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皮质发育不良伴其他脑畸形—变异重评估与
生育咨询案例实践
黄演林　丁红珂　杜丽

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　孕妇已产一孩全面发育落后，现再次怀孕需求生育咨询与指导。方法　先证者已行儿
童发育评估、颅脑ＭＲＩ平扫和全外显子组家系检测，现依据ＡＣＭＧ／ＡＭＰ变异分类指南以及ＣｌｉｎＧｅｎ
补充建议对先证者基因报告进行重新评估。结果　家系全外显子组测序发现犜犝犅犅３（ＮＭ＿００６０８６．４）
基因新发意义不明变异，即ｃ．８６Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇｌｙ２９Ａｓｐ），经变异致病性重评估后，该变异评级为疑似致病，
该变异既往未见文献报道。结合临床表型、变异致病性、致病机制、遗传模式等并经多学科团队会诊，先
证者考虑为皮质发育不良伴其他脑畸形Ⅰ型。结论　针对临床意义不明基因报告进行重新评估，可提
高诊断效益，对再生育咨询与指导具有重要价值。
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　　复杂皮质发育不良伴其他脑畸形（ＯＭＩＭＩＤ：
６１４０３９；Ｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ｃｏｍｐｌｅｘ，ｗｉｔｈｏｔｈｅｒ
ｂｒａｉｎｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ；ＣＤＣＢＭ）是一种异常神经元
迁移和轴突引导紊乱的疾病。受影响的个体有轻度
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至重度智力迟钝、斜视、轴向张力减退和痉挛。脑成
像显示皮质发育的各种畸形，包括多小脑回、脑回解
体和基底神经节融合，以及胼胝体薄、脑干发育不良
和小脑蚓部发育不良，但不涉及眼外肌［１］。ＣＤＣＢＭ
患病率尚未清楚，尚未有流行病学相关报道。目前
已知９个基因发生致病变异可引起ＣＤＣＢＭ，对应
ＣＤＣＢＭ的９个亚型。其中７个为常染色体显性遗
传（犓犐犉５犆、犓犐犉２犃、犜犝犅犅２犃、犜犝犅犅２犅、犜犝犅犅、
犜犝犅犅３、犜犝犅犌１），２个为常染色体隐性遗传
（犆犜犖犖犃２、犃犘犆２）。我们重评估意义不明变异并
确诊１例犜犝犅犅３基因新发变异引起的皮质发育不
良伴其他脑畸形Ⅰ型（ＣＤＣＢＭ１），旨在提高对本病
的认识，及早实现产前精准诊断，减少误诊和漏诊，
为后续妊娠提供临床指导，从而降低该类疾病的出
生缺陷发生风险。

１　临床资料

１．１　一般资料　该病例来源于广东省妇幼保健院
医学遗传中心名医工作室。主述：孕妇，３２岁，怀孕
１８＋５周，不良孕产史，先证者基因检测报告提示意义
不明位点，咨询进一步介入性产前诊断。现病史：孕
期顺利，孕早期宫腔积液安胎史，现无不适。孕产
史：２０１９年曾生育一全面发育落后儿。先证者：男，
４岁余，轻度全面发育迟缓，语言发育障碍，认知水
平低，有语言倒退表现。外院行ＴｒｉｏＷＥＳ检查，结
果提示犜犝犅犅３基因ｃ．８６Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇｌｙ２９Ａｓｐ）杂合
变异，评级为临床意义不明，未确诊。
１．２　相关检查　２０２１年３月９日外院行０～６岁
儿童发育评估结果提示轻度发育迟缓，各能区检查
结果如表１所示。测试过程中反应欠灵敏，可部分
合作且坐不住，小动作较多，行为需控制，注意力容
易分散。五官指认不全，可理解简单的语言和执行
简单的指令，会发一些简单的语音，但没所指，测试
时的表现与平时表现基本一致。

表１　０～６岁儿童发育评估各能区检查结果
测试能区 发育年龄（月）发育商（分） 评价

适应性 １８．９０ ７２ 轻度发育迟缓
大运动 ２２．８７ ８８ 正常
精细动作 ２４．７３ ９５ 正常
语言 １２．３７ ４７ 中度发育迟缓
个人社交 １７．２７ ６６ 轻度发育迟缓

　　２０２１年４月１日外院颅脑ＭＲＩ平扫报告（图
像已丢失）提示：双侧额顶叶、后分水岭区脑白质改
变，提示髓鞘化不良或延迟，双侧侧脑室后角旁终末
带，双侧上颌窦炎症，腺样体肥大。
２０２２年３月３日外院再次行０～６岁儿童发育

