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  [摘要] 目的 探讨胎儿脐静脉-门静脉系统(umbilical-portalvenoussystem,UPVS)发育异常的遗传学特点

及其超声特征。方法 选取2019年1月—2025年3月在河北医科大学第二医院产前诊断中心产前超声诊断为

UPVS发育异常的病例29例,应用染色体核型分析及拷贝数变异测序(copynumbervariationsequencing,CNV-
seq)技术对其进行遗传学检测,其中14例同时或序贯应用全外显子组测序(wholeexomesequencing,WES)技术进

行基因检测,分析遗传学结果及其超声特征。结果 29例异常胎儿中,孤立性UPVS异常10例,均未检出遗传学异

常,合并其他超声异常者19例,共检出遗传学异常7例,总检出率24.14%(7/29),其中3例检出致病性拷贝数变

异,4例检出基因变异(MMUT、KMT2D、NTRK1基因等)。UPVS合并存在的其他异常超声表现包括颈项透明

层增厚、胎儿生长受限及其他结构畸形,心血管系统及泌尿生殖系统异常最常见。结论 胎儿UPVS发育异常合并

其他异常超声表现时遗传学异常的风险增加,建议进行染色体核型分析/CNV-seq/WES检测,可为 UPVS发育异

常胎儿的遗传咨询提供帮助。
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Geneticanalysisandultrasonicfeaturesoffetuseswithumbilical-portal
venoussystemdevelopmentalanomalies
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[Abstract] Objective Toexplorethegeneticcharacteristicsandultrasonicfeaturesoffetal
umbilical-portalvenoussystem(UPVS)developmentalanomalies.Methods Atotalof29fetuses
diagnosedwithUPVSdevelopmentalanomaliesbyprenatalultrasoundatthePrenatalDiagnosis
Center,theSecondHospitalofHebeiMedicalUniversityfromJanuary2019toMarch2025were
selectedforgenetictestingusingchromosomekaryotypinganalysisandcopynumbervariation
sequencing(CNV-seq).Amongthem,14casesweresimultaneouslyorsequentiallysubjectedto
genetictestingusingwholeexomesequencing (WES).Theprenatalultrasonicfeaturesand
genetictestingresultswereanalyzed.Results IsolatedUPVSdevelopmentalanomalies(n=10)

wereidentifiedin29anomalousfetuses,withnogeneticabnormalitiesdetected.Amongthe19
caseswithadditionalultrasonicanomalies,geneticabnormalitiesweredetectedin7cases,
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yieldinganoveralldetectionrateof24.14% (7/29).Amongthese,3caseshadpathogeniccopy
numbervariations,while4casesexhibitedgenevariants,includingMMUT,KMT2D,NTRK1
genes.Other ultrasonic anomalies concomitant with UPVS included increased nuchal
translucency,fetalgrowthrestrictionandotherstructuralanomalies,withcardiovascularand
genitourinary abnormalities being the most prevalent.Conclusion  When fetal UPVS
developmentalanomaliesarecombinedwithotherabnormalultrasonicmanifestations,theriskof
geneticabnormalitiesincreases.Itisrecommendedtoconductkaryotypeanalysis/CNV-seq/WES
detection,whichcanprovideassistanceforgeneticcounselingoffetuseswithUPVSdysplasia.

[Keywords] portalsystem;copynumbervariationsequencing;wholeexomesequencing;

prenataldiagnosis

  胎儿脐静脉-门静脉系统(umbilical-portal
venoussystem,UPVS)包括脐静脉、门静脉、静脉导

管、脾静脉、肠系膜上、下静脉等,在胎儿的血液循环

中起重要作用。其中脐静脉、门静脉和静脉导管易

于在产前超声观察到,三者在胚胎发育、解剖结构及

功能方面密切相关。UPVS发育异常种类繁多,包
括静脉导管缺如、门-体静脉分流在内的血管连接

异常较多见,该疾病的早期正确诊断和分型对优生

优育和临床抉择至关重要。对于其遗传学病因的研

究,既往报道较多的是采用传统细胞遗传学检测方

法。近 年 来,拷 贝 数 变 异 测 序 (copy number
variationsequencing,CNV-seq)和全外显子组测序

(wholeexomesequencing,WES)技术的应用可以

对胎儿基因组/基因进行全面分析,提高了与UPVS
相关的遗传学异常的产前诊断水平,近年来研究逐

渐增多但仍有限。在传统染色体核型分析的基础上

应用CNV-seq和 WES技术研究 UPVS与遗传异

常的相关性,同时探讨与之相关的其他异常超声特

征,为UPVS发育异常胎儿的遗传咨询提供帮助。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2019年1月—2025年3月在

