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Costello综合征胎儿的遗传学分析并文献回顾
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[摘　要]目的　探讨 Costello综合征胎儿的临床特征及致病基因的变异.方法　本研究选取２０２２年就诊于宁波市妇女儿

童医院的两名孕妇作为研究对象,收集胎儿及家庭成员的临床资料和家族史,采用全外显子组测序(WES)分析患儿致病基因,确

定可疑变异后对先证者及其父母进行Sanger测序验证,并在中国知网,万方数据库以及 PubMed数据库中以“Costello综合征”,

“Costellosyndrome”,“prenataldiagnosis”,“HRAS”为关键词检索２０００至２０２３年相关文献进行回顾分析.结果　胎儿１超声提

示羊水过多,颈部水囊瘤,左心房偏小,肾盂分离,胃泡裂隙状,下颌略后缩.胎儿２超声提示羊水过多,心包积液,室壁增厚,左侧

胸腔积液,肾盂分离,单脐动脉,下颌略后缩.WES结果为家系１胎儿携带 HRAS基因的c．３５G＞T(p．G１２V)杂合错义变异,家

系２胎儿携带 HRAS基因c．３４G＞T(p．G１２C)杂合错义变异,两个家系父母亲均为野生型,Sanger测序验证两变异为新发变异.

连同１４篇文献报道的２４例 Costello综合征病例,多存在羊水过多(８５％)、心血管异常(９２％)、早产(８３％)、特殊面容(８１％)等临

床症状,共检出７种 HRAS基因变异,其中c．３４G＞A(p．G１２S)突变占比最高(３１％).结论　Costello综合征胎儿的致病原因可

能为 HRAS基因的错义突变,Costello综合征可能存在基因型与表型的相关性.
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GeneticanalysisandliteraturereviewoffetuseswithCostellosyndrome
HANChunxiao,YANLulu,ZHANGYuxin,LIHaibo

(CenterforIntegratedPreventionandTreatmentofBirthDefects,Womenand

Children􀆳sHospitalofNingboUniversity,ZhejiangNingbo３１５０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheclinicalcharacteristicsandgeneticvariationsassociatedwithCostellosyndromeinfetuses．

MethodsThisstudyinvolvedtwopregnantwomenwhovisitedNingboWomenandChildren􀆳sHospitalin２０２２．Clinicaldataand

familyhistoryofthefetusesandfamily members werecollected．WholeＧexomesequencing (WES)wasusedtoanalyzethe

pathogenicgenesofthefetuses．Afteridentifyingsuspiciousvariations,Sangersequencingwasconductedtoverifytheseinthe

probandsandtheirparents．Aliteraturereviewfrom２０００to２０２３wasconductedonChinaNationalKnowledgeInfrastructure
(CNKI),WanfangDatabase,andPubMedusingkeywordsof“Costellosyndrome”or“prenataldiagnosis”or“HRAS”．Results

Fetus１ultrasoundfindingsshowedpolyhydramnios,cystichygromaintheneck,asmallerleftatrium,renalpelvisseparation,slitＧ

likegastricbubble,andslightretrognathia．Fetus２ultrasoundfindingsrevealedpolyhydramnios,pericardialeffusion,thickened

ventricularwalls,leftＧsidedpleuraleffusion,renalpelvisseparation,singleumbilicalartery,andslightretrognathia．WESresults

identifiedthatfetus１carriedadenovoheterozygousmissensemutationintheHRASgene,c．３５G＞T (p．G１２V),whilefetus２

carriedadenovoheterozygousmissensemutationintheHRASgene,c．３４G＞T (p．G１２C)．Sangersequencingconfirmedthese

mutationsasdenovoinbothcases,astheparentsofbothfamilieswerewildＧtype．Combinedwithaliteraturereviewof１４articles

reporting２４casesofCostellosyndrome,mostcasesexhibitedclinicalfeaturessuchaspolyhydramnios (８５％),cardiovascular

abnormalities(９２％),pretermbirth (８３％),anddistinctivefacialfeatures(８１％)．SevenHRASgenemutationswereidentified,

withthec．３４G＞A(p．G１２S)mutationbeingthemostcommon(３１％)．ConclusionThepathogeniccauseoffetalCostellosyndrome

ismissensemutationsintheHRASgene,andtheremaybeacorrelationbetweengenotypeandphenotypeinCostellosyndrome．
[Keywords]Costellosyndrome;HRASgene;wholeexomesequencing
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　　Costello综合征是一种常染色体显性遗传罕见

