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威廉姆斯综合征的产前诊断及表型分析
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（深圳市龙岗区妇幼保健院／汕头大学医学院龙岗妇幼临床学院／汕头大学医学院附属
深圳妇儿医院（龙岗），广东深圳　５１８１７２）

【摘要】　目的　分析威廉姆斯综合征（ＷｉｌｌｉａｍｓＢｅｕｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＷＢＳ）胎儿的基因型及表型相关性，
为精准产前诊断及产前遗传咨询ＷＢＳ胎儿提供帮助。方法　对深圳市龙岗区妇幼保健院进行产前诊
断的产前诊断的孕妇进行染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测，同时查询
关于ＷＢＳ产前诊断已发表的文献，结合ＣＭＡ结果及胎儿超声信息开展分析。结果　①本研究共在
１５７４例产前诊断羊水标本中诊断出４例７ｑ１１．２３微缺失病例，ＣＮＶ片段大小介于１．４３～１．６６Ｍｂ，符合
经典的ＷＢＳ缺失范围；②对缺失ＣＮＶ包含基因分析显示，缺失的基因数从３５个到４１个，所有缺失均
包含ＥＬＮ基因；③１例存在明显的肺动脉异常，１例胎儿超声显示多囊性肾发育不良合并三尖瓣少量反
流，２例胎儿没有明显的超声异常，仅是因ＮＩＰＴ高风险进行产前诊断，其中一例超声提示左心强光点；
④查询文献，对９８例产前诊断的胎儿ＷＢＳ超声情况分析，最常见的超声表型是胎儿宫内发育迟缓
（５９．８％，５８／９８），心血管异常（３９．８％，３９／９８），羊水过多（１２．２４％，１２／９８），胎儿股骨长度偏短
（１１．２２％，１１／９８），另外胎儿多囊肾检出率约３．０６％（３／９８）。结论　ＷＢＳ胎儿在产前存在不典型超声
表型的情况，甚至部分胎儿在孕早期没有明显的超声异常，综合ＮＩＰＴ等其他筛查方法有助于早期诊断
胎儿ＷＢＳ疾病。
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ｆｒｏｍ１．４３ｔｏ１．６６Ｍｂ，ａｆｆｅｃｔｉｎｇ３５ｔｏ４１ｇｅｎｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄａｌｌｄｅｌｅｔｉｏｎｓｃｏｎｔａｉｎｅｄ犈犔犖ｇｅｎｅｓ；１
ｃａｓｅｈａｄａｎｏｍａｌｙｏｆｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ，１ｃａｓｅｓｈｏｗｅｄｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｙｓｐｌａｓｉａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａ
ｓｍａｌｌｄｅｇｒｅｅｏｆｔｒｉｃｕｓｐｉｄｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｗｏｆｅｔｕｓｅｓｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄ
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ｗｅｒｅｏｎｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｐｒｅｎａｔａｌｌｙｏｎｌｙｂｅｃａｕｓｅｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒＮＩＰＴ．Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔａｔｕｓｏｆ９８ｐｒｅｎａｔａｌｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈＷＢＳｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ（５９．８％，５８／９８），ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｉｅｓ（３９．８％），
ｐｏｌｙｈｙｄｒａｍｎｉｏｓ（１２．２４％，１２／９８），ａｎｄｓｈｏｒｔｆｅｍｕｒｌｅｎｇｔｈ（１１．２２％，１１／９８），ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅｏｆｆｅｔａｌｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｉｎＷＢＳｉｓａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ３．０６％（３／９８）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＷＢＳｆｅｔｕｓｅｓｉｎｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｐｅｒｉｏｄｍａｙｂｅａｔｙｐｉｃａｌ，ｏｒｅｖｅｎｓｏｍｅｆｅｔｕｓｅｓｄｏｎｏｔｈａｖｅｏｂｖｉｏｕｓ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ａｎｄａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓＮＩＰＴ，ｍａｙｂｅ
ｈｅｌｐｆｕｌｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｆｅｔａｌＷＢＳｄｉｓｅａｓｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＷｉｌｌｉａｍｓＢｅｕｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ；Ｆｅｔｕｓ；ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

　　威廉姆斯综合征（ＷｉｌｌｉａｍｓＢｅｕｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＷＢＳ）是由于７号染色体长臂１区１带２亚带３次
亚带（７ｑ１１．２３）区域１．５Ｍｂ到１．８Ｍｂ大小的微缺
失导致的神经精神发育障碍性疾病。ＷＢＳ的临床
表型主要有心血管系统畸形、特殊面容、结缔组织异
常、内分泌异常、生长及智力发育迟缓、认识困难
等［１，２］。ＷＢＳ已被列入国家卫生健康委员会等五部
门联合发布了《第一批罕见病》目录中，是一种危害
严重的遗传性疾病。

