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２２ｑ１１．２微缺失综合征的产前诊断回顾性研究
黎冬梅　韩廷雪　唐新华　章锦曼　镡颖　胡继林　杨必成　浦同攀　
丰娜　朱宝生※　张杰
（云南省第一人民医院／昆明理工大学附属医院国家卫生健康委西部孕前优生重点实验室
云南省产前诊断中心，云南昆明　６５０１００）

【摘要】　目的　回顾性分析５２例２２ｑ１１．２微缺失综合征（２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，２２ｑ１１．２ＤＳ）胎儿
孕期超声及遗传学特点，探讨２２ｑ１１．２ＤＳ产前可能的影像学表型特征。方法　回顾性分析２０１８年１月
至２０２２年１２月在云南省第一人民医院进行孕中期（孕１８～２６周）产前诊断为２２ｑ１１．２ＤＳ的５２例胎儿
孕期超声、染色体核型分型及拷贝数变异检测（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）结果及遗传学特点，统计分
析并随访妊娠结局。结果　①胎儿超声：８２．７％（４３／５２）有异常表现，最常见的是心脏异常（６５．４％，３４／
５２）其中１２例合并心外异常（１２／５２）；心脏异常最常见的是法洛四联症、右位主动脉弓、右锁骨下动脉迷
走；心外系统异常２３例（２３／５２）出现频率：ＮＴ增厚（９／５２）、肾脏异常（７／５２）、鼻骨发育不良（２／５２）、头颅
异常（２／５２）、胸腺发育不良（３／５２）、胃肠道（３／５２）、肢体异常（２／５２）、羊水多（１／５２）。②胎儿染色体
ＣＮＶｓ结果：４６例（４６／５２）ＣＮＶｓ缺失片段位置在：ＬＣＲ２２ＡＤ１８８５０００２１５０００４经典缺失区域，大小在
２．６５～２．８９Ｍｂ之间；胎儿表型外显不全、表现度不一致。③３２例（３２／５２）亲代溯源检查，结果提示（２７／
５２）新发突变，８例（６个家系）系母系遗传。④遗传咨询：４５例（４５／５２）要求终止妊娠；继续妊娠的７例
（７／５２）中４例目前情况良好，１例（母系遗传）出生后５个月心脏手术治疗，１例拒绝随访，１例发病。
结论　２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿大多有超声结构异常，主要涉及心脏结构异常，心外异常主要ＮＴ增厚及肾积水；
有表型胎儿ＣＮＶｓ缺失片段主要在ＬＣＲ２２ＡＤ经典缺失区域但表型外显不全，表现度差异大。
【关键词】　２２ｑ１１．２ｑ微缺失综合征；产前诊断；拷贝数变异；胎儿；结构异常
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ｗｉｔｈ２２ｑ１１．２ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ（２２ｑ１１．２ＤＳ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｐｒｅｎａｔａｌｉｍａｇｉｎｇ
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ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（８２．７％，４３／５２）．Ｃａｒｄｉａｃｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｔｈｅｍｏｓｔ
ｃｏｍｍｏｎｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｉｎｄｉｎｇｓ（６５．４％，３４／５２）．Ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｄｉａｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｒｉｇｈｔａｏｒｔｉｃ
ａｒｃｈ（１１／５２），ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ（９／５２），ａｂｅｒｒａｎｔｒｉｇｈｔｓｕｂｃｌａｖｉａｎａｒｔｅｒｙ（８／５２），ａｎｄｔｅｔｒａｌｏｇｙｏｆ
Ｆａｌｌｏｔ（６／５２）．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｅｘｔｒａｃａｒｄｉａｃｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆＮＴ（９／５２），
ｒｅｎａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（７／５２），ｔｈｙｍｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａ（３／５２），ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（３／５２），
ｓｋｕｌｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（２／５２），ｎａｓａｌｂｏｎｅｄｙｓｐｌａｓｉａ（２／５２），ｌｉｍｂａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ（２／５２），ａｎｄｐｏｌｙｈｙｄｒａｍｎｉｏｓ
（１／５２）．②Ｎｏｏｂｖｉｏｕｓａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｆｅｔａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ．８８．５％（４６／５２）ｏｆｆｅｔａｌＣＮＶｓ
ｗｅｒｅｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｈｅＬＣＲ２２ＡＤ１８８５０００２１５０００４ｃｌａｓｓｉｃｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎ，ｗｉｔｈａｓｉｚｅｏｆ２．６５２．８９Ｍｂ；Ｔｈｅ
ｆｅｔａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｈａｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｐｅｎｅｔｒａｎｃｅａｎｄｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｖｉｔｙ．③３２ｃａｓｅｓｏｆｆｅｔｕｓｅｓ（６１．５％３２）
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｐｅｄｉｇｒｅｅａｎａｌｙｓｉｓ，２７ｃａｓｅｓ（８４．４％２７）ｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｂｅｄｅｎｏｖｅｍｕｔａｔｉｏｎ，ａｎｄ８ｃａｓｅｓｗｅｒｅ
ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｉｎｈｅｒｉｔｅｄ．④４５ｃａｓｅｓ（４５／５２％４５）ｒｅｑｕｅｓｔｅｄｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ａｍｏｎｇｔｈｅ７ｃａｓｅｓ
（７／５２）ｗｈｏｃｏｎｔｉｎｕｅｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ，４ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｇｏｏｄｈｅａｌｔｈｃｏｎｄｉｔｉｏｎｕｎｔｉｌｎｏｗ，１ｃａｓｅ（ｍａｔｅｒｎａｌｌｙ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ）ｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ５ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，２ｃａｓｅｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　
Ｍｏｓｔｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈ２２ｑ１１．２ＤＳｈａｖｅｐｒｅｎａｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇｃａｒｄｉａｃ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．ＴｈｅｍａｉｎｅｘｔｒａｃａｒｄｉａｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆＮＴａｎｄｈｙｄｒｏｎｅｐｈｒｏｓｉｓ；
ＴｈｅＣＮＶｓｄｅｌｅｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｓｏｆｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｒｅｍａｉｎｌｙｉｎｔｈｅｃｌａｓｓｉｃｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎｏｆＬＣＲ２２Ａ
Ｄ，ｂｕｔｔｈｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｐｅｎｅｔｒａｎｃｅｉｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ，ａｎｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｑｕｉｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｆｅｔａｌ；２２ｑ１１．２ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ（２２ｑ１１．２ＤＳ）；Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ＣｏｐｙＮｕｍｂｅｒ
Ｖａｒｉａｔｉｏｎ；Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

