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应用ＣＭＡ技术诊断ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征
李怡　蔡婵慧　罗晓辉　张艳霞

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征的临床表现及分子遗传学分析。方法　约５月龄女性患儿
因运动障碍，精神发育迟缓，先天性肛门闭锁阴道瘘，先天性外斜视，家族性渗出性玻璃体视网膜病变就
诊，采患儿外周血行染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）。结果　染色体微阵列
分析结果显示１２ｐ发生重复，提示为１２ｐ三体（ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征），主要表现为颅面部异常，智力
低下、生长发育迟缓等。结论　染色体微阵列分析在检测智力障碍及发育迟缓的染色体拷贝数变异患
儿诊断中起重要的作用。
【关键词】　染色体微阵列分析；ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征；１２ｐ三体
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　　ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征（ＰＫＳ；ＯＭＩＭ＃６０１８０３）主
要以特定的颅面畸形、先天性心脏缺陷、肌张力减
退、智力障碍、肢体差异、色素性皮肤异常和癫痫为
主要特征。ＰＫＳ是由１２号染色体短臂的额外拷贝
数引起的，其最常见的表现为额外标记染色体１２ｐ
［ｉ（１２ｐ）］，导致１２ｐ四体。额外标记染色体通常是
以嵌合形式存在，主要存在成纤维细胞中，淋巴细胞
中极少存在［１］。因此，常规核型分析容易漏诊，本研

究针对患儿运动障碍，精神发育迟缓，结合ＣＭＡ对
其外周血行染色体分析得以确诊，并对其后续康复
治疗追踪随访。

１　资料与方法

１．１　基本资料　患儿女孩，２０１６年１０月３０日出
生后当地医院检查发现心肌酶异常。患儿因新生儿
运动发育落后，心肌酶偏高等多发异常，于２０１７年
３月首次转诊广东省妇幼保健院。主诉：心肌损害４
月余，运动障碍、外斜视。动态心电图提示窦性心
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律，部分伴窦性心律不齐，部分导联ＳＴ＿Ｔ改变，予
以营养心肌等治疗。５月余竖头不稳，心肌损害；不
完全性腭裂。其母亲Ｇ２Ｐ２Ａ１，２０１３年顺产１次，
２０１６年剖宫产１次。家族史：无类似病史。患儿４
月２２天大时，患儿反应欠佳，竖头稳，头控可，不能
翻身，能微笑，不能笑出声，双眼追视物体及双耳追
听声音欠灵活；患儿１１月大，患儿反应欠佳，竖头较
稳，头控可，能翻身，能撑手坐短时间，能逗笑，反应
仍欠佳，双眼追视物体及双耳追听声音欠灵活；患儿
１岁２月大，患儿竖头较稳，头控欠佳，能翻身，能独
坐片刻，能逗笑，双眼追视物体及双耳追听声音灵
活；患儿１岁１１月大，患儿竖头稳，头控可，能翻身，
能独坐片刻，扶腋可站，不能独站，能逗笑，偶发
“ｍａｍａ”音，能认人；患儿２岁１月大，竖头稳，头控
尚可，扶腋能站较长时间，能翻身，俯卧时胸偶可抬
离桌面，能撑坐片刻，不能爬，不能独站，能吃手，不
能主动、被动抓物，不能食指、拇指捏物，会拍手。双
眼追视物体及双耳追听声音灵活，偶能发“ｍａｍａ”
音，能辨认陌生人；患儿２岁１０月大，竖头稳，头控
可，扶腋能站较长时间，能翻身，俯卧时胸偶可抬离
桌面，能撑坐片刻，不能爬，不能独站，能吃手，不能
主动、被动抓物，不能食指、拇指捏物，会拍手。双眼
追视物体及双耳追听声音灵活，偶能发“ｍａｍａ”音，
能辨认陌生人；患儿３岁大，能翻身，俯卧时胸偶可

抬离桌面，独坐稳，不能爬，扶腋能站较长时间，不能
独站，能吃手，不能主动、被动抓物，不能食指、拇指
捏物，仅能发“ｍａｍａ”无意义音；患儿３岁８月大，翻
身不灵活，独坐不稳，不能四爬，不能独站、独走。
１．２　辅助检查
１．２．１　常规检查　患儿就诊后除常规肝肾功能检
查、血常规、心肌酶等检查外，还进行耳鼻喉、超声心
动图、Ｘ线检查、头颅ＭＲ平扫、牙科、听力等检查。
１．２．２　ＣＭＡ检查　运用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司Ｃｙｔｏｓｃａｎ
７５０Ｋ基因芯片对染色体拷贝数变异进行遗传学分
析。实验步骤如下：对提取的ＤＮＡ进行酶切、连
接、对连接产物进行ＰＣＲ扩增，扩增产物经纯化、片
段化及标记，后通过芯片杂交，芯片洗涤后扫描获得
染色体信息。应用ＯＭＩＭ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、
ＤＧＶ等数据库进行染色体ＣＮＶ分析。

２　结果

２．１　临床结果
２．１．１　常规检查结果　患儿心肌酶（ＡＳＴ、ＬＤＨ、
ＨＢＤＨ、ＣＫＭＢ）增高，余无特殊。
２．１．２　其他辅助检查结果　耳鼻喉检查报告提示：
腭咽闭合不全，喉软化（图１）。超声心动图结果：左
室心肌致密化不全，左室收缩功能正常；直至三岁：
超声心动图报告显示心脏结构正常，心脏功能正常。