病,由 HRAS基因突变导致的生殖系衍生点突变,影

响有丝分裂原激活蛋白激酶途径引起,多数为新发

变异,发病率约１/３０００００~１/１２５００００[１],临床特

征是产前过度生长、产后生长缺陷、智力障碍、特殊

面容、心血管异常(典型为肺动脉狭窄、肥厚性心肌

病和/或心房心动过速)、肿瘤易感性、皮肤和肌肉骨

骼异常,表型轻重不一.由于 Costello综合征的表

型与 Noonan综合征、心Ｇ面Ｇ皮综合征的表型相互重

叠,临床诊断难度大.AokiY[２]发现 HRAS是目前

唯一与Costello综合征相关的基因,使得该综合征

的检出率提高.本文对两例羊水过多、心脏、肾脏异

常等多发畸形的胎儿进行全外显子组测序(whole

exomesequence,WES),发现两例胎儿携带 HRAS
基因错义突变,并通过总结文献报道 Costello综合

征胎儿的临床表型和遗传学特征,以提高临床医生

对Costello综合征的认识.

１对象与方法

１．１研究对象

本研究选取２０２２年６月、１０月就诊于宁波市妇

女儿童医院的两名孕妇作为研究对象.

家系１:孕妇,３０岁,G１P０,自然流产１次,胎儿

父母系非近亲结婚,经遗传咨询,孕妇于２３＋５周选择

终止妊娠,在征得家属同意后,剪取胎儿大腿内侧肌

肉组织及父母外周血进行全外显子组测序分析.

家系２:孕妇,３３岁,G１P０,妊娠期糖尿病,胎儿

父母系非近亲结婚,经遗传咨询,孕妇２８＋４周选择终

止妊娠.经孕妇知情同意于２５＋３周抽取羊水及父母

外周血进行全外显子组测序分析.

本研 究 已 通 过 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 的 审 查

(EC２０２０Ｇ０１４).

１．２DNA提取

抽取其父母外周静脉血各５mL,使用 QIAamp

DNABloodMiniKit试剂盒(德国 QIAGEN 公司,

货号:５１１８５)提取DNA用于全外显子组测序.

１．３全外显子组测序

使用 NanoWES探针(北京贝瑞和康生物技术

有限公司)进行全外显子组 DNA 杂交捕获富集后,

在 NovaSeq６０００系统行高通量测序(美国Illumina

公司),相关测序数据质量标准:平均测序深度１００×

~１５０×,数据表质量 Q２０≥８５％,Q３０≥８０％.将测

序原始数据与人类参考基因序列比对,采用 GATK
和 VarScan软件对变异进行识别和注释.检索１０００

Genomes(http://gnomadＧsg．org/)、dbSNP(http://

www．ncbi．nlm．nih．gov/SNP/)、ExAC(http://exac．

broadinstitute．org)、HGMD(https://www．hgmd．

cf．ac．uk/ac/validate．php)、ClinVar(https://www．

ncbi．nlm．nih．gov/clinvar/)LocusSpecificDatabase

list(https://grenada．lumc．nl/LSDB_list/lsdbs)等

数据库用于筛选可能的致病性变异.

