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　　１ｐ３６缺失综合征（ＯＭＩＭ＃６０７８７２）是由１号
染色体短臂末端片段缺失所导致的先天性出生缺
陷，呈常染色体显性遗传，是最常见的染色体末端缺
失综合征，在新生儿中的发生率约为１／５０００［１，２］。１
号染色体短臂３区６带片段长达３０Ｍｂ，可导致该
综合征的缺失区域差异较大。由于缺失片段的大
小、位置以及涉及的基因不尽相同，其临床表现具有
高度的个体差异性，主要包括发育迟缓智力障碍、肌
张力减退、癫痫、视力问题、听力丧失、身材矮小、独
特的面部特征、脑部发育异常、口面部裂口、先天性
心脏缺陷、心肌病和肾功能异常［３］。虽然１ｐ３６缺失
综合征国内外已有较多的报道，但在产前诊断领域
的报道仍然较少。本研究应用染色体Ｇ显带核型
分析及染色体微阵列技术检出１ｐ３６．２１ｐｔｅｒ缺失
胎儿，探讨１ｐ３６综合征的临床表现，强调其产前诊
断的必要性。

１　病例资料

１．１　基本资料　孕妇２１岁，妊娠１２＋４周天超声提
示颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）
３．５ｍｍ，静脉导管ａ波反向，可疑胎儿下颌短小。经
过充分遗传咨询并知情选择后，孕妇于妊娠１９＋周
在超声引导下行经腹羊膜腔穿刺术抽取羊水３０ｍｌ，
其中２０ｍｌ用于染色体Ｇ显带核型分析，１０ｍｌ用于
行染色体微阵列检测。
１．２　研究方法
１．２．１　羊水细胞染色体Ｇ显带核型分析　将抽取
的２０ｍｌ羊水按染色体Ｇ显带核型分析技术的标准

操作流程双人双线进行培养、收获和显带，在显微镜
下计数并选取染色体分散较好且分辨率在３２０条带
纹以上的核型进行核型分析，按人类细胞遗传学国
际命名体制（ＩＳＣＮ２０１６）确定染色体核型。
１．２．２　染色体微阵列检测　采用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司
的Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０ｋ芯片，严格按其提供的流程操作，
使用ＣｈＡＳ３．１．０．１５软件对数据进行分析，结果判
读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

２．１　羊水染色体Ｇ显带核型分析结果　胎儿染色
体Ｇ显带核型为４６，ＸＮ，ｄｅｌ（１）（ｐ３６．２）（图１）。因
孕妇拒绝故未能行胎儿父母双方外周血染色体核型
分析，因此不能判断该变异的来源。

图１　胎儿羊水染色体Ｇ显带核型分析结果

２．２　羊水染色体微阵列检测结果　羊水染色体微
阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）
发现胎儿１号染色体１ｐ３６．２１ｐｔｅｒ位置发生缺失
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ａｒｒ［ｈｇ１９］１ｐ３６．３３ｐ３６．２１（８４９，４６６１５，０１７，７４５）
ｘ１，片段大小约１４．２Ｍｂ，包含２５４个基因，其中包
含犕犕犘２３犅、犌犃犅犚犇、犛犓犐、犘犚犇犕１６等２９个

ＯＭＩＭ基因，为致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）。该缺失区域位于“１ｐ３６缺失综合
征（ＯＭＩＭ＃６０７８７２）”区域内（图２）。

图２　胎儿羊水染色体微阵列结果

３　讨论

首例１ｐ３６缺失综合征患者由Ｈａｉｎ等［４］在
１９８０年报道，该研究报道了２例１ｐ３６缺失伴随１５
号染色体部分重复的患者，因此该研究并未确认单
纯１ｐ３６缺失的临床表型。１９８７年Ｍａｇｅｎｉｓ等［５］首
次报道了新发的单纯的１ｐ３６缺失综合征的病例，之
后随着更多的单纯１ｐ３６缺失患者的报道，其独特的
临床表型才被逐渐认识。

随着分子检测技术的不断发展，越来越多的
１ｐ３６缺失综合征在产前诊断中被发现，但是由于遗
传异质性和临床表型的个体差异性较大，对患者预
后的判断和个体化治疗／护理方案的制定都带来了
很大的挑战，遗传医生在进行遗传咨询时也显得较
为困难。因此，１ｐ３６缺失综合征表型基因型的研
究格外重要。Ｗｕ等［６］对３０例１ｐ３６缺失的病例进
行了研究，总结出了远端（经典）关键区域（ｃｈｒ１：６
２８９７６４６２８９９７３），它包含了大多数影响１ｐ３６缺
失综合征表型特征的基因。Ｋａｎｇ等［７］报告了５例
１ｐ３６区域近端中间缺失的病例，涉及１ｐ３６．２３
１ｐ３６．１１，片段大小２．９７～１４．６９Ｍｂ不等，这些近端
１ｐ３６缺失患者的表型与在经典１ｐ３６缺失患者中观
察到的表型不同，包括产前和产后发育不足（多数为
产后）、进食困难、癫痫发作、发育迟缓、心血管畸形、