　　２２ｑ１１．２微缺失综合征（２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，２２ｑ１１．２ＤＳ）在新生儿中的发病率是
１／４０００，是全世界发病率最高的微缺失综合征，是
２２号染色体ｑ１１．２１ｑ１１．２３区域杂合性缺失突变引
起的一类临床征候群［１］。因症状复杂多变，２２ｑ１１．２ＤＳ
曾被描述为三种疾病即ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征（ＤｉＧｅｏｒｇｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＧＳ）、腭心面综合征（ｖｅｌｏｃａｒｄｉｏｆａｃｉａｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＶＣＦＳ）、圆锥干面部异常综合征
（ｃｏｎｏｔｒｕｎｃａｌａｎｏｍａｌｙｆａｃｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＣＡＦＳ），当
其遗传学病因被确定为具有不同症状体征的同一种
综合征后，为避免混淆，统一命名为２２ｑ１１．２ＤＳ［２］。
２２ｑ１１．２ＤＳ呈常染色体显性遗传，临床表型多样，包
括特征性的心脏畸形、特殊面容、胸腺及甲状旁腺发
育不良、认知障碍等；其他包括呼吸、肾脏、胃肠道，
血液系统疾病等。许多患儿早期存在生长发育迟
缓、孤独症系谱疾病及长大后期精神病发病风险［３］。

同源重组是导致染色体微缺失综合征的常见机
制，２２ｑ１１．２区域是染色体重组的热点区域，２２ｑ１１．
２共包含８个节段重复区域，称低拷贝重复序列
（ｌｏｗｃｏｐｙｒｅｐｅａｔ，ＬＣＲ），分ＡＨ，典型的４个区域

分别为ＬＣＲＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ，非等位基因同源重组导致
染色体的重复和缺失，从而造成致病性ＣＮＶ，文献
报道超过８５％的重组都发生在ＬＣＲＡＤ，其次有不
到１０％发生在ＬＣＲＡＢ［４５］。
２２ｑ１１．２ＤＳ表型报道多以产后病例为主，胎儿

