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应用ＣＭＡ诊断１４ｑ３２微缺失综合征
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【摘要】　目的　探讨１４ｑ３２微缺失综合征的临床表现，进一步提高对该疾病的认识及对该疾病的产前
及遗传学诊断。方法　对１例因“出生后口吐白沫伴气促１天”入院的胎儿进行遗传学诊断，结合常规
染色体Ｇ显带分析及单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）技术进
行分子细胞遗传学检测，并进行全基因组拷贝数变异分析。结果　发现１４号染色体１４ｑ３２．２ｑ３２．３１位
置发生缺失，片段大小约５．８３Ｍｂ，包含１２８个基因。结论　１４ｑ３２印迹区域缺失可表现有“ＵＰＤ（１４）综
合征”类似的临床症状，表现为Ｔｅｍｐｌｅ综合征或ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征。
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　　１４ｑ３２缺失综合征是一组以发育迟缓、肌张力
低下和特定面容为特征的疾病。该疾病主要是由
１４号染色体长臂３区２带（１４ｑ３２）微缺失所致［１］。

１４ｑ３２缺失目前国内少见相关报道，本文对因
“出生后口吐白沫伴气促１天”入院的１例患儿进行
染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）分析，提高对１４ｑ３２微缺失疾病表
型及致病基因的认识。

１　对象与方法

１．１　对象　患儿，男，１ｄ，因“出生后口吐白沫伴气
促１天”入院。父母非近亲结婚，否认家族病史。否
认放射性物质接触史，否认孕期感冒等病史。孕妇
无上胎溶血史、习惯流产史、剖腹产史、死胎史、畸胎
史、出血史，Ｇ４Ｐ２，孕３７＋２周。１天前在当地医院顺
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产娩出，出生时羊水浑浊，Ａｐｇａｒ评分７８８，反应
差，出生体重２．４ｋｇ。出生后口吐白沫伴气促，胃管
不能置入，考虑先天性食道闭锁，为进一步诊治转至
本院新生儿科。患儿精神反应差，足月小样儿貌，全
身皮肤轻度黄染，愚型面容，呼吸三凹征，通贯掌，头
颅畸形，诊断为先天性食道闭锁、新生儿肺炎、头皮
血肿、双侧脑室扩张、迷走右锁骨下动脉、卵圆孔未
闭、染色体异常。
１．２　方法
１．２．１　核型分析　抽取肝素抗凝外周血３ｍｌ，并
进行接种、培养、收获、制片、Ｇ显带及核型分析。
１．２．２　单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）检测外周血基因
组　ＤＮＡ提取采用德国ＱＩＡＧＥＮ公司生产的
ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ试剂盒提取，ＳＮＰ
ａｒｒａｙ检测则采用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的ＣｙｔｏＳｃａｎ
７５０ＫＳＮＰ基因芯片进行检测：取提取好的外周血

ＤＮＡ标本，严格按照标准操作规程进行限制性内切
酶的酶切，连接接头，ＰＣＲ扩增，纯化ＰＣＲ产物并
测定纯化后的ＰＣＲ产物浓度，ＰＣＲ纯化产物片段
化及片段化产物电泳，标记，５０℃杂交，芯片洗染，芯
片扫描，用配套的ＣｈＡＳ软件进行结果判读及应用
ＯＭＩＭ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＤＧＶ、ＣｌｉｎＧｅｎ等数据库对判
读结果进行临床数据分析。

２　结果

２．１　染色体核型分析结果　该患儿母亲染色体核
型为４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），父亲染色体核型为
４６，ＸＹ，患儿染色体核型为４６，ＸＹ。
２．２　ＳＮＰａｒｒａｙ检测分析结果　发现１４号染色体
１４ｑ３２．２ｑ３２．３１位置发生缺失ａｒｒ［ｈｇ１９］１４ｑ３２．
２ｑ３２．３１（９７，０６３，１４６１０２，８８８，５４５）×１，片段大小
约５．８３Ｍｂ，包含１２８个基因（图１）。

图１　患儿外周血ＣＭＡ分析结果图

２．３　胎儿结局及遗传咨询　经详细向患儿家属交
代病情，及患儿可能存在多发畸形、智力发育异常等
问题，告知其手术方式、手术风险及术中术后可能并
发症，征得家属同意并签署手术同意书后行“经胸膜
外食管气管瘘结扎、食道端端吻合术、胸腔闭式引流
术”。术后第１８ｄ，患儿自主呼吸平顺，胸腔引流管
无明显引流液，大小便正常，家属拒绝进一步诊治，
要求办理出院，劝阻无效，予办理签字出院。

随后在对该患儿的跟踪随访中，该患儿夫妇拒
绝接受随访，故不明确该患儿在出院后的生长发育
状况。

３　讨论

产前诊断染色体１４ｑ３２缺失应该引起人们对

１４ｑ３２．２基因印记基因的重视。人类染色体１４ｑ３２．２
印迹区域带有几个父本表达的基因（ｐａｔｅｒｎａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＰＥＧｓ），例如犇犔犓１和犚犜犔１，母
本表达的基因（ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，
ＭＥＧｓ），例如犕犈犌３（犪犾犻犪狊，犌犜犔２）和犚犜犔１犪狊
（犚犜犔１反义），以及从种系衍生的初级犇犔犓１
犕犈犌３基因间差异甲基化区域（ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，ＩＧＤＭＲ）和受精
后衍生的二级犕犈犌３ＤＭＲ［２］。

