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Ⅲ型Ｂａｒｔｔｅｒ综合征一家系遗传学分析和

产前诊断

席惠　马娜　庞佳伦　彭莹　贾政军　王华　李浩贤

（湖南省妇幼保健院 产前诊断中心，湖南 长沙　４１０００８）

【摘要】　目的　联合运用多种遗传学技术对１例Ⅲ型Ｂａｒｔｔｅｒ综合征家系进行致病突变分析和产前诊

断。方法　应用高通量捕获测序技术、ＭＬＰＡ、ＰＣＲＳａｎｇｅｒ测序法对先证者进行 Ｂａｒｔｔｅｒ综合征相关致

病基因的检测及家系分析；明确遗传学病因后对已妊娠４个月的先证者母亲抽取羊水应用 ＭＬＰＡ、

ＰＣＲＳａｎｇｅｒ测序法进行产前诊断。结果　先证者犆犔犆犖犓犅基因存在ｃ．ｄｅｌ１３８９（Ａ）纯合突变合并１１８

号外显子杂合性缺失。家系分析显示这两种突变分别源自父亲和母亲。产前诊断结果显示胎儿与先证

者基因型一致。结论　犆犔犆犖犓犅基因的ｃ．ｄｅｌ１３８９（Ａ）纯合突变合并１１８号外显子杂合性缺失为先证

者的病因，产前诊断可以预防该家系Ｂａｒｔｔｅｒ综合征患儿的再次出生。
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ｐｒｏｂａｎｄ’ｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｔｈｅｃ．ｄｅｌ１３８９（Ａ）ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ犆犔犆犖犓犅ｇｅｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｓｓｏｆ
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ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆｔｈｅｆａｍｉｌｙＢａｒｔｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ．
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　　Ｂａｒｔｔｅｒ综合征（Ｂａｒｔｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＳ）是一组

由编码离子通道或转运体的基因突变所致的常染色

体隐性遗传性肾小管疾病。临床症状为多饮多尿、

嗜睡、生长发育迟缓等，实验室检测可发现低钾血

症、代谢性碱中毒、肾素、醛固酮水平升高，对儿童的

生活质量甚至生命造成严重的影响且目前无根治方

法。根据分子遗传学病因不同，Ｂａｒｔｔｅｒ综合征分

为Ⅰ～Ⅴ型和 Ｇｉｔｅｌｍａｎ综合征６个亚型：编码

Ｎａ＋Ｋ＋２Ｃｌ共同转运蛋白（ＮＡＣＣ２）的犛犔犆１２犃１

基因突变导致Ⅰ型ＢＳ（ＭＩＭ＃６０１６７８）；编码内流

性电压依从性Ｋ＋通道（ＲＯＭＫ）的犓犆犖犑１基因突

变导致Ⅱ型ＢＳ（ＭＩＭ ＃２１４２００）；编码基底部细胞

膜Ｃｌ通道（ＣＬＣ２Ｋｂ）的犆犔犆犖犓犅基因突变导致Ⅲ

型ＢＳ（ＭＩＭ ＃６０７３６４）；编码基底氯通道β亚基

Ｂａｒｔｔｉｎ蛋白的犅犛犖犇基因突变导致Ⅳ型ＢＳ（ＭＩＭ

＃６０２５２２）；编码胞外钙受体的ＣＡＳＲ基因激活突

变导致Ⅴ型ＢＳ（ＭＩＭ ＃６０１１９９）；编码远曲小管管

腔膜上的ＮａＣｌ同向转运体ＮＣＣＴ的犛犔犆１２犃３基
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因突变导致Ｇｉｔｅｌｍａｎ综合征（ＭＩＭ ＃２６３８００）。Ⅰ