表型具有发育的不确定性和表型的不典型性［６］，产
前病例研究较少。目前认为胎儿期表型最常见的是
心脏异常，关于胎儿心外其他相关表型报道不多。
我们对在云南省产前诊断中心诊断的５２例
（５２／１７９６８）２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿的超声特征及家系调
查进行回顾性统计分析并随访妊娠结局，探讨
２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿可能的表型，为临床遗传咨询提供
依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１月１日至２０２２年
１２月３１日，孕中期（孕１８～２６周）在云南省产前诊
断中心接受侵入性产前诊断的１７９６８例孕妇，据孕
周不同行羊水（孕１６～２２＋６周）和／或脐血（孕２３～
２８＋６周）穿刺取样。样本均进行染色体核型分析及
高通量测序拷贝数变异检测，产前诊断证实
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２２ｑ１１．２ＤＳ病例纳入回顾性分析。所有相关检查均
经孕妇及家属知情同意，本研究云南省第一人民医
院伦理委员会审查批准（批件编号：ＫＨＬＬ２０２２
ＫＹ０１７）。
１．２　方法
１．２．１　胎儿超声扫查　超声检查由符合产前超声
诊断条件的医生进行。使用Ｅ１０Ｖｏｌｕｓｏｎ（ＧＥ）超
声系统，采用３．５～５ＭＨｚ超声探头。超声诊断标
准按照国际妇产科超声学会（ＩＳＵＯＧ）早孕期、中孕
期胎儿超声指南进行（Ｓａｌｏｍｏｎ等，２０１１年；
Ｓａｌｏｍｏｎ等，２０１３年）。所有产前诊断孕妇术前均
进行了详细的超声扫查，对产前诊断２２ｑ１１．２ＤＳ但
术前超声无异常发现的病例，术后结果回报时均召
回行各系统详细的超声扫查，扫查中注意颜面、心
脏、胸腺、腭部并详细记录检查结果。
１．２．２　侵入性产前诊断　超声引导下于孕１６～
２２＋６周行胎儿羊膜腔穿刺术抽取羊水３０ｍｌ，于孕２３
～２８＋６周行脐静脉穿刺术，术中取脐带血２～３ｍｌ
及羊水２０ｍｌ送检，行染色体核型分析检查，同时提
取胎儿ＤＮＡ送全基因组高通量测序ＣＮＶ检测。
１．２．３　高通量测序染色体拷贝数变异检测（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）　脐带血
和／或羊水细胞进行基因组ＤＮＡ提取，采用全基因
组高通量测序试剂盒和数据分析软件（中国，安诺优
达公司）完成低覆盖度全基因组高通量ＣＮＶＳｅｑ检
测。检测步骤主要包括：核酸提取、文库构建，包括
通过片段化连接标签序列、聚合酶链反应（ＰＣＲ）前
纯化、ＰＣＲ扩增、后纯化，以及上机测序等过程。测

序平台为ＮｅｘｔＳｅｑ５５０ＡＲ型二代测序仪，采用单端
测序，读长为４５ｂｐ，平均测序深度约为０．０１×，测序
结果经染色体非整倍体及基因微缺失分析软件进行
生物信息学分析及注释。ＣＮＶｓｅｑ检测结果采用
ＡＣＭＧ五分类法进行。参考数据库：国际公共病理
性ＣＮＶｓ数据库（ＤＥＣＩＰＨＥＲ，ｈｔｔｐｓ：∥ｄｅｃｉｐｈｅｒ．
ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／）、国际公共良性ＣＮＶｓｓ数据库
（ＤＧＶ）、临床基因组数据库（ＣｌｉｎＧｅｎ，ｈｔｔｐｓ：∥
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．）、在线人类孟德尔遗传数据库
（ＯＭＩＭ）。
１．３　统计学分析　采用描述性统计分析。用
Ｅｘｃｅｌ表格记录相关信息，计算百分率。
１．４　妊娠结局及随访　由专人负责随访，记录妊娠
结局、继续妊娠胎儿孕期情况、胎儿出生时至１岁时
生长发育及定期体检情况。

