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医学外显子测序技术在严重胎儿生长受限
产前诊断中的应用

唐　莉,李　婵,李仲均

(南方医科大学第十附属医院 东莞市人民医院,广东 东莞５２３０００)

[摘　要]目的　探讨医学外显子测序技术在严重胎儿生长受限(FGR)产前诊断中的应用价值.方法　收集２０２１年１月至

２０２３年９月在南方医科大学第十附属医院(东莞市人民医院)就诊,并进行介入性产前诊断,行染色体核型分析、微阵列分析结果

阴性,且排除 TORCH 异常的３２例严重FGR的胎儿进行医学外显子测序.按是否合并超声异常,将其分为单纯严重 FGR组２１

例,严重FGR合并其他超声异常组１１例;并对两组医学外显子测序结果进行分析.结果　在３２例严重 FGR病例样本中,羊水

样本３０例,脐血样本２例.通过医学外显子测序检出致病性/可疑致病性(P/LP)基因变异(FGFR２、CREBBP、COL１A１、PRRT２、

GJB２)６例,检出率为１８．８％,其中检出与严重 FGR 相关致病性/可疑致病性基因突变３例(病例１、病例２、病例３),检出率为

９．４％;意外发现与超声表型不相关的致病性/可疑致病性基因突变３例(病例４、病例５、病例６),检出率为９．４％;检出临床意义未

明基因变异４例(病例７、病例８、病例９、病例１０),检出率为１２．５％,突变基因主要包括:IHH、BMPR２、ATP２B１、SLC２５A１３.在

单纯严重FGR组中,检出与严重FGR相关致病性/可疑致病性基因突变２例,检出率为９．５％;在严重FGR合并其他超声异常组

中,检出与严重FGR相关致病性/可疑致病性基因突变１例,检出率为９．１％.结论　医学外显子检测有助于发现染色体核型微

阵列分析无法检出的单基因突变,有利于提高对严重FGR遗传病因的诊断.
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Applicationofmedicalexomesequencingtechnologyinprenataldiagnosis

ofseverefetalgrowthrestriction
TANGLi,LIChan,LIZhongjun

(TheTenthAffiliatedHospitalofSouthernMedicalUniversity/DongguanMunicipal

People􀆳sHospital,GuangdongDongguan５２３０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigateapplicationvalueofmedicalexomesequencingtechnologyinprenataldiagnosisofseverefetal

growthrestriction(FGR)．MethodsAtotalof３２fetuseswithsevereFGRwhounderwentinvasiveprenatalexaminationandhad

negativeresultsofchromosomalkaryotypeanalysisandmicroarrayanalysis(thosewithabnormalTORCHdetectionresultwere

excluded)inTheTenthAffiliatedHospitalofSouthernMedicalUniversity/DongguanMunicipalPeople􀆳sHospitalfromJanuary

２０２１toSeptember２０２３wereselectedinthestudy．Accordingtowhetherthefetushadultrasoundabnormalities,thefetuseswere

dividedintosimplesevereFGRgroup (n＝２１)andsevereFGRconcurrentwithultrasoundabnormalitiesgroup (n＝１１)．The

medicalexomesequencingresultsofthefetusesinthetwogroupswereanalyzed．ResultsAmongthe３２cases,including３０amniotic

fluidsamplesand２umbilicalcordbloodsamples,６casesofpathogenicorlikelypathogenicgenevariants(FGFR２,CREBBP,

COL１A１,PRRT２,GJB２)weredetectedbymedicalexomesequencing,withadetectionrateof１８．８％．Amongthem,３pathogenic
(P)/likelypathogenic(LP)genevariationsdetected(case１,case２andcase３)wererelatedtosevereFGR,accountingfor９．４％,

andother３pathogenicorlikelypathogenicgenevariationsdetected(case４,case５andcase６)whichwereaccidentallyfoundwere

notrelatedtoultrasonicphenotype,accountingfor９．４％．４casesofvariantofuncertainsignificance (VUS)(IHH,BMPR２,

