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　　ＳｃｈａａｆＹａｎｇ综合征（ＳｃｈａａｆＹａｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＳＹＳ，ＭＩＭ：６１５５４７）是一种以发育迟缓／障碍、肌张
力低下、喂养困难、关节挛缩以及自闭症谱系障碍等
为主要特征的常染色体显性遗传的单基因病［１］。其
致病基因是犕犃犌犈犔２基因（ＯＭＩＭ：６０５２８３），位于
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征（ＯＭＩＭ：１７６２７０）的关键区域。
父系来源的犕犃犌犈犔２等位基因的致病变异是导致
ＳＹＳ的遗传因素［２，３］。本文将对１例产前ＳＹＳ的临
床资料进行总结，扩展该疾病的产前表型谱，同时进
行文献复习，为后续的产前诊断及遗传咨询提供理
论依据。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，３１岁，身高１５５ｃｍ，体重６５ｋｇ，
Ｇ１Ｐ０，既往体健，无家族遗传病史，非近亲结婚，平
素月经规则，末次月经２０２１年５月２２日，自然妊
娠。孕１３＋４周外院超声提示ＮＴ增厚（４．２ｍｍ）
（如图１Ａ），孕１６＋４周外院ＩＩＩ级超声提示室间隔
上段连续性中断，约２．４ｍｍ；主动脉及肺动脉均自
右心室平行发出，肺动脉位于左前，主动脉位于右
后，肺动脉内径约３．０ｍｍ，主动脉内径约２．０ｍｍ；
膀胱左侧仅见一条脐动脉（如图１Ｂ、Ｃ、Ｄ）。遂来本
院产前诊断门诊就诊。根据超声结果，在孕妇夫妻
双方的知情同意下，Ｂ超监护下经母腹羊膜腔穿刺
抽取羊水及夫妻双方的外周血，行产前遗传学检测。
１．２　方法
１．２．１　胎儿羊水染色体核型分析和染色体微阵列
检测　对胎儿羊水样本细胞进行培养，行常规Ｇ显

带染色体核型分析。使用ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄ
ＭｉｎｉＫｉｔ（ＱｉａｇｅｎＧｍｂＨ，Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）试剂
盒提取样本的基因组ＤＮＡ，采用香港中文大学设计
的ＦｅｔａｌＤＮＡｃｈｉｐＶ１．２芯片，使用Ａｇｉｌｅｎｔ芯片平
台进行染色体微阵列检测。

图１　胎儿的超声结果
Ａ：ＮＴ增厚４．２ｍｍ；Ｂ：室间隔缺损；Ｃ：单脐动脉；Ｄ：右室双出口。

１．２．２　核心家系全外显子组测序（ｔｒｉｏＷＥＳ）　将
５０ｎｇ基因组ＤＮＡ超声打断至２００ｂｐ左右，进行末
端修复、３’端加Ａ和测序接头连接。采用ＮａｎｏＷＥＳ
探针对预文库进行杂交捕获操作，在Ｉｌｌｕｍｉｎａ
Ｎｏｖａｓｅｑ６０００平台（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，美国）上
进行ＰＥ１５０测序。参照二代测序生物信息分析指
南［４］，对该家系的测序数据进行生信分析。候选基
因变异根据美国医学遗传学与基因组学学会（Ｔｈｅ
ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，
ＡＣＭＧ）的遗传变异指南进行评级分类［５］。
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１．２．３　一代测序　采用Ｐｒｉｍｅｒ５软件在候选变异
的上下游区域进行引物设计，上游引物Ｆ：
ＡＡＡＡＴＴＴＧＣＣＧＣＴＧＣＴＡＣＣＧ；下游引物Ｒ：
ＧＴＧＣＣＡＣＡＣＧＡＧＡＴＴＣＣＡＡＣ，ＰＣＲ产物长度
３３３ｂｐ。ＰＣＲ产物纯化后，在ＡＢＩ３７３０ｘｌ测序仪上
机测序，结果采用Ｃｈｒｏｍａｓ软件进行分析。