２　结果

２．１　产前诊断结果
２．１．１　一般情况　收集到病例５２例，均为单胎、自
然妊娠，年龄（２５．０３±４．７８）岁（２１～４７岁），孕周
（１．５０±４．７５）周（１８～２６周），所有病例双方无家族
遗传病史和近亲婚配史。产前诊断指征：２９例（２９／
５２）ＮＩＰＴ（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）提示
２２ｑ１１．２ＤＳ高风险者、１５例（１５／５２）超声异常、４例
血清学产前筛查高风险（４／５２）、４例（４／５２）不良生
育史（１例自然流产２次、１例心脏畸形引产史、１例
染色体疾病患儿生育史）。所有病例染色体核型分
析均未见异常，产前诊断结果详见表１。

表１　５２例２２ｑ１１．２ＤＳ产前诊断结果
编号年龄（岁）

孕周
（周） 送检原因 心脏系统异常 其他系统异常检测结果 妊娠结局

１ ３０２０唐氏筛查高风险 左心发育不良，室间
隔缺损，永存动脉干

无 ４６，ＸＮ．ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（ｃｈｒ２２：
１８，９４９，８７３２１，４０２，１１８）×１，２．４５Ｍｂ

终止妊娠

２ ２３２２ＮＩＰＴ高风险；心脏
畸形引产史

右位主动脉弓 胆囊小 ４６，ＸＮ．ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（ｃｈｒ２２：
１９，０００，０００２１，９４９，９９６）×１，２．９５Ｍｂｍａｔ

未见异常

３ ３１２０超声异常 右心大 ＮＴ增厚，双
侧肾积水，双
足内翻

４６，ＸＮ．ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９］（ｃｈｒ２２：１９，０００，０００
２１，４０３，２１７）×１，２．４Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

４ ２９２４ＮＩＰＴ高风险 室间隔缺损、永存动
脉干

无 ４６，ＸＮ．ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（ｃｈｒ２２：
１８，９４９，９９６２１，０００，０００）×１，２．０５Ｍｂ

终止妊娠

５ ３７２３ＮＩＰＴ高风险 右位主动脉弓 无 ４６，ＸＮ．ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（ｃｈｒ２２：
１９，０００，０００２１，４０６，３３１）×１，２．４１Ｍｂ

终止妊娠

６ ３１２５ＮＩＰＴ高风险 法洛氏四联症 无 ４６，ＸＮ．ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（ｃｈｒ２２：
１８９００００１２１４５０００４）×１，２．５５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

７ ３３１９ＤＳ高风险 法洛氏四联症 鼻骨发育不良４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠
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　 （续表）
编
号
年龄
（岁）

孕周
（周） 送检原因 心脏系统异常 其他系统异常检测结果 妊娠结局

８３０２３超声异常 室间隔缺损 附耳 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１ｑ１１．２２），
［ｃｈｒ２２：ｇ．２１７００００５＿２３１００００４ｄｅｌ］，１．３９Ｍｂ

终止妊娠

９３７２２ＮＩＰＴ高风险；心脏
异常胎儿引产史

无 无 ４６，ＸＸ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｍａｔ

终止妊娠

１０２６２６超声异常 法洛氏四联征 肾积水 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．５Ｍｂ

终止妊娠

１１３７２３超声异常 无 ＮＴ增厚 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９５０００１＿２１４５０００４ｄｅｌ］，２．５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

１２３９２４超声异常 右位主动脉弓；永存
左上腔静脉

无 ４６，ＸＸ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１４５０００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

１３２６１９ＮＩＰＴ高风险 无 右手多指 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．５５Ｍｂ

终止妊娠

１４２７２１超声异常 右锁骨下动脉迷走 左肾积水，肾
盂分离，羊水
多

４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９５０００１＿２１４５０００４ｄｅｌ］，２．５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

１５２５２５超声异常 主动脉横弓发育不
良，中位心，室间隔
缺损

无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

１６ａ１９２３ＮＩＰＴ高风险 右锁骨下动脉迷走 无 ４６，ＸＸ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１１００００４ｄｅｌ］，２．２Ｍｂｍａｔ

终止妊娠

１６ｂ２０１９不良生育史（染色体
异常胎儿引产史）

右位主动脉弓 无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１１００００４ｄｅｌ］，１．７５Ｍｂｍａｔ