ATP２B１,SLC２５A１３)(case７,case８,case９andcase１０)weredetected,thedetectionratewas１２．５％．InthesimplesevereFGR

group,２casesofpathogenic/likelypathogenicgenevariants(accountingfor９．５％)thatwererelatedtosevereFGRweredetected

bymedicalexomesequencing,andinthesevereFGRconcurrentwithultrasoundabnormalitiesgroup,１case(accountingfor９．１％)
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ofpathogenic/likelypathogenicgenevariantwasdetectedbymedicalexomesequencing．Conclusion Medicalexonsequencingis

helpfultofindoutsinglegenemutationsthatcannotbedetectedbychromosomekaryotypemicroarrayanalysis,forwhichitis

beneficialtoimprovegeneticetiologicaldiagnosisofofsevereFGR．
[Keywords]severefetalgrowthrestriction;exomesequencingtechnology;prenataldiagnosis;geneticcounseling

　　胎儿生长受限(fetalgrowthrestriction,FGR)

是指胎儿未达应有的生长潜能,评估胎儿体重小于

同孕龄胎儿体重第１０百分位数.严重FGR指估测

的体重小于同孕龄第３百分位[１].因可导致胎儿窘

迫、围产儿大脑损伤等,围产儿死亡率高,为正常的

６~１０倍,其中胎儿的遗传学病因是 FGR的重要病

因之一.目前高通量测序技术在临床上的应用越来

越广泛,极大地提高了遗传病的检出率.本文通过

对３２例严重 FGR的病例进行医学外显子测序,以

期分析医学外显子测序技术在严重 FGR 产前诊断

中的应用价值.

１研究对象与方法

１．１研究对象

收集２０２１年１月１日至２０２３年９月３０日就诊

于南方医科大学第十附属医院(东莞市人民医院)产

前诊断中心的３２例严重 FGR 病例.严重 FGR 的

诊断标准[１]:超声测量胎儿双顶径、头围、腹围及股

骨长等径线,估计胎儿体重小于同孕龄第３百分位.

孕妇年龄为２４~３９岁;孕周为２３＋３~３２＋１周;均为

单胎妊娠,排除 TORCH 异常.

所有研究对象均接受产前遗传咨询,签署知情

同意书,自愿选择产前诊断.

本研究已经通过东莞市人民医院医学伦理委员

会审批(KYKT２０２４Ｇ０７０),研究对象均知情同意.

１．２方法

在B超引导下行羊膜腔/脐血穿刺术.抽取胎

儿羊水或脐血样本送检.在３２例病例中,染色体核

型分析、微阵列分析结果均为阴性.

１．２．１医学外显子测序

从胎儿(羊水或脐血)样本中提取基因组 DNA
进行超声打断、扩增、捕获杂交等建库.捕获探针覆

盖了４０００多种目前具有已知功能的临床致病基因.

捕获文库采用美国Illumina公司 HiSeq２０００测序仪

进行测序.测出数据经过检测、过滤和统计分析.

同时使用 HGMD数据库和dbSNP数据库对比,找

出可能的致病变异,变异位点解读规则参考美国医

学遗传学与基因组学学会２０１５年的变异分类标准

与指南进行评估和致病性分类[２].

１．２．２Sanger测序

根据高通量测序方法对可疑变异位点设计PCR
引物,DNA突变位点采用Sanger测序来验证.

２结果

２．１研究对象的一般临床资料特点

在３２例严重FGR病例样本中,羊水样本３０例,

脐血样本２例,对其均行医学外显子检测;按是否合

并超声异常分为两组,单纯严重FGR组２１例,严重

FGR合并其他超声异常组１１例,其中脐动脉收缩期

峰值流速与舒张末期流速(S/D)比值升高３例,右锁

骨下动脉迷走２例,羊水偏少２例,胆囊偏小１例,胎

盘血窦１例,永存右脐静脉１例,肾囊肿１例.

