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１例ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征的临床诊断及
细胞核型分析
黎凤珍　郭浩　钟银环　张忆聪　唐斌

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探讨ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征的临床表型及遗传效应。方法　采用细胞培养及Ｇ显带
的方法，对１例疑似ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征的患儿及其父母进行细胞核型分析。结果　先证者染色体
核型为４６，ＸＸ，１ｑｈ＋，ｄｅｌ（４）（ｐ１５ｔｅｒ），其父母染色体正常。结论　先证者为ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征
新发突变。该病例的检出丰富了ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征病例资源。
【关键词】　ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征；新发突变；核型分析
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　　ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征（ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＷＨＳ），又称４ｐ综合征，是由于４号染
色体短臂缺失引起一系列表型异常的染色体病。
１９６５年时，该病由Ｗｏｌｆ及Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ首先报道。
发病概率约为１／５００００，男女患者的比例为１∶２［１］。
主要临床表现为出生前及出生后的生长发育迟缓、
小头畸形、癫痫、张力减退、肾脏异常、唇腭裂、牙齿
发育不良、典型的希腊战士头盔面部特征（前额及印
堂突出、眼距过宽、鼻梁与鼻尖宽度一致、面中线缺
损、内眦熬皮、眼睑下垂及下颌小等）［２］。经检索，国

内ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征病例报道较为罕见，本
研究检出ＷＨＳ新发突变１例，现报道如下：

１　对象与方法

１．１　研究对象　先证者在本院顺产出生，体重
３．１７ｋｇ，身长５０ｃｍ。出生过程出现羊水Ⅲ度浑
浊，生后不久出现气促。出生１ｄ时，查体见软腭开
裂，唇周稍发绀，超声检查头颅、双肾、输尿管及膀
胱，未见明显异常。拟诊为新生儿肺炎及先天性中
间腭裂，怀疑染色体异常送检。父母非近亲婚配，否
认家族遗传病、传染病史及不良接触史。先证者有
一个哥哥身体健康。母亲Ｇ４Ｐ２，孕３８周时，超声提
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示先证者右脑室扩张约１１．６ｍｍ，羊水过多（羊水
暗区６６ｍｍ，羊水指数１８８ｍｍ）。因即将足月生
产，胎儿未行产前诊断。
１．２　研究方法　用肝素抗凝管采集先证者及其父
母外周血４ｍｌ。于３７℃培养外周血淋巴细胞７２ｈ。
收获细胞前１２分钟加浓度为１００μｇ／ｍｌ秋水仙素；
添加８ｍｌ０．０７５ＭＫｃｌ在３７℃水溶锅中低渗２０ｍｉｎ；
固定液（甲醇∶冰醋酸为３∶１）固定３次，制成细胞悬
液后滴片，６０℃烤片过夜，次日Ｇ显带。计数３０个
中期分裂象，分析５个核型。染色体分析仪器设备
为ＭｅｔａＳｙｓｔｅｍｓ染色体自动扫描分析系统（德国
ＺＥＩＳＳ）。根据人类遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ
２０１３）对染色体核型命名。

２　结果

先证者染色体核型为４６，ＸＸ，１ｑｈ＋，ｄｅｌ（４）
（ｐ１５ｔｅｒ）（图１），其父母染色体正常。

图１　先证者核型：４６，ＸＸ，１ｑｈ＋，ｄｅｌ（４）（ｐ１５ｔｅｒ）

３　讨论

本研究检出先证者染色体核型为４６，ＸＸ，１ｑｈ
＋，ｄｅｌ（４）（ｐ１５ｔｅｒ），其父母染色体正常。据文献报
道，大约５５％的ＷＨＳ病例为４号染色体短臂末端
的新发缺失［３］。即先证者为新发生突变，在形成受
精卵的初期或胚胎早期，染色体出现了４号染色体
短臂的随机缺失。此外，４０％的ＷＨＳ病例是由于
家族性遗传，父母一方为４号染色体与其他染色体
的平衡易位携带者，子代传递时发生了不平衡易

