
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第１期 ·论著·　　

５ｐ１５缺失综合征合并４ｑ３２重复１例临床分析
与基因诊断
刘舒１　韦思思１　张也１　欧阳海梅２　梁金群１　陈暖１
陆鹤云１　曾伟宏１　江剑辉１
（１．广东省妇幼保健院儿童遗传代谢与内分泌科，广东广州　５１１４４２；２广东省妇幼保健院
医务科，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨５ｐ１５缺失综合征合并４ｑ３２重复的临床特征及分子遗传学特点。方法　回顾分析
１例５ｐ１５缺失综合征合并４ｑ３２重复患儿的临床资料以及分子遗传学分析资料。结果　１０月龄女性患
儿，具有特殊面容、发育迟缓、先天性心脏病及喉软骨发育不良等临床表现。全外显子测序和染色体组
拷贝数分析精确定位拷贝数异常改变的染色体片段区域，检出患儿在５ｐ１５．３３ｐ１５．１区域１６８４３ｋｂ的
杂合缺失变异，以及４ｑ３２．２ｑ３５．２区域２６７０１ｋｂ的重复变异。患儿父母临床表型正常，基因检测未见异
常。结合临床表现及各检测结果确诊患儿为５ｐ１５缺失综合征合并４ｑ３２重复。结论　５ｐ１５缺失综合征
即猫叫综合征，最常见的临床表型是智能障碍、生长发育迟缓、小头畸形、先天性心脏病、脑积水等。
４ｑ３２重复综合征报道非常少，表现为发育迟缓和畸形面容。患儿具有５ｐ１５缺失综合征典型临床表现，
同时存在４ｑ３２重复综合征的临床特点，染色体５ｐ１５缺失合并４ｑ３２重复是其致病原因。对于生长发育
迟缓合并多器官异常者应行全外显子测序和染色体组拷贝数分析，并结合临床特征、影像学、生化检查
等，可有效确诊。
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ｃｈｉｌｄｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈ５ｐ１５ｄｅｌｅｔｉｏｎａｎｄ４ｑ３２ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ａｃｈｉｌｄｗｉｔｈ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆ５ｐ１５ａｎｄ４ｑ３２ｓｙｎｄｒｏｍｅｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｕｓｉｎｇｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｄｅｌｅｔｉｏｎａｎｄｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｌｉｎｅｄｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｉｓｐａｔｉｅｎｔ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，
ｉｍａｇｅｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｔｈｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ；５ｐ１５ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；４ｑ３２ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ．

　　５ｐ缺失综合征，又叫猫叫综合征（ＣｒｉｄｕＣｈａｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＤＣＳ，ＯＭＩＭ＃１２３４５０），是由人类５号
染色体短臂（５ｐ１５为核心区域）缺失所引起，是临床
上相对少见的常染色体缺失综合征，由Ｌｅｊｅｕｎｅ［１］于
１９６３年首次报道，其发生率在新生婴儿中约为１／１５
０００～１／５００００，在智力障碍人群中，可达１∶３５０［２］。
典型猫叫综合征患者的临床表型包括出生后严重生
长发育迟缓、猫叫样哭声、小头畸形、满月脸、宽眼
距、内眦赘皮、大鼻梁、低耳位、小下颌、高额弓、低出
生体重、严重的智力落后等，并可能伴有先天性心脏
病等多种表型改变［３，４］。４ｑ３２重复常发生以智力及
生长发育障碍、面容异常为主的一系列症状，根据染
色体重复区域的大小不同，临床表现有所不同［５，６］。
本文通过对１例５ｐ１５缺失综合征合并４ｑ３２重复综
合征患儿的临床特点与分子遗传学分析，结合多种
检测技术相互验证，明确病因，为临床诊断、预后评
估及针对性遗传咨询提供有效依据。