２．２医学外显子检测情况

在３２例严重 FGR 胎儿中,医学外显子测序检

出１０例异常.检出与严重 FGR 相关致病性/可疑

致病性(P/LP)基因突变３例(病例１、病例２、病例

３),检出率为 ９．４％ (３/３２);突变基因主要包括:

FGFR２、CREBBP、COL１A１.意外发现与超声表型

不相关的致病性/可疑致病性基因突变３例(病例４、

病例５、病例６),检出率为９．４％(３/３２),突变基因主

要包括:PRRT２、GJB２.检出临床意义未明(variants

ofunknownsigＧnificance,VUS)基因变异４例(病例

７、病例８、病例９、病例１０),检出率为１２．５％(４/３２);

突 变 基 因 主 要 包 括:IHH、BMPR２、ATP２B１、

SLC２５A１３.１０例严重FGR产前医学外显子检测情

况见表１.

在单纯严重 FGR 组中,检出致病性/可疑致病

性基因突变４例,检出率为１９．０％(４/２１);检出与严

重FGR相关致病性/可疑致病性基因突变２例,检

出率为９．５％(２/２１);检出 VUS基因变异３例,检出

率为１４．３％(３/２１).在严重 FGR 合并其他超声异

常组中,检出致病性/可疑致病性基因突变２例,检
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出率为１８．２％(２/１１);检出与严重 FGR 相关致病

性/可疑 致 病 性 基 因 突 变 １ 例,检 出 率 为９．１％
(１/１１);检出 VUS基因变异１例,检出率为９．１％

(１/１１).两组胎儿的严重 FGR 产前医学外显子检

测情况见表２.

表１　１０例严重FGR产前医学外显子检测异常情况

Table１　Abnormalitiesinprenatalmedicalexonsequencingof１０fetuseswithsevereFGR

病例 临床诊断 基因 遗传方式 染色体位置
核苷酸与

氨基酸改变
合子
状态

变异
分类

来源 相关疾病

１ 严重FGR
胆囊偏小

FGFR２ AD Chr１０:１２３２７９５９９ c．８３３G＞
T(p．Cys２７８Phe)

Het P 母亲
杂合

Crouzon综合征、Pfeiffer综合征、
非特异性颅缝早闭、颅面Ｇ骨骼Ｇ皮
肤发育不良、弯曲骨发育不良综合
征、JacksonＧWeiss综合征、小头畸
形Ｇ上颌后缩和智力低下、SaethreＧ
Chotzen综合征、Apert综合征、泪
管Ｇ耳Ｇ齿Ｇ指综合征.

２ 单纯严重

FGR
CREBBP AD Chr１６:３７８８６３２ c．４３２２G＞

C(p．Arg１４４１Pro)
Het LP 新发 RubinstcinＧTaybi综 合 征 １、MenＧ

keＧIlennekam 综合征１型

３ 单纯严重

FGR
COL１A１ AD Chr１７:４８２６８７３９ c．１６７８G＞

A(p．GLy５６０Ser)
Het P 父亲

杂合
Osteogenesis imperfecta/EhlersＧ
DanlosSyndrome

４ 单纯严重

FGR
PRRT２ AD Chr１６:２９８２５０１５ c．６４９dup

(p．Arg２１７Profs∗８)
Het LP 新发 遗传性婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手

足徐动症、发作性运动诱发性运动
障碍１型、良性家族性婴儿癫痫发
作２型

５ 严重FGR/右锁骨
下动脉迷走

GJB２ AD,AR Chr１３:２０７６３６１２ c．１０９G＞
A(p．Val３７Ile)

Het P 母亲
杂合

常染色体隐性耳聋ⅠA型等

６ 单纯严重FGR GJB２ AD,AR Chr１３:２０７６３６１２ c．１０９G＞
A(p．Val３７Ile)

Het P 父亲
杂合

常染色体隐性耳聋ⅠA型等

７ 单纯严重FGR IHH AD,AR Chr２:２１００２０２５５ c．９１０G＞
A(p．Val３０４Met)