２　结果

２．１　核型分析和染色体微阵列检测结果　染色体
核型分析（Ｇ显带）结果未见异常。染色体微阵列检
测未发现明显基因拷贝数变异。
２．２　全外显子组测序和一代测序结果　ＴｒｉｏＷＥＳ
发现先证者（Ⅲ２）在犕犃犌犈犔２基因上携带１个父
源杂合突变，ＮＭ＿０１９０６６．５：ｃ．１９９６ｄｅｌ（ｐ．Ｇｌｎ６６６
ＳｅｒｆｓＴｅｒ３６）（如图２）。先证者的奶奶为杂合携带
者，先证者的母亲、爷爷和表哥均为野生型。根据
ＡＣＭＧ指南，该变异评级为“致病”（ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿
ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＳ４＿ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ１＿ｓｔｒｏｎｇ＝Ｐ）。

图２　本案例的家系图和家系一代验证结果
Ａ：家系图；Ｂ：一代测序图。

２．３　胎儿妊娠结局随访　产前遗传咨询后，孕妇选
择终止妊娠。外院尸检结果发现胎儿关节挛缩，摇
椅足，手指重叠，肺发育不全，肾积水，单脐动脉，小

颌畸形，腭裂，符合ＳＹＳ的临床表现。

３　讨论

ＳＹＳ（ＭＩＭ：６１５５４７）是一种罕见的常染色体显
性遗传神经发育障碍疾病，于２０１３年被首次报道，
目前ＣｌｉｎＶａｒ数据库中仅收录５１个“可能致病／致
病”变异（截止２０２３年５月４日）［３］。ＳＹＳ的主要临
床表现为发育迟缓／智力障碍、肌张力减退、关节挛
缩、喂养困难和自闭症谱系障碍等，在儿童期、青春
期还表现为肥胖和性腺机能减退，与ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ
综合征部分表型重叠，因而患者也常被拟诊为
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征［１，２，６］。ＳＹＳ由１５ｑ１１．２区域的
犕犃犌犈犔２基因（ＯＭＩＭ：６０５２８３）突变引起。
犕犃犌犈犔２基因是ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征致病区域的
印迹基因之一，仅由未甲基化的父系等位基因表
达［６，７］。

多数产后的ＳＹＳ患者是由于肌张力减退和喂
养困难等表型就诊［２］，此类表型在产前阶段很难发
现，故在产前诊断的ＳＹＳ案例非常少见［３］。以
“犕犃犌犈犔２”为关键词在ＰｕｂＭｅｄ和ＣＮＫＩ数据库
中检索，仅报道了５个产前家系（见表１），最常见的
表型是羊水过多、胎动减少和手足畸形等［２，３，６，８］。

本案例胎儿孕早期超声提示ＮＴ增厚，右室双
出口，室间隔缺损，单脐动脉。ＴｒｉｏＷＥＳ发现
犕犃犌犈犔２基因父源致病变异（ｃ．１９９６ｄｅｌ），经充分
遗传咨询后，孕妇选择终止妊娠。外院尸检结果发
现胎儿关节挛缩，摇椅足，手指重叠，肺发育不全，肾
积水，单脐动脉，小颌畸形和腭裂。本案例胎儿没有
发现羊水过多和胎动减少的常见表型，但首次在
ＳＹＳ产前案例中报道了ＮＴ增厚和先天性心脏病
的表型。由于胎儿不在本院引产并进行尸检，我们
未获得相关的图像结果，为本次报告的不足之处。

ＭｉｎｎｅｌｌａＧＰ等［９］通过对ＮＴ和三尖瓣和静脉
导管流量的评估，在早期诊断出严重的心脏缺陷，将
ＮＴ作为先天性心脏缺陷的标志物。ＬａｍｏｕｒｏｕｘＡ
等［１０］对Ｎｏｏｎａｎ综合征胎儿的超声和尸检结果回顾
发现，大多数胎儿均存在ＮＴ增厚和心血管异常。
早孕期的ＮＴ增厚与胎儿先心病的发生有着密切的
相关性。
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表１　ＳＹＳ产前表型汇总
病例 变异 产前表型及结局
１ ｃ．１９９６ｄｕｐＣ