终止妊娠

１７２７２０超声异常 无 ＮＴ增厚，颈
部水囊管淋
巴瘤

ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：ｇ．
１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

未见异常

１８３４２１ＮＩＰＴ高风险 无 肠管回声增
强

ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：ｇ．
１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

未见异常

１９３５２１ＮＩＰＴ高风险 右位主动脉弓 无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５５０００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２０３８１９超声异常 右锁下动脉迷走 无 ４６，ＸＸ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１９０００００１＿２１５５０００４ｄｅｌ］，２．５５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２１２８２６不良生育史（自然流
产２次；胎停育一次）

右位主动脉弓，永存
左上腔

无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．１５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

未见异常

２２２７２０ＮＩＰＴ高风险 无 无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１６５０００４ｄｅｌ］，２．３Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２３２７１９ＮＩＰＴ高风险 右位主动脉弓 无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．１５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２４２５２１ＮＩＰＴ高风险 右锁骨下动脉迷走 无 ４６，ＸＸ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２０３５０００４ｄｅｌ］，１．５Ｍｂ

终止妊娠

２５２９２１ＮＩＰＴ高风险 右锁骨下动脉迷走 胸腺缺如 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：ｇ．
１８９５０００１＿２１４５０００４ｄｅｌ］，２．５Ｍｂｍａｔ孕妇腭裂

终止妊娠

２６３２２３ＮＩＰＴ高风险 室间隔缺损 无 ４６，ＸＹ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６４Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２７３４１９不良孕产史； 无 ＮＴ增厚 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２８２５２１唐氏筛查高风险 室间隔缺损 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｇ１１２１）［ｃｈｒ２２：ｇ
１８８５０００１２１５００００４ｄｅｌｌ，２．６４Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

２９３３２０ＮＩＰＴ高风险 无 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂ

终止妊娠

３０３０２４超声异常 右位主动脉弓 胸腺缺如 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１１００００４ｄｅｌ］，２．２５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

３１２７２４不良孕产史（自然流
产两次）

法洛氏四联征 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１）［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１４５０００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂ

继续妊
娠，拒绝
随访

３２２９１９ＮＩＰＴ高风险 未见异常 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｇ１１２１１）［ｃｈｒ２２：
ｇ１８９００００１２１４５０００４ｄｅｌｌ，２．５５Ｍｂ

终止妊娠

３３２９１９唐氏筛查高风险 无 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．２０７００００５＿２１５００００４ｄｅｌ］，０．８Ｍｂ

终止妊娠

３４２８２１ＮＩＰＴ高风险 右锁骨下动脉迷走 胸腺缺如，双
肾轻度积水，
ＮＴ增厚

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１１，［ｃｈｒ２２：
ｇ．１９０００００１２１５００００４ｄｅｌｌ，２．５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

３５ａ２０２５ＮＩＰＴ高风险 无 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｍａｔ

终止妊娠

６１
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　 （续表）
编
号
年龄
（岁）

孕周
（周） 送检原因 心脏系统异常 其他系统异常检测结果 妊娠结局

３５ｂ２１２１不良孕产史（２２ｑ１１．
２１缺失引产史）

法洛氏四联症，右锁
骨下动脉迷走

右侧肾盂分
离，胆囊小

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅ２２）（ｑ１１２１），［ｃｈｒ２２：ｇ．
１８９００００１２１５００００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｍａｔ

出生后手
术治疗

３６２９２２ＮＩＰＴ高风险 无 ＮＴ增厚 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ（ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂｍａｔ

终止妊娠

３７３８２２ＮＩＰＴ高风险 右位主动脉弓 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ（ＧＲＣｈ３７ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１）［ｃｈｒ２２：ｇ．
１８８５０００１２１５００００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂ

终止妊娠

３８２６２３ＮＩＰＴ高风险 室间隔缺损，永存动
脉干ＩＩ型

左侧肾盂分
离

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

３９３３１９超声异常 无 ＮＴ增厚 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２ｑ１１．２１）［ｃｈｒ２２：ｇ．
２０７００００５＿２１５００００４ｄｅｌ］０．８Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

未见异常

４０３２１８超声异常 无 左侧脉络膜
囊肿

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂ

终止妊娠

４１３３２２ＮＩＰＴ高风险 右位主动脉弓，永存
左上腔静脉

双顶径位于
Ｉ２ＳＤ线下，
鼻骨缺如

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１＿２１４５０００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