Het VUS 新发 短 指/趾 畸 形 A１ 型、AcrocapitＧ
ofemoral发育不良

８ 严重FGR合并

S/D比值升高
BMPR２ AD Chr２:２０３３９５６７５ c．１１２６G＞

A(p．Glu３７６Lys)
Het VUS 新发 原发性肺动脉高压型/常染色体显

性肺静脉闭塞性病Ⅰ型

９ 单纯严重

FGR
ATP２B１ AD Chr１２:９００３６０７０ C．２７１C＞

T (p．Pro９１Ser)
Het VUS 母亲

杂合
常染色体显性智力发育障碍６６型

１０ 单纯严重

FGR
SLC２５A１３ AR Chr７:９５９５１２６７ C．２T＞

C(p．MetlThr?)
Het VUS 母亲

杂合
新生儿瓜氨酸血症Ⅱ型/成年型瓜
氨酸血症Ⅱ型

　　注:P为致病性,LP为可疑致病性,Het为杂合,AD为常染色体显性遗传,AR为常染色体隐性遗传.

表２　两组的严重FGR产前医学外显子检测异常情况的分布

Table２　DistributionofabnormalprenatalmedicalexonsequencingresultsofthefetuseswithsevereFGRinthetwogroups

组别
例数

(n)
致病性/可疑致病性

基因突变

与严重FGR相关致病性/
可疑致病性基因突变

VUS基因

变异

单纯严重FGR组 ２１ ４(１９．０) ２(９．５) ３(１４．３)

严重FGR合并其他超声异常组 １１ ２(１８．２) １(９．１) １(９．１)

合计 ３２ ６(１８．８) ３(９．４) ４(１２．５)

２．３随访情况

本研究对３２例病例均进行了门诊及电话随访,

病例１、病例２、病例３、病例４均选择了引产,其余

２８例均已分娩.

产后随访内容包括出生情况、体格发育(体重、

身高)及神经运动发育等.随访时间为产后２~３４

个月.在已分娩的２８例病例中,产前诊断为 VUS

基因变异的病例(病例７、病例８、病例９、病例１０),

随访时间为１１~２６个月.其中病例８出生时体重

２．２kg,随访时为２６月龄,身高、体重已正常;病例７、

病例９、病例１０目前体格发育较同龄人稍偏低,其余

发育基本正常,至随访时,未发现报告的 VUS基因
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功能涉及的相关表现,但仍需长期随访.在其余２４
例病例中,１例出生时体重为１．９kg,母亲反馈其生

长发育迟缓,大动作运动落后,５~６个月抬头,随访

时１７月龄,才能扶栏杆站立,不会走路、不会说话,

仍在康复治疗中;另１例随访时为２４月龄,表现为

语言发育迟缓,只能说字词,不能说完整句子,但能

理解父母说话的内容及结合手势表达自己的意愿,

其体格和运动发育基本正常.其余病例中,部分患

儿除身高、体重略低外,未发现异常,仍在继续随

访中.

３讨论

３．１FGR的发病原因及医学外显子测序技术的

优势

有研究显示,FGR发生率为３％~１０％[３Ｇ４].胎

儿出现宫内死亡和新生儿死亡的风险增加[５],远期

并发症如生长发育落后、认知障碍、成人期代谢性疾

病、心血管疾病发生风险增加[６].FGR发病机制复

杂多样,涉及母体、胎儿、胎盘、脐带、病毒感染等多

种因素.胎儿因素中遗传学异常是重要原因,占

FGR病因的１５％~２０％.传统的染色体核型分析

能检出１５％染色体异常病因,染色体微阵列分析在

核型分析基础上可提高４％~１０％的检出率[７].随

着对FGR研究的不断深入,以及分子诊断技术的发

展,现已发现单基因突变也是FGR的重要遗传学病

因.医学外显子测序技术[８]可检测与人类疾病相关

的４０００多个已知基因编码外显子区域及侧翼区

(外显子边界扩展１０bp以内)的微小重复、缺失或点

突变,其能提供更多的遗传信息,发现更多的致病性

突变.２０２０年,美国医学遗传学与基因组学学会发

布的胎儿外显子组测序在产前诊断中的应用(whole

exomesequencing,WES)应用声明指出,对于染色

体核型和微阵列分析阴性的结构异常胎儿,建议进

行产前外显子检测[９].国内有关研究指出,对于重

度FGR,建议行外显子组测序[１０].对于胎儿结构畸

形,外显子组测序可额外提高１２．７％~２４．０％的诊

断率[１１Ｇ１３].目前,外显子组测序技术已广泛应用于

对胎儿骨骼系统、心血管系统、神经系统的研究中.