型和Ⅱ型常为新生儿期起病，母亲妊娠时可出现羊

水过多症状；Ⅲ型为经典型，多于学龄前起病，主要

表现为多饮、多尿、嗜盐、疲劳和发育迟缓等，生化检

测中以低血钾、代谢性碱中毒为常见特征，其次为低

血氯和低血钠，而肾素血管紧张素醛固酮系统改

变不一致，通常不伴肾钙化。Ⅳ型虽由新生儿期起

病，但常合并感音性耳聋。Ⅴ型 ＢＳ为常染色体显

性遗传，患儿表现出类似Ⅱ型ＢＳ的症状，并伴有低

血钙、高尿钙和低甲状旁腺激素。Ｇｉｔｅｌｍａｎ综合征

发病年龄晚，多见于青春期或成年期，除乏力、软瘫

等低钾血症的表现外，其他症状较轻，临床特征为低

钾低镁血症、代谢性碱中毒、低尿钙、血压偏低或

正常。

由于Ｂａｒｔｔｅｒ综合征表型变异较大，可从无症状

生存到严重生长落后［１］，且涉及多个致病基因，各突

变类型表型相互重合［２，３］，个别病例甚至存在双基

因突变［４，５］，故临床鉴别诊断较为困难。在本研究

中，我们采用高通量捕获测序技术结合多重连接探

针扩增技术 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ），ＰＣＲＳａｎｇｅｒ测序明确了基

因突变类型确诊了１例Ⅲ型ＢＳ家系，并在此基础

上完成了产前诊断。

１　对象与方法

１．１　研究对象　先证者，男，孕足月分娩。出生后

７天因高胆红素血症住院治疗，住院期间出现嗜睡、

乏力、食欲差，电解质检测提示低钾血症，予对症支

持治疗后好转出院。出院后出现生长发育缓慢，多

饮多尿，食欲差，反复出现低钾、低氯血症及碱中毒，

偶有腹泻。父母非近亲婚配，无家族疾病史。

１．２　方法　

１．２．１　样本采集　签署基因检测知情同意书，采集

先证者及其父母亲的外周血，分别用ＥＤＴＡ抗凝。

明确致病突变后，孕妇签署介入性产前诊断知情同

意书，采集胎儿羊水。

１．２．２　基因组 ＤＮＡ 提取　采用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ

ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ（２５０）试剂盒按照操作流程抽提外周

血ＤＮＡ；采用Ｂｉｏｃｈａｉｎ羊水基因组ＤＮＡ抽提试剂

盒按照操作流程抽提羊水样本ＤＮＡ。

１．２．３　高通量捕获测序和数据分析　参考文献与

ＯＭＩＭ数据库信息，将与Ｂａｒｔｔｅｒ综合征相关致病

基 因 （犛犔犆１２犃１、犓犆犖犑１、犆犔犆犖犓犅、犅犛犖犇、

犆犃犛犚、犛犔犆１２犃３）的基因组外显子区通过捕获探针

进行目标基因全外显子捕获并测序分析。全外显子

项目芯片采用罗氏ＳｅｑＣａｐＥＺＭｅｄＥｘｏｍｅＥｎｒｉｃｈ

ｍｅｎｔＫｉｔ探针进行，以上由智因东方检验分子遗传

基因检测实验室提供技术支持。

１．２．４　ＭＬＰＡ检测　采用ＳＡＬＳＡＭＬＰＡｐｒｏｂｅｍｉｘ

Ｐ２６６Ｂ１ ＣＬＣＮＫＢ 试 剂 盒 （ＭＲＣ Ｈｏｌｌａｎｄ，

Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，Ｈｏｌｌａｎｄ）检测大片段的缺失和重复。

该试剂盒包含了２９个探针：１４个探针分别位于

