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Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ 综合征产前诊断的临床进展
安祥友 综述　 袁　 静，杨媛媛 审校

摘要　 Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ 综合征（ＢＷＳ）是一种过度生长

和胚胎性肿瘤易感性疾病，与染色体 １１ｐ１５. ５ 区域印记基因

簇表达异常相关。 临床上主要表现为巨舌、腹壁缺陷（脐膨

出、脐疝）、偏侧增生、内脏肿大、耳朵特殊折痕、新生儿低血

糖、胚胎性肿瘤易感等。 ＢＷＳ 的诊断主要根据出生后新生

儿的临床表型及基因检测，产前诊断存在一定困难，现通过

对相关文献的总结与分析，对 ＢＷＳ 的产前诊断进行综述。
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ｍａｎｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＷＳ）是一种过度生长和胚胎性肿

瘤易感的印记障碍性疾病，与染色体 １１ｐ１５. ５ 区域

的遗传或表观遗传异常导致的亲本等位基因表达异

常有关。 据报道［１ － ２］，ＢＷＳ 发病率约为 １ ／ １０ ０００ ～
１ ／ １３ ７００，通过辅助生殖技术（ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ， ＡＲＴ）妊娠的胎儿患 ＢＷＳ 的风险比自然

受孕胎儿增加 １０ 倍［３］。 ＢＷＳ 具有临床异质性，主
要表现为巨舌、腹壁缺陷、偏侧增生、内脏肿大、耳朵

特殊折痕、新生儿低血糖、胚胎性肿瘤易感等。 ＢＷＳ
具有遗传多样性，１１ｐ１５. ５ 区域包括受印记中心 １
（ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｃｅｎｔｅｒ １， ＩＣ１） 调控的 Ｈ１９ 和 ＩＧＦ２ 及

ＩＣ２ 调控的 ＫＣＮＱ１、ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ＣＤＫＮ１Ｃ。 约 ８０％
的 ＢＷＳ 患儿在 １１ｐ１５. ５ 区域内有分子缺陷［４］，其中

ＩＣ２ 区域的甲基化缺失（ｌｏｓｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ＬＯＭ）约
见于 ５０％ 的患者，ＩＣ１ 区域的过度甲基化（ ｇａｉｎ ｏｆ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ＧＯＭ）约见于 ５％ ～ １０％ 的患者，父源

性 单 亲 二 倍 体 （ ｐａｔｅｒｎａｌ ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，
ｐＵＰＤ）约见于 ２０％ 的患者，ＣＤＫＮ１Ｃ 突变约见于

５％的散发性 ＢＷＳ 和 ４０％ 的家族遗传性病例，另有

少部分患者为染色体结构异常［５］。 ＢＷＳ 患者中约

８５％为散发性病例，１５％为家族遗传性病例。
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　 　 ＢＷＳ 常通过患者的临床表型进行诊断，ＢＷＳ 国

际共识小组建立了临床评分体系［１］，见表 １。 由于

巨舌、偏侧增生、新生儿低血糖、胚胎性肿瘤等典型

表型多于妊娠中、晚期及产后出现，大多数病例于新

生儿期或儿童期被诊断。 因此，产前早期诊断 ＢＷＳ
并进行遗传咨询对围产期及产后临床处理具有重要

意义。

表 １　 ＢＷＳ 的临床表型

基本特征（每个特征 ２ 分） 次要特征（每个特征 １ 分）
巨舌 巨大儿

脐膨出 面部鲜红斑痣

偏侧增生 羊水过多或胎盘增大

多灶性和 ／ 或双侧肾母细胞瘤 耳前折痕
高胰岛素血症（持续 ＞ １ 周需逐

步治疗）

短暂性低血糖（持续 ＜ １ 周）

　
病理结果（肾上腺皮质细胞瘤、

胎盘间质发育不良或胰腺腺瘤

病）

典型 ＢＷＳ 肿瘤（神经母细胞瘤、

横纹肌肉瘤、单侧肾母细胞瘤、肝

母细胞瘤、肾上腺皮质癌或嗜铬

细胞瘤）
肝肾肿大

脐疝或腹直肌分离

　 　 评分≥４ 分的患者，可临床诊断 ＢＷＳ；评分≥２ 分的患者应进行

基因检测；评分 ＜ ２ 分的患者不符合基因检测要求；评分≥２ 分且基

因检测阴性的患者应考虑鉴别诊断

１　 ＢＷＳ 的产前诊断

１． １　 一般生化检查　 妊娠早、中期的血清学标志物

联合筛查：甲胎蛋白（ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）、β⁃人
绒毛膜促性腺激素（ｂｅｔａ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏ⁃
ｐｉｎ， β⁃ｈＣＧ）、 游 离 雌 三 醇 （ ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｅｓｔｒｉｏｌ，
μＥ３）和抑制素 Ａ （ｉｎｈｉｂｉｎ Ａ）四联筛查常用于唐氏

