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应用染色体微阵列技术检测２ｑ３７缺失综合征
黄华洁　兰菲菲　彭海山　黄伟伟　卢建　姚翠泽

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　产前诊断１例胎儿２ｑ３７缺失，并结合病例和文献资料探讨２ｑ３７缺失综合征的临床表
型及诊断方法。方法　对羊水细胞进行染色体核型分析及基因组拷贝数变异分析。结果　检测到胎儿
２号染色体２ｑ３７．２ｑｔｅｒ存在约６．２Ｍｂ缺失，该区域与“２ｑ３７缺失综合征”重叠。结论　导致该综合征
的缺失区域差异大，临床表型不完全外显，染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）
对该病诊断具有重要意义。
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　　２ｑ３７缺失综合征（ＯＭＩＭ＃６００４３０），可导致
ＢＤＭＲ综合征（ｂｒａｃｈｙｄａｃｔｙｌｙｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ），是一种罕见的以生长发育迟缓、骨、心
血管、神经系统改变为特征的常染色体显性遗传病。
由于缺失片段的大小不同，以及其中所涉及的基因
不同，其临床表型具有高度异质性，主要包括短指畸
形、身材矮小、发育迟缓、面部畸形、轻中度的智力障
碍、孤独症谱系障碍（ａｕｔｉｓｔｉｃｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＡＳＤ）等。本研究应用单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎ
ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）
技术检出２ｑ３７．２ｑ３７．３缺失的胎儿，并结合文献分
析，提高对２ｑ３７缺失综合征表型和致病基因的认识。

１　资料和方法

１．１　临床资料　孕妇２９岁，停经２２周，孕早期先

兆流产安胎史，因唐氏筛查２１三体风险值为
１∶１４，来广东省妇幼保健院产前诊断中心就诊。
经过充分咨询并知情选择后，孕妇在Ｂ型超声引导
下行羊膜腔穿刺术，采集羊水约３０ｍｌ进行羊水染
色体核型分析和染色体微阵列检测。
１．２　研究方法　
１．２．１　羊水染色体核型分析　将羊水接种、培养，
收获后制片，再经Ｇ显带染色后分析核型。操作过
程严格按照实验室规范。
１．２．２　ＣＭＡ检测　采用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的Ｃｙｔｏ
ｓｃａｎ７５０ｋ芯片，严格按其提供的流程操作。数据分
析所参考的数据库包括：ＤＧＶ数据库、ＤＥＣＩＰＨＥＲ
数据库、ＯＭＩＭ数据库、Ｃｌｉｇｅｎｅ数据库等。

２　结果

羊水Ｇ显带染色体核型结果为４６，ＸＮ，ｄｅｌ（２）
（ｑ３７）；夫妻双方的外周血核型结果正常。提示胎儿
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为新发的染色体异常。
染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测结果提示２号染色体２ｑ３７．２
ｑｔｅｒ位置存在缺失ａｒｒ［ｈｇ１９］２ｑ３７．２ｑ３７．３（２３６，

５８４，８９７２４２，７８２，２５８）×１，大小约为６．２Ｍｂ，涉及
８０个基因，其中包含犎犇犃犆４、犜犠犐犛犜２、犓犐犉１犃、
犛犜犓２５等４４个ＯＭＩＭ基因，为致病性ＣＮＶ，可导
致“２ｑ３７缺失综合征”（ＯＭＩＭ＃６００４３０），见图１。

图１　胎儿羊水染色体微阵列结果图

３　讨论

首例２ｑ３７缺失综合征于１９８９年由Ｇｏｒｓｋｉ
等［１］报道，该患儿主要表现为肌张力减退、发育迟缓
和面部畸形。由于不完全外显以及缺失的区域不
同，２ｑ３７缺失综合征的临床特征存在较大差异。Ｌｅ
等总结１０３个病例发现发育迟缓占７９％，为所有患
者中外显率最高，颅面畸形占８６％，肢体畸形占
６１％，其中Ｅ型短指（ＢＤＥ）占总数４８％，超重和肥
胖占３４％，还有３０％的患者出现自闭症特征。本病
例中孕妇因唐氏综合征产前筛查高风险就诊，胎儿
暂未发现超声异常，在告知孕妇各项检测技术的优
势、检测范围及局限性后，其自愿选择进行羊水穿刺
的产前诊断。对于胎儿产前诊断结果提示为２ｑ３７
缺失综合征，但未出现超声异常的原因可能是由于
２ｑ３７缺失综合征临床表型多样且不完全外显，其中
颅面畸形的圆脸、前额突出、上唇薄、眉毛弓形突出
及短指症等症状不易或不能通过超声诊断；另一个
原因可能是胎儿因孕周过早暂未表现出异常，且智
力发育和神经发育方面的异常也无法通过产前检查
进行评估。另一方面，目前尚未发现文献报道２ｑ３７
缺失综合征在胎儿时期的表现，提示该病可能缺乏
超声特异性特征，难以在胎儿期识别出，较容易导致
该病的漏检。
８０％～８５％的２ｑ３７缺失综合征患者可通过染