ＣＬＣＮＫＢ基因各个外显子上（４、７、９、１２、１６、２０号

外显子除外），２个探针分别位于犆犔犆犖犓犃 基因

５和１０号外显子上，２个探针位于犆犔犆犖犓犅 基因

上游区段，以及１１个对照探针分别位于不同的常染

色体区域，以上结果由迈基诺医学检验所提供技术

支持。

１．２．５　突变验证及家系分析　根据犆犔犆犖犓犅基

因突变位点所在序列设计引物，采用ＰＣＲ方法进行

扩增。ＰＣＲ反应条件为：９５℃预变性５分钟；９５℃

变性３０秒，６０℃退火３０秒，７２℃链延伸３０秒，扩

增３０个循环；最后７２℃补充延伸１０分钟。ＰＣＲ

的体系均为５０μｌ。同时以 ＡＬＢ基因为内参基因，

对目 标范 围 上下游 １００ｂｐ 的基 因片 段 （ｃｈｒ１：

１６３７８１９６１６３７８３９６）进行荧光定量ＰＣＲ法检测拷

贝数和Ｓａｎｇｅｒ测序分析。

２　结果

高通量捕获测序提示犆犔犆犖犓犅基因ｃ．１３８９ｄｅｌＡ

纯合突变。Ｓａｎｇｅｒ测序验证父亲携带该位点杂合

突变，而母亲未发现该位点突变（图１）。ＭＬＰＡ检

测证实先证者与母亲均存在犆犔犆犖犓犅 基因１１８

号外显子杂合缺失（图２），先证者父亲无片段缺失。

明确先证者致病突变及父母来源后分别采用Ｓａｎ

ｇｅｒ测序与 ＭＬＰＡ检测羊水胎儿ＤＮＡ，发现胎儿基

因型与先证者一致。
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图１　Ｓａｎｇｅｒ测序结果图

　　 Ａ：先证者ｃ．１３８９ｄｅｌＡ，纯合；Ｂ：母亲，正常；Ｃ：父亲ｃ．１３８９ｄｅｌＡ，杂合；Ｄ：胎儿ｃ．１３８９ｄｅｌＡ，纯合

图２　ＭＬＰＡ结果图

　　 Ａ：先证者１１８外显子杂合性缺失突变；Ｂ：母亲１１８外显子杂合性缺失突变；Ｃ：父亲正常；Ｄ：胎儿１１８外显子杂合性缺失突变）

３　讨论

Ⅲ型Ｂａｒｔｔｅｒ综合征，又称为经典型（ｃＢＳ），是

由犆犔犆犖犓犅 基因突变导致。Ｓｉｍｏｎ等
［７］于１９９７

年首次报道。犆犔犆犖犓犅基因位于１ｐ３６．１３，包含１９

个外显子，编码一个由６８７个氨基酸组成的电压门

控氯离子通道 （ＣＬＣＫｂ）。ＣＬＣＫｂ为电压门控氯

离子通道（ＣＩＣ）家族成员，主要表达于肾髓袢升支

粗段、远曲小管、连接小管、集合管上皮细胞的基底

膜侧，与β亚基ｂａｒｔｔｉｎ形成开放性的氯离子通道，

负责氯离子和其他电解质转运［８，９］。犆犔犆犖犓犅 基

因突变致ＣＬＣＫｂ失活后髓袢升支粗段上皮细胞

基底膜侧氯离子排出减少，从而影响顶膜侧 Ｎａ＋

Ｋ＋２Ｃｌ共转运体（ＮＫＣＣ２）的转运功能，使ＮａＣｌ重

吸收严重降低，细胞外液容量不足，引起高肾素血

管紧张素Ⅱ醛固酮血症导致低钾、低氯性碱中

毒［１０］。

目前人类基因突变数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．

ｃｆ．ａｃ．ｕｋ／ａｃ／ｓｅａｒｃｈ．ｐｈｐ）已报道的犆犔犆犖犓犅基因

突变近１００种，包括无义或错义突变（６１种）、剪接

突变（１２种）、小缺失（９种）、小插入（４种）、大片段

缺失 （１１ 种）、复杂重排 （２ 种）。１６ 个点突变

