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１　病例资料

患者女，３５岁，Ｇ７Ｐ１，２００４年剖宫产１女，健

康，既往史无特殊。末次月经：２０１５年１１月１０日。

孕２４周，因Ｂ超发现胎儿异常到本中心就诊。唐

氏筛查高风险，１８三体风险值１∶１０７。停经２３周外

院Ｂ超提示“胎儿双侧肾盂临界性增宽，８．６／７．

２ｍｍ”；停经２４周Ｂ超显示“胎儿室间隔缺损，升主

动脉稍狭窄，左肾盂稍宽”；停经２５＋周本院Ｂ超提

示“宫内妊娠，单活胎。胎位ＲＯＡ。ＢＰＤ６３ｍｍ，

ＨＣ２１７ｍｍ，ＡＣ１９８ｍｍ，ＦＬ４３ｍｍ。胎儿室间隔缺

损；左肾大小约３４ｍｍ×１８ｍｍ，肾盂分离，前后径约

７．４ｍｍ，肾盏扩张，右肾大小约２９ｍｍ×１４ｍｍ，肾盂

分离，前后径约６．０ｍｍ，未见肾盂扩张；肠管回声增

强２级；胎儿脊柱及四肢未见异常”。经本中心遗传

咨询后，患者选择行羊膜腔穿刺术，送检羊水染色体

微阵列及核型分析。经Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｃｃｙｔｏｓｃａｎ７５０ｋ芯

片分析，显示胎儿１１号染色体１１ｑ２３．３ｑ２５位置发生

缺失，片段大小约１４．５Ｍｂ，图１。羊水染色体显示１１

号染色体末端发生缺失，４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２３），图２。

图１　胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ检测结果，１１号染色体示意图（红色表示缺失）

图２　羊水染色体核型分析，箭头所指为１１号染色体缺失

２　讨论

１１号长臂末端缺失综合征又称为Ｊａｃｏｂｓｅｎ综

合征（Ｊａｃｏｂｓｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＢＳ，ＯＭＩＭ１４７７９１），是

一种罕见的染色体异常综合征，新生儿的发病率

约为１／１０００００，男女比例约为１∶２
［１］。１９７３年，

丹麦的遗传学家ＰｅｔｒｅａＪａｃｏｂｓｅｎ首次对１１号长臂

末端缺失进行了描述，到目前为止，全球已报道的

病例有２００多例。Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征患者临床表现

与缺失片段大小与密切相关，包括发育迟缓，精神

运动障碍，身材矮小，头面部畸形，先天性心脏畸

形，泌尿生殖系统畸形，血液系统和免疫系统异常

等［１，２］。

大多数Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征患者的诊断在出生后

和儿童期，其临床症状较为直观，以往报道［１］都有详

尽的描述，但关于Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征的产前相关检查

描述很少［１］，中国大陆尚无报道。ＭｃＣｌｅｌｌａｎｄ等
［３］
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报道了１例产前新发Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征，患者２５岁，