但较少有对严重FGR进行产前外显子检测研究的

相关报道.

Zhou等[１４]对５１例染色体微阵列分析阴性的严

重FGR胎儿进行全外显子检测,结果检出８例致病

性/可疑致病性基因突变,检出率为１５．７％,突变基

因主 要 包 括 NIPBL、PDHA１、CLCN５、SKIV２L、

FGFR３、COL１A１ 等;检 出 ８ 例 VUS(１５．７％).

Gabriel等[１５]对５００例超声异常的胎儿行 WES检

测,结 果 发 现,２７ 例 宫 内 生 长 迟 缓 (intrauterine

growthretardation,IUGR)(胎儿体重小于第１０百

分位)中有７例主要包括 CTCF、SPINK５等基因变

异,检出率为２５．９％.

本研究显示,对３２例已行染色体微阵列分析且

结果阴性的胎儿采用医学外显子测序进行检测,发

现与严重FGR相关致病性/可疑致病性基因突变３
例,检出率为９．４％;发现其他(与超声表型不相关)

致病性/可疑致病性基因突变３例,检出率为９．４％;

发现４例 VUS基因突变,检出率为１２．５％.这是染

色体核型、微阵列分析无法检出的.在不同的研究

中,外显子组测序的检出率存在差别,这与入组的病

例情况、样本量的大小、使用的检测平台等不同相

关.本研究显示,单纯严重 FGR 组检测出与严重

FGR 相 关 致 病 性/可 疑 致 病 性 基 因 突 变 ２ 例

(９．５％),严重 FGR 合并其他超声异常组检测出与

严重FGR相关致病基因突变１例(９．１％),两组检

出率接近,考虑与FGR病因的复杂多样性及入组病

例合并的超声异常主要与脐血流异常、子宫胎盘灌

注不良等相关.因此,对于单纯严重 FGR 及严重

FGR合并其他超声异常的胎儿,均建议行医学外显

子检测.

３．２严重FGR相关致病性/可疑致病性基因的

分析

成纤 维 细 胞 生 长 因 子 ２(fibroblastgrowth

factor２,FGFR２)位于染色体１０q２６,编码蛋白为跨

膜受体,属一种跨膜多肽酪氨酸激酶,当其细胞外配

体结构区域与成纤维细胞生长因子配体(fibroblast

growthfactorligand,FGFs)结合,发生自磷酸化并

被激活[１６],FGFR２基因突变也可引起下游多个信号

转导通路异常,从而影响胚胎早期发育、细胞增殖及

骨分化异常等,导致颅缝早闭、骨骼发育异常综合征

的发生[１７].FGFR２基因突变与包括 Apert综合征、

Crouzon综合征等１０多种遗传综合征相关.本研

究中,病例１的孕母身材矮小,身高１４３cm,伴有突

眼症状;胎儿检测出遗传自母亲的FGFR２基因杂合
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突变,超声提示胎儿体重位于第０百分位数(－４SD);

胎儿股骨、肱骨均小于－２SD,超声表型与 FGFR２
基因突变相关症状高度符合;因孕妇携带相同致病

基因,为常染色体显性遗传,妊娠再发风险为５０％,

因此再生育的方式可选择胚胎植入前遗传学检测.