４２２８２１唐氏筛查高风险 无 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１ｑ１１．２２），
［ｃｈｒ２２：ｇ．２１８５０００５＿２３０００００４ｄｅｌ］，１．１５Ｍｂ

终止妊娠

４３３３２１超声异常 室间隔缺损，主动脉
弓离断（Ｂ型），右锁
骨下动脉迷走

无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ（ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１）［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９００００１２１５５０００４ｄｅｌ］，２．６５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

４４３７１９ＮＩＰＴ高风险 无 ＮＴ增厚 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］，２．７Ｍｂ

终止妊娠

４５３１１９ＮＩＰＴ高风险 胎心率慢 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１１［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８００００１２１５５０００４ｄｅｌ］，２．７５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

４６２５２６不良生育史心脏畸
形

法洛氏四联症 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１１［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８８５０００１２１５５０００４ｄｅｌ］，２．７Ｍｂｍａｔ

终止妊娠

４７３４１９ＮＩＰＴ高风险 室间隔缺损、主动脉
发育不良、右锁骨下
动脉迷走

无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ．１８９５０００１＿２１５５０００４ｄｅｌ］，２．６Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

４８３１２０ＮＩＰＴ高风险 无 左侧肾盂积
水

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］２．６５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

４９３１２５超声异常 右位主动脉弓 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ１８９００００１＿２０３５０００４ｄｅｌ］１．４５Ｍｂ

终止妊娠

５０３４１９ＮＩＰＴ高风险 无 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ１８８５０００１＿２１５００００４ｄｅｌ］２．６５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

５１２５２２ＮＩＰＴ高风险 无 无 ４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ１８９００００１＿２１５００００４ｄｅｌ］２．６Ｍｂ

终止妊娠

５２２７１９超声异常 无 ＮＴ增厚、颈
部水囊瘤

４６，ＸＮ，ｓｅｑ［ＧＲＣｈ３７］ｄｅｌ（２２）（ｑ１１．２１），［ｃｈｒ２２：
ｇ２０７００００５＿２１４５０００４ｄｅｌ］０．７５Ｍｂｄｅｎｏｖｏ

终止妊娠

　　注：①所有病例检测结果的缺失区域致病等级均为致病变异；②编号１６ａ、１６ｂ，３５ａ、３５ｂ系编号１６、３５病例同一夫妻先后两次产前诊断结果。
２．１．２　超声检查结果　８６．７９％（４６／５２）胎儿结构
异常，３４例（３４／５２）心脏结构异常，心外结构异常包
括：ＮＴ、泌尿系统、胸腺、胃肠道、中枢神经系统、鼻
骨、肢体、羊水等异常。心脏及心外结构各超声异常
出现频次详见表２、３。
２．１．３　高通量测序拷贝数变异检测结果　４４例
（４４／５２９５．７％）位于经典区域ＡＤ，其余两例各位
于Ｂ／ＣＤ、ＤＥ区域；６例没有超声异常表型者，３例
在ＡＤ位置、１例Ｂ／ＣＤ、１例在ＣＤ。具体超声结
构异常与缺失片段位置及大小，详见表４。３２例
（３２／５２）父母ＣＮＶｓ检测获得亲代溯源结果，提示
２７例（２７／３２）新发突变，８例母系遗传家系（６个家
系），其中２５、４６号孕妇有腭裂，其余４例孕妇表型

正常，均自诉平时体检正常，拒绝本人进一步心脏、
胸腺扫查。

表２　３４例２２ｑ１１．２胎儿超声心脏结构异常出现频次
编号 超声指标 频次

（次）
１ 右位主动脉弓 １１
２ 室间隔缺损 ９
３ 右锁骨下动脉迷走 ８
４ 法洛氏四联症 ６
５ 永存左上腔静脉 ３
６ 永存动脉干 ３
７ 心轴左偏 ３
８ 主动脉弓异常 ２
９ 心脏易位 ３
１０ 心率不齐 ２
１１ 左心发育不良 １
１２ 右心大 １

７１
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表３　２３例２２ｑ１１．２胎儿超声心外结构异常出现频次
编号 超声指标 频次