孕２０周唐筛血清学正常，孕中期超声仅显示ＮＴ增

厚，无其他系统异常，羊水染色体显示为１１号末端

缺失，终止妊娠后发现胎儿有轻微颅面部畸形。

２００１年，台湾学者ＣｈｅｎＣＰ等
［４］报道了１例Ｊａｃｏｂ

ｓｅｎ综合征产前病例，孕妇为３５岁，Ｇ３Ｐ１，孕２０周

Ｂ超显示胎儿大小及羊水量都正常；羊水染色体核

型为４６，ＸＹ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２３）；Ｂ超发现胎儿存在右侧

双肾系统，肾盂扩张；有唇腭裂畸形；心脏系统、消化

道系统、中枢神经系统未发现异常；胎儿父母外周血

核型正常，考虑为新发缺失。随后在２００４年，他们

又报道了２例Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征产前病例
［５］。其中１

例孕妇３１岁，神经管缺陷高风险，羊水染色体核型

为４６，ＸＹ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２４．２），孕２２周时行Ｂ超检查，

发现股骨、肱骨偏短，重叠脚趾；终止妊娠后检查胎

儿存在颅面部畸形（眼距宽，扁平鼻梁等）；另外１例

为高龄产妇（３８岁），产前超声未发现异常，１８周行

羊水染色体检查，结果为４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２４．１），

终止妊娠后检查胎儿存在颅面部畸形。ＢｏｅｈｍＤ

等［６］的病例中，孕妇为高龄（３４岁），因羊水过少和

胎动减少进行羊水染色体检查，染色体结果为４６，

ＸＸ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２３），缺失大小约为１４．５Ｍｂ。Ｂ超提

示胎儿存在生长迟缓、轻微脑室扩张、心脏、肾脏、四

肢无异常，终止妊娠后检查胎儿存在面部畸形。

ＢａｅｎａＮ
［７］及其同事报道了１１４例产前罕见常染色

体异常胎儿的超声情况，其中涉及了２例１１号染色

体末端缺失，未描述具体断裂点，在孕２０周时发现

超声异常，１例显示膈疝，另１例发现左心发育不

全。ＬｏＪＯ等
［２］报道了１例通过产前无创筛查发现

的Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征，患者在孕１４周行无创产前筛

查，结果提示１３、１８、２１染色体三体正常，发现胎儿

１１号染色体存在长臂缺失可能，患者拒绝了进一步

羊水和脐血染色体检测，胎儿出生后经ａｒｒａｙＣＧＨ

证实存在１１号长臂末端存在１６Ｍｂ的缺失，患者孕

早期超声提示淋巴水囊瘤，中期超声提示心脏肥大

和心包积液。本例患者为高龄，唐筛血清血检查提

示１８三体高风险，孕２４周超声提示室间隔缺损和

双肾盂扩张，超声显示胎儿室间隔缺损和肾盂扩张，

ＳＮＰＡｒｒａｙ检 出 １１ 号 长 臂 缺 失，片 段 大 小 为

１４．５Ｍｂ，羊水染色体为４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１１）（ｑ２３），与

ＳＮＰＡｒｒａｙ结果一致。表１为已报道的Ｊａｃｏｂｓｅｎ

综合征产前诊断病例血清学和超声检查分析。

Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征患者１１号长臂末端缺失范围

为７～２０Ｍｂ，为基因富集区，最多含３４２个基因。

据报道，９７％的患者会出现精神运动发育迟缓，大

多伴随发育迟缓，５６％患者出现心脏异常，以室间

隔缺损和左心梗阻性异常多见，１３％患者出现泌

尿系统异常，包括单侧肾发育不全、肾积水、多囊

肾等，除此之外，大多Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征患者在出生

时都会出现血小板减少全或血细胞减少［１］。因涉

及的基因较多，产前筛查能发现的异常变异也大，

从表１所列病例看，除无创筛查预测１例特别是孕

中期的Ｂ超筛查，除１例可能因缺失片段小、孕周

高前超显示正常外［５］，其他几例在孕中期Ｂ超都

可探测出异常，本例患者胎儿Ｂ超显示有心脏异

常和肾盂扩张，提示患者需进一步的有创检查而

到达确诊。

表１　产前Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征案例血清学和超声检查

案例 缺失位点／大小 孕妇年龄（岁） 血清学筛查 超声提示

ＭｃＣｌｅｌｌａｎｄ犲狋犪犾．（１９９８） ｄｅｌ（１１）（ｑ２３） ２５ 正常 孕２０周，ＮＴ增厚

ＣｈｅｎＣＰ犲狋犪犾．（２００１） ｄｅｌ（１１）（ｑ２３） ３５  孕２０周，右肾双集合系统、肾盂扩张；唇腭裂

ＢａｅｎａＮ犲狋犪犾．（２００３） ｄｅｌ（１１ｑ） ２８  孕２０周，左心发育不全

ＢａｅｎａＮ犲狋犪犾．（２００３） ｄｅｌ（１１ｑ） ２９  孕２０周，膈疝

ＣｈｅｎＣＰ犲狋犪犾．（２００４） ｄｅｌ（１１）（ｑ２４．２） ３１ 神经管缺陷高风险 孕２２周，股骨、肱骨偏短，重叠脚趾

ＣｈｅｎＣＰ犲狋犪犾．（２００４） ｄｅｌ（１１）（ｑ２４．１） ３８  孕１８周，正常

ＢｏｅｈｍＤ犲狋犪犾．（２００６） ｄｅｌ（１１）（ｑ２３） ３４  孕２０周；生长迟缓，脑室轻微扩张

ＬｏＪＯ犲狋犪犾．（２０１５）ｄｅｌ（１１）（ｑ２３．３）／１６Ｍｂ ２６ 无创筛查提示１１ｑ缺失
孕１１周，淋巴水囊瘤；孕２５周，胎儿水肿，心脏

肥大，心包积液

Ｐｒｅｓｅｎｔｃａｓｅ ｄｅｌ（１１）（ｑ２３．３）／１４．５Ｍｂ ３５ １８三体高风险 孕２４周，室间隔缺损，肾盂扩张
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　　已有报道显示，８５％的Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征患者的

染色体异常都为新发，１５％为父母双方之一存在涉

及１１号长臂的平衡易位
［１］。本列胎儿经ＳＮＰａｒ

ｒａｙ检查仅发现１１号染色体１１ｑ２３．３ｑ２５位置发生

缺失约１４．５Ｍｂ，未检测到其他染色体的重复，考虑

新发可能性大。患者夫妇决定放弃继续生育，拒绝

了进一步的外周血染色体检查。

目前的产前筛查和诊断技术平台能有效防止染

色体病患儿的出生，在孕早、中期，孕妇如在常规的

产前筛查时发现异常，都需进一步行有创的染色体

核型分析或染色体微阵列分析。Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征患

者１１号长臂末端缺失范围不定，胎儿受累系统显示

的异常变异也大，因此，孕早、中期常规的产前筛查

对Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征的确诊意义很大。
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