评估结果提示发育正常，各能区检查结果如表２所
示。测试过程中反应欠灵敏，注意力一般，能与人交
谈，能完成简单的指令。现能说５个字的句子，能说
出姓名，能说出４件物品的名称及用途，能分清大
小、声音强弱；未能唱完整儿歌，未能认识多少，未能
辨认２种以上的颜色，未能理解介词，语音理解能力
及认知能力稍差，测试表现与平时基本无异。

表２　０～６岁儿童发育评估各能区检查结果
测试能区 发育年龄（月）发育商（分） 评价
适应性 ３３．８１ ８９ 正常
大运动 ３３．９９ ９０ 正常
精细动作 ３４．４８ ９１ 正常
语言 ３０．０５ ７９ 边缘状态

个人社交 ３４．５１ ９１ 正常

　　２０２２年４月２１日外院行全外显子组检测（父
母子）：未检测到可以解释受检者表型的致病或疑似
致病变异，检测到与受检者主要临床表型相符的临
床意义未明的变异（表３），该变异已经Ｓａｎｇｅｒ测序
验证。

表３　全外显子组检测（父母子）结果
编号与先证者

关系 检测结果
Ｆ１ 父亲 未检测到与临床表型相关的基因明确致病变异
Ｆ２ 母亲 未检测到与临床表型相关的基因明确致病变异
Ｆ３ 先证者 未检测到与临床表型相关的基因明确致病变异，

检测到与临床表型相关的临床意义不明变异，即
犜犝犅犅３基因（ＮＭ＿００６０８６．４）：ｃ．８６Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｙ２９Ａｓｐ）杂合，新发

２　结果

先证者外院检查及家系全外显子组测序未获得
明确诊断，现孕妇再次妊娠前往我中心咨询，鉴于孕
妇无法获取Ｆａｓｔｑ原始数据进行重分析，本人依据
ＡＣＭＧ指南［２］以及ＣｌｉｎＧｅｎ补充建议对先证者外
院报告的变异进行重新评估，评估后初步排除报告
中的其他变异如犛犕犃犚犆犇１（ＮＭ＿００３０７６．５）：ｃ．
２０３Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｒｇ６８Ｇｌｎ）等变异，重点关注先证者携
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带的犜犝犅犅３（ＮＭ＿００６０８６．４）：ｃ．８６Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｙ２９Ａｓｐ）变异，重新评级为疑似致病变异（ＬＰ＝
ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ２＋ＰＰ３＋ＰＳ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋
ＰＭ１，６分，详情见下文）。犜犝犅犅３基因突变与两
类疾病相关，分别为皮质发育不良伴其他脑畸形１型
（ＣＤＣＢＭ１）和先天性眼外肌纤维化３Ａ型
（ＣＦＥＯＭ３Ａ）相关，均为常染色体显性遗传。前者
主要表现为轻至重度精神发育迟滞，言语和语言迟
缓，轴性张力减退，痉挛，皮质发育不全，脑干发育不
全，胼胝体薄，小脑蚓部发育不良，可小头畸形，癫痫
发作等，眼外肌不受累［３］；后者主要表现为眼球固定
向下凝视、上睑下垂以及头向后倾斜，可双眼或单眼
发病，眼运动障碍程度不一，重者可能完全眼肌麻痹
（眼球固定向下并向外斜视）［４，５］。先证者轻度发育
迟缓，语言发育障碍，认知水平低，有语言倒退表现，
头颅ＭＲＩ提示脑白质发育不良，先证者表现与
犜犝犅犅３基因相关的ＣＤＣＢＭ１大致吻合，先证者无
眼外肌受累表现，结合临床表型、变异致病性、致病
机制、遗传模式等综合分析，初步考虑先证者疑似
ＣＤＣＢＭ１。多学科会诊团队针对患者头颅ＭＲＩ和
发育落后等表型进一步分析评估，最终考虑患者为
ＣＤＣＢＭ１。

３　讨论

皮质发育不良伴其他脑畸形Ⅰ型（ＯＭＩＭＩＤ：
６１４０３９）是一种以常染色体显性方式遗传的疾病。
通常从出生时开始发病，临床表现高度可变。其临
床特征为斜视，眼球震颤，轻度至重度精神发育迟
滞，语言发育迟缓，轴性张力减退，痉挛，皮质发育不
全，脑干发育不全，胼胝体薄，小脑蚓部发育不良，部
分患者表现出小头畸形，癫痫发作等症状［３］。本病
例系犜犝犅犅３基因新发致病变异导致。
犜犝犅犅３基因位于染色体１６ｑ２４．３，该基因包含

４个外显子（ＮＭ＿００６０８６．４），编码４５０个氨基酸，大
部分（３５８个氨基酸）由第４外显子编码［６］。
犜犝犅犅３编码β微管蛋白，微管蛋白是微管的主要
成分，微管是由α和β微管蛋白异二聚体组成的横
向连接的线性原丝组成的圆柱体［７］，微管在有丝分
裂、细胞内运输、神经元形态以及睫状和鞭毛运动中