１　材料与方法

１．１　临床资料　患儿女孩，２０２０年２月首次到广
东省妇幼保健院儿童遗传代谢与内分泌科门诊就
诊，主诉为出生后发现体格发育和运动发育落后。
首次就诊时年龄为１岁２个月，临床表现为不能独
坐，不愿翻身，不能爬，无有意义发音，时具有特殊面
容。门诊拟诊“生长发育迟滞，遗传代谢病？”。入院
后对患儿进行相关检查。患儿女孩，Ｇ１Ｐ１，２０１８年
１０月出生，孕３７周顺产。患儿出生体重２．１５ｋｇ，体
长４５ｃｍ，出生时无窒息，Ａｐｇａｒ评分１０分，喂养正
常。运动发育史：现仍不能独坐，不愿翻身，不能爬；
语言发育史：无有意义发音，对外界刺激反应差。体
格检查：营养不良貌，特殊面容表现，如小头畸形、满

月脸、宽眼距、内眦赘皮、大鼻梁、招风耳、低耳位、双
侧耳廓外侧可见肉赘（副耳）、小下颌、高额弓等（图
１）；患儿哭声似猫叫。父母籍贯广东广州，非近亲婚
配；否认家族遗传病史。

图１　患儿体格检查
Ａ．患儿正面照，可见小头畸形、满月脸、宽眼距、大鼻梁、

招风耳、低耳位；Ｂ．患儿侧面照，可见前额突出、
低耳位、耳廓外侧可见肉赘（副耳）

１．２　辅助检查　
１．２．１　常规检查　患儿入院后除了进行肝肾功能、
心肌酶谱、电解质、血常规等检查外，还进行血糖、血
氨、微量元素、血气分析、铁蛋白、血脂、甲状腺功能
等代谢相关检查；同时进行了小儿心脏彩超检查以
及遗传代谢病血串联质谱和尿液气相质谱检测。
１．２．２　全外显子组基因检测　本研究通过了广东
省妇幼保健院医学伦理委员会审查批准，征得患儿
父母的知情同意。抽取患儿静脉血５ｍｌ，采用Ｂｌｏｏｄ
ＤＮＡＫｉｔＶ２ＣＷ２５５３血液提取试剂盒提取血液
ＤＮＡ，运用第二代基因测序技术进行分析。ＤＮＡ
全基因组文库的制备：利用ＫＡＰＡＬｉｂｒａｒｙ
ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ（Ｉｌｌｕｍｉｎａｐｌａｔｆｏｒｍｓ）：ＫＲ０４５３
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ｖ３．１３取７５０ｎｇＤＮＡ样本进行超声波打断，得到
１５０２００ｂｐ的ＤＮＡ片段。将片段末端补平后用
ＡＭＰｕｒｅＸＰ纯化磁珠纯化，纯化后的ＤＮＡ片段两
端加Ａ碱基（ＡＴａｉｌｉｎｇ）并连接接头，连接后产物进
行８个循环的ＰＣＲ扩增。ＤＮＡ样本捕获：在
ＡｇｉｌｅｎｔＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔＸＴ２ＴａｒｇｅｔＥｎｒｉｃｈＳｙｓｔｅｍ反应
系统内对真空浓缩ＤＮＡ文库样本进行杂交捕获。
杂交混合液在６５℃环境下孵育２４ｈ。而后加入
ＤｙｎａｂｅａｄｓＭｙＯｎｅＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＴ１（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）。
杂交捕获后的产物进行ＰＣＲ扩增，１３循环。ＰＣＲ
产物采用ＡｇｅｎｃｏｕｒｔＡＭＰｕｒｅＸＰ纯化磁珠进行纯
化并用ＱｕｂｉｔｄｓＤＮＡＨＳＡｓｓａｙＫｉｔ进行定量。高
通量测序：取捕获后的ＤＮＡ样本进行Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ｎｏｖａｓｅｑ高通量测序。测序数据经Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＳｅｑｕｅｎｃｅＣｏｎｔｒｏｌＳｏｆｔｗａｒｅ（ＳＣＳ）评估合格后，进行
数据读取和生物信息学分析。
１．２．３　拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）　将７５０ｎｇＤＮＡ样本进行
超声打断，获得平均大小为２００～３００ｂｐ的ＤＮＡ片
段，采用ＫＡＰＡＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒构
建ＤＮＡ文库。取构建好的ＤＮＡ文库样本进行
ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ高通量测序。将高质量的双端测
序ｒｅａｄｓ利用ＢｕｒｒｏｗｓＷｈｅｅｌｅｒＡｌｉｇｎｅｒ工具比对
到ＵＣＳＣ数据库的人类参考基因组序列。以５０ｋｂ
为预设窗口，每次调整量为５ｋｂ。每个窗口进行ＧＣ
和人口模型两步校正，去除异常窗口后计算每个窗
口的ｃｏｐｙｒａｔｉｏ跟参考集之间的标准差，标准差小
于０．１５则认为通过质控，然后用软件确定断裂点，
得到最终的ＣＮＶ区段大小和其ｃｏｐｙｒａｔｉｏ值。

