基因的Ｘ染色体的易位、缺失等。有研究做过统
计，在犃犚犛犔基因多个类型的变异中，点突变最常
发生，且近１／３的点突变发生于Ｘｐ２２．３的５号和

１１号外显子区域［５］。犃犚犛犔基因变异位点繁多，既
往研究［４］，［６１３］显示ｃ．１７４３Ｇ＞Ａ突变相对常见。且
尽管检出基因变异位点相同，其临床表型却不尽相
同，表明基因型与表型之间没有显著相关性。目前
为止，已报道的犃犚犛犔基因变异位点均传递自患儿
母亲［４］。本案例检出犃犚犛犔基因同样为母源性，是
发生于１０号外显子区域的ｃ．１３３６Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｑ４４６Ｘ）的无义突变，其所编码蛋白质的第４４６位的
谷氨酰胺的密码子突变为终止密码子，终止编码。
根据ＡＣＭＧ指南，该变异初步判定为疑似致病性
变异（ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ）［２］。基因犃犚犛犔的
突变会导致Ｘ连锁点状软骨发育不良１型
（ＯＭＩＭ：３０２９５０）。主要表现为：鼻梁凹陷；鼻中隔
短小；短鼻；脊柱异常；骨骺点状钙化；全面发育迟
缓；身材矮小；性腺功能减退症；小头畸形；手指短末
节指骨；听力障碍；嗅觉丧失；白内障；鱼鳞病。本案
例的胎儿在我院行超声提示：面中部凹陷，鼻梁扁
平，双侧鼻骨可见但回声减低，脊椎椎管狭窄、羊水
偏多、左心室强回声斑，引产胎儿外观见眼距增宽，
面部扁平，鼻翼扁平，与上述临床表现基本符合，胎
儿引产后因家属拒绝对死胎行Ｘ线检查，故胎儿是
否存在点状软骨发育不良、脊柱是否存在异常以及
是否合并其他系统异常等无法得知。

ＣＤＰＸ１的病因部分也与多个遗传代谢性疾病
有关，包括维生素Ｋ代谢异常、溶酶体酶代谢障碍、
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过氧化物酶代谢异常以及胆固醇生物合成代谢紊乱
等［１４］。也有研究指出母体自身免疫性疾病是点状
软骨发育不良的病因之一，包括混合型结缔组织病、
系统性红斑狼疮等［１０］。

Ｘ线是诊断ＣＤＰＸ１的可靠方法，但仅适用于
产后或引产后患儿。对于宫内胎儿，产前超声是其
首选的诊断方法，此外还可行ＭＲＩ检查进一步确
诊，但二者均是针对胎儿表型进行诊断。其基因分
型主要依靠分子遗传学检测，是诊断ＣＤＰＸ１的金
标准。染色体核型分析可检出约２５％的患者在Ｘ
染色体短臂上发生缺失或重组［１］，对于胎儿骨骼系
统发育异常，单基因变异是其主要病因，ＷＥＳ是其
检测金标准，可检出约８８％致病性变异病例［７］。故
当产前超声发现疑似ＣＤＰＸ１等胎儿骨骼发育异常
时，应直接建议行ＷＥＳ检测以缩短检测周期，提高
检出病因的可能性，也可为夫妻双方提供更加准确
的产前诊断和遗传咨询，为其再生育提供了重要的
优生优育指导，降低出生缺陷率。

大多数ＣＤＰＸ１预后较好，但若存在脊椎稳定
性异常或上呼吸道狭窄致呼吸困难，则预后较差。
由于该疾病常引起多器官功能损害，因此需要多学
科的联合诊断及治疗，本案例多学科会诊结论示：目
前超声发现胎儿一系列非致死性异常，如选择继续
妊娠，后续需Ｂ超严密观察，并完善胎儿磁共振成
像检查，出生后行Ｘ线进一步确诊，并于相应科室
严密随访观察，对症支持治疗，必要时手术治疗，但
后续妊娠及过程中，但不除外患儿随时胎死宫内及
出生后猝死可能。但目前该病尚无针对性的治疗方
案，只能以对症支持治疗为主，对于临床上怀疑该病
的胎儿，应尽快完善全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）以明确病因，判断预后，为妊娠
结局提供理论依据。
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·视频导读·

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ＫｌｉｐｐｅｌＦｅｉｌ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。

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２４．０２．０１３
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