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应用ＣＭＡ产前诊断１０ｑ２３缺失综合征１例
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　　１０ｑ２３缺失综合征（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１０ｑ２３ｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ）是一种罕见的染色体微缺失综合征，缺

失区域包含 犅犕犘犚１犃、犖犌犚３、犌犚犐犇１等致病基

因。１０ｑ２３缺失综合征表型复杂多样，表型可为发

育迟缓、语言发育迟缓，特殊面容（眼距宽、低位耳

等），有少许患者可见心脏、手脚等先天畸形［１］。染

色体异常是导致新生儿出生缺陷的关键因素。

１０ｑ２３微缺失综合征的产前诊断目前报道较少，本

文对１例１０ｑ２３缺失综合征的病例进行产前诊断及

遗传学分析，现将该病例报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　孕妇，３２岁，Ｇ４Ｐ１Ａ２，因“停经

１７＋周，超声发现胎儿ＮＴ增厚（３．３ｍｍ）”来本科室

就诊，孕妇孕期顺利，无特殊不适。无抽烟、嗜酒史，

无胎儿畸形家族史，２０１８年１月３日孕妇超声提

示：宫内妊娠，单活胎，胎儿ＮＴ增厚。

１．２　方法　

１．２．１　标本采集　该孕妇接受检测前的遗传咨询

并签署同意书，根据孕周行羊膜腔穿刺，在Ｂ超探

头引导下行羊膜腔穿刺术抽取羊水３０ｍｌ进行培养

以及染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）。

１．２．２　ＣＭＡ检测　采用美国 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｃ公司提

供的高分辨全基因组ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片，实验操

作严格按照 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｃ公司提供的操作流程。该

芯片不仅能检测基因组缺失、重复，还能检测杂合性

缺失和单亲二体。

１．２．３　ＣＮＶ的判断和评价　数据分析过程分别参

照本实验室内部数据库以及在线公开数据库，如

ＤＧＶ数据库、ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库、ＯＭＩＭ数据库等。

２　结果

ＣＭＡ检测结果分析本病例胎儿羊水ＣＭＡ检

测发现１０号染色体１０ｑ２２．３ｑ２３．２位置发生缺失

ａｒｒ１０ｑ２２．３ｑ２３．２（８１，６０３，１６９８９，２２７，４７５）×１，片

段大小约７．６Ｍｂ，该区域包含１７个ＯＭＩＭ基因，包

含 犅犕犘犚１犃（６０１２９９）、犖犌犚３（６０５５３３）、犌犚犐犇１

（６１０６５９）等致病基因，具体见图１。

３　讨论

１０ｑ２３微缺失综合征是较少见的染色体缺失综

合征之一，临床表型涉及多个系统，具有较大的个体

差异，由于１０ｑ２３包含较多基因，基因型表型间的

联系尚未完全明确。

１０ｑ２２．３ｑ２３．２区域的特征是一组复杂的低拷

贝重复序列（ｌｏｗｃｏｐｙｒｅｐｅａｔｓ，ＬＣＲｓ），它可以引起

由非等位同源重组介导的基因组变化［２］，本病例

ＣＭＡ检测发现１０ｑ２２．３位置发生７．４Ｍｂ缺失，应

用疾病数据库检索分析发现该片段区域缺失引起

１０ｑ２３微缺失综合征。１０ｑ２３微缺失片段中包含４２

个基因，其中１７个 ＯＭＩＭ 基因。其中犅犕犘犚１犃、

犖犌犚３、犌犚犐犇１为该综合征的主要致病基因。

犅犕犘犚１犃 位于染色体１０ｑ２２．３范围内，全长

５２１６７ｂｐ，其编码骨形态发生蛋白１Ａ型受体（ｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１Ａ，ＢＭＰＲ１Ａ），该
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图１　本例胎儿羊水ＣＭＡ分析结果图

受体属于丝氨酸／苏氨酸激酶型受体，参与骨发生和

形成过程中 ＴＧＦβ／ＢＭＰｓ的细胞核内信号传导。

ＢＭＰｓ信号通过ＴＧＦβ依赖和独立级联来发挥广

泛的生物活性。心血管疾病如血管生成异常、动脉

粥样硬化、肺动脉高压和心肌肥厚与异常ＢＭＰ信

号有关［３］。有学者发现犅犕犘犚１犃介导的骨形态发

生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）对于

维持 成 骨 细 胞 功 能 的 完 整 性 具 有 重 要 作 用，

犅犕犘犚１犃基因在成骨细胞敲除后，会导致成骨细胞

矿化减少、胶原合成能力减弱、骨质量下降［４，５］，

犅犕犘犚１犃在调控包括心血管系统在内的各种组织

和器官的细胞增殖、分化和凋亡中发挥关键作用。

犅犕犘犚１犃基因缺失的小鼠心脏正常形态发生改变，

表现为室间隔缺损、心内膜垫缺损等［６］。有病例报

道发现犅犕犘犚１犃 基因缺失引起身材矮小、面部畸

形、先天性心脏畸形、幼儿息肉病等［７，８］。

犖犌犚３基因主要在神经细胞中表达，其编码的

神经调节蛋白３（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ３，ＮＧＲ３）是酪氨酸激

酶受体家族（ＥｒＢｂ）配体，主要分布于神经系统、心

脏等组织，参与部分细胞信号传递，犖犌犚３在神经发

育、细胞增殖分化等过程发挥重要作用，犖犌犚３基因

缺陷与精神分裂等神经发育异常所导致的疾病密切

相关［９］。在精神分裂患者前脑皮质中发现ＥｒｂＢ受

体缺陷，提示 犖犌犚３信号通路参与精神分裂症发

生、发展的机制［４］，犖犌犚３基因敲除的小鼠在压力应

激源的共同作用下可影响小鼠内侧前额叶树突的髓

鞘化，引起神经元网络中电信号传导紊乱从而引发

精神病性行为，可能为精神分裂症发病机制［１０］。有

外文报道突变小鼠犖犌犚３水平下降致功能不足可

引起认知功能障碍，这可能是精神分裂症认知功能

障碍的发病机制有关。犖犌犚３基因是精神分裂症的

一个易感基因，犖犌犚３基因的突变或者缺失可以导

致神经退行性变［１１］。

谷氨酸受体１（犌犚犐犇１）基因参与机体许多生理

及病理反应过程，如学习与记忆、神经元的重塑、缺

血缺氧的毒性作用，癫痫的形成及神经退行性病变

等。犌犚犐犇１基因突变或缺失与精神分裂密切相

关［１２］。

染色体微缺失是导致智力低下、发育迟缓、多发

畸形的常见遗传因素，ＣＭＡ具有通量高、分辨率高

等特点，能在全基因组范围内检测染色体不平衡的

拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｔ，ＣＮＶ），能分辨检

测染色体的微缺失微重复，也能明确染色体异常的

具体位置，为产前筛选畸形的胎儿的诊断和临床遗

传咨询提供依据。
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