２　结果

２．１　临床结果
２．１．１　常规检查结果　患儿常规生化检查和血液、
尿液的串联质谱检查显示结果无明显异常，排除常
见氨基酸、有机酸和脂肪酸代谢异常相关遗传代谢
性疾病。
２．１．２　影像检查结果　彩色超声心动图检查提示：
房间隔缺损。
２．２　全外显子组基因测序及ＣＮＶｓｅｑ　全外显子

组基因测序提示：５ｐ１５．３３ｐ１５．１（ｃｈｒ５：９２２９４
１６９３５９８２）×１，即５号染色体短臂大约１６８４３ｋｂ的
杂合缺失，及４ｑ３２．２ｑ３５．２（ｃｈｒ４：１６４２４６４５４
１９０９４８３５９）×３，即４号染色体长臂大约２６７０１ｋｂ的
重复。ＣＮＶｓｅｑ结果与全外显子组基因测序结果
一致（图２）。上述拷贝数变异为致病性变异，且
４ｑ３２．２ｑ３５．２重复在Ｄｅｃｉｐｈｅｒ致病数据库中未见报
道，而ｄｂｖａｒ病例数据库中有与该区域相似重复片
段的病例报道（病历号：ｎｓｖ９３２３６１，区域：ｃｈｒ４：
１６１６７８８５１１９１０１２５６２×３，病例临床表型：发育迟缓
和（或）其他重要的发育或形态学表型。父母ＤＮＡ测
序未发现相应变异，提示该变异为新生致病性变异。

３　讨论

本研究中，我们应用全外显子组基因测序及
ＣＮＶｓｅｑ发现：患儿存在５ｐ１５．３３ｐ１５．１区域
１６８４３ｋｂ的杂合缺失（ｃｈｒ５：９２２９４１６９３５９８２），以及
４ｑ３２．２ｑ３５．２区域２６７０１ｋｂ的重复（ｃｈｒ４：
１６４２４６４５４１９０９４８３５９）。其中，５ｐ１５．３３ｐ１５．１缺失
区域包含了猫叫综合征的致病关键区域，即５ｐ１５．２
（与猫叫综合征临床症状相关区域）及５ｐ１５．３（典型
猫叫样哭声相关区域），这其中约有包含犺犜犈犚犜基
因在内的１００多个基因位于关键区域内［７，８］。
犺犜犈犚犜基因位于５ｐ１５．３３，主要编码端粒酶的催
化亚基，是维持人体类端粒酶活性的必需成分；而端
粒酶则在保持端粒稳定、基因组完整、细胞活性、造
血干细胞和生殖细胞潜在增殖能力等方面有重要作
用［９，１０］。研究证实，猫叫综合征患者均存在犺犜犈犚犜
等位基因的纯合缺失，而犺犜犈犚犜基因拷贝的杂合
缺失，被认为是导致猫叫综合征的原因或者主要因
素，是导致猫叫综合征表性改变的重要遗传因素［７］。
另外，４ｑ３２．２ｑ３５．２区域拷贝数重复主要表现为生
长发育迟缓和特殊面容。本例患者，具有猫叫综合
征大部分典型临床表现，如：运动发育落后、语言发
育落后、猫叫样哭声、体格检查异常包括小头畸形、
满月脸、宽眼距、内眦赘皮、大鼻梁、招风耳、低耳位、
小下颌、高额弓等；但某些临床表现并未发现，如耳
聋、白内障、性腺发育不良等。综上考虑，患儿的异
常临床表现，为５ｐ１５．３３ｐ１５．１区域杂合缺失和
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４ｑ３２．２ｑ３５．２区域重复综合效应所致。该病例在国 内尚属首次报道。