图１　耳鼻喉检查报告提示：腭咽闭合不全，喉软化
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头颅ＭＲ平扫结果显示（患儿四岁）：左侧侧脑室稍
增宽，右侧侧脑室宽度临界值；双侧额、顶、颞部蛛网
膜下腔稍显增宽。双侧髋关节正位Ｘ线检查报告
显示（患儿四岁结果，２岁时未见异常）：右侧髋关节
半脱位待排。牙科检查（２０２１０９１６）：牙齿蛀牙数
年，龋（牙）；残冠；５４６４残根，７４、８４残冠。听力检
查结果（２０２１１１２４）：双侧感音神经性听觉丧失。

２．２　ＣＭＡ结果　染色体微阵列分析结果提示：
（根据人类细胞遗传学国际命名体制）ａｒｒ［ｈｇ１９］
１２ｐ１３．３３ｐ１１．１（１７３，７８６３４，８３５，６４１）ｘ３，１２ｐ发生
重复，提示为１２ｐ三体（ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征），主
要表现为颅面部异常，智力低下、生长发育迟缓等
（图２）。

图２　ＣＭＡ检测结果（根据人类细胞遗传学国际命名体制）：
ａｒｒ［ｈｇ１９］１２ｐ１３．３３ｐ１１．１（１７３，７８６３４，８３５，６４１）ｘ３（红色区域表示缺失，蓝色区域表示重复，无颜色标注区域表示正常）

３　讨论

ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征主要表现为特定的颅面
畸形、先天性心脏缺陷、肌张力减退、智力障碍、肢体
差异、色素性皮肤异常和癫痫等临床症状［１］。
ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征发病率约为：５．１／１００００００［２］。
导致异染色体１２ｐ细胞系的机制尚待确定，先前发
表的多数研究表明，母源性减数分裂Ⅱ期不分离是
１２ｐ四体嵌合体产生的机制［３］。１２ｐ三体也可表现
出ＰＫＳ症状，甚至１２ｐ六体也可出现ＰＫＳ症状［４］。
国内罕见对ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征患者病情进展
性报道，本研究患儿通过系统的康复治疗，改善其生
活质量。

患儿耳鼻喉检查报告提示腭咽闭合不全，喉软
化，且患有先天性肛门闭锁阴道瘘，外斜视，右侧髋
关节半脱位待排，双侧感音神经性听觉丧失。据相
关文献报道，ＰＫＳ男性患儿出现喉软化，先天性肛
门闭锁，且有双侧隐睾和双侧腹股沟疝，双侧听力障
碍，表现出可识别但轻微的骨骼变化模式，本研究与
文献报道高度一致［５］。患儿牙齿蛀牙数年，因智力

障碍，未能对牙齿进行有效治疗及护理。牙龈炎和
龋齿的严重程度随着年龄的增长而增加，常见出现
牙龈过度生长［６］。有报道认为牙医应提醒家长注意
预防及定期看牙，以预防蛀牙。如果患者的口腔状
况不好，深度镇静是一种有效的方法，可以在一个疗
程内治疗所有的牙齿［７］。本研究患儿超声心动图结
果：左室心肌致密化不全，左室收缩功能正常；直至
三岁：超声心动图报告显示心脏结构正常，心脏功能
正常。有研究表明心脏室间隔缺损是ＰＫＳ最常见
的心脏异常之一，发生率为７％～４０％，罕见发生主
动脉扩张和心肌肥厚。建议在ＰＫＳ诊断时进行心
脏评估，并随后进行纵向随访，监测心肌肥厚和主动
脉扩张的发展情况［８］。患儿头颅ＭＲ平扫结果显
示（患儿四岁）左侧侧脑室稍增宽，右侧侧脑室宽度
临界值；双侧额、顶、颞部蛛网膜下腔稍显增宽。据
研究发现，ＰＫＳ患者可表现侧脑室增宽，ＰＫＳ合并
大脑异常会随着时间的推移导致癫痫发作的风险增
加，从而导致显著的发育迟缓或智力障碍［９］。
ＰＫＳ的关键区域位于１２ｐ１３．３，ＰＫＳ表型最强

的候选基因是犐犖犌４和犆犎犇４。犐犖犌４属于生长抑
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制剂家族，在转录调控中发挥重要作用。犐犖犌４的
过度表达负向调节细胞生长，导致细胞周期停滞和
细胞凋亡。犆犎犇４是一种染色质解旋酶ＤＮＡ结合
蛋白，在染色质重塑中起重要作用［１］。ＰＫＳ皮肤成
纤维细胞在６０％的ＰＫＳ先证者中分泌更高量的
ＩＧＦＢＰ２，并且在４０％的ＰＫＳ先证者血清中出现
ＩＧＦＢＰ２升高［１０］。犕犈犐犛２基因对于正常心脏导管
形成及心脏循环至关重要。在ＰＫＳ先证者中
犕犈犐犛２的表达水平显著下调。由于ＰＫＳ先证者常
见腭裂和先天性心脏缺陷，额外拷贝的ｍｉＲ１２４４
可能通过调节犕犈犐犛２的表达水平从而导致这些表
型［１１］。

染色体微阵列分析技术不需要经过细胞培养，
直接通过患者外周血ＤＮＡ进行分析，可直观显示
外周血染色体ｉ（１２ｐ）嵌合情况，对于临床疑似ＰＫＳ
患者可采用皮肤或口腔黏膜脱落细胞行ＦＩＳＨ检
测，很大程度上可提高ＰＫＳ的诊断率［１２］。
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