位［３］。Ｇｉｇｌｉｏ等［４］认为ｔ（４；８）（ｐ１６；ｐ２３）在染色体
畸变中，是仅次于ｔ（１１ｑ；２２ｑ）第二常见的平衡易位
类型。

先证者出生后查体具有软腭开裂，唇周稍发绀
的临床症状，疑为染色体异常，并对其头颅、双肾、输
尿管及膀胱超声检查。虽本病例先证者的双肾未见
明显异常，但通常半数以上的ＷＨＳ患者伴有肾脏
发育不良［５］。Ｗｒｉｇｈｔ等［６］将ＷＨＳ关键区域（ＷＨＳ
ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ，ＷＨＳＣＲ）精确在４ｐ１６．３的Ｄ４Ｓ１６６
和Ｄ４Ｓ３３２７位点之间，片段大小为１６５ｋｂ。区域内
犠犎犛犆１、犠犎犛犆２、犔犈犜犕１、成纤维细胞生长因子
受体３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ３ｇｅｎｅ，
犉犌犉犚３）等多个基因共同作用影响ＷＨＳ的临床表
型。普遍认为犠犎犛犆１基因的半合子缺失是引起
ＷＨＳ面部特征的原因［７］。犠犎犛犆２基因编码整个
发育过程中是无处不存在核内蛋白螺旋环螺旋基
序［８］。犔犈犜犕１基因与癫痫症状密切相关［９］。
犉犌犉犚３参与胚胎发育过程中骨与软骨的形成［１０］。

临床医生和ＷＨＳ患者家庭最为关注的问题之
一是该病的预期寿命和死亡率，为预后治疗做好心
理准备。Ｓｈａｎｎｏｎ等［１１］对１４６例ＷＨＳ综合征病例
（９６例存活、３７例死亡、１３例产前诊断检出）进行统
计分析。该组研究中，存活者最大年龄为３５周岁。
ＷＨＳ婴儿死亡率为１７％（２３／１３２），出生后２年内
死亡率为２１％（２８／１３２）。研究显示可能部分三体
剂量效应的缘故，使得不平衡易位型导致ＷＨＳ的
患儿，其存活率低于新发突变的患儿，但两者没有明
显的统计学差异。３７例死亡病例中，除了５例为不
明原因，其他病例为死于出生时缺氧、先天畸形、呼
吸道感染等。

综上所述，该家系检出ＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合
征新发突变１例，该病例的检出丰富了Ｗｏｌｆ
Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎ综合征病例资源，为临床医生提供了参
考资料。

参考文献

［１］　ＢＡＴＴＡＧＬＩＡＡ，ＣＡＲＥＹＪＣ，ＳＯＵＴＨＳＴ．Ｗｏｌｆ
Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｒｅｖｉｅｗａｎｄｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＣＳｅｍｉｎＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１５，１６９（３）：２１６２２３．

７５



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第４期

［２］　ＭＥＫＫＡＷＹＭＫ，ＫＡＭＥＬＡＫ，ＴＨＯＭＡＳＭＭ，ｅｔａｌ．
ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｅｎＥｇｙｐｔｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．
ＭｏｌＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，２０２１，９（２）：ｅ１５４６．

［３］　ＳＯＵＴＨＳＴ，ＷＨＩＴＢＹＨ，ＢＡＴＴＡＧＬＩＡＡ，ｅｔａｌ．
ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅｕｓｉｎｇ
ａｒｒａｙＣＧＨｉｎｄｉｃａｔｅｓａｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００８，１６（１）：４５５２．

［４］　ＧＩＧＬＩＯＳ，ＣＡＬＶＡＲＩＶ，ＧＲＥＧＡＴＯＧ，ｅｔａｌ．
Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｓｕｂｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｉｎｖｅｒｓｉｏｎｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒｓｍｅｄｉａｔｅｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｔｔ（４；８）（ｐ１６；ｐ２３）
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００２，７１（２）：２７６２８５．

［５］　ＣＯＮＣＯＬＩＮＯＤ，ＲＯＳＳＩＥ，ＳＴＲＩＳＣＩＵＧＬＩＯＰ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆａ７６０ｋｂｒｅｇｉｏｎａｔ４ｐ１６ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌ
ａｎｄｐｏｓｔｎａｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆＷｏｌｆ
Ｈｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００７，４４（１０）：６４７６５０．

［６］　ＷＲＩＧＨＴＴＪ，ＲＩＣＫＥＤＯ，ＤＥＮＩＳＯＮＫ，ｅｔａｌ．Ａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
ｍａｐｏｆｔｈｅｎｅｗｌｙｄｅｆｉｎｅｄ１６５ｋｂＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，１９９７，６（２）：３１７３２４．

［７］　ＡＮＤＥＲＳＥＮＥＦ，ＣＡＲＥＹＪＣ，ＥＡＲＬＤＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇｇｅｎｅｓＷＨＳＣ１ａｎｄＬＥＴＭ１ｍａｙｂｅｎｅｃｅｓｓａｒｙ，ｂｕｔ
ａｒｅｎｏｔｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｃａｕｓｅＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１４，２２（４）：４６４４７０．
［８］　ＫＥＲＺＥＮＤＯＲＦＥＲＣ，ＨＡＮＮＥＳＦ，ＣＯＬＮＡＧＨＩＲ，ｅｔａｌ．