Sanger测序验证针对 WES发现的可疑变异,对

患儿及家庭成员 DNA 进行Sanger测序验证,使用

Premier５．０软件针对 HRAS基因杂合错义突变位点

设计引物(表１),PCR 产物纯化后与bigdyeTerinaＧ

torv３．１进行测序反应PCR,测序产物通过醋酸钠Ｇ乙

醇法进行纯化,在 ABIＧ３５００DX(美国 AppliedBioＧ

systems)公司上机测序.

表１　Sanger测序的引物序列

Table１　PrimersequencesforSangersequencing

变异位点 引物序列(５′→３′)

c．３５G＞T F:CATCACTGGGTCATTAAGAGCAA

R:CAGCACCATGCAGGGGAC

c．３４G＞T F:ACACGACGCTCTTCCGATCT

R:CCTTGGCACCCGAGAATTCCA

１．４文献检索

在中国知网,万方数据库以及 PubMed数据库

中以“Costello综合征”,“Costellosyndrome”,“preＧ

nataldiagnosis”,“HRAS”为 关 键 词 搜 索 ２０００ 至

２０２３年相关文献并进行回顾分析.

２结果

２．１胎儿超声

胎儿１:本次妊娠１０＋５周的胎儿超声提示颈部淋

巴水囊瘤(２５mm×１１mm×２１mm)(图１B),经患者

知情同意后抽取绒毛进行染色体微阵列分析(chroＧ

mosomalmicroarrayanalysis,CMA)检测,未发现胎

儿拷贝数变异,１７＋３周的胎儿超声提示下颌略回缩,

下颌骨长约１９mm,颈背部水囊瘤,双肾肾盂分离约

５mm,左心室强光点,２３＋３周的胎儿超声提示胎儿偏
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大两周,羊水过多,羊水指数２７０mm(图１A),双肾实

质回声增强,胃泡裂隙状(图１C),生长比例不协调,

颈背部淋巴水囊瘤,心脏超声提示心轴偏左,左心房

偏小,卵圆孔血流受限.

注:A:胎儿２３＋３周羊水偏多,指数２７０;B:胎儿１０＋５周颈部淋巴水囊瘤(红色箭头);C:胎儿２３＋３周胃泡呈裂隙状.

图１　胎儿１超声检查结果

Fig．１　Fetus１ultrasonographicfindings

　　胎儿２:本次妊娠超声提示单脐动脉,产前血清

学筛查提示 MOM 值异常,NIPT提示低风险,２１＋１

周超声提示羊水偏多,指数２１５mm,心率偏快,为

１６４次/分钟.２３周超声提示偏大约１０天,羊水指

数２８３mm,肾盂轻度分离,胎儿心超提示少量心包

积液(图２C),胎心１５７次/分钟,２４＋５周超声提示羊

水指数３０３,双肾肾盂分离,左侧４mm,右侧３mm,

２７＋４周超声提示胎儿偏大２~３周(头围、腹围),羊

水指数４２９mm(图２A),左侧胸腔少量积液(图２B),

室壁增厚(图２B),胸腺增大,下颌略后缩,下颌面部

角５３．５度.

注:A:胎儿２７＋４周羊水偏多,指数４２９;B:胎儿２７＋４周左侧胸腔少量积液,室壁增厚(红色箭头);C:胎儿２３周心脏彩超提示少量心包积液.

图２　胎儿２超声检查结果

Fig．２　Fetus２ultrasonographicfindings

２．２遗传学检测及致病性基因变异

胎儿１、２的 CNV 结果为arr(１Ｇ２２)x２、(XY)

x１.WES结果提示两例胎儿分别携带 HRAS基因

c．３５G＞T(p．Gly１２Val)和c．３４G＞T(p．Gly１２Cys)

杂合错义变异,父母均未携带相同变异,Sanger测序

验证考虑为新发突变(图３、图４).参照 ACMG 相

关指 南 和 标 准 判 定 胎 儿 １ 变 异 c．３５G＞T(p．

Gly１２Val)为致病性变异(PS３_Moderate＋PS２＋

PM５＋PP３＋PM２_Supporting).其评级依据如下:

体外功能实验研究表明,该变异可能影响蛋白的功

能(PS３_Moderate),Sanger测序结果提示患儿父母

未检出该变异,证实为新发变异(PS２),同一氨基酸

残基上存在其它致病变异(PM５),多个生信预测软

件预测该变异可对基因或基因产物造成有害影响

(PP３),该变异为罕见变异,在gnomAD东亚普通人

群数据库中未收录(PM２_Supporting).胎儿２变

异c．３４G＞T(p．Gly１２Cys)为致病性变异(PM２_

Supporting＋PS４＋PP４＋PS２_Moderate＋PP３＋

PM５).其评级依据如下:GnomAD 等数据库均未

收录 该 变 异 (PM２_Supporting),已 有 文 献 报 道
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CSTLO患者中检测到 HRAS基因变异c．３４G＞T
(PS４＋PP４),Sanger测序结果提示患儿父母未检出

该变异,证实为新发变异(PS２_Moderate),REVEL

功能预测软件结果偏向于致病性变异(PP３),同一

氨基酸残基上存在其它致病变异(PM５).

图３　胎儿１家系 HRAS基因c．３５G＞T(p．Gly１２Val)变异的Sanger测序结果

Fig．３　SangersequencingresultsoftheHRASgenec．３５G＞T(p．Gly１２Val)variantinpedigrees

图４　胎儿２家系 HRAS基因c．３４G＞T(p．Gly１２Cys)变异的Sanger测序结果

Fig．４　SangersequencingresultsoftheHRASgenec．３４G＞T(p．Gly１２Cys)variantinpedigrees

２．３文献汇总

共检索到符合条件的中文文献２篇,英文文献

１４篇,包括本研究中的２例,共发现２６例 HRAS基

因变异的胎儿,其中男性１５例,女性１０例,１例性别

未知,见表２.临床症状主要包括:羊水过多８５％
(２２/２６),心血管异常９２％(２４/２６),早产８３％(２０/

２４),特殊面容 ８１％(２１/２６),过度生长 ４２％(１１/

２６),心动过速５４％(１４/２６),肾盂分离２３％(６/２６),

股(长)骨偏短１９％(５/２６),手腕尺侧偏１２％(３/

２６),NT增厚１２％(３/２６),积液３５％(９/２６),水肿

１９％(５/２６),胃部异常１２％(３/２６),肿瘤１２％(３/

２６),隐睾１２％(３/２６),眼球震颤８％(３/２６).共检

出 HRAS基因突变７种错义突变,其中c．３４G＞A
(p．G１２S)突变８例(４０．９％),c．３４G＞T(p．G１２C)突

变６例,c．３５G＞A(p．G１２D)突变５例,c．３５G＞C
(p．G１２A)突变 ２ 例,c．３５G＞T(p．G１２V),c．３５_

３６GC＞AA(p．G１２E),c．３７G＞T(p．G１３C)突变各有

１例,另有２例变异位点未知,所有变异均为新发变

异.截至２０２３年１１月,HGMD 与 LocusSpecific

Databaselist数据库中检索到 HRAS基因共有３８
个错义突变,约３７％(１４/３８)分布于２号外显子,第

１２,１３位氨基酸错义突变占２９％(１１/３８),具体分布

见图５.
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表２　Costello综合征胎儿临床症状

Table２　ClinicalphenotypeofCostellosyndromefetal

参考文
献序号

例号 性别
变异
位点

氨基酸
改变

羊水
过多

过度
生长

NT
增厚

心动
过速

肾盂
分离

胃部
异常

心血管
异常

四肢
偏短

水肿 积液
特殊
面容

是否
早产

肿瘤 结局

[３] １ M NA NA ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋ ＋ NA 死于呼吸衰竭