色体分析检出，１５％～２０％的病例因小片段缺失而
通过其他方法如荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ），多重链接探针扩增技术（ｍｕｌ
ｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬ
ＰＡ）、ＣＭＡ等检测［２］。随着分子检测技术的发展，
２ｑ３７缺失综合征的基因型表型相关性研究也发展
得更加深入。Ｃｈａａｂｏｕｎｉ等［３］描述该综合征引起短
指表型的关键区域包括犎犇犃犆４和犛犜犓２５。随后
Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［４］于２０１０年报道了６例无亲缘关系的
短指智力低下综合征（ｂｒａｃｈｙｄａｃｔｙｌｙｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒ
ｄａｔｉｏｎ，ＢＤＭＲ）患者，其中４例染色体２ｑ３７缺失涉
及犎犇犃犆４基因，２例犎犇犃犆４基因发生点突变。
据报道，犎犇犃犆４是一种组蛋白去乙酰化酶，在调节
骨、肌肉、神经和心脏发育中发挥重要作用，通过与
转录因子Ｒｕｎｘ２和ＭＥＦ２Ｃ相互作用并抑制转录，
从而抑制软骨细胞肥大和软骨内骨形成［５］。而小鼠
研究表明，犎犇犃犆４缺失可引起发育中骨的过早骨
化而导致骨骼畸形［６］。因此，Ｗｉｌｌｉａｍｓ结合６例无
亲缘关系ＢＤＭＲ患者共有犎犇犃犆４缺陷的发现和
以往报道的ｈｄａｃ４（－／－）小鼠出现严重骨骼畸形的现
象，认为犎犇犃犆４基因的缺失或突变是导致２ｑ３７缺
失综合征具有类似于ＢＤＭＲ综合征和ＡＨＯ表型
的主要原因。ＶｉｌｌａｖｉｃｅｎｃｉｏＬｏｒｉｎｉ等［７］于２０１３年
报道了一个家系于２ｑ３７．３位置缺失约８００ｂｐ，包含
犎犇犃犆４和犜犠犐犛犜２，表现为智力障碍而未出现短
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指症。相反，ＪｅａｎＭａｒｃａｉｓ等［８］报道一个家系２ｑ３７．
３区域内缺失相对较小的片段同样包含了犎犇犃犆４
和犜犠犐犛犜２，表现为短指症而智力正常。而Ｗｈｅｅｌ
ｅｒ等［９］的研究同时表明犎犇犃犆４缺陷可单独引起
ＢＤＥ，却不一定导致智力障碍。Ｌｅｒｏｙ等［１０］发现未
表现短指症的患者同样具有犎犇犃犆４缺失。这些
研究表明犎犇犃犆４对２ｑ３７缺失综合征表型的影响
较为复杂，具有不确定性，可能存在其他调控机制。

另外，Ｉｍｉｔｏｌａ等［１１］于２０１５年通过研究２ｑ３７缺
失综合征患者的４９６ｋｂ缺失区域，证明犛犜犓２５在
该区域中与神经发育作用关系最大，可导致小头畸
形和神经发育迟缓。Ｌｅｒｏｙ等［１０］分析了１４个２ｑ３７
缺失综合征患者中的１０个表现为短指症的病例，使
用Ｍａｎｔｅｉａ数据库分析出共同缺失的基因包括
犘犈犚２、犜犠犐犛犜２、犎犇犃犆４、犌犘犆１、犌犘犚３５、
犉犃犚犘２、犛犜犓２５和犘犇犆１。其中犜犠犐犛犜２与各类
骨骼畸形如四肢短小、脊椎异常和颅面形态改变有
关。Ｐａｃａｕｌｔ等［１２］报道一位孤独症谱系障碍（ＡＳＤ）
和智力障碍（ＩＤ）的患者在２ｑ３７．２位置有
１．０６Ｍｂ缺失，包含犃犌犃犘１和犛犎３犅犘４基因，提示
这两个基因可能为ＡＳＤ和ＩＤ的候选基因。

由于目前２ｑ３７缺失综合征报道例数较少，其基
因型与相应表型的关系尚不明确，临床症状可能由
于表现度和外显率存在个体差异，因此，临床医生应
做好遗传咨询。ＳＮＰａｒｒａｙ是目前检测基因组拷贝
数变异的首选方法，探针涵盖几乎全部致病性
ＣＮＶ，数据库注释明确。对于小片段引起的２ｑ３７
缺失综合征，染色体核型分析不易检出，而ＣＭＡ对
该类疾病诊断具有重要意义。
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