小头畸形、肢体畸形和特殊的面部畸形、包括额叶和
顶突膨出、形状异常且向后旋转的耳朵、拱形眉毛和
突出而宽大的鼻子，大多数患者也表现出多毛症状。

本研究中报道的病例发生缺失的片段为１ｐ３６．２１
ｐｔｅｒ，涉及范围较大，长度达１４．２Ｍｂ，包括全部的远
端关键区域和大部分的近端关键区域，包含了
犕犕犘２３犅、犌犃犅犚犇、犛犓犐、犘犚犇犕１６、犓犆犖犃犅２、
犘犈犡１０、犚犈犚犈、犆犃犛犣１等关键功能基因。犕犕犘２３犅编
码参与骨骼基质吸收和骨骼重塑的金属蛋白酶，其单
倍剂量不足被认为是导致１ｐ３６缺失综合征患者囟门
晚期闭合的原因，与颜面部发育异常相关［８］。原癌基
因犛犓犐编码是一种具有转录调节功能的蛋白，其单倍
剂量不足被认为会导致发育延迟、智力障碍、癫痫发作
以及先天性心脏缺陷。犚犈犚犈基因编码广泛表达的核
受体核心调节剂，在模式动物小鼠和斑马鱼的研究中
发现，犚犈犚犈基因缺陷与１ｐ３６综合征的多种临床表型
相关，包括发育迟缓、智力残疾、脑异常、视力问题、听
力下降、肾异常、先天性心脏缺陷和心肌病［９，１０］。
犌犃犅犚犇、犓犆犖犃犅２、犘犈犡１０的单倍剂量不足被认为可
能与癫痫发作相关［１１１３］。犘犚犇犕１６、犆犃犛犣１基因的缺
陷被认为可能导致心肌病和先天性心脏缺陷［１４，１５］。这
些基因缺陷预测的临床表型与我们报道的胎儿的超声
结果大致相符，包括ＮＴ增厚、静脉导管ａ波反向、可疑
胎儿下颌短小，但这些表型都并不典型，不足以诊断。
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虽然１ｐ３６缺失综合征是最为常见的染色体末端
缺失综合征，但在产前诊断中的病例报道并不多见。
这可能是由于缺失区域差异较大，以及存在表现度和
外显率等原因使得临床表型存在个体差异，复杂多样。
１ｐ３６缺失综合征通过产前超声影像学最常被检出的临
床表型包括心脏缺陷和颅脑发育异常［１６１８］，其他的表
型包括发育迟缓、智力障碍、肌张力减退、癫痫、视力障
碍、听力丧失等，很难通过现有技术手段在产前进行评
估。再者，１ｐ３６缺失综合征在胎儿期缺乏典型的临床
特征，这也为产前诊断造成了一定的困难。本报告中
的胎儿缺失片段为１４．２Ｍｂ，属于单纯末端缺失，羊水
染色体核型分析和单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）均检测出了
该变异。但是１０Ｍｂ以下的缺失往往很难通过染色体
核型分析检测出来，而单独的ＳＮＰａｒｒａｙ又无法区分某
些缺失是单纯缺失还是易位型缺失。

综上所述，１ｐ３６缺失综合征临床表型复杂多样，存
在个体差异。正确认识其临床表现，联合应用染色体
核型Ｇ显带分析和ＳＮＰａｒｒａｙ技术助于提高１ｐ３６缺
失综合征的在产前诊断中的检出率，为指导遗传咨询
提供更详细的信息。
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ｒｅｇｕｌａｔｅｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＤｅｖＤｙｎ，
２００７，２３６（７）：１８９１１９０４．

［１１］　ＷＩＮＤＰＡＳＳＩＮＧＥＲＣ，ＫＲＯＩＳＥＬＰＭ，ＷＡＧＮＥＲＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｈｕｍａｎｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄＡｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｌｔａ（ＧＡＢＲＤ）ｇｅｎｅ：
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎａｎｄｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，
２００２，２９２（１２）：２５３１．

［１２］　ＰＥＲＫＯＷＳＫＩＪＪ，ＭＵＲＰＨＹＧＧ．Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｈｏｍｏｌｏｇ
ｏｆＫＣＮＡＢ２，ａｇｅｎｅｌｉｎｋｅｄｔｏｍｏｎｏｓｏｍｙ１ｐ３６，ｒｅｓｕｌｔｓｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓａｎｄａｍｙｇｄａｌａｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．
ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，３１（１）：４６５４．

［１３］　?ＩＧＬＡＮＥＳＨＬＩＫＥ，ＰＵＵＳＥＰＰＳ，ＴＡＬＶＩＫＩ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｓｏｍｙ
１ｐ３６ａｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄａｎｄｓｔｉｌｌｅｎｉｇｍａｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｆｏｕｒｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｄｉｖｅｒｓｅｃａｓｅｓｗｉｔｈｓｈａｒｅｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
ＰａｅｄｉａｔｒＮｅｕｒｏｌ，２０１４，１８（３）：３３８３４６．

［１４］　ＡＲＮＤＴＡＫ．，ＳＣＨＡＦＥＲＳ，ＤＲＥＮＣＫＨＡＨＮＪＤ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅ
ｍａｐｐｉｎｇｏｆｔｈｅ１ｐ３６ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆ
ＰＲＤＭ１６ａｓａｃａｕｓｅｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，
２０１３，９３（１）：６７７７．

［１５］　ＬＩＵＺ，ＬＩＷ，ＭＡＸ，ｅｔａｌ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＣａｓｚ１ｆｏｒｍａｍｍａｌｉａｎｃａｒｄｉａｃｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１４，２８９（４３）：２９８０１２９８１６．

［１６］　吴坚柱，何志明，林少宾，等．一例心脏缺陷胎儿染色体１ｐ３６．３
微缺失的产前诊断［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１６，３３（３）：３５３
３５６．

［１７］　季修庆，胡焕然，王艳，等．两例染色体１ｐ３６缺失综合征胎儿的
产前诊断［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１７，３４（６）：８５３８５６．

［１８］　吴东，李涛，侯巧芳，等．１例１ｐ３６微缺失综合征的产前诊断及
遗传学分析［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１８，３２（１）：７４７６．

（收稿日期：２０２００８１９）
编辑：宋文颖
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