[４] ２ M NA NA ＋ － － － － － ＋ － － － ＋ ＋ NA NA

[５] ３ M c．３７G＞T p．G１３C NA － － － － － ＋ － － ＋ ＋ ＋ NA NA

[６] ４ NA c．３５G＞A p．G１２D － ＋ － ＋ ＋ － ＋ － － － NA ＋ NA 死于呼吸衰竭

５ F c．３５G＞A p．G１２D ＋ ＋ － － － － ＋ － － － ＋ － NA 死于心力衰竭

６ M c．３４G＞T p．G１２C ＋ － ＋ ＋ － － ＋ － － ＋ ＋ ＋ NA 死于呼吸衰竭

７ M c．３４G＞A p．G１２S ＋ ＋ － － ＋ － ＋ － － － ＋ ＋ ＋ 死亡、呼吸窘迫

[７] ８ M c．３５G＞A p．G１２D ＋ ＋ － － － ＋ ＋ － － － ＋ ＋ NA 死于呼吸衰竭、
肾脏衰竭

[８] ９ M c．３４G＞A p．G１２S － ＋ － ＋ － － ＋ ＋ － － ＋ ＋ NA 死于心动过速

１０ F c．３４G＞T p．G１２C ＋ － － ＋ － － － － ＋ ＋ － ＋ ＋ 死于器官衰竭

１１ F c．３４G＞A p．G１２S ＋ － － ＋ － － ＋ ＋ － － ＋ ＋ NA 死于心力衰竭

[９] １２ M c．３４G＞T p．G１２C ＋ － － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － ＋ ＋ NA 死于心力衰竭

１３ F c．３５G＞A p．G１２D ＋ － － － － － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ NA 死于呼吸衰竭

[１０] １４ Fc．３５_３６GC＞
AA

p．G１２E ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ － － ＋ － NA 死于心力衰竭

[１１] １５ M c．３４G＞T p．G１２C ＋ － － ＋ － － ＋ － － － ＋ ＋ NA 死于呼吸衰竭

１６ F c．３５G＞C p．G１２A ＋ － － ＋ － － ＋ － － ＋ ＋ ＋ NA NA

１７ F c．３４G＞A p．G１２S ＋ － － ＋ － － ＋ － － ＋ ＋ ＋ NA NA

１８ M c．３４G＞A p．G１２S NA － － － － － ＋ － － － ＋ － ＋ NA

１９ F c．３４G＞T p．G１２C ＋ － － ＋ － － ＋ － － － ＋ ＋ NA 死于心力衰竭

[１２] ２０ M c．３４G＞A p．G１２S ＋ ＋ － ＋ － － ＋ － － － ＋ ＋ NA NA

[１３] ２１ M c．３４G＞A p．G１２S ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ － － NA ＋ NA 呼吸窘迫

[１４] ２２ M c．３５G＞A p．G１２D ＋ － － ＋ － － ＋ － ＋ ＋ NA ＋ NA 呼吸窘迫

[１５] ２３ F c．３４G＞A p．G１２S ＋ － － － － － ＋ － ＋ － NA ＋ NA 呼吸窘迫

[１６] ２４ F c．３５G＞C p．G１２A ＋ ＋ － － － － － － － ＋ ＋ － NA 呼吸窘迫

胎儿１ ２５ M c．３５G＞T p．G１２V ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － － － ＋ NA NA NA

胎儿２ ２６ M c．３４G＞T p．G１２C ＋ ＋ － ＋ ＋ － ＋ － － ＋ ＋ NA NA NA

占比(％) ８５ ４２ １２ ５４ ２３ １２ ９２ １９ １９ ３５ ８１ ８３ １２

　　注:NA为未描述.

注:HGMD与LocusSpecificDatabaselist数据库收录的与Costello综合征相关的 HRAS基因变异分布示意图及蛋白结构域示意图.