综合征、１８⁃三体、神经管缺陷的筛查。 这 ４ 种血清

学标志物水平升高也可能与 ＢＷＳ 有关［６ － ７］，在没有

其他明显异常的情况下可能有助于 ＢＷＳ 的早期发

现，基于这 ４ 种血清学标志物的异常升高和胎儿脐

膨出，可早在妊娠 １４ 周发现 ＢＷＳ［６］。 但是血清学

筛查对 ＢＷＳ 的特异性并不高，这也为 ＢＷＳ 的产前

早期诊断增加了难度。
１． ２　 产前超声检查　 大多数 ＢＷＳ 病例是在出生后

依据患者的临床表型被诊断出来的，但产前胎儿影

像学检查可以发现某些提示 ＢＷＳ 的特征：包括腹壁

缺陷（脐疝、脐膨出）、羊水过多、巨大儿、巨舌，其他

可见的特征还包括胎盘间质发育不良或胎盘肿大、
胼胝体发育不全、腹内脏器肿大、心脏横纹肌瘤、肾

上腺肿大 ／肾上腺皮质癌等［８ － ９］。 目前临床上根据

妊娠中期超声检查，可以依据两个主要特征（巨舌、
巨大儿、腹壁缺陷）或一个主要特征加两个次要特

征（羊水过多、肾肿大 ／肾发育不全、肾上腺肿块 ／肾
上腺巨细胞瘤、胎盘间质发育不良）来判断是否需

要进行进一步产前诊断 ＢＷＳ。
　 　 Ｓｈｉｅｈ ｅｔ ａｌ［１０］关于对 ＢＷＳ 孕期影像学检查的一

项研究表明，腹壁缺陷是最常见且最早发现的异常

表现，发现腹壁缺陷的时间明显早于巨大儿和巨舌，
中位胎龄为妊娠 １８ 周，并且出生后 １００％ 得到证

实，其余体征多在妊娠晚期时发现，因此，可对早期

提示腹壁缺陷的胎儿进行连续超声监测，以便及时

发现妊娠期间可能出现的其他 ＢＷＳ 体征。 有 １０％
～２０％的孤立性脐膨出的胎儿会被诊断为 ＢＷＳ，如
果合并其他表型，诊断率可能会增加［１０ － １１］。 ＢＷＳ
是巨舌最常见原因之一，高达 ５０％的巨舌胎儿会被

诊断为 ＢＷＳ［１２］，但巨舌往往很难在胎儿期被超声

发现。 胎盘间质发育不良的胎儿约 ２０％ 被诊断为

ＢＷＳ［１３］。 相比最常见的腹壁缺陷，巨舌和胎盘间质

发育不良在产前诊断 ＢＷＳ 上具有更高的特异

性［１４］。 由于 ＢＷＳ 胎儿表型谱广且特异性不高，通
过超声诊断 ＢＷＳ 并不容易。
１． ３ 　 产前基因检测 　 产前基因诊断用于既往有

ＢＷＳ 病史或存在 ＢＷＳ 相关体征的家族史或本次妊

娠超声检查疑似 ＢＷＳ 的情况下。 根据 ＢＷＳ 的遗传

学机制，甲基化特异性多重连接依赖式探针扩增

（ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｌｉｇａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｂｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ＭＳ⁃ＭＬＰＡ） 可检测印记中心

ＤＮＡ 的甲基化水平，染色体核型分析可检测染色体

重复、易位、倒位，荧光原位杂交（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ） 可检测染色体的微缺失和易

位［１５］，单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌ⁃
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ ａｒｒａｙ）、短串联重复序列（ｓｈｏｒｔ ｔａｎ⁃
ｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ， ＳＴＲ）可检测 ｐＵＰＤ 及嵌合体［１６ － １７］，染
色体微阵列分析 （ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）可检测拷贝数变异 （ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）重复或缺失的程度及性质，Ｓａｎｇｅｒ 测序对 ＣＤ⁃
ＫＮ１Ｃ 基因进行突变分析等。 印记中心 ＤＮＡ 甲基