（次）
１ ＮＴ增厚 ９
２ 肾盂分离／积水 ７
３ 胸腺缺如 ３
４ 脉络膜囊肿 １
５ 胆囊小 ２
６ 鼻骨缺如 ２
７ 羊水多 ２
８ 双顶径小 １
９ 肠回声增强 １
１０ 足内翻 １
１１ 多指 １

２．２　遗传咨询与妊娠结局随访　胎儿ＣＮＶ及超
声结果结合亲代溯源结果予以遗传咨询后，最终４６

例（４６／５２，８８．７％）选择终止妊娠。６例（６／５２）要
求继续妊娠，病例２、１７、２１、３９号随访时体检生长发
育正常；１６号夫妇第二次妊娠（母系遗传），孩子出
生后５个月接受心脏手术治疗，目前情况良好；１例
（病例３１号）发病：先心病、抵抗力低。

３　讨论

本研究对象系在云南省产前诊断中心接受侵入
性产前诊断的１７９６８例中产前诊断出的２２ｑ１１．２ＤＳ
胎儿５２例，阳性率（５２／１７９６８，２．９５‰）与其他学
者［６］研究结果一致。

表４　胎儿超声异常表型涉及的系统类型及所在ＣＮＶ区域的病例比较（ｎ＝５２）
缺失区域 心脏

（３４）
头颅
（２）

四肢
（２）

胃肠道
（３）

肾脏
（７）

颜面
（２）

胸腺
（３）

羊水过多
（１）

ＮＴ增
（８）

无异常
（８）

ＡＤ（／）１９００００００２１５０００００ ３１ ２ ２ ３ ７ ２ ３ １ ６ ６
ＡＢ（／）１９００００００２０５０００００ ２ － － － － － － － － －
ＡＣ（／）１９００００００２１０００００１ － － － － － － － － － －
Ｂ／ＣＤ（）２０５０００００２１５０００００ － － － － － － － － ２ １
ＣＤ（／）２１００００００２１５０００００ － － － － － － － － － －
ＤＥ（）２１５０００００２３０００００４ １ － － － － － － － － １

３．１　２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿表型外显不全　本研究显示
２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿有表型异常涉及不同系统，外显不
全。８６．７９％存在结构异常；心脏结构异常３４例
（６５．４％）；心外结构异常累及ＮＴ、泌尿系统、中枢
神经系统、胸腺、鼻骨、胃肠道、肢体、羊水。心脏结
构异常前五位是右位主动脉弓、室间隔缺损、右锁骨
下动脉迷走、法洛四联症、永存左上腔，结果与其他
研究基本一致［７］，建议产前发现胎儿心脏结构异常
者，无论伴有或不伴有其他结构异常均建议产前诊
断排除２２ｑ１１．２ＤＳ［８］。研究［９］证实：产前诊断出
２２ｑ１１．２缺失综合征有利于改善分娩管理以及降低
心脏和非心脏发病率。本研究８例ＮＴ增厚中７例
为孤立性ＮＴ增厚，普遍认为ＮＴ增厚与心脏异常
相关，但本研究７例均未见心脏异常，有待完善数据
量。有学者提出ＮＴ增厚可作为２２ｑ１１．２ＤＳ的早
期超声表型［１０］。

胎儿超声表型表现度有差异。首先，涉及的同
一脏器、异常程度不同：最常受累的是心脏，心脏结
构异常类型及程度不一致，如从超声软指标异常到
需要手术的法洛四联症到预后欠佳的左心发育不良

都存在。其次，合并的结构异常不一样：最常见合并
肾积水，其他可合并颜面、ＮＴ、肢体、胸腺等等异常。
最后，同一家系不同胎儿表型也存在差异，病例１６、
３５前后２次妊娠胎儿超声表型、程度不一致，后期
亲代溯源检查提示母系来源，母亲均无表型。病例
３５ｂ胎儿出生后５个月心脏手术治疗，随访至１岁
时生长发育正常。２５号病例母系遗传，本人腭裂，
胎儿心脏软指标及胸腺异常，无腭裂。
３．２　导致２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿表型可能的基因　７６．９％
（４０／４６）有表型者均在ＬＣＲＡＤ经典缺失区域，考
虑与该区域缺失片段大，覆盖较多基因相关，区域内
存在与心脏、肾、中枢神经系统等等相关的基因。研
究显示２２ｑ１１．２区域ＡＤ大小约３Ｍｂ的区域，涉
及的ＯＭＩＭ基因已知大约有９０个，其中研究最多
的基因为犜犅犡１基因，在心脏发育过程中起着重要
的作用［１１］，约６０％～７０％具有ＬＣＲ２２ＡＤ区域２～
３兆碱基（Ｍｂ）缺失的个体患有先天性心脏病，大
部分为圆锥干型（ＣＴＤ）［１２］。犜犅犡１也是导致免疫
缺陷、腭裂面部异常和低钙血症的重要原因［１１］。