河北医科大学第二医院产前诊断中心产前超声诊断

为UPVS异常并进行了遗传学检测的单胎妊娠胎

儿29例。孕妇年龄18~38岁,平均年龄(29.29±
4.02)岁,超声诊断孕周18~29+6周,中位数孕周25
周。入组标准:超声和临床资料完整,UPVS异常诊

断明确。排除标准:UPVS异常诊断不确定,存在明

确的宫内感染及致畸因素暴露。29例病例均进行

了染色体核型分析及CNV-seq检测,14例同时或

序贯行家系 WES检测。
本研究经医院伦理委员会批准(伦理号2022-

R106),所有研究对象均知情同意并签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 超声检查 使用GEVolusonE10彩色多普

勒超声诊断仪,常规对胎儿进行规范化系统筛查,如
怀疑胎儿 UPVS异常,对胎儿静脉系统进一步行

“三平面法”连续追踪扫查。

1.2.2 样本采集 按照标准操作流程进行羊膜腔

穿刺术。抽取羊水30mL,其中20mL分别置于2
个离心管中,每管10mL,用于羊水细胞培养,其余

10mL用于CNV-seq及 WES检测。

1.2.3 羊水细胞培养及染色体核型分析 将羊水

接种于2个相互独立的培养体系,按照本室常规方

法进行细胞培养、染色体制备、G显带及核型分析。
每例计数30个分裂相,分析5个核型,嵌合体时增

加计数至50~100个细胞。

1.2.4 CNV-seq检测  应用试剂盒提取羊水全基

因组 DNA(Qiagen公 司)(提 取 的 DNA 也 用 于

WES检测)。取50ng基因组DNA应用染色体拷

贝数变异检测试剂盒(测序法)构建测序文库,使用

NextSeqCN500(Illumina公司)测序仪测序,将测

序数据与hg19基因组序列进行比较分析。报告的

最低阈值设置为100kb。对拷贝数变异性质的分

析和判定参考相关公共数据库(DGV、DECIPHER、

Clinvar、ClinGene、OMIM等)。结果判读参考美国

医学遗传学会与基因组学学会(ACMG)指南。

1.2.5 WES检测 收集羊水和父母外周血提取

DNA,取 50ng 进 行 文 库 构 建,应 用 Illumina
Novaseq6000平 台 进 行 高 通 量 测 序,CASAVA
v1.82处理后得到原始数据。数据质量超过85%的

碱基达到Q30以上标准,超过95%的碱基达到Q20
以上标准,重复率不超过30%。基因组测序原始数

据 经 质 控 过 滤 后,与 人 类 参 考 基 因 组 (hg38/

GRCh38)进 行 比 对。变 异 检 测 分 析 由 Verita
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Trekker变体检测系统和 GATK完成。注释数据

