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【摘要】　目的　对本院进行微阵列比较基因组杂交（ａＣＧＨ）检测结果进行回顾性分析。方法　２０１３年

１月至２０１６年３月的５０９１份行ａＣＧＨ检测的病例进行基因组拷贝数变异分析（ＣＮＶ）。结果　检测出

３例ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓ综合征（ＳＭＳ）、５例ＰｏｔｏｃｋｉＬｕｐｓｋｉ综合征（ＰＴＬＳ）；其中３例为产前诊断病例，１例

为ＳＭＳ，２例为ＰＴＬＳ。结论　ａＣＧＨ检测能有效检出１７ｐ１１．２微缺失微重复，有助于提高临床诊断率，

减少漏诊，在产前诊断中应用ａＣＧＨ能降低新生儿的出生缺陷。
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ｔｈｅｂｉｒｔｈｒａｔｅｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ａＣＧＨ；ＣＮＶ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＰｏｔｏｃｋｉＬｕｐｓｋｉｓｙｎｄｒｏｍｅ

　　染色体１７ｐ１１．２区域相同位置的微缺失微重复

会导致两种不同的综合征，分别是ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓ

综合征（ＳＭＳ）和ＰｏｔｏｃｋｉＬｕｐｓｋｉ综合征（ＰＴＬＳ）。

ＳＭＳ是由于１７ｐ１１．２微缺失所致，主要临床表现是

智力缺陷、面部表情异常、睡眠障碍以及行为问题，

强迫症、自闭症、易怒、注意力不集中、情绪异常。相

反ＰＴＬＳ是由于１７ｐ１１．２微重复所致，主要临床表

现是肌张力低下、睡眠呼吸暂停、结构性心血管异

常、学习障碍、注意力不集中、强迫症、身材矮小［１４］。

国内少有ＳＭＳ和ＰＴＬＳ基因检测的报道，本文应用

微阵列比较基因组杂交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）技术进行１７ｐ１１．２

微缺失微重复基因检测，检测出３例ＳＭＳ综合征、５

例ＰＴＬＳ综合征。

１　资料与方法

１．１　资料来源　２０１３年１月至２０１６年３月在本院

进行ａＣＧＨ检测病例，包括外周血和产前诊断标本，

共计５０９１例样品。外周血行静脉采集２．０ｍｌ，ＥＤＴＡ

抗凝。产前诊断的取材根据妊娠周数不同于１１～１４

周行绒毛穿刺活检，１７～２３周行羊水穿刺，２４周之后

脐带血穿刺，ＥＤＴＡ 抗凝。所有的ａＣＧＨ检测均征得

患者同意，并签署知情同意书。ａＣＧＨ产前诊断的标

本同时行染色体Ｇ显带核型分析。

１
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１．２　实验方法

１．２．１　ａＣＧＨ检测　标本基因组ＤＮＡ提取使用

ＱＩＡＧＥＮ公司生产的 ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉ

Ｋｉｔ，严格按照试剂盒说明书进行，保持ＤＮＡ浓度

大于５０ｎｇ／μｌ。然后用安捷伦公司生产的Ｓｕｒｅ

ＰｒｉｎｔＧ３ＨｕｍａｎＣＧＨ８ｘ６０Ｋ ＭｉｃｒｏａｒｒａｙＫｉｔ进行

ａＣＧＨ检测。使用ＡｇｉｌｅｎｔＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ１０．７

软件进行数据提取，最后 ＡｇｉｌｅｎｔＧｅｎｏｍｉｃＷｏｒｋ

ｂｅｎｃｈＬｉｔｅＥｄｉｔｉｏｎ７．０软件对提取的数据进行分

析，参照 ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、ＯＭＩＭ、ＤＧＶ等数据

库进行致病性分析［５６］。

１．２．２　Ｇ显带分析　绒毛、羊水细胞原位培养并染

色体Ｇ显带核型分析
［７，８］，脐血采用改良同步化染色

体培养技术进行染色体核型Ｇ显带分析
［９］。

２　结果

ＦｅａｔｕｒｅＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ软件显示，芯片质控均通

过，说明提取的芯片数据有效。数据分析软件

ＷｏｒｋｂｅｎｃｈＬｉｔｅ使用 ＡＤＭ２（ＡｂｅｒｒａｔｉｏｎＤｅｔｅｃ

ｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ２ａｌｇｏｒｉｔｈｍ）算法阈值为６．０，探针的

阈值ｌｏｇ２为０．３５，经过ａＣＧＨ分析，发现３例标

本１７ｐ１１．２位置１６７６３４０８２０１３３７６１（ｈｇ１８）区

段存在３．３７Ｍｂ缺失（图１ａ），４例标本１７ｐ１１．２

位 置 １６７６３４０８２０１３３７６１（ｈｇ１８）区 段 存 在

３．３７Ｍｂ复 制 （图１ｂ），１ 例 １７ｐ１２ｐ１１．２ 位 置

１５５４９６４９１８８４５６７８（ｈｇ１８）区段存在３．３０Ｍｂ重

复（图１ｃ），８例均为致病性片段缺失／复制，１７号

染色体１５５４９６４９２０１３３７６１区域有１１个明确的