化异常是 ＢＷＳ 最常见的致病机制，因 ＭＳ⁃ＭＬＰＡ 可

同时对 ＩＣ１ ／ ＩＣ２ 进行甲基化评估和 ＣＮＶ 检测，被推

荐作为 ＢＷＳ 的一线检测方法［１］，该方法可确诊产前

诊断中的大多数临床病例。 由于 ＭＳ⁃ＭＬＰＡ 对嵌合
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体、染色体平衡易位及印记中心基因变异等均无法

检出，ＭＳ⁃ＭＬＰＡ 检测结果阴性并不能排除 ＢＷＳ 的

诊断。 甲基化评估和 ＣＮＶ 阴性的患者应通过 Ｓａｎ⁃
ｇｅｒ 测序进行 ＣＤＫＮ１Ｃ 突变分析。 由于嵌合体的存

在，各种检测方法均可能出现假阴性结果。 Ｂａｋｅｒ ｅｔ
ａｌ［１４］的一项研究认为低水平嵌合体的甲基化在产

前 ＢＷＳ 诊断中并不常见，由于产前诊断的组织样本

来源受限，导致无法对其他组织样本进行基因检测

予以确认。 因此，ＢＷＳ 产前基因诊断检测结果阴性

仍不能排除 ＢＷＳ 的诊断，产后应进一步结合临床分

析［１８］。
１． ４　 鉴别诊断 　 ＢＷＳ 是一种过度生长综合征，与
Ｓｉｍｐｓｏｎ⁃Ｇｏｌａｂｉ⁃Ｂｅｈｍｅｌ 综合征［１９］ （ Ｓｉｍｐｓｏｎ⁃Ｇｏｌａｂｉ⁃
Ｂｅｈｍｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＧＢＳ）、Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 综合征［２０］、Ｐｅｒｌ⁃
ｍａｎ 综合征［２１］ 和 Ｓｏｔｏｓ 综合征［２２］ 在临床表型上有

显著重叠，临床上应予以鉴别。 现将常见的产前表

型归纳如下，见表 ２。

表 ２　 ＢＷＳ 与 ＳＧＢＳ、Ｐｅｒｌｍａｎ 综合征和 Ｓｏｔｏｓ

综合征的产前超声表现

产前超声表现 ＢＷＳ ＳＧＢＳ
Ｃｏｓｔｅｌｌｏ

综合征

Ｐｅｒｌｍａｎ

综合征

Ｓｏｔｏｓ

综合征
羊水过多 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
巨大儿 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
巨舌 ＋
巨头 ＋ ＋
内脏肿大 ＋ ＋ ＋
腹壁缺陷 ＋ ＋
ＮＴ 值升高 ＋ ＋
胎儿腹水 ＋
肾脏异常 ＋ ＋ ＋
心脏异常 ＋ ＋
骨骼异常 ＋

　 　 ＋ ：产前超声检查可发现的特征

１． ４． １　 ＳＧＢＳ　 ＳＧＢＳ 是一种罕见的 Ｘ 连锁过度生

长综合征，呈 Ｘ 连锁隐性遗传，临床上分为两种类

型：ＳＧＢＳⅠ型和 ＳＧＢＳⅡ型。 以 ＳＧＢＳⅠ型更常见，
与位于 Ｘｐ２６ 上的 ＧＰＣ３ 基因突变有关。 ＳＧＢＳⅠ型

的产前超声表现为巨大儿、羊水过多、器官肿大、肾
脏畸形、先天性膈疝和心脏畸形，脐膨出少见［２１］。
在产前筛查中可能发现母体血清 ＡＦＰ 升高和胎儿

颈项透明层增厚，但缺乏特异性［２３］。 ＳＧＢＳⅡ型常

表现为胎儿水肿和多发畸形，由位于 Ｘｐ２２ 上的

ＰＩＧＡ 基因突变引起，需要通过基因检测来区分这两

种类型。 产前超声检查发现胎儿过度生长、羊水过

多及伴有其他系统或器官畸形，应考虑 ＳＧＢＳ 的鉴

别，并应进行进一步的基因检测，如 ＣＮＶ 和全外显

子组测序（ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＥＳ），检查母

亲是否具有轻度 ＳＧＢＳ 表型并进行基因验证，有助

于 ＳＧＢＳ 的诊断及提供遗传咨询。
１． ４． ２ 　 Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 综合征 　 Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 综合征由 ＨＲＡＳ
基因中的新发杂合突变引起的一种罕见疾病，呈常