图５　HRAS基因变异分布及蛋白结构域示意图

Fig．５　SchematicdistributionofHRASgenevariantsandproteinstructuraldomains
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３讨论

３．１Costello综合征的临床表现

Costello综合征于１９７１年首次发现,是一种涉

及多系统异常的常染色体显性遗传罕见病,临床特

征主要包括产前羊水过多、过度生长、出生后发育不

良、喂养困难、面部特征粗糙、毛发稀疏卷曲、皮肤松

弛柔软、手掌和足底有很深的皱纹、智力障碍、并引

起心血管、内分泌和胃肠疾病等[１].多数 Costello
综合征患者表现出多器官受累,表型谱很广,从轻型

到出现致死性并发症均有涉及.羊水过多是Costello
综合 征 产 前 超 声 诊 断 最 典 型 的 特 征,占 比 超 过

７０％[１].由肥厚性心肌病、先天性心脏缺陷、心律失

常和/或 高 血 压 等 引 起 的 呼 吸 窘 迫、心 力 衰 竭 是

Costello综合征早期婴幼儿死亡最常见原因,约占

８４％[１７].对Costello综合征胎儿回顾性分析发现,

８５％的胎儿出现了羊水偏多,心血管异常比例达到了

９２％,与文献报道较一致[８].Myers等发现 Costello
综合征胎儿肾脏异常高达８３％,主要表现为肾脏回

声、肾盂扩张和肾盂扩张[１８].本研究中肾脏异常胎儿

占比约２７％,这与 Myers等的研究结果相差较多,这

可能由于文献中产前病例数较少.其他产前症状包

括颈部透明层(nuchaltranslucency,NT)增厚、手腕尺

侧偏、长骨股骨偏短、眼球震颤、隐睾等.Gripp等发

现Costello综合征患者存在进行性中枢神经系统异

常,主要表现为产前过度生长和出生后小脑过度生

长,导致ChiariI型畸形的发生,并伴有后颅窝拥挤或

小脑扁桃体疝等[１９].本研究发现的两例胎儿超声提

示胎儿偏大、羊水过多、肾盂分离、心血管异常、下颌

略回缩等,与Costello综合征特征相符.

３．２Costello综合征的发病机制

HRAS基因突变后蛋白过度激活导致功能获得

而引起Costello综合征,HRAS基因位于１１p１５．５,包

含６个外显子,共编码１８９个氨基酸,是目前发现唯

一与Costello综合征相关的基因,属于RAS癌基因家

族,该家族基因还包括 KRAS,NRAS,均在 Ras/丝裂

原活 化 蛋 白 激 酶(mitogenＧactivatedproteinkinase,

MAPK)通路中起重要作用[２０].Ras蛋白是一种小的

鸟苷酸结合的GTPase,在活性GTP结合形式和非活

性GDP结合形式之间循环,Ras在 MAPK通路以生

长因子的形式从细胞外输入激活,激活的Ras导致下

游的Raf、MAPK激酶 MEK１和/或 MEK２依次磷酸

化并 最 终 激 活 效 应 器 ERK１ 和 ERK２.ERK１ 和

ERK２底物可作为核组分、转录因子、膜蛋白和蛋白激

酶参与和控制细胞的周期进程、生长、分化、转录、增

殖、凋亡和运动[２１].MAPK通路的组分和调节因子

发生种系基因突变导致的疾病统称为 RASopathies
病[１],每一种RASopathies病有独特的表型,由于共同

的调节机制,同时特征相互重叠.在 RASopathies患

者中,Costello综合征患者发展为恶性肿瘤的风险最

高,Costello综合征患者患肿瘤的风险约为１５％,乳头

状瘤和横纹肌瘤是Costello综合征中最常出现的良性

和恶性肿瘤[２２].