ＮＡ
羊水过多，马蹄足和双侧指弯曲，４０＋６周时，在引产失败后进行剖宫产［３］

２ ｃ．１９９６ｄｕｐＣ
父源

手指紧握（２９Ｗ＋６）［２］

３ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

女性胎儿，胎儿运动减少，尸检发现挛缩、手指重叠和摇椅足，以及小颌畸形和颚裂，２１Ｗ＋４终止妊娠［２］

４ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

男性胎儿，胎儿运动减少，尸检发现挛缩、手指重叠和小颌畸形，多处翼状胬肉和双侧先天性马蹄内翻足，１４Ｗ＋６终
止妊娠［２］

５ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

胎儿运动减少，羊水过多和单侧畸形足（女），２４Ｗ宫内死亡［６］

６ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

双侧畸形足伴有羊水过多和双侧弯指（男），２３Ｗ宫内死亡［６］

７ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

畸形足，羊水过多和双侧弯指，２７Ｗ宫内死亡［６］

８ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

羊水过多、胎儿水肿、脑室扩大、生殖器畸形和关节挛缩，终止妊娠［８］

９ ｃ．１９９６ｄｅｌＣ
父源

本文病例，ＮＴ增厚（４．２ｍｍ），右室双出口，室间隔缺损（２．４ｍｍ），单脐动脉。尸检显示胎儿关节挛缩，摇椅足，手指
重叠，肺发育不全，肾积水，单脐动脉，小颌畸形和腭裂，终止妊娠

　　注：病例１宫内明确诊断，引产失败，经产前诊断再次生育正常。病例２的家系中有多名产后患者确诊后，对病例２进行产前诊断发现携
带致病变异；病例３和４是同一家系的２次妊娠的胎儿；病例５、６和７是同一家系先后３次妊娠的胎儿；病例８的家系有４次不良妊娠史，胎儿
表型相似，病例８为第四次妊娠的引产胎儿。案例９产前明确诊断，终止妊娠。

　　既往国内曾报道过３例产后ＳＹＳ患儿的先天
性心脏病表型［１１，１２］。本案例首次报道ＳＹＳ胎儿期
的ＮＴ增厚和先心病表型，但犕犃犌犈犔２基因导致
ＮＴ增厚和先天性心脏病的机制尚不明确，仍有待
于进一步的研究。以上案例也提示我们，在早孕期
发现ＮＴ增厚时，要重点关注中孕期心脏超声的检
查，遇到此类表型需要考虑到犕犃犌犈犔２基因致病
的可能性。

ＭｃＣａｒｔｈｙＪ等［１３］曾报道犕犃犌犈犔２基因的第
１９９６位核苷酸是最常见的热点突变位点。我们对
既往报道的产前家系和本家系的综合分析发现，致
病性变异均为ｃ．１９９６ｄｅｌＣ或ｃ．１９９６ｄｕｐＣ。其中ｃ．
１９９６ｄｅｌＣ（７７．７８％，７／９）最为常见，所有案例均导致
严重的宫内表型，导致终止妊娠或围产期死
亡［２，８，９］。ｃ．１９９６ｄｅｌＣ被认为是犕犃犌犈犔２基因表型
最为严重的致病性变异，与严重的先天性多发性关
节弯曲症相关［１３］，与本案例的尸检结果相符。回顾
ｃ．１９９６ｄｅｌＣ产前案例的家族史发现，所有的家系均
经历过多次的妊娠失败后才通过基因检测确诊父亲
携带犕犃犌犈犔２基因的致病性变异，提示我们要提
高此类表型的产前诊断意识。
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征大多由新发的缺失或母源

单亲二倍体导致，再发风险较低。而大约５０％ＳＹＳ
患者的犕犃犌犈犔２基因致病变异遗传自未受影响的

父亲，再发风险为５０％。对家庭中明确携带此基因
致病变异的男性，生育时应进行产前诊断，并给予相
应的遗传咨询。家庭中明确携带此基因致病变异的
女性，虽然不会导致下一代发病，但致病变异在家族
中遗传的风险很高。明确其子代的致病基因携带情
况，对其家庭后续的生育指导具有重要的临床意义。

综上所述，在产前发现胎儿羊水过多、胎动减
少、手足畸形、ＮＴ增厚、先天性心脏病等症状时，需
要考虑到ＳＹＳ的可能。尤其是多次妊娠出现类似
的临床表现时，行犕犃犌犈犔２基因检测，明确诊断，
为早期干预和遗传咨询提供依据。
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