图２　患儿全外显子组基因测序及ＣＮＶｓｅｑ结果
Ａ．患儿５号染色体存在片段缺失，红色箭头所示为缺失区域；Ｂ．患儿４号染色体存在片段重复，红色箭头所示为重复区域

　　检测染色体病最常用的是细胞遗传学技术染
色体核型分析，它是诊断的“金标准”，能检测的染色
体畸变主要包括染色体数目异常及大的染色体结构
异常，其分辨率约为５Ｍｂ以上，这也是光学显微镜
对染色体分辨率的极限。染色体核型分析技术的缺
点也显而易见，那就是它对于缺失／重复范围小于
５Ｍｂ的亚显微染色体结构异常无能为力，且对检测
人员技术要求相对较高，需要长期培训，且受制于外
周血细胞培养周期，报告等待时间相对较长（一般７
～１０ｄ以上）。本研究则主要是应用分子遗传学技
术全外显子组基因测序及ＣＮＶｓｅｑ，进行染色体微
缺失／微重复综合征检测。全外显子组基因测序联
合ＣＮＶｓｅｑ是一种灵敏度极高的相对定量技术，自
２００７年临床应用以来［１１］，已广泛应用于染色体异
常、基因位点变异、基因缺失重复变异等研究等领
域。全外显子组基因测序联合ＣＮＶｓｅｑ弥补了经
典细胞遗传学分析方法的不足，具有快速（２４ｈ内）、
灵敏度高、特异性强等特点，已经成为常规的分子遗
传检测学技术，在检测染色体小片段缺失和重复中

发挥了重要作用［１２，１３］。本研究应用全外显子组基
因测序联合ＣＮＶｓｅｑ的方法，为１例面容异常、发
育迟缓的患者提供了快速准确的个体化诊断及出生
后评估，有助于对其进行早期的康复及教育干预，具
有临床应用价值。同时，我们的研究明确了患儿发
病的遗传学病因，为患儿的精准治疗和后续该家庭
的产前诊断和优生优育，打下了坚实的基础。
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２００７，３９（１２）：１５２２１５２７．

［１２］　ＫＡＵＲＰ，ＧＡＩＫＷＡＤＫ．ＦｒｏｍＧｅｎｏｍｅｓｔｏＧＥＮＥｏｍｅｓ：
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｒｏｐ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｌａｎｔＳｃｉ，２０１７，８：２１６４．

［１３］　ＭＡＳＳＯＮＪ，ＤＥＭＩＬＹＣ，ＣＨＡＴＲＯＮＮ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，ｕｓｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎｄｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｏｆｓｉｘｐａｔｉｅｎｔｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＷｉｌｌｉａｍｓ
ＢｅｕｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄＡｕｔｉｓｍＳｐｅｃｔｒｕｍＤｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．
ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，２０１９，１４（１）：１２１．

（收稿日期：２０２０１２１０）
编辑：宋文颖
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