库主要包括gnomAD、千人基因组计划、OMIM、

ClinVar、HGMD等。依据ACMG遗传变异解释指

南及ClinGen序列变异解释专家组对指南标准的应

用建议,选择与表型相关的基因致病/可能致病/临

床意义不明位点进行分析。对检测出的目标基因应

用Sanger测序验证。

2 结  果

2.1 胎儿UPVS异常的超声表现及遗传学检测结

果 29例异常胎儿中,孤立性UPVS异常10例,包
括孤立性静脉导管缺如6例,静脉导管缺如合并肝

内门-体静脉分流3例,静脉导管-体静脉分流1
例,均未检出遗传学异常。UPVS异常合并其他超

声异常者19例,见表1,共检出遗传学异常7例,见
表2。

2.2 染色体核型分析及CNV-seq检测结果 29例

病例中,检出致病性染色体异常3例,其中2例核型

及CNV-seq均异常,1例核型未见异常,检出致病

性染色体微缺失,见表3。

2.3 WES检测结果 WES检测的14例病例中,1
例检出11p14.2p12缺失10.33Mb,为新发致病变

异,同CNV-seq结果一致。13个核型及CNV-seq
未见异常病例中,发现4例基因异常,见表4。

表1 合并存在的其他异常超声表现

Table1 Otherabnormalultrasonicmanifestations
associatedwithUPVS

超声表现 例数

心血管系统 11
 心包积液 2
 主动脉缩窄 2
 室间隔缺损 2
 右心比例大,右室壁厚 1
 心胸比例大 1
 迷走右锁骨下动脉 1
 永存左上腔静脉 1
 左侧下腔静脉 1
泌尿生殖系统 6
 肾盂扩张 3
 双肾实质回声增强 1
 输尿管扩张 1
 外生殖器形态异常 1
消化系统 8
 下腹部局限性肠回声增强区 6
 胆囊未显示 2
神经系统 2
 脉络丛囊肿 2
骨骼系统 1
 半椎体 1
其他 7
 颈项透明层增厚 2
 胎儿生长受限 2
 鼻骨短小 1
 羊水过多 1
 单脐动脉 1
合并单一异常 9
合并多发异常(≥2) 10

表2 不同类型UPVS异常的遗传学检测结果

Table2 GenetictestingresultsofdifferenttypesofUPVSdysplasia

超声检查结果
遗传学检测

正常(例数) 异常(例数) 合计(例数) 异常检出率(%)
孤立性脐静脉-门静脉系统异常

 静脉导管缺如 6 0 6 0.00
 肝内型门-体静脉分流,静脉导管缺如 3 0 3 0.00
 静脉导管-体静脉分流 1 0 1 0.00
脐静脉-门静脉系统异常合并其他超声异常

 静脉导管缺如 6 3 9 33.33
 肝内型门-体静脉分流 4 2 6 33.33
 肝内型门-体静脉分流,静脉导管缺如 1 1 2 50.00
 静脉导管-体静脉分流 1 0 1 0.00
 双静脉导管 0 1 1 100.00
合计 22 7 29 24.14

表3 异常核型、CNV-seq检测结果及其超声表现

Table3 Abnormalkaryotype,CNV-seqfindings,andtheircorrespondingultrasonicmanifestations

序号 脐-门静脉系统异常 其他超声特征 核型结果 CNV-seq结果 妊娠结局

1 肝内型门-体静脉分
流,静脉导管存在

外生殖器形态异常 46,XY del(16p11.2p11.2),
663.61kb,致病

引产

2 静脉导管缺如 颈项透明层增厚 46,XX,del (11)
(p14p12)

del(11)(p14.3p12),
12.54Mb,致病,新发

引产

3 静脉导管缺如 双侧肾盂轻度扩张 46,X,del(X)(q25) del(X)(q25q28),27.
88Mb,致病,母源dup
(X)(p22.33p22.2),13.
48Mb,可能致病,母源

足月分娩,出生后发现
肺动脉瓣狭窄,上睑下
垂
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表4 异常 WES检测结果及其超声表现

Table4 AbnormalWESfindingsandcorrespondingultrasonicmanifestations

序号
脐-门静脉

系统异常
其他超声特征 基因 HGVS 杂合性 变异评级 变异来源

疾病/

遗传方式
妊娠结局

1 肝内型门-体静
脉分流,静脉导管
存在

下腹部局限性肠
回声增强区,羊水
过多

MMUT c.626_627insC:p.
K210*

杂合 致病 母亲

c.1963C > T:p.
R655C

杂合 可能致病 父亲

mut(0)型 甲 基 丙
二酸尿症(AR),甲
基 丙 二 酰 -CoA
变位酶缺乏引起的
甲 基 丙 二 酸 尿 症
(AR)

引产

2 肝内型门-体静
脉分流,静脉导管
缺如

胆囊未显示 KMT2D c.1340C > T:p.
H5114Y

杂合 意义不明
新发

歌 舞 伎 综 合 征
(AD)