本研究在病例２中发现可疑致病基因,CREBBP编

码CBP蛋白,与其同源 EP３００基因编码的P３００蛋

白作为转录共激活因子,可使组蛋白及其他蛋白乙

酰化,从而激活转录.在胚胎发育、成纤维细胞乙酰

化、细胞分化等方面起重要作用.CREBBP基因异

常主 要 与 RubinsteinＧTaybi综 合 征 １ 型,MenkeＧ

Hennekam 综合征１型等疾病有关;主要表现为小

头畸形、面部畸形、身材矮小、发育迟缓、智力障碍、

听力受损、自闭症及先天性心脏病、胼抵体发育不

全、癫痫等.病例２胎儿超声评估体重位于同孕龄

胎儿体重第０．１百分位数;头围(HC)位于－３．６SD、

股骨(FL)位于－２．５SD.基因突变相关症状与超声

表型基本吻合.CREBBP基因异常为新发突变,再

发风险为０．５％~１．０％,但因不能排除是否存在生

殖腺嵌合的可能,因此再次妊娠后建议产前诊断排

除相关异常.本研究中,病例３的父亲身材矮小,身

高１５４cm,幼时曾骨折１次;胎儿检测出遗传自父亲

的COL１A１突变.COL１A１基因突变主要与 OsteＧ

ogenesisimperfecta/EhlersＧDanlos Syndrome 相

关,主要表现为身材矮小、骨骼变脆、病理性骨折、脊

柱侧凸、可伴有蓝/灰巩膜、听力衰减和关节过度松

弛、反复关节脱位、皮肤过度伸展等.超声提示胎儿

体重位于同孕龄胎儿体重第０．２百分位数,胎儿股

骨位于－２．５SD,超声表型与基因突变有关症状基

本相符.COL１A１突变的遗传性模型大多呈常染色

体显性遗传,因此再生育的方式可选择第三代辅助

生育技术.

３．３检测中的意外发现及 VUS情况

外显子测序技术广泛应用于临床,提高了遗传

病的检出率;但同时也发现一些与胎儿表型无关的

其他基因变异.本研究中检出其他致病性/可疑致

病性基因变异:PRRT２、GJB２,其为在胎儿中意外发

现;有２例(病例５、病例６)GJB２基因变异均遗传自

父母,１例(病例４)PRRT２基因变异为新发突变.

PRRT２基因位于１６号染色体短臂１１．２区,编码蛋

白为 跨 膜 蛋 白,在 突 触 功 能 中 发 挥 重 要 作 用.

PRRT２基因异常可导致小脑神经细胞突触传递异

常,可导致发作性运动诱发性运动障碍等疾病[１８].

PRRT２基因突变与遗传性婴儿惊厥伴阵发性舞蹈

手足徐动症、发作性运动诱发性运动障碍１型、良性

家族性婴儿癫痫发作２型相关.本研究中检测发现

(PRRT２、GJB２)基因突变与胎儿超声表现不相符,

这也是检测后遗传咨询及临床处理的难点.因此,

在进行医学外显子检测前应与孕妇及家属充分做好

咨询及知情同意,告知该检测技术的范围、局限性及

可能的结果.另外,本研究发现４例(１２．５％)VUS
基因突变.对于临床意义未明的变异,需结合临床

表型进行分析,必要时进行家系成员位点验证,以判

断致病倾向.如果后续发现任何新的表型症状,必

要时可对数据再分析.

本文为回顾性研究,有一定的局限性,如样本量

稍少,尚需多中心、大样本的进一步研究探讨;且由

于外显子技术的局限性,未检测到一些非编码区域

的变异.此外,甲基化异常在FGR发生的病因中也

起到重要作用,但受限于检测技术范围,医学外显子

检测技术也无法检出甲基化的异常.

综上所述,本研究对严重FGR的产前诊断在染

色体核型、微阵列分析阴性的基础上进行医学外显

子测序,有利于提高严重FGR的致病性/可疑致病

性基因变异的检出率.由于临床上诊断 FGR时孕

周多已偏大,因此,对于严重FGR进行产前诊断时,

建议同时进行染色体微阵列分析与医学外显子检

测,可以缩短诊断时间,发现更多的遗传学病因,为

临床处理提供更多的信息,对胎儿的预后、妊娠再发

风险的评估提供更精准的遗传咨询.
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