ＯＭＩＭ 致病基因，其中包含犚犃犐１基因，犚犃犐１基

因是目前确定的导致ＳＭＳ和ＰＴＬＳ的最关键基

因［２、１０］。３例产前诊断标本，染色体 Ｇ显带核型

分析均正常。图２为１例脐血标本的 Ｇ显带染

色体核型图。

图１　ａＣＧＨ结果分析图

３例产前诊断标本，染色体Ｇ显带核型分析均正常。ａ：１７ｐ１１．２位置发生３．３７Ｍｂ缺失；ｂ：１７ｐ１１．２位置发生３．３７Ｍｂ重复；

ｃ：１７ｐ１２ｐ１１．２位置发生３．３０Ｍｂ重复

３　讨论

临床上ＳＭＳ和ＰＴＬＳ都表现为发育迟缓、语言

障碍、智力发育落后等，此外ＳＭＳ还表现为自我伤

害、易怒睡眠障碍、肥胖、颅面／骨骼异常。ＳＭＳ临

床很少发生在童年晚期，随着年龄的增加，其临床症

状表现也越明显［４］。ＰＴＬＳ临床表现较ＳＭＳ轻，

ＰＴＬＳ表现为肌张力减退、孤独症、结构性心血管异

常、呼吸暂停［４］。我们的ＳＭＳ和ＰＴＬＳ患者都有上

面所述的一些临床表现。

２
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图２　脐血Ｇ显带染色体核型分析图

　　１７号染色体基因含量在所有染色体中排第二，

其上存在大量的染色体缺失重复致病区域［１１］，它包

含几个剂量敏感基因，如 犘犕犘２２、犘犃犉犃犎１犅１、

犢犠犎犃犈、犚犃犐１和 犖犉１涉及多个基因疾病
［１２］。

ＳＭＳ和ＰＴＬＳ是染色体１７ｐ１１．２位置发生相反的

微缺失微重复，导致敏感基因剂量发生改变［１３］。一

般１７ｐ１１．２微缺失微重复的断裂点相同，也有一些

不同的，一般微缺失微重复异常的片段为１．３～

３．７Ｍｂ，都包含犚犃犐１基因。犚犃犐１基因拷贝数的变

化与ＳＭＳ和ＰＴＬＳ综合征有关，是致病的关键基因。

我们的２个ＳＭＳ病例、４个ＰＴＬＳ病例在相同

位置发生了３．３７Ｍｂ（１６７６３４０８２０１３３７６１）的微缺

失、微重复，另外１个ＰＴＬＳ病例发生了３．３０Ｍｂ

（１５５４９６４９１８８４５６７８）微重复。这些病例的变异区

域有１１个剂量敏感基因，包括犚犃犐１基因。染色体

发生微缺失的地方，也有可能会发生微重复，但很少

有在相同位置发生缺失微重复的综合征的报道。一

般来说，发生微重复的病例临床表现比微缺失的病

例临床表现轻一些。ＳＭＳ发病率为１／２５０００～１／

２００００，ＰＴＬＳ的发病率更低，国内只有少数临床病

例报道［１，４］。

本文采用ａＣＧＨ 技术检测出１７ｐ１１．２微缺失

微重复。检测出３例ＳＭＳ、５例ＰＴＬＳ，具体临床信

息见表１。

表１　患者临床信息

综合征 编号 标本类型 临床信息

ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓ综合征（ＳＭＳ）

１５００７４ 全血 ４个月，女，运动障碍、肌张力低、下肢力弱，头围３９ｃｍ，抬头欠佳。

１６０１３９ 全血 ８岁，男，智力低下。

１６０５０９ 脐血 ３３岁，孕３６周，超声发现胎儿第三脑室、右侧侧脑室、后颅窝池扩张。

ＰｏｔｏｃｋｉＬｕｐｓｋｉ综合征（ＰＴＬＳ）

１３４７０ 全血 ２４岁，４岁才会走路，生活可自理，智力发育障碍。

１３５２２ 羊水 ２４岁，孕２０周，胎儿宫内生长受限，唐氏筛查高风险。

１３７７０ 脐血 ２５岁，孕３０周，胎儿宫内生长受限，胎儿偏小３周。

１４２０９ 全血 ７个月，男，精神发育迟缓，可坐，反应欠佳。

１５０４１３ 全血 ５岁，女，精神发育迟缓，智力发育障碍。

　　３个孕妇Ｂ超显示异常，采集的产前诊断标本

行染色体Ｇ显带核型分析，没有检测出异常。但用

ａＣＧＨ检测出１例ＳＭＳ和２例ＰＴＬＳ综合征产前

诊断标本，其中１例羊水标本，系母系遗传。由于

ＳＭＳ和ＰＴＬＳ综合征临床表型较为严重，建议３对

夫妇双方考虑终止妊娠。对于新发的突变所致

ＳＭＳ和ＰＴＬＳ综合征，再发风险小于１％
［１４］，但再

次妊娠时仍需进行产前诊断。

染色体核型分析技术是最为经典和常见的检测

方法，但分辨率较低，一般只能检测出１０Ｍｂ以上的

重复、在缺、易位等结构异常［１５］。随着分子生物学

技术的进步，基因芯片被大家所认知，ａＣＧＨ在临床

检测中应用的越来越广泛，ａＣＧＨ技术具有通量高、

分辨率高等特点，能检测出传统染色体核型分析不

能检测出的微缺失、微重复。但ａＣＧＨ不能检测出

平衡易位、倒位等不存在染色缺失、重复的结构异

常，也不能检测出多倍体及低比例嵌合［１］。对产前

检查超声异常和智力低下、发育迟缓、癫痫、先天多

发畸形与自闭症等症状的患者应用ａＣＧＨ检测，对

提高其诊断率具有重要意义。
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儿存活率增加 ，使胎儿出生后的生存质量提高 ，这

既为孕妇提供了新的选择空间 ，又对提高出生人口

素质具有积极意义。故胎儿医学势必会成为未来产

科领域最活跃、最具发展前景的综合学科，而产时胎

儿手术作为胎儿医学的一部分，为治疗出生缺陷儿

提供了新途径，相信在不久的将来产时胎儿手术也

会得到进一步的发展。
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