染色体显性遗传。 产前超声表现为胎儿颈项透明层

增厚、羊水过多、巨大儿、巨头畸形、手腕尺侧偏斜、
长骨缩短及胎儿心动过速等［２０］。 胎儿心律失常少

见，对治疗反应较好。 Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 综合征胎儿常表现为

巨头和体质量增加，而长度参数在正常范围内，这可

能与胎儿皮下水肿有关［２４］。 产前超声检查显示胎

儿颈项透明层增厚、巨大儿和一些特征性异常如叠

指、长骨缩短、心肌病等应考虑 Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 综合征。 通

过 ＷＥＳ 或全基因组测序（ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＧＳ）可识别出多数导致 Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 综合征的突变。
１． ４． ３　 Ｐｅｒｌｍａｎ 综合征 　 Ｐｅｒｌｍａｎ 综合征是一种罕

见的常染色体隐性遗传的先天性过度生长综合征，
由染色体 ２ｑ３７ 区域的 ＤＩＳ３Ｌ２ 基因的致病变异引

起。 产前超声表现常见的有羊水过多、巨大儿、内脏

肿大、肾肿大和胎儿腹水［２１］。 ８０％ ～ １００％ 的患儿

可见肾脏肿大，因此，Ｐｅｒｌｍａｎ 综合征的产前诊断可

基于肾脏肿大［２５］。 因 ＤＩＳ３Ｌ２ 也可导致 ＩＧＦ２ 的过

度表达，与组织过度生长和肾母细胞瘤发展密切相

关［２６］，基因检测对 Ｐｅｒｌｍａｎ 综合征与 ＢＷＳ 的鉴别诊

断至关重要。
１． ４． ４　 Ｓｏｔｏｓ 综合征　 Ｓｏｔｏｓ 综合征是由位于染色体

５ｑ３５ 上的 ＮＳＤ１ 基因单倍体剂量不足导致的过度生

长伴智力障碍综合征，呈常染色体显性遗传，９５％的

患者为 ＮＳＤ１ 基因新发变异的散发病例，５％为家族

性遗传病例。 Ｓｏｔｏｓ 综合征产前超声表现可有轻度

脑室扩大、头围或身长增大、胎儿颈项透明层增厚、
羊水过多等［２２］，妊娠晚期可能发现胎儿脑或颅骨的

异常，伴或不伴过度生长。 妊娠期产前检查显示胎

儿过度生长、巨头畸形和羊水过多伴有其他异常，如
肾脏异常、中枢神经系统异常、ＮＴ 升高，应考虑鉴别

Ｓｏｔｏｓ 综合征。 产前超声检查表现不具有特异性，胎
儿 ＭＲＩ 检查和追访父母的 Ｓｏｔｏｓ 综合征表型证据及

对其他表型阳性家系成员的遗传学检查可协助诊断

该病。
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２　 遗传咨询

２． １　 复发风险评估　 ＢＷＳ 复发的风险取决于遗传

学分子亚型及其亲本来源［１］。 对于有阳性家族史

者，即使先证者遗传学检查未发现异常，复发风险仍

然较高。 ＢＷＳ 患者中约 １５％是家族遗传性病例，呈
常染色体显性遗传，常见的有 ＣＤＫＮ１Ｃ 突变、染色

体 １１ｐ１５. ５ 异常。 如果变异是母源性的，子代复发

风险为 ５０％ ［２７］。 原则上，所有染色体 １１ｐ１５ ＣＮＶｓ
和平衡易位都有 ５０％的复发风险。
２． ２　 对妊娠的影响　 在 ＢＷＳ 妊娠中，孕妇发生妊