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＮＥＬＦＡ（ＷＨＳＣ２）ａｎｄＳＬＢＰｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｎｏｖｅｌｃｅｌｌｕｌａｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１２，２１（１０）：２１８１２１９３．

［９］　ＺＨＡＮＧＸ，ＣＨＥＮＧ，ＬＵＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｅｔｍ１ｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＣｅｒｅｂＣｏｒｔｅｘ，
２０１４，２４（１０）：２５３３２５４０．

［１０］　ＯＫＡＭＯＴＯＮ，ＯＨＭＡＣＨＩＫ，ＳＨＩＭＡＤＡＳ，ｅｔａｌ．１０９？
ｋｂｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ４ｐ１６．３ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｉｌｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＡ，２０１３，１６１Ａ（６）：１４６５１４６９．

［１１］　ＳＨＡＮＮＯＮＮＬ，ＭＡＬＴＢＹＥＬ，ＲＩＧＢＹＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆＷｏｌｆＨｉｒｓｃｈｈｏｒｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｌｉｆｅ
ｅｘｐｅｃｔａｎｃｙａｎｄｃａｕｓｅｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００１，
３８（１０）：６７４６７９．

（收稿日期：２０２１０７０９）
编辑：宋文颖

（上接５５页）
［１６］　ＡＺＯＵＲＹＳＣ，ＲＥＤＤＹＳ，ＳＨＵＫＬＡＶ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ２（ＦＧＦＲ２）ＭｕｔａｔｉｏｎＲｅｌａｔｅｄ
ＳｙｎｄｒｏｍｉｃＣｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１７，１３（１２）：
１４７９１４８８．

［１７］　ＳＬＡＮＥＹＳＦ，ＯＬＤＲＩＤＧＥＭ，ＨＵＲＳＴＪＡ，ｅｔａｌ．
ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＦＧＦＲ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｎｓｙｎｄａｃｔｙｌｙａｎｄ
ｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅｉｎＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９９６，
５８（５）：９２３９３２．

［１８］　ＫＵＮＷＡＲＦ，ＴＥＷＡＲＩＳ，ＢＡＫＳＨＩＳＲ．Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｗｉｔｈＳ２５２ＷＦＧＦＲ２ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇ
Ｐｈｅｎｏｍｉｚｅｒ：ＡｎＩｎｄｉａｎｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＢｉｏｌＣｒａｎｉｏｆａｃ
Ｒｅｓ，２０１７，７（１）：６７７１．

［１９］　ＦＥＲＮＡＮＤＥＳＭＢ，ＭＡＸＩＭＩＮＯＬＰ，ＰＥＲＯＳＡＧＢ，ｅｔａｌ．
ＡｐｅｒｔａｎｄＣｒｏｕｚｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓＣｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｂｒａｉｎ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ
Ａ，２０１６，１７０（６）：１５３２１５３７．

［２０］　ＮＡＺＺＡＲＯＡ，ＤＥＬＬＡＭＭ，ＬＯＮＡＲＤＯＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｃａｓｅｏｆＰｆｅｉｆｆｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｌｏｖｅｒｌｅａｆｓｋｕｌｌａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｒｅｎａｔ
Ｄｉａｇｎ，２００４，２４（１１）：９１８９２２．

［２１］　ＨＡＮＳＥＮＷＦ，ＲＩＪＨＳＩＮＧＨＡＮＩＡ，ＧＲＡＮＴＳ，ｅｔａｌ．
ＰｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，
２００４，１９（２）：１２７１３０．

［２２］　ＡＬＥＥＭＳ，ＨＯＷＡＲＴＨＥＳ．Ａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｅｔａｌｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，
２００５，２５（１１）：１０６６１０６７．

［２３］　ＷＥＢＥＲＢ，ＳＣＨＷＡＢＥＧＧＥＲＡＨ，ＶＯＤＯＰＩＵＴＺＪ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｐｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｃｌｏｖｅｒｌｅａｆｓｋｕｌｌ
ｄｅｆｏｒｍｉｔｙｕｓｉｎｇｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｆｅｔａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１０，２７（１）：５１５６．

（收稿日期：２０２１０７１０）
编辑：宋文颖

８５