生后3+ 月诊断为
歌舞伎综合征,重
分 析 后 评 级 为 L
可能致病

3 双静脉导管 脉络丛囊肿,右心
比例大,右室壁稍
厚,心包积液,肠
回声增强区,胎儿
生长受限

NTRK1 c.1178-207C>T 杂合 意义不明 父亲

c. 963del: p.
L322Sfs*142

杂合 致病 母亲

先天性痛觉不敏
感 合 并 无 汗 症
(AR)

足月分娩,足月小
样儿,双手、双足小
指(趾)甲缺失,双
手小指关节不能弯
曲,未见心脏异常

4 静脉导管缺如 双肾大,双肾实质
回声增强,左侧肾
盂轻度扩张,输尿
管全程扩张,右肾
重复肾盂,左下腔
静脉

SLC12A3 c.1196G > A:p.
R399H

杂合 可能致病 母亲 Gitelman综 合 征
(AR)

SLC5A2 c. 1895 _
1900dupAGGCAG:
p.A633_A634insEA

杂合 可能致病 母亲 肾 性 糖 尿 (AD,
AR)

NR2F2 c.1024C > A:p.
Q342K

杂合 意义不明 新发 46,XX 性 反 转5
型(AD);多 类 型
先天性心脏缺陷
(AD)

失访

HGVS:HumanGenomeVariationSociety人类基因组变异协会突变命名规则;AD:常染色体显性遗传;AR:常染色体隐性遗传

3 讨  论

UPVS发育异常种类繁多,目前没有统一的分

类标准,2020年新分类[1]将 UPVS分为3类:门静

脉解剖及形态异常、脐静脉解剖及形态异常以及血

管连接异常。在临床上见到较多的是第三类,本研

究中静脉导管缺如、门静脉-体静脉分流、静脉导

管-体静脉分流均属于这一类。静脉导管缺如的发

生率为0.04%~0.18%[2-3],但产前超声提示静脉

导管缺如,有时可能并非真正的“缺失”,而是形成后

发生发育停滞或过早闭合致发育不全[4];或静脉导

管-体静脉分流时,因静脉导管未在正常位置,将异

位连接的静脉导管漏诊而认为是缺失[5]。脐静脉-
门静脉-静脉导管在胎儿期形成一个功能上不可分

割的整体,任何一个缺失或走行异常,都可能使血液

分流至体静脉中。脐静脉-门静脉-体静脉分流的

发生率从0.003%~0.209%不等[6-7],静脉导管缺

如时,通常有两种形式的分流,即肝内型和肝外型门

静脉-体静脉分流。肝内门静脉和肝静脉之间的交

通支增宽时容易诊断,若交通支细小无法识别则诊

断困难,且产前超声检查难以发现发育不良和灌注

不足的门静脉及其分支[6,8],诊断在很大程度上依

赖于超声医师的经验,经验不足易漏诊、误诊,因此

当超声未见静脉导管时,应对UPVS进行仔细的评

估。
门静 脉 - 体 静 脉 分 流 与 多 种 先 天 异 常 相

关[7,9-10],其中肝外型合并其他异常更多见,肝内型

则较少。最常见涉及心血管系统,17%~23%的门

静脉-体静脉分流与先天性心脏病(如室间隔缺损、
主动脉缩窄、法洛四联症等)相关,虽然二者之间的

关系尚不清楚,但有学者认为门静脉-体静脉分流

引起的血流动力学异常与先天性心脏病的发生有

关[11]。本研究中,UPVS发育异常合并其他异常超

声表现者19例(19/29,65.52%),包括心脏及泌尿

生殖系统异常、颈项透明层增厚、胎儿生长受限等,
其中心血管系统异常最多见(57.89%)。脐静脉-
门静脉-体静脉分流是胎儿生长受限相对常见的表

现,一项前瞻性研究发现其发生率约为9.3%(14/

150),与具有正常门静脉系统的胎儿生长受限妊娠

相比,具有较高的胎儿死亡风险、较早出现的宫内生

长受限表现及较多的额外心血管异常[12],因此,在
没有缺氧或其他明显的母体或遗传因素的情况下出

现胎儿生长受限时,应对UPVS仔细评估。

UPVS发育异常与遗传因素相关,早些年的研

究主要采用传统核型分析技术,染色体异常检出率

24.7%~34.0%,最常见的是45,X和21三体,其他

有18 三 体、染 色 体 缺 失 等[13-14]。近 年 来 随 着

CNV-seq/WES在产前诊断中的广泛应用,其在
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UPVS异常胎儿的遗传检测方面可见报道,发现了