累及肾脏异常的病例均位于ＬＣＲ２２ＡＤ，有学
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者［１３］证实ＬＣＲ２２ＡＤ区域的犆犚犓犔、犛犖犃犘２和
犃犐犉犕３基因被认为是导致２２ｑ１１．２ＤＳ先天性肾脏
和尿路异常的关键基因，其中ＬＣＲ２２ＣＬＣＲ２２Ｄ区
域之间的犆犚犓犔基因单倍体不足成为主要的遗传
驱动因素，犆犚犓犔基因编码是一种衔接蛋白，可调
节多种生长因子的细胞内信号转导，如成纤维细胞
生长因子它们是肾脏和泌尿道发育的关键调节因
子。犜犅犡１基因作用于Ｆｇｆ８（成纤维细胞生长因子
８）生长因子基因的上游，从而激活神经嵴细胞中的
犆犚犓犔，导致下游信号通路的激活［１４１５］累及泌尿系
统。

本研究发现足内翻１例、多指１例，Ｈｏｍａｎｓ
等［１６］研究发现２２ｑ１１．２ＤＳ中马蹄内翻足的患病率
比一般人群高３０倍。有研究显示２２ｑ１１．２ＤＳ可累
及全身骨骼系统，但骨骼缺陷是否直接由犜犅犡１基
因的单倍体不足引起的还是次级效应尚不清楚［１７］。

本研究头颅结构异常３例，文献报道２２ｑ１１．２
缺失综合征相关的颅脑异常少见［１８］。有研究认为
与ＬＣＲＡＤ片段中的犛犔犆２５犃１、犕犚犘犔４０基因作
用破坏线粒体代谢的潜力，导致大脑发育过程中生
物能量学缺陷导致神经元代谢或突触信号传导中断
的病理基础［１９２０］。中孕期胎儿头颅表型较轻，考虑
与该孕周胎儿中枢神经系统尚在发育阶段，宫内胎
儿症状没有表现出来有关。

其他超声表型如：附耳症、鼻骨发育不良、胆囊
小、肠回声增强目前与２２ｑ１１．２相关性报道不多，还
需进一步积累数据量。
３．３　遗传咨询　胎儿超声结合亲代溯源结果向孕
妇夫妇解释的临床表型、致病性、发生机制、遗传模
式、再发风险；需要说明该病具有外显不全及表现度
不一致的情况；同时胎儿宫内发育是一个渐进性过
程，早期可能没有表型或表型少，脏器功能如智力等
等无宫内评估方法，需做长期的随访监测。

综上，本研究提供了２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿的表型、
分布及特点，得出２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿可有结构异常，
心脏结构异常最常见，ＮＴ增厚、肾积水等软指标异
常也提示患病风险，产前发现相关异常应建议产前
诊断；２２ｑ１１．２ＤＳ胎儿表型外显率及表现度差异大，
产前诊断存在挑战。
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·视频导读·

胎儿畸形：放弃？坚持？宫内治疗？
刘子建（中华胎儿医学基金会）

　　在第十三届中国胎儿医学大会上，针对从事产前诊断的专
业人士在每天的临床咨询工作中常常经历的“灵魂拷问”，家庭
在面对胎儿畸形时如何决择，是放弃？坚持？还是考虑宫内治
疗？中华胎儿医学基金会（ＣＦＭＦ）主席刘子建教授以此为主题
做了生动的讲座。随着产前诊断技术的发展，临床医生对“胎
儿异常”的态度逐渐发生改变。在遗传咨询过程中，需综合考
虑胎儿预后、家庭社会因素以及出生后可能面临的社会压力。

可以通过建立罕见病的非政府组织，帮助罕见病患者更好地融入社会。
犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２４．０３．０１２
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