ＷＢＳ的发病率为万分之一左右，不同地区的发
病率略有不同［２４］。随着产前诊断及遗传检测技术
的发展，产前早期发现并干预ＷＢＳ可有效防止
ＷＢＳ患儿的出生，但由于ＷＢＳ患者在胎儿发育阶
段相关症状不明显，有些甚至不表现出心脏方面的
异常，产前诊断有效发现并及时干预率仍偏低［５６］。
如何早发现、早诊断、早治疗，是临床急需解决的重
大问题。

研究表明，ＷＢＳ的关键致病区域包含了３１个
已知基因，虽然弹性蛋白基因（ｅｌａｓｔｉｎｇｅｎｅ，犈犔犖）
是ＷＳ的关键基因，但ＷＢＳ的心血管及其他复杂
表型与其缺失片段大小及犉犣犇９、犅犃犣１犅、犛犜犡１犃、
犔犐犕犓１、犆犔犐犘２、犌犜犉２１等多个基因都存在相关
性，但对这些基因在ＷＢＳ复杂表型中的调控功能
目前并不清楚，值得进一步深入研究［７９］。分析
ＷＢＳ复杂表型与基因型的相关性，可以进一步阐明
ＷＢＳ复杂表型的调控机制，为临床提供精准诊断，
为治疗提供准确靶点。

１　对象与方法

１．１　研究对象　对２０１９年１月至２０２３年８月在

深圳市龙岗区妇幼保健院进行产前诊断的３５７４例
孕妇ＣＭＡ结果回顾性分析，孕妇年龄２０～４１岁，
孕周介于１１＋２～３５＋４周，产前诊断指征分别为
ＮＩＰＴ高风险，胎儿超声结构异常，高龄妊娠等，其
中超声结构异常涉及心血管系统、多发畸形、软指标
异常、ＮＴ增厚、羊水过多、胎儿宫内发育迟缓等。
本研究经深圳市龙岗区妇幼保健院医学伦理委员会
批准（编号ＬＧＦＹＹＸＬＬＱＦ２０２２００３），所有受检者
均已签署知情同意书。
１．２　羊水标本采集及ＤＮＡ提取　穿刺留取羊水
标本５ｍｌ，羊水标本使用ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉ
试剂盒（Ｎｏ５１１０６，Ｑｉａｇｅｎ，德国），按试剂盒说明
提取ＤＮＡ。
１．３　ＣＭＡ分析　使用ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏｓｃａｎ７５０Ｋ
芯片进行ＣＭＡ分析（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，美国）。
按照操作手册将提取好的ＤＮＡ酶切、连接、ＰＣＲ扩
增、纯化、片段化、标记杂交等，对洗染后的芯片进行
扫描并采集数据，使用ＣｈＡＳ４．３软件进行分析。
在整体水平分析染色体数目是否异常，再对拷贝数
变异和纯合区域以及嵌合情况进行分析，以１００ｋｂ，
５０个探针为阈值进行ＣＮＶ结果的过滤，根据２０１９
年ＣＮＶ评分标准进行解读，将ＣＮＶ判分为致病、
可能致病、临床意义不明确，可能良性和良性ＣＮＶ。
报告致病和可能致病ＣＮＶ以及大于等于１Ｍｂ的
重复ＣＮＶ和小于等于５００ｋｂ缺失ＣＮＶ，其他ＣＮＶ
不报告。
１．４　超声分析　在平均胎龄２２～２４周时使用
ＶｏｌｕｓｏｎＥ１０（ＧＥＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ）超声仪对胎儿
进行三级超声检查。扫描频率范围为为３～５ＭＨｚ。
１．５　文献综述　通过查询ＰＵＢＭＥＤ网站（ｈｔｔｐｓ：
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∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）及中国知网（ｈｔｔｐｓ：∥
ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／）等数据库，以ｗｉｌｌｉａｍｂｅｕｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ＆ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ为关键词，查询近
２０年已发表的基于产前诊断ＷＢＳ的相关论著。对
产前诊断出的ＷＢＳ进行基因型及表型汇总分析。

２　结果

２．１　ＣＭＡ结果　以１００ｋｂ及５０个探针进行数据

筛选，本研究共在４份羊水标本中检测到７ｑ１１．２３
区域杂合性缺失。缺失片段大小从１．４３Ｍｂ到
１．６６Ｍｂ（图１）。对ＣＮＶ内基因的分析发现其缺失
片段涉及的基因数目存在差异，病例２共缺失了４１
个基因，其中蛋白编码基因２７个，其余３个病例均
是缺失３５个基因，其中２７个蛋白编码基因。

