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１例犐犔１０犚犃突变致新生儿期克罗恩病的产前
诊断和遗传咨询
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　　克罗恩病（Ｃｒｏｈｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）是一类病因未明
的炎症性肠道疾病，青少年多见。发病高峰年龄为
１８～３５岁。普遍认为ＣＤ的病因包括环境因素、遗
传因素、肠道微生态和免疫失衡。ＣＤ的发生是在
遗传和环境因素相互作用下完成的［１］。近年发现新
生儿时期的ＣＤ不完全支持这个理论。因为新生儿
接触外部环境很少，自身基因在发病中起主导作用。
近年来，世界多个中心研究表明，早期ＣＤ，尤其是
出生后１个月发病的，多为单基因突变引起［２，３］。白
细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）或者白细胞介
素１０受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ１０Ｒ）突变，
均可以导致累及整个肠道的ＣＤ［４］。本例为一曾生
育ＣＤ患儿的孕妇，先证者为白细胞介素１０受体α
链（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｃｈａｉｎ，ＩＬ１０ＲＡ）
复合杂合突变，在广东省妇幼保健院行产前诊断，现
总结报道如下。

１　病史资料
孕妇女，年龄２７岁，ＩＤ号２００１００１９３０。孕妇于
２０２０年８月孕１７周时来本院医学遗传中心就诊。
就诊时诉于２０１８年足月顺产１男婴，出生后反复腹
泻，患儿查血ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＥ均增高，淋巴细胞亚群
异常，临床考虑炎症性肠病、免疫相关性疾病。患儿
经反复治疗无效，于１３个月时夭折。患儿曾在外院
（广州嘉检医学检测公司）做高精度临床外显子二代
测序，结果提示患儿为犐犔１０犚犃复合杂合突变，父
母均为携带者。孕妇到本院后，先知情同意下建议
夫妇双方行突变基因的一代验证。验证结果与外院

检查结果一致后，建议孕妇行产前诊断，告知产前诊
断的意义和局限性。

２　材料与方法

２．１　标本采集　经签署知情同意书及广东省妇幼
保健院医学伦理委员会审批，采集孕妇夫妇外周血
２ｍｌ（ＥＤＴＡ抗凝）进行相关分子遗传学检测。经过
知情同意，孕妇于孕２２周时在超声引导下行经腹羊
膜腔穿刺术抽取胎儿羊水５～８ｍｌ。使用德国Ｑｉａｇｅｎ
公司生产的ＱｉａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ提取式剂
盒进行基因组ＤＮＡ提取。
２．２　高精度医学外显子二代测序　在知情同意下，
对先证者及其父母ＤＮＡ进行高精度医学外显子二
代测序，由广州嘉检医学检测公司完成。高精度医
学外显子二代测序相关基因的编码区使用基于目标
区域捕获的方法，并用二代测序平台测序。检测项
目涉及ＯＭＩＭ（在线人类孟德尔遗传数据库）收录
的与遗传性疾病相关的４０００个基因。检测区间包
括５１７７个相关基因，７４５６６个编码区，总共含有１２
４２４０８８个碱基，平均覆盖深度３５７＋／－１２５×，大
于１０×覆盖区间占９９．９％，大于２０×覆盖区间占
９９．８％。根据美国医学遗传学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ，ＡＣＭＧ）指南（ＰＭＩＤ：
２５７４１８６８）评估变异的致病性。
２．３　一代验证　对孕妇夫妇双方外周血ＤＮＡ行
针对高精度医学外显子二代测序发现的疑似致病位
点的Ｓａｎｇｅｒ测序，既一代验证。测序范围是犐犔１０犚犃
基因第３和４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。胎
儿羊水ＤＮＡ亦行一代验证，确定基因型。
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２．４　实验室检测结果
２．４．１　高精度医学外显子二代测序结果　检测到
先证者基因型为犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．
４９３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１６５）和犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿
００１５５８）ｃ．３０１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１０１Ｗ）（ｒｓ３６８２８７７１１）复合
杂合。先证者父亲为犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿００１５５８）
ｃ．４９３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１６５）杂合，母亲为犐犔１０犚犃基因
（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．３０１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１０１Ｗ）杂合
（ｒｓ３６８２８７７１１）。犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．
４９３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１６５）和犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿
００１５５８）ｃ．３０１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１０１Ｗ）（ｒｓ３６８２８７７１１）均为
１类致病突变。
２．４．２　一代验证结果　检测到父亲为犐犔１０犚犃基
因（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．４９３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１６５）杂合，为１
类致病突变携带。母亲为犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿
００１５５８）ｃ．３０１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１０１Ｗ）杂合（ｒｓ３６８２８７７１１），为１
类致病突变携带。胎儿羊水ＤＮＡ检测结果为犐犔
１０犚犃基因（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．４９３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１６５）和
犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．３０１Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｒ１０１Ｗ）（ｒｓ３６８２８７７１１）复合杂合，胎儿遗传了来自
父母双方的基因变异，重复先证者基因型。
２．５　遗传咨询　因为胎儿遗传了来自父母双方的
基因变异，重复先证者基因型，胎儿出生后很可能会
重复先证者的表型，既早发型ＣＤ，预后不良。告知
孕妇夫妇双方胎儿预后不良可能，同时也告知产前
诊断的局限性，由孕妇夫妇双方自行决定胎儿去留。
孕妇夫妇双方商量考虑后决定终止妊娠。遗传咨询
医师告知下次妊娠需行产前诊断或者知情选择植入
前产前诊断。

３　讨论

ＣＤ是一类病因未明的炎症性肠道疾病。早期
ＣＤ，尤其是出生后１个月发病的，多为单基因突变
引起。本例先证者犐犔１０犚犃发生１类致病复合杂
合突变。犐犔１０犚犃基因编码白细胞介素１０受体α
亚基。该细胞表面受体参与白细胞介素１０介导的
抗炎反应和限制感染导致的过度组织破坏。犐犔
１０犚犃基因突变，导致其表达受限，则其保护组织的
功能受到影响，从而致病［５７］。

来自先证者父亲的犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿
００１５５８）ｃ．４９３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１６５）为罕见无义变异。
在ＣＤ相关临床病例中被报道过，预测可能会导致
蛋白质合成提前出现氨基酸的终止密码子。来自先

证者母亲的犐犔１０犚犃基因（ＮＭ＿００１５５８）ｃ．３０１Ｃ＞
Ｔ（ｐ．Ｒ１０１Ｗ）（ｒｓ３６８２８７７１１）为罕见错义变异，在
ＣＤ相关临床病例中被报道过。功能实验显示这个
变异导致犐犔１０诱导的犐犔１０犚犃磷酸化受限，从而
影响ＳＴＡＴ３活化通路和炎症反应的调控。犐犔
１０犚犃突变所致的早发型ＣＤ，是常染色体隐性遗
传。因为先证者出现犐犔１０犚犃基因致病性的复合
杂合突变，故发病。

二代测序技术的应用，使得我们对遗传病的认
识有了长足的进步。应用二代测序技术诊断早发型
ＣＤ，对于该病患儿的医治和避免患儿家中再次生育
该病患儿，有重要的意义。

４　小结
二代测序技术可以帮助诊断早发型ＣＤ，对于

该病患儿的医治和避免患儿家中再次生育该病患
儿，有重要的意义。
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