娠期糖尿病、妊娠期高血压、阴道流血的风险增加，
先兆子痫发病往往更早更严重，严重者甚至进展为

ＨＥＬＬＰ 综合征［７］。 ＢＷＳ 胎儿早产发生率升高，巨大

儿经阴道分娩可能会发生难产、新生儿窒息、臂丛神

经损伤甚至新生儿死亡，在分娩方式的选择上更倾

向于剖宫产［２８ － ２９］。
２． ３　 ＡＲＴ 与 ＢＷＳ　 ＡＲＴ 是指在体外对配子和胚

胎进行一系列技术处理使不孕夫妇受孕的方法，包
括体外受精 －胚胎移植（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍ⁃
ｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＩＶＦ⁃ＥＴ ）、卵胞质内单精子注射（ｉｎｔｒａ⁃
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＩＣＳＩ ）和种植前遗传学

检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔ， ＰＧＴ）等。 ＡＲＴ 妊

娠胎儿发生 ＢＷＳ 的风险增加 １０ 倍，通过 ＡＲＴ 妊娠

的 ＢＷＳ 患儿 ９０％以上可检测出 ＩＣ２ 的 ＬＯＭ［３］。 印

记基因 ＤＮＡ 甲基化对环境极其敏感，因此，ＡＲＴ 操

作中任何步骤都有可能干扰印记位点 ＤＮＡ 甲基化

的形成从而对后代产生影响。 迄今为止，有许多观

察结果表明 ＡＲＴ 与 ＢＷＳ 之间存在关联。 Ｌａｚａｒａ⁃
ｖｉｃｉｕｔｅ ｅｔ ａｌ［３０］的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，经 ＡＲＴ 受孕

的儿童和自然受孕的儿童相比，发生印记障碍的风

险增加。 因大多数患者表观基因型为 ＩＣ１ ／ ＩＣ２ 甲基

化改变［３］，Ｄｕｆｆｙ ｅｔ ａｌ［３１］提议将 ＡＲＴ 纳入 ＢＷＳ 的诊

断评分体系中，并指出了胚胎植入前阶段对印记建

立或维持的关键作用。 目前，尚不清楚 ＡＲＴ 妊娠中

ＢＷＳ 的高发是由于 ＡＲＴ 相关操作步骤或是不孕症

本身引起，还需要更多研究来进一步阐明 ＡＲＴ、不
孕症与 ＢＷＳ 之间的联系［１］。 通过 ＡＲＴ 妊娠的胎

儿，产前检查显示羊水过多、巨舌、胎盘间质发育不

良、腹壁缺陷等临床表型时，应格外注意 ＢＷＳ 的诊

断。
２． ４　 围产期及产后管理　 产前诊断确认胎儿为患

胎时，应当充分告知孕妇及家属，并由孕妇及家属决

定是否治疗性流产或引产。 对于产前诊断确诊或怀

疑为 ＢＷＳ 的新生儿，应在产后几天监测血糖水平，
预防并及时治疗新生儿低血糖；巨舌和腹壁缺陷可

通过外科手术予以矫正；心脏病变予超声心动图监

测，轻者常可自愈，重者需手术矫正；超声监测 ＢＷＳ
相关胚胎性肿瘤至 ７ 岁，肾母细胞瘤首选超声监测，
肝母细胞瘤常采用超声联合血清 ＡＦＰ 水平筛查，但
对 ＡＦＰ 的早期筛查价值存在争议［１］。

３　 总结与展望

　 　 ＢＷＳ 作为一个儿科疾病，具有较大的临床异质

性和遗传异质性，其诊断主要根据产后新生儿的表

型结合基因检测，产前诊断不易。 随着超声检测仪

器及技术、介入性产前诊断技术、遗传学检测技术的

快速发展，提升了产前诊断 ＢＷＳ 的可行性和准确

性。 产科医师尤其是产前诊断医师，应该格外注意。
血清学筛查阳性结果对 ＢＷＳ 具有提示性作用。 产

前超声显示羊水过多、巨大儿、巨舌、腹部缺陷及腹

内脏器肿大等特征常是考虑 ＢＷＳ 的有效线索。 绒

毛膜穿刺及羊膜腔穿刺可直接获取胎盘组织或胎儿

细胞样本进行基因检测，产前基因检测在 ＢＷＳ 的明

确诊断、产前咨询和判断预后等方面发挥着重要作

用，但存在假阴性的风险。 如果有阳性的分子检测

结果，即使临床表型很少，也可以明确诊断，有阳性

家族史者对产前诊断更有利。 产前早期诊断 ＢＷＳ
有利于优生优育，亦为围产期管理、产后管理、肿瘤

早期筛查及长期监测提供支持。
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２０１４，２２（３）．
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ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｅｔａｌ Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ
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