图１　ＣＭＡ结果
注：上部分红色长方形柱代表４例缺失病例的片段，下部分绿色小长方形柱代表与疾病相关的ＯＭＩＭ基因。

　　ＣＭＡ结果提示４例标本在７ｑ１１．２３区域存在杂
合性缺失，所有缺失均包含了犈犔犖基因。不同标本
的缺失片段大小存在差异，包含的基因也存在差异。
２．２　产前胎儿超声结果　对４例胎儿ＷＢＳ病例
进行超声检查，超声提示１例存在肺动脉异常（病例
１）；１例提示左心稍小，三尖瓣少量反流，合并存在
多囊性肾发育不良（病例２）。有２例胎儿超声无明
显心血管异常，其中１例只是提示左心室强光点（病
例３，４），此２例病例均是因为ＮＩＰＴ提示高风险而
行产前诊断。４例胎儿的超声结果及检测到的基因
型信息见表１和图２。
表１　４例ＷＢＳ胎儿超声结果或行ＣＭＡ的产前指征

病例孕妇年龄
（岁）

检查时孕周
（周） 超声表型或产前诊断指征

１ ３０ ３２＋６ 肺动脉异常
２ ２７ ２８＋０ 左侧多囊性发育不良肾；左心稍

小，三尖瓣少量反流
３ ３６ １８＋３ 高龄，ＮＩＰＴ高风险，左心室强光点
４ ２２ ２３＋２ ＮＩＰＴ高风险

图２　胎儿超声结果
Ａ：病例２左侧肾脏形态及结构明显异常，失去正常肾的形态与结构，
大小约约３．７ｃｍ×２．５ｃｍ，其内可见多个大小不等的囊性回声区；
Ｂ：超声显示病例２存在三尖瓣少量反流；Ｃ，Ｄ：超声显示

病例１肺动脉明显狭窄。

２．３　随访结果　经遗传咨询，在充分了解了ＷＢＳ
的表型后，４例ＷＢＳ胎儿被终止妊娠。
２．４　对文献报道的９８例ＷＢＳ胎儿基因型表型分
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析　查询文献已报道的９８例ＷＢＳ表型发现［１０２７］，
心血管系统异常并不是最主要的胎儿表型，其检出
率为３９．８％。最常见的表型为胎儿宫内发育迟缓
（５９．８％），胎儿股骨短、羊水过多等也是ＷＢＳ胎儿
较常见的表型之一（表２）。在进行了家系验证的案
例中，４６例胎儿显示为新发变异，７ｑ１１．２３区域
ＣＮＶ片段大小从１．０６Ｍｂ至３．７３Ｍｂ，平均
１．４９Ｍｂ，表明ＷＢＳ胎儿基因型与表型的复杂性。

表２　文献汇总ＷＢＳ胎儿超声表型
超声表型 例数 比例（％）

胎儿宫内发育迟缓 ５８ ５９．１８
心血管缺陷 ３９ ３９．８０
胎儿股骨短 １１ １１．２２
羊水过多 １２ １２．２４

胎儿胎盘多普勒指数异常 ７ ７．１４
突舌 ６ ６．１２
ＮＴ增厚 ４ ４．０８
ＮＦ增厚 ４ ４．０８
胸腔积液 ４ ４．０８

内膜下强回声灶 ４ ４．０８
鼻骨发育不全 ４ ４．０８
单脐动脉 ４ ４．０８

颅骨大小／形状异常 ３ ３．０６
多囊肾／肾囊肿 ３ ３．０６
胎儿水肿 ２ ２．０４

十二指肠闭锁 ２ ２．０４
脐膨出 ２ ２．０４

胎儿右侧鼻泪管囊肿 ２ ２．０４
尿道畸形 ２ ２．０４

双侧脐下囊肿 ２ ２．０４
肢体畸形 １ １．０２

静脉导管缺失 １ １．０２
肾积水 １ １．０２

低位髓质锥体 １ １．０２
隐匿阴茎 １ １．０２
隐睾 １ １．０２
小胃 １ １．０２

颅骨发育迟缓 １ １．０２
胼胝体发育不全／发育不良 １ １．０２

胎儿脉络膜囊肿 １ １．０２
胎儿肌张力低下 １ １．０２

３　讨论

ＷＢＳ的临床表型主要包括心血管系统畸形、特
殊的面部特征、结缔组织异常、内分泌异常、生长发
育和智力低下、认知困难等［２８］。目前文献仅报道了
约１００例产前诊断的ＷＢＳ病例［２２２７］，大多数ＷＢＳ
病例是在出生后诊断的。一个重要的原因是ＷＢＳ