某些染色体微缺失及致病性基因变异[15-18]。本研

究在29例UPVS发育异常胎儿中检出7例遗传学

异常,检出率24.14%,包括3例染色体异常及4例

基因异常。3例染色体异常病例中,2例为染色体大

片段缺失、重复,其中1例核型分析与CNV-seq结

果一致,均提示11p14.3p12缺失,片段大小12.54
Mb,为新发致病变异,另1例核型分析与CNV-seq
结果不 完 全 一 致,核 型 为46,X,del(X)(q25),

CNV-seq提示 Xq25q28区域缺失27.88Mb,评级

为致病,Xp22.33p22.2区域重复13.48Mb,评级为

可能致病,短臂末端重复片段包含部分深带及浅带,

G显带为400条带水平,肉眼不易识别,故核型分析

未报出。由此可见,核型分析对染色体异常的检出

存在局限性,同时行CNV-seq可减少漏诊的发生。
该病例重复、缺失片段虽较大,但均遗传自表型正常

的母亲,且胎儿超声仅见静脉导管缺如及双侧肾盂

轻度扩张,故孕妇选择继续妊娠,足月顺娩1例女

婴,生后发现上睑下垂,肺动脉瓣狭窄,随访至1岁

半时肺动脉瓣狭窄有缓解,生长发育正常。还有1
例肝内门静脉-体静脉分流、外生殖器形态异常者

检出16p11.2致病性微缺失,片段大小663.61kb,
为16p11.2缺失综合征的关键区域,该综合征主要

表现有发育迟缓,智力障碍,自闭症,多发先天异常,
如心脏畸形、膈疝等[19-20],具有外显不全现象,孕妇

选择终止妊娠。当 UPVS异常合并其他系统异常

时建议染色体核型分析及CNV-seq检测。
早期研究中 UPVS异常胎儿有很高的染色体

非整倍体风险,主要为21三体、18三体及45,X。
但本研究未检出这些常见非整倍体,考虑不除外样

本量较小的原因,另一方面近年来完善的妊娠早期

非整倍体筛查,尤其是孕妇外周血胎儿游离DNA
产前检测的应用,使得这些常见的非整倍体在妊娠

早-中期被检测出来,以致于妊娠中期以后发现的

UPVS异常胎儿中该类异常染色体检出减少。

13个核型分析及CNV-seq均未检出异常的病

例中,应用家系 WES额外发现4例基因异常。1例

肝内型门静脉-体静脉分流,静脉导管缺如合并胆

囊未显示胎儿中检出 KMT2D 基因临床意义不明

的新发变异,与常染色体显性遗传的歌舞伎综合征

有关,因评级未达可能致病/致病,且未见胎儿严重

畸形,故孕妇选择继续妊娠,生后因出现新的表型,
临床诊断为歌舞伎综合征,数据再分析后评级为可

能致病,故临床咨询时应告知孕妇,即使产前基因检

测评级未达到致病或可能致病,仍有生育患儿的可

能。歌舞伎综合征是一种罕见的具有多系统畸形的

遗传综合征[21],具有显著的临床异质性,查询文献

仅发现1例类似病例[22],其产前超声表现为静脉导

管缺如,脐静脉连接到下腔静脉和左肝静脉,主动脉

缩窄,胆囊未显示等,生后诊断为歌舞伎综合征,但
文中未提及基因检测结果。该病例与本研究一致的

是都存在静脉导管缺如、脐静脉-门静脉-体静脉

分流及胆囊未显示。另1例肝内型门静脉-体静脉

分流合并下腹部局限性肠回声增强区,羊水过多胎

儿,检出MMUT 基因c.626_627insC和c.1963C>
T复合杂合变异,评级为致病和可能致病,分别遗传

自母亲和父亲,与常染色体隐性遗传的甲基丙二酸

尿症有关,孕妇选择终止妊娠。该病为较常见的代

谢性疾病,可引起代谢紊乱及多器官损害,临床表现

无特异性,预后与基因变异类型、早期诊治密切相

关,但 目 前 早 期 诊 断 主 要 依 赖 于 新 生 儿 期 的 筛

查[23],因此寻找该病在产前的表型尤为重要。还发

现1例罕见的胎儿双静脉导管,合并心包积液,右心

室壁稍厚,右心比例大,胎儿生长受限等多发异常,
检出NTRK1基因复合杂合变异,遗传自母亲的

c.963del 变 异 为 致 病 性,但 遗 传 自 父 亲 的

c.1178-207C>T变异评级为意义不明,与常染色体

隐性遗传的先天性痛觉不敏感合并无汗症有关。胎

儿足月分娩,出生体重仅2000g,双手及双足小指

(趾)的指(趾)甲缺失,双手小指关节僵硬不能弯曲,
心脏超声未见异常,生后22个月时随访,生长发育

正常,无该病的典型表现。但查询文献有患儿指

