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１例２２ｑ１１微重复综合征家系产前诊断及
文献复习
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　　２２ｑ１１重复综合征是指染色体２２ｑ１１区域低拷
贝重复序列失调导致的临床症状异质性很高的一组
先天性疾病，多涉及ＶＣＦＳ／ＤＧＳ同一区域，也可存
在于ＶＣＦＳ／ＤＧＳ区城的远端，通常存在共同的３
Ｍｂ或１．５Ｍｂ串联重复。最常见的临床症状有智
力障碍、精神运动发育迟滞、生长受限、肌张力低下
以及不同程度的ＤＧＳ／ＶＣＦＳ表型，如腭咽发育不
全、腭裂、先天性心脏病、耳聋、肾生殖系统畸形、胸
腺缺如、无脾、认知障碍等，但由于外显率及表现度
的差异，临床表现具有高度异质性［１、２］。本文报道
产前诊断１例２２ｑ１１微重复综合征家系并对２２ｑ１１
微重复综合征相关文献进行复习，提高对该病的认
识并供遗传咨询同行参考。

１　病例资料

孕妇３６岁，Ｇ２Ｐ０，此次妊娠自然受孕，早孕期
顺利。孕１７周因高龄妊娠，行无创ＤＮＡ检测
（ＮＩＰＴ）为低风险。孕２５＋５周，因“高龄妊娠、Ⅲ级
超声提示胎儿双侧侧脑室增宽（右侧１０．６ｍｍ，左侧
１０．３ｍｍ）、左心室强光斑”于２０２０年６月２日在银
川市妇幼保健院产前诊断中心就诊咨询，行羊水穿
刺Ｇ显带染色体核型分析技术和二代基因测序技
术对未经培养的羊水样本做拷贝数变异测序（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）。既往史：
自然流产一次。否认近亲结婚，否认家族遗传病史。
２　遗传学检测

孕妇经遗传咨询后，自愿接受羊膜腔穿刺术和

产前诊断。处置方法：术前排除孕妇流产感染等风
险，签署知情同意书，于孕２５＋５周行超声引导下羊
膜腔穿刺术，抽取羊水２０ｍｌ，其中１０ｍｌ羊水用于细
胞培养和Ｇ显带核型分析，另外１０ｍｌ羊水委托湖
南家辉遗传专科医院进行胎儿低覆盖度的拷贝数变
异测序（ＣＮＶｓｅｑ），测序结果经染色体非整倍体及
基因微缺失分析软件进行生物信息学分析及注释。

３　结果

３．１　检测结果　胎儿羊水细胞Ｇ显带核型分析未
见异常，ＣＮＶｓｅｑ结果为ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（２２）（ｑ１１．
２１），提示胎儿２２号染色体ｑ１１．２１处重复２．５８Ｍｂ
区域，该区域涵盖：犜犅犡１、犌犖犅１犔、犃犚犞犆犉、
犘犚犗犇犎、犇犌犆犚９等基因，与２２ｑ１１微重复综合征
有关。通过ＣＮＶｓｅｑ对亲代行验证，发现胎儿父亲
为ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（２２）（ｑ１１．２１），提示２２号染色体
ｑ１１．２１处重复２．６０Ｍｂ区域，表型正常。母亲检测
未见异常，表型正常（图１）。
３．２　妊娠结局

经遗传咨询，考虑胎儿２２ｑ１１．２１处重复片段主
要来源于其父亲，其父表型正常，但２２ｑ１１微重复综
合征临床表现异质性高，且本例胎儿超声已提示有
侧脑室增宽及心室强光斑的超声软指标异常，最终
孕妇及家属慎重考虑后选择终止妊娠。

４　讨论

２００３年ＥｎｓｅｎａｕｅｒＲＥ［３］等人在对１３例２２ｑ１１
微重复病例分析后首次描述并命名了一种新的染色
体异常疾病———２２ｑ１１微重复综合征。在随后的十
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图１　患儿家系ＣＮＶｓｅｑ测序图
Ａ：胎儿；Ｂ：胎儿父亲；Ｃ：胎儿母亲