病例在胎儿期表型不典型或不完整，从而导致错过
产前诊断。

虽然心血管异常是ＷＢＳ的最典型表型，但只
有４２．９％至５８．８２％的ＷＢＳ胎儿有超声可检测到
的异常［２２，２３］。从目前已发表的文献对ＷＢＳ胎儿的
表型分析发现［１０２７］，ＷＢＳ患儿在胎儿期表现出可超
声发现的心血管异常仅有４０％左右。ＷＢＳ胎儿存
在较多的其他非特异性表型，如ＩＵＧＲ、羊水过多、
胎儿胎盘多普勒指数异常、ＮＴ／ＮＦ增厚、胎儿水
肿、十二指肠闭锁、肠回声、心内回声灶（ＩＥＦ）等非
特异性的表型［２２，２３，２５］，其中ＩＵＧＲ在胎儿ＷＢＳ病
例中的发生率可达近６０％［２４］，提示产前诊断ＷＢＳ
存在很多非特异性表型的干扰。对于非特异性超声
发现，介入性产前遗传学诊断是非常有必要的。

产前诊断ＷＢＳ的另一个困难是ＷＢＳ胎儿可
能没有明显的超声异常。本研究回顾分析了３５７４
例行介入穿刺产前诊断的孕妇ＣＭＡ结果，发现了４
例ＷＢＳ胎儿，除一例肺动脉异常外，其他３例均没
有明显的心血管超声异常表型，虽然其中２例有三
尖瓣少量反流、心脏强光点等轻微软指标异常，进一
步提示产前诊断ＷＢＳ如果高度依赖超声指征可能
存在的漏诊风险。

随着ＮＩＰＴ技术的广泛应用，因为ＮＩＰＴ高风
险而进行产前诊断的病例也越来越多。在本研究
中，两例ＷＢＳ正是因为ＮＩＰＴ筛查出在７ｑ１１．２３区
域存在ＣＮＶ高风险进行的产前诊断。虽然ＮＩＰＴ
技术已开始应用于ＣＮＶ筛查，但大多数仍局限于
大于３Ｍｂ的致病性ＣＮＶ筛查，本研究证实ＮＩＰＴ
技术对于小于３Ｍｂ的ＣＮＶ也有一定的筛查效能。

在ＷＢＳ患者中，复杂表型可能与ＷＢＳ胎儿中
ＣＮＶｓ及其受影响基因的大小差异有关。研究表
明，ＷＢＳ患者的７ｑ１１．２１区域９０％的缺失为１．５
Ｍｂ左右，另外５％～８％片段缺失大小为１．８Ｍｂ
左右，还有２％～５％为非典型缺失［２９，３０］。ＣＮＶｓ的
可变大小导致涉及的基因数量不一致，特别是蛋白
质编码基因。除了经典的犈犔犖基因外，基因型表
型证据表明转录因子基因犌犜犉２犐和犌犜犉２犐犚犇１可
能导致智力功能、社交功能和焦虑。也有越来越多
的证据表明犅犃犣１犅、犔犐犕犓１、犛犜犡１犃和犕犔犡犐犘犔
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缺失具有表型后果。基于基因型与复杂表型的
ＷＢＳ研究将为更好地解释ＷＢＳ患者的复杂表型提
供有力的支持。

在本研究中，４例病例中有３例具有相同的缺
失基因。病例２中相较其他３个病例，多缺失了４
个基因，包括两个蛋白质编码基因犖犆犉１和
犌犜犉２犐犚犇２。对上述差异基因的功能分析表明，
犖犆犉１基因编码ＮＡＤＰＨ氧化酶复合物的一个组
分［３１］。虽然犖犆犉１与慢性肉芽肿病（一种常染色体
隐性遗传病）相关，但在ＷＢＳ患者中，犖犆犉１的杂
合缺失可能与原发性高血压和血管硬化相关［３２，３３］。
虽然犌犜犉２犐犚犇２的缺失已被证明会导致更多的视
觉空间能力受损和更严重的行为问题［３４］，但
犌犜犉２犐犚犇２和犖犛犝犖５的功能及其与复杂ＷＢＳ表
型的关系仍需进一步研究。对近１００例文献报道的
ＷＢＳ胎儿基因型与表型的综述分析提示，ＷＢＳ胎
儿复杂的表型可能与基因型存在一定的关联，但这
仍需要更大的样本量研究来证实。

有报道称ＷＢＳ胎儿肾囊肿或多囊性肾发育不
良检出率约为４．７％～１２．５％［２３，２５］，而本研究中多
囊性肾发育不良检出率约为２５％（１／４）。虽然本研
究病例较少，但ＷＢＳ患者出现多囊性肾发育不良
表型的原因需要更详细的分析。

综上所述，ＷＢＳ胎儿的产前超声表型存在不典
型的情况甚至没有明显的超声异常指征，综合
ＮＩＰＴ高风险等其他筛查方法有助于及早对ＷＢＳ
产前诊断。
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