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ＭＥＣＰ２重复综合征的产前临床表型及
遗传学分析
何凌　韦庆芳　卢庆
（南宁市第二人民医院产科，广西南宁　５３００３１）

【摘要】　目的　探讨１例新发ＭＥＣＰ２重复综合征产前病例和遗传咨询。方法　应用常规Ｇ显带染色
体核型分析和拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶＳｅｑ）对胎儿羊水样本检测，对胎
儿进行系统超声检查，夫妇行外周血ＣＮＶｓｅｑ明确胎儿基因组变异来