起作用［８］，而犜犝犅犅３在正确的轴突引导和维护中
起着关键作用［６］。犜犝犅犅３基因突变可能导致微管
蛋白异二聚体形成障碍或者形成的微观稳定性下
降［１］，从而导致人类致病，如ＣＤＣＢＭ１和
ＣＦＥＯＭ３Ａ，何种类型变异或哪个区域上的变异引
起何种表型，目前基因型与表型的关系尚不明确。
有研究报道［９］，Ｅ４１０Ｋ、Ｒ２６２Ｃ、Ｇ７１Ｒ、Ｅ４２１Ｄ、
Ｐ３５７Ｌ、Ｇ９８Ｓ和Ｄ４１７Ｎ等变异通常与先天性眼外
肌纤维化３Ａ型（ＣＦＥＯＭ３Ａ）相关，其中Ｒ２６２Ｃ、
Ａ３０２Ｔ和Ｄ４１７Ｎ变异引起的ＣＦＥＯＭ３Ａ表型通常
较为轻微，呈家族聚集性；相应的Ｇ８２Ｒ、Ｔ１７８Ｍ、
Ｅ２０５Ｋ、Ａ３０２Ｖ、Ｍ３２３Ｖ、Ｍ３８８Ｖ、Ｒ４６Ｇ、Ｐ３５７Ｌ和
Ｅ２８８Ｋ等变异与皮质发育不良伴其他脑畸形
（ＣＤＣＢＭ）相关。目前疾病亚型的鉴别诊断仍以患
者表型为主。

本病例变异致病性重评估采用ＡＣＭＧ变异分
类标准［２］。先证者携带犜犝犅犅３基因ｃ．８６Ｇ＞Ａ（ｐ．
Ｇｌｙ２９Ａｓｐ）杂合变异，该变异为新变异，既往未见任
何相关文献报道。ＧｎｏｍＡＤＶ２．１数据库中该基因
错义变异Ｚｓｃｏｒｅ＝４．５８，且ＣｌｉｎＶａｒ数据库收录该
基因的致病或疑似致病变异均为错义变异，ＨＧＭＤ
数据库收录的文献病例也以错义变异为主，提示错
义变异为犜犝犅犅３基因的主要致病变异类型；该变
异在ＧｎｏｍＡＤＶ２．１人群数据库尚未收录，提示该
变异极为罕见；ＶａｒＣａｒｄｓ网站［１０］绝大多数生物信
息学软件预测该位点保守有害（２０／２３，ＲＥＶＥＬ＝
０．７３０）；该变异对应氨基酸位于蛋白Ｔｕｂｕｌｉｎ结构
域，该区域范围内ＣｌｉｎＶａｒ未见良性或可疑良性变
异，致病或疑似致病变异共收录１２个，且该变异邻
近区域（同一外显子）文献已报道过一错义致病变
异，即ｃ．１３６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ４６Ｔｒｐ），引起患者大脑皮
质发育不良［１１］；该变异为新发变异（采用家系全外
检测，已验证亲缘关系），先证者表型与犜犝犅犅３基
因相关疾病表现大致相符但不十分特异。综述之，
该变异致病性重新评级后为疑似致病（ＬＰ＝ＰＭ２＿
Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ２＋ＰＰ３＋ＰＳ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＭ１，
６分）。

ＣＤＣＢＭ１无特效药治疗，目前仅能对症处理，
如针对语言发育迟缓进行语言康复训练，针对癫痫
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发作行抗癫痫药物治疗等。本病例于首次发育评估
为轻度发育迟缓后进行系列家庭训练，如模仿发音
训练、提高对言语指令理解、改善交流态度等，取得
一定的训练效果。该病例经变异致病性重评估后，
明确了先证者发育异常分子遗传学病因，并通过多
学科会诊将ＣＤＣＢＭ１的病因、临床表现、疾病诊断、
治疗与预后等信息为孕妇及其家属做了详尽的介绍
与解读。犜犝犅犅３（ＮＭ＿００６０８６．４）基因ｃ．８６Ｇ＞Ａ
变异尚未见相关病例报道，先证者为新发变异，再次
妊娠胎儿患该病风险低，但不排除父母之一存在外
周血低比例嵌合或者生殖腺嵌合的可能。孕妇本次
妊娠孕１９周胎儿未见明显异常，知情告知后孕妇未
选择产前诊断。一年后电话随访获知，胎儿足月分
娩，现一岁半，生长发育正常。该病例提示我们，针
对基因报告结果，尤其是临床意义不明的变异，进行
重新评估，可能会使受检者重新获得确诊。可靠准
确的基因报告结果可为后续妊娠和产前诊断提供有
价值的指导意见，从而降低出生缺陷发生风险。
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