(趾)甲发育不良的报道[24],目前对该患儿仍在随访

中。双静脉导管的相关文献较少,国内有1例报

道[25],无遗传学检测记录,出生后未见其他结构异

常,且发育正常。上述3例胎儿中 UPVS异常可能

为相关疾病的产前表型,但也不能排除是与疾病无

关的偶然发现。
本研究中孤立的 UPVS异常均未检出遗传学

异常,但合并其他异常时与遗传疾病相关,包括染色

体病和单基因病。尽管胎儿 UPVS发育异常常合

并其他系统异常,但无法判断这些异常是UPVS特

异性的表型,还是与染色体异常或基因病相关。本

研究认为CNV-seq和 WES的使用可能发现某些与

UPVS相关的遗传病,扩大这些遗传病的产前表型

谱,尤其是当 UPVS发育异常合并多系统畸形时,
建议进行家系 WES检测,可为产前遗传咨询提供

依据。
本研究的主要局限性在于其为回顾性研究,可

能出现转诊偏倚,还有因超声医师水平不同,可能存
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在某些未被诊断的病例。另外研究样本量较小,尤
其是 WES检测的病例数更少,这可能导致遗传因

素被低估。未来需扩大样本量进一步寻找 UPVS
发育异常的相关遗传学病因。

[参考文献]

[1] 秦越,文华轩,廖伊梅,等.先天性脐静脉—门静脉系统发育异

常新分类[J/CD].中华医学超声杂志(电子版).2020,17(11):

1031-1050.
[2] StaboulidouI,PereiraS,CruzJdeJ,etal.Prevalenceand

outcomeofabsenceofductusvenosusat11(+0)to13(+6)

weeks[J].FetalDiagnTher,2011,30(1):35-40.
[3] IliescuDG,CaraML,TudoracheS,etal.Agenesisofductus

venosusinsequentialfirstandsecondtrimesterscreening[J].

PrenatalDiagn,2014,34(11):1099-105.
[4] ChanES,SuchetI,YuW,etal.Absenceofductusvenosus:A

comparison of 2 distinctive fetal autopsy cases and

embryologicperspectives[J].PediatrDevPathol,2024,27
(2):139-147.

[5] 梁蓉,孟华,赵婧,等.胎儿脐-门-体静脉异常分流的产前超

声诊断及预后分析[J].医学影像学杂志,2022,32(10):1683-

1687.
[6] Achiron R,Kivilevitch Z.Fetalumbilical-portal-systemic

venousshunt:in-uteroclassificationandclinicalsignificance
[J].UltrasoundObstetGynecol,2016,47(6):739-747.

[7] Papamichail M, Pizanias M, Heaton N. Congenital

portosystemicvenousshunt[J].EurJPediatr,2018,177(3):

285-294.
[8] ShenO,ValskyDV,MessingB,etal.Shuntdiameterin

agenesis of the ductus venosus with extrahepatic

portosystemicshuntimpactsonprognosis[J].Ultrasound

ObstetGynecol,2011,37(2):184-190.
[9] LuL,YaoL,WeiH,etal.Ultrasonographicclassificationof

26casesoffetalumbilical-portal-systemicvenousshuntsand

thecorrelationswithfetalchromosomalabnormalities[J].