几年研究中发现在精神运动及智力等发育异常患儿
中多存在２２ｑ１１．２微重复现象，并且患者表型从正
常或几乎正常到严重，变化较大。最常见的临床表
型有智力残疾、学习障碍、精神运动发育迟缓、生长
迟缓和肌肉张力减退，通常这些症状也是常见并且
相对非特异性的２２ｑ１１微重复综合征细胞遗传学分
析指征。研究表明２２ｑ１１．２区域的特殊ＤＮＡ结构
如ＬＣＲ、Ａｌｕ序列、回文结构（ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ）是诱发染色体２２ｑ１１．２结构重排的重
要原因［４］，但２２ｑ１１．２重复片段在多大程度上如何
造成这组临床症状的，具体机制目前尚不完全清楚。

由于不完全外显率不同的表达率和严重程度，
２２ｑ１１．２微重复综合征包含多种临床表型。主要包
括生长迟缓、肌肉张力减退、心血管缺陷、唇腭裂、泌
尿生殖器官异常、眼部疾病和免疫损伤［５，６］．神经发
育表型包括认知障碍、语言和运动迟缓、行为问题和
神经发育障碍（ＮＤＤｓ）、癫痫等，精神分裂症和自闭
症谱系（ＡＳＤｓ）风险增加［７，８］。并且在文献报道中
２２ｑ１１．２微重复综合征的临床表型仍在不断被完
善。该染色体重复片段的疾病外显率约２１．９％［９］，
临床表型较多样，异质性较高，孕期胎儿的异常表现

也不尽相同，比如孕期超声提示ＮＴ增厚、肾盂分
离、鼻骨缺失、侧脑室增宽、室间隔缺损等，亦可没有
超声异常表现［１０］。本病例中胎儿超声结果显示“侧
脑室增宽，左心室强光斑”，超声所示的异常可能是
因为胎儿异常重复序列导致。而胎儿期侧脑室增宽
可能导致其出生后认知、语言和行为的障碍，进而与
精神分裂症、癫痫、自闭症等疾病有关［１１］。这就提
示该病例中胎儿的异常重复序列可能会导致其远期
精神或运动发育障碍。梅瑾等人［１２］通过对６例
２２ｑ１１．２区微重复胎儿产前诊断及妊娠结局分析发
现，６例胎儿重复基因片段均来自其表型正常的父
母，且胎儿出生时外观正常，后续５例生长发育及认
知心理发育均正常，１例生长迟缓，认知发育正常。
在本例家系检测中，父亲２２ｑ１１．２区重复片段２．
６Ｍｂ，临床表型正常，胎儿重复片段２．５８Ｍｂ，但孕
期超声有胎儿侧脑室增宽、心室强回声斑表现，提示
胎儿２２ｑ１１．２重复序列来源于父亲，同时也提示
２２ｑ１１．２微重复综合征表型的严重程度与微重复的
片段大小无关，这与以往的文献报道一致［１３、１４］。
２２ｑ１１．２重复序列可以来自亲代遗传也可以是

新发突变。具有２２ｑ１１．２重复个体的子代有５０％
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的机会遗传该重复［１］。具有２２ｑ１１．２重复基因的父
母可能具有正常或接近正常的表型，具有明显相同
基因组改变的子代却有可能具有明显的临床特征。
本例家系产前诊断就很好的验证了这一点。在先证
者明显正常的亲代中发现２２ｑ１１．２重复的高频率表
明，许多个体可能存在２２ｑ１１．２重复，但并没有表现
出异常的临床症状。所以产前检测在技术上是可行
的，但是从实验室发现的２２ｑ１１．２重复来预测子代
临床表型却是不可行的，不能仅根据临床表现就下
诊断，也不能单纯的根据分子遗传学检测结果就评
判胎儿预后。由于２２ｑ１１．２微重复的外显率具有不
完全性，因此应该对双亲进行检测，以区分重复序列
来自亲代还是新生突变，从而结合患者具体病史、超
声等检查结果，综合评估胎儿预后。本例家系分析
中，考虑胎儿染色体微重复序列来自其父亲，尽管其
父表型正常，但孕期超声发现胎儿侧脑室增宽，这就
提示胎儿２２ｑ１１．２重复可能导致了其侧脑室增宽，
进而可能引起其生长发育迟缓、神经精神发育异常
等病理表现，经过充分的遗传咨询，家属最终决定终
止妊娠。综上所述，２２ｑ１１．２微重复携带者表型高
度可变，不能简单地认为是致病性拷贝数变异，要结
合溯源父母的情况及辅助检查结果，综合评估，慎重
选择妊娠结局。这就更强调了尤其是对有再次生育
要求的夫妇进行家系遗传检测的重要性。
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