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　　ＳＮＰ发现的微缺失微重复以及单亲二倍体、染

色体杂合性缺失等拷贝数正常的染色体异常，能够

检测非整倍体和多倍体，但无法检测平衡易位。在

本研究中，我们结合高分辨Ｇ显带核型分析，应用

全基因组芯片技术检测了１例小脑发育不全的胎儿

携带的５ｐ部分单体合并１７ｑ部分三体，分析其可能

发生小脑发育不全的原因，报告如下。

１　对象和方法

１．１　患者临床资料　胎儿父母亲年龄分别为３３岁

和３９岁，双方否认近亲婚配，无不良家族遗传病史

及不良生育史，Ｇ２Ｐ１Ａ０，２０１１年足月剖宫产一女

婴，现体健。此次怀孕为自然妊娠，停经１１周外院

Ｂ超显示宫内妊娠１０＋周，就此纠正预产期。在外

院建档产检，早孕期唐氏筛查未做，其他检查未见明

显异常。停经２０周三维排畸Ｂ超未见明显异常。

停经２８周外院Ｂ超提示胎儿如孕２８＋周，右侧侧脑

室增宽为１１ｍｍ，小脑偏小，形态未见异常，脐动脉

血流频谱未见异常。停经２８＋１周本院复查Ｂ超显

示胎儿发育相当于２７＋３周，胎儿肱骨和小脑发育相

当于２６周，大脑中动脉血流频谱舒张期消失，胎盘

子面血池声像。孕妇在中山大学附属第一医院胎儿

医学中心进行遗传咨询并签署知情同意书后，行脐

带血穿刺查胎儿染色体和基因芯片，胎儿染色体核

型结果未见异常，高密度ＳＮＰＡｒｒａｙ芯片检测显示

胎儿存在５ｐ末端４．５１６Ｍｂ的缺失合并１７ｑ区域

８．５２０Ｍｂ的重复。解释相应的结果后，家属最终选

择终止妊娠，在停经３５＋４周时于当地医院引产，随

访得知胎儿为男性，外观未见明显异常，未行尸解。

父母双方拒绝抽外周血行全基因组基因芯片分析和

染色体核型检查。

１．２　方法根据　Ｑｉａｇｅｎ试剂盒（ＱＩＡａｍｐＤＮＡ

ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ）操作说明书提取样品ＤＮＡ。按照

ＡｆｆｙＣｙｔｏＳｃａｎＨＤｍｅｔｒｉｘ公司的芯片标准操作说

明，ＤＮＡ样本分别进行消化、连接、扩增、纯化、片段

化、标记、杂交、洗涤及扫描。扫描信号图经 Ａｆｆｙ

ｍｅｔｒｉｘ的Ｃｈａｓ软件分析、计算产生每个位点的基

因型或信号相对强度，包括拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍ

ｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）和单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕ

ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。ＣｙｔｏＳｃａｎＨＤ芯片

含有２７０００００个探针，具备ＣＮＶ探针和ＳＮＰ探针，

其中ＳＮＰ检测探针７５００００个、ＣＮＶ 检测探针为

１９５００００个，这些探针平均覆盖全基因组范围，可同

时检查染色体拷贝数异常及长片段杂合性缺失（＞

１０Ｍｂ）。查阅文献及检索ＤＧＶ（ＤＧＶ，ｈｔｔｐ：／／ｐｒｏ

ｊｅｃｔｓ．ｔｃａｇ．ｃａ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ／），ＤＥＣＩＰＨＥＲ （ｈｔｔｐ：／／ｄｅｃｉ

ｐｈｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／），ＯｎｌｉｎｅＭｅｎｄｅｌｉａｎＩｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎ

Ｍａｎ（ＯＭＩＭ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．Ｏｍｉｍ．ｏｒｇ），ＵＣＳＣ（ｈｔ

ｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／，ｈｇ１９），ＰｕｂＭｅｄ （ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ），和ＣｌｉｎＧｅｎＤｏｓａｇｅ

ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＭａｐ等数据库之后，根据参照文献对ＳＮＰ

微阵列分析的临床数据进行分析［１］。

２　结果

胎儿染色体核型分析结果未见异常，为４６，ＸＹ。

基因组高分辨率染色体微阵列分析结果显示胎儿在

５ｐ１５．３３ｐ１５．３２区域存在４．５１６Ｍｂ的缺失，该区域缺

失与猫叫综合征相关，该区域包含２个可能与小脑发

育不全相关的犗犕犐犕基因：犜犈犚犜和犛犔犆６犃３。同时

在１７ｑ２５．１ｑ２５．３区存在８．５２０Ｍｂ重复，与 ＤＥＣＩ

ＰＨＥＲ数据库个别病例报道重叠，这些患者临床表型

为智力低下，生长发育迟缓，语言发育障碍等。

３６



·病例报道· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１６年第８卷第３期

３　讨论

本例胎儿包含５ｐ１５．３３ｐ１５．３２微缺失，该区域

与猫叫综合征相关，其已报道的症状包括：猫叫样啼

哭，小头畸形，圆脸，眼距宽，外眦下斜，耳位低，小下

颌，腭弓高，牙错位咬合，生长发育迟缓和智力低下

等。本研究认为该区域的微缺失可能是导致胎儿小

脑发育不全的遗传学病因之一，该区域内包含了２

个可能导致小脑发育不全的犗犕犐犕 基因：犜犈犚犜

（１８７２７０）和犛犔犆６犃３（１２６４５５）。文献报道典型

的猫叫综合征与小头畸形缺失的区域为５ｐ１５．３１，

５ｐ１５．３末端缺失与特殊的啼哭和语言发育落后相

关［６］。已有相关的病例报道和相关研究提示，猫叫

综合征的患儿中有小脑发育不全的症状［２］。

在本例病例报道中胎儿虽然缺失的片段并不是

经典小头畸形相关区域，但是该区域包含的ＴＥＲＴ

基因与维持端粒长度和细胞增殖相关，已有文献报道

猫叫综合征的患儿因ＴＥＲＴ基因表达单倍剂量不

足，其端粒短于同龄儿［３］。ＴＥＲＴ基因对于胚胎早期

发育中维持端粒长度和器官发育所需的高度细胞增

殖状态具有重要作用［４］。因此，我们认为ＴＥＲＴ单倍

剂量不足有可能会影响胎儿生长发育，也包括胎儿小

脑发育，单倍剂量不足可能会进一步导致胎儿小脑发

育不全。ＳＬＣ６Ａ３是编码多巴胺受体的基因，其在大

脑中高度表达，该基因缺失会影响大脑神经递质的再

摄取，也与婴幼儿帕金森综合征相关［５，６］，本研究猜想

该基因的杂合性缺失也有可能影响胎儿颅脑发育，这

也可能是造成这例胎儿小脑发育不全的原因之一。

Ｅｌｍａｋｋｙ
［７］对一个家系三代均存在区域５ｐ１５．３３

３２的５．５Ｍｂ微缺失的患者进行研究，发现这些患

者存在小头畸形、生长发育迟缓和特殊面容。作者

认为５ｐ１５．３３３２区域虽然不是经典区域，但也和猫

叫综合征胎儿小头畸形相关，这和我们的猜想是一

致的，在５ｐ１５．３３ｐ１５．３２内可能包含了影响胎儿颅

脑发育的基因，由于我们报道的胎儿数不多，已有相

关的病例报道过少，因此需要进一步的研究证实和

完善我们的猜想。

已有相关文献报道１７ｑ部分三体与小头畸形相

关，本例胎儿还存在１７ｑ２５．１ｑ２５．３区域存在８．５２０Ｍｂ

重复，其与ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库个别病例报道重叠，这

些患者临床表型为智力低下，生长发育迟缓，语言发

育障碍等。Ｃｏｒｄｉｅｒ等
［８］报道了一例５ｐ部分缺失和

１７ｑ部分三体的患儿，其Ｂ超检查等影像学提示患儿

有小脑发育不全，其核型为４６，ＸＸ，ｄｅｒ（５）ｔ（５；１７）

（ｐ１５．１；ｑ２１．３）［１７］／４６，ＸＸ，ｄｅｌ（５）（ｐ１５．１），该报道

的缺失和重复的区域为５ｐ１５．２和１７ｑ２１．３ｑｔｅｒ，和我

们报道的区域不完全一致，但我们猜想５ｐ部分单体

和１７ｑ部分三体共同作用可能会导致胎儿小脑发育

不良，可以解释我们这例患儿的小脑发育不全的表

现，因此，在我们这例病例中，胎儿染色体核型分析虽

未发现异常，但是全基因组微阵列分析却发现胎儿更

多染色体的细微异常，在对于Ｂ超发现结构异常且核

型分析正常的胎儿建议同时做染色体微阵列分析，这

样可以在产前发现更多异常的胎儿。
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