BMCPregnancyChildbirth,2023,23(1):236.
[10] 王雁,张晓红,闫亚妮,等.23例脐静脉-门静脉-体静脉分

流胎儿的产前诊断和产后随访分析[J].中国妇产科临床杂

志,2021,22(6):619-622.
[11] Ifuku T,Suzuki S,Nagatomo Y,et al.Congenital

portosystemicvenousshuntassociatedwith22q11.2deletion

syndrome:acasereport[J].BMCPediatr,2022,22(1):379.
[12] CzeigerS,WeissbachT,ZlotoK,etal.Umbilical-portal-

systemicvenousshuntandintrauterinegrowthrestriction:An

inquiryfromaprospectivestudy[J].AmJObstetGynecol,

2024,231(3):340.e1-340.e16.

[13] MoaddabA,TonniG,GrisoliaG,etal.Predictingoutcomein

259fetuseswithagenesisofductusvenosus-a multicenter

experienceandsystematicreview oftheliterature[J].J

MaternFetalNeonatalMed,2016,29(22):3606-3614.
[14] PachecoD,BrandãoO,MontenegroN,etal.Ductusvenosus

agenesisandfetalmalformations:Whatcanweexpect?-A

systematicreviewoftheliterature[J].JPerinatMed,2018,

47(1):1-11.
[15] MashY,BardinR,GilboaY,etal.Agenesisoftheductus

venosusanditsassociationwithgeneticabnormalities[J].

PrenatDiagn,2024,44(13):1585-1592.
[16] BaᶊaranE,ÖcalFD,OkutucuG,etal.Perinataloutcomesin

casesofumbilical-portal-systemicvenousshunts:Experience

ofatertiarycenter[J].BMCPregnancyChildbirth,2025,25
(1):420.

[17] ZhenL,LiDZ.Theassociationoffetalumbilical-portal-

systemicvenousshuntsandgeneticvariants:Anothercase

report[J].JMedUltrasound,2024,32(2):186-187.
[18] LiC,SongX,GeT,etal.Fetalumbilical-portal-systemic

venousshuntdiagnosedbyprenatalultrasonographyandits

association with chromosomalabnormalities[J].Quant

ImagingMedSurg,2025,15(8):7296-7308.
[19] Hernando C,Plaja A,Rigola MA,etal.Comparative

genomichybridisation showsa partialde novo deletion

16p11.2inaneonatewithmultiplecongenitalmalformations
[J].JMedGenet,2002,39(5):E24.

[20] WatMJ,VeenmaD,HogueJ,etal.Genomicalterationsthat

contributetothedevelopmentofisolatedandnon-isolated

congenitaldiaphragmatichernia[J].JMedGenet,2011,48
(5):299-307.

[21] BarryKK,TsaparlisM,HoffmanD,etal.Fromgenotypeto

phenotype-Areviewofkabukisyndrome[J].Genes(Base1),

2022,13(10):1761.
[22] NagyRD,Iliescu DG.Prenataldiagnosisandoutcomeof

umbilical-portal-systemicvenousshunts:Experience ofa

tertiarycenterandproposalforanewcomplextype[J].

Diagnostics(Basel),2022,12(4):873.
[23] 凌诗颖,帅瑞雪,韩连书.甲基丙二酸血症不同类型患者的预

后的研究进展[J].中华医学遗传学杂志.2023,40(7):892-

895.
[24] SunL,DaiJ,ZhangY,etal.AnovelNTRK1splicesite

variantcausingcongenitalinsensitivitytopainwithanhidrosis

inaChinesefamily[J].FrontGenet,2024,15:134508.
[25] 张艺欣,张思路.产前超声诊断胎儿双静脉导管1例[J].中国

医学影像学杂志,2024,32(5):490-491.

(本文编辑:何祯)

·9601·刘学军等 脐静脉-门静脉系统发育异常胎儿的遗传学分析及其超声特征