３．３HRAS基因型与表型相关性

截至２０２３年１１月,HGMD与LocusSpecificDaＧ

tabaselist数据库中检索到 HRAS基因共３８个错义

突变,约９５％Costello综合征是由１２或１３位甘氨酸

突变引起[２３],p．G１２S错义改变会引起经典的Costello
综合征,占 比 约 ８０％[２０].本 次 回 顾 性 分 析 ２４ 例

Costello综合征胎儿的病例发现,p．G１２S错义突变占

３１％,远低于既往报道,其原因可是统计病例数量较

少,未涉及成人及儿童.同时还发现Costello综合征

不同突变位点的胎儿表型略有差异.８例p．G１２S变

异胎儿中有４例出现了大头畸形,２例出现了隐睾、眼

球震颤合并肿瘤.Shankar等发现Costello患者有屈

光不正、斜视、眼球震颤、立体视缺失和视神经异常,

提示 HRAS和Ras通路在视觉系统发育中起重要作

用[２４].另外,已报道的泌尿生殖系统异常包括鞘膜积

液、腹股沟疝、阴唇发育不全或小阴唇突出[１].本研

究中２例p．G１２A突变胎儿均表现出严重喂养困难,

整体发育迟缓,肌张力低,预后不良,其中１例还存在

NT增厚.Kerr等回顾了４３例 Costello综合征患者

发现p．G１２A变异的患者恶性肿瘤发生率可能更高,

个体表型可能更严重[２５].p．G１２C突变共６例,死因

均为心肺功能异常,值得注意的是,本研究中有３例

胎儿出现了肾盂扩张的症状,病例１０出生后出现肝

血管瘤,病例２出现手腕尺侧偏情况.５例p．G１２D突

变胎儿均出现呼吸衰竭或障碍,其中２例出现全身水

肿情况,病例５、８出现了手腕尺侧偏的情况.p．G１２E
突变胎儿表现为头围偏大、股骨偏短、脑室肿胀,心室

肥厚,最后死于呼吸衰竭.本文统计中,共１１例出现

０９
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心力衰竭或呼吸衰竭、窘迫或心包积液的症状,其中

p．G１２D、p．G１２C 和 p．G１２E 错义突变占７５％,Lo,

Kerr,Weaver等先后报道了这些位点变异与严重的心

肌病、胸膜和心包积液以及肺部异常相关[６,１０,２５].

Gripp等比较了１２例Costello综合征p．G１３C患者与

p．G１２S患者,发现p．G１３C突变患者面容粗糙程度低,

患肿瘤的机率相对较低,表型较温和[２６].本研究中有

１例p．G１３C杂合错义突变胎儿,２９w早产,出生时左

胸腔积液,呼吸困难,腹水,脑室透明隔囊肿,喂养困

难,皮下脂肪组织减少,特殊面容、双侧隐睾,在治疗

与康复后１１个月龄神经、运动、社交等技能恢复良

好,提示p．G１３C突变胎儿结局可能更良好.病例２５
携带p．G１２V错义突变,该突变并不常见,通常与严重

的心肌病和心动过速以及导致早期死亡的呼吸窘迫

有关[２７].Van等发现 HRAS基因中p．G１２V等四种

突变会增强下游 HRAS信号传导,这表明 HRAS持

续激活可能是骨骼肌发育异常原因[２８].Guimaraes
在小鼠门牙作为模型系统证明了Ras信号在Costello
综合征患者的牙釉质形成中的核心作用[２９].SchuhＧ

macher发现p．G１２V突变小鼠出现了与Costello综合

征患者相似的表型,包括面部畸形、心肌病、高血

压[３０].其 他 罕 见 的 HRAS 基 因 突 变 中,p．E６３_

D６９dup,p．T５８I,p．K１１７R,p．A１４６V,p．A１４６P突变患

者的表型相对温和,肿瘤发病风险较低,粗糙面容程

度较低等[２５,３１Ｇ３２].以上分析表明Costello综合征患者

可能存在基因型Ｇ表型相关性,同一突变位点临床表型

可能存在异质性,但仍需进一步研究.

综上所述,我们明确了 HRAS基因突变为两例胎

儿多发畸形的致病原因,并结合已报道的Costello综

合征胎儿的临床症状及变异位点进行分析,发现

HRAS基因突变导致的Costello综合征可能存在基因

型与表型相关性,但由于产前表型有限及临床异质

性,具体基因型与表型相关性仍需要更多的数据

支持.
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