（Ａ７７Ｐ、Ｌ８１Ｐ、Ｔ１１５Ｐ、Ｐ１２４Ｌ、Ｇ１６４Ｃ、Ｖ１７０Ｍ、

Ａ２０４Ｔ、Ｇ２４６Ｒ、Ｓ２９７Ｒ、Ｒ３５１Ｗ、Ｈ３５７Ｑ、Ｇ４２４Ｅ、

Ｒ４３８Ｈ、Ｋ５６０Ｍ、Ｒ５９５Ｘ、Ｗ６１０Ｘ）较 为 常 见
［１１］，

Ａ２０４Ｔ，Ｐ１２４Ｌ，Ｒ４３８Ｈ 和 Ｗ６１０Ｘ偶有报道，在西

班牙Ａ２０４Ｔ发生频率最高
［１２］，Ｗ６１０Ｘ在韩国最常

见［１３］，中国人群没有明显突变热点，但大片段缺失

７
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突变发生频率高达５０％
［１４］。缺失发生机制主要是

由于在犆犔犆犖犓犅基因上游１１ｋｂ处存在犆犔犆犖犓犃

基因，编码另一种氯离子通道ＣＩＣＫａ，两者外显子

ＤＮＡ序列一致程度达９４％
［７］，由于犆犔犆犖犓犃基因

和犆犔犆犖犓犅基因紧密连锁，且拓扑构像类似，在染

色体重组过程中出现不等交换或同源侧翼序列阻挡

导致犆犔犆犖犓犅基因部分或全部缺失
［６］。本文先证

者新生儿期起病，多饮多尿，生长发育落后，反复出

现低钾、低氯和碱中毒，临床症状符合Ｂａｒｔｔｅｒ综合

征。Ｂａｒｔｔｅｒ综合征是由于编码离子通道或转运体

的基因突变导致肾小管髓袢升支粗段Ｎａ＋和Ｃｌ的

重吸收障碍，从而出现持续性酸碱失衡，电解质紊乱

及肾素血管紧张素醛固酮异常，这些基因包括

犛犔犆１２犃１、犓犆犖犑１、犆犔犆犖犓犅、犅犛犖犇、犆犃犛犚、

犛犔犆１２犃３。本文通过对这些基因外显子高通量捕

获测序发现先证者 犆犔犆犖犓犅 基因ｃ．１３８９ｄｅｌＡ

（ｐ．４６２）纯合突变。该突变可导致跨膜结构域Ｄ１２

提前出现终止密码子，形成截短蛋白，导致氯离子通

道功能丧失，为已报道致病突变［６］。Ｓａｎｇｅｒ测序分

析突变亲本来源时证实父亲携带该突变杂合状态，

而母亲未发现该突变，不符合常染色体隐性遗传规

律。为排除另一条等位基因缺失所致假纯合突变可

能，故本文引入ＳＡＬＳＡ ＭＬＰＡｐｒｏｂｅｍｉｘＰ２６６Ｂ１

犆犔犆犖犓犅 试剂盒 （ＭＲＣ Ｈｏｌｌａｎｄ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，

Ｈｏｌｌａｎｄ）进一步检测该基因大片段的缺失或重复突

变。ＭＬＰＡ提示先证者１１８号外显子缺失，这个缺

失与母亲一致，正好覆盖１４号外显子，形成１４号外

显子纯合突变假象，而父亲则无该基因的缺失。因

ＭＬＰＡ试剂盒没有完全覆盖犆犔犆犖犓犃 基因，故该

片段缺失机制还有待设计更多探针进行验证。通过

家系分析可以明确先证者为犆犔犆犖犓犅基因复合杂

合突变所致的Ⅲ型Ｂａｒｔｔｅｒ综合征患者。在此基因

检测基础上完成了胎儿羊水ＤＮＡ产前诊断，遗憾

的是胎儿羊水基因型与先证者一致，同样分别遗传

了来自父母带有致病突变的等位基因。

本文通过多种分子遗传学检测技术明确了先证

者犆犔犆犖犓犅基因突变类型，并在此基因检测基础

上完成了胎儿羊水ＤＮＡ产前诊断，有效阻断了患

儿的再次出生，对该家系优生优育有着重要的指导

意义。
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