当同源染色体或者染色体上的某部分片段都来
源于双亲中的一方时，就会发生单亲二体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）［３］，父源性１４号染色体
单亲二体［ｐａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１４，ｐＵＰＤ
（１４）］和母源性１４号染色体单亲二体［ｍａｔｅｒｎａｌ
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ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１４，ｍＵＰＤ（１４）］引起了明显的
临床表型［４，５］。ｍＵＰＤ（１４）的特征是出生前和出生
后发育迟缓、肌张力低下、进食问题、运动延迟、身材
矮小、青春期提前发作以及面部、手和脚的轻微畸
形［６］。犇犔犓１和犚犜犔１的表达降低或ＤＭＲ的父本
甲基化缺失会导致ＵＰＤ（１４）ｍａｔｌｉｋｅ表型［１］。
ｐＵＰＤ（１４）表现出独特的表型，其特征是面部异常，
小钟形胸腔，腹壁缺损，胎盘肥大和羊水过多［７］。本
病例中该患儿部分临床表现与上述描述有所重合。
１４ｑ３２缺失综合征是较少见的染色体缺失综合

征之一，本病例应用ＣＭＡ检测发现１４号染色体
１４ｑ３２．２ｑ３２．３１位置发生缺失，片段大小约５．８３Ｍｂ，该
区域包含１２８个基因，其中ＯＭＩＮ基因５２个。该
疾病的主要致病基因有犅犆犔１１犅、犆犆犖犓、犇犢犖犆１犎１、
犘犘犘２犚５犆、犢犢１、犇犔犓１、犚犜犔１、犕犈犌３等。

犅犆犔１１犅是具有多种功能的锌指蛋白转录因
子。它既充当遗传抑制子又充当激活子，直接作用
于启动子区域，也间接作用于启动子结合的转录因
子。犅犆犔１１犅是胎儿发育中的基本转录因子，对于
中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中各
种神经元亚型的分化和发育具有重要作用［８］。另
外，犅犆犔１１犅在皮肤发育、脂肪形成、牙齿形成和颅
面骨骼形成中发挥着重要的作用［９］。
犆犆犖犓是一种具有５８０个氨基酸的蛋白质，属

于细胞周期蛋白的一个子类别，其不随细胞周期振
荡，主要参与转录控制［１０］。Ｆａｎ等［１１］研究表明斑马
鱼幼虫犆犆犖犓敲低会导致大脑发育缺陷、小眼睛和
卷曲的脊髓，其研究指出犆犆犖犓变化引起的具有
ＤＤ／ＩＤ和面部特征的综合征性神经发育障碍，可能
是由于单倍机能不全的机制引起的。
犇犢犖犆１犎１是一种细胞质动力蛋白，该蛋白在

神经元逆行轴突运输中起关键作用，犇犢犖犆１犎１中
的突变可导致广泛的表型谱，包括严重的ＩＤ和可
变的神经元迁移缺陷以及周围神经病变［１２］。相关
学者［１３１６］在小鼠模型的研究中还表明，犇犢犖犆１犎１
的杂合错义突变与神经系统疾病有关。表型包括步
态异常，肌力降低，反射减弱以及异常原肠和夜盲
症，以及运动和感觉神经元的丧失。另外，
犇犢犖犆１犎１的纯合子功能丧失在胚胎上具有致死

性，表明犇犢犖犆１犎１在人类胚胎发育中具有重要作
用［１７］。
犘犘犘２犚５犆是蛋白磷酸酶２Ａ调节亚基的成员

之一，基于它在各种残基上诱导Ｐ５３的去磷酸化，
在细胞增殖、分化和转化中起着关键作用。近来，特
征在于犘犘犘２犚５犆的表达模式的改变与细胞恶性转
化有关，因此犘犘犘２犚５犆被认为是ＢＣＬＬ中进行性
疾病的标志［１８］。
犢犢１是一种无处不在的表达转录因子，调节各

种生物过程，在细胞分化和组织发育中的作用，特别
是在肌肉、神经和免疫细胞／组织中的作用［１９］。

另外，有文献报道以下这些基因犅犆犔１１犅［２０］、
犆犆犖犓［１１］和犢犢１［２１］其单倍剂量不足会引起多种不
同的神经发育和同型性障碍。

本病例通过ＳＮＰａｒｒａｙ技术检测出该缺失位于
１４ｑ３２．２ｑ３２．３１，此缺失为国内暂未有相关报道的
新变异。本病例中患儿该缺失部位包含大脑及肌肉
运动功能相关的基因，查询ＤＥＣＩＰＨＥＲ等数据库，
除上述致病基因外，如犎犛犘９０犃犃１、犚犆犗犚１、
犜犚犃犉３、犠犇犚２０等，在匹配的患者中均有４０％以
上的智力残缺和２０％以上的肌肉无力症，因此推测
为致病变异的可能性比较大。虽然该缺失位置部分
基因的功能分析可以解释该患儿的部分表型，但由
于目前国内外对该缺失位置所包含致病基因的功能
尚未完全阐明，而且该缺失位置包含的致病基因的
临床表型涉及多个系统，具有较大的个体差异，因
此，此缺失部位致病基因所引起的临床表型及导致
的相关疾病尚待进一步研究。
ＳＮＰａｒｒａｙ技术除了能检测出一些由于染色体

微缺失或微重复引起的发育迟缓、智力及精神障碍
等异常疾病外，还能检测出大多数的ＵＰＤ及低水
平的嵌合体。另外，由于国内暂未有对于１４ｑ３２．２
ｑ３２．３１位置缺失的报道，因此，该检测技术及该病
例可提高人们对该缺失位置所引起的临床表现的认
识及可为产前诊断、遗传咨询提供重要的依据。

另外，要诊断本病，应合理选择遗传学及产前诊
断检测方法，结合超声、羊水染色体核型分析及
ＣＭＡ检测技术。临床上应重视微重复微缺失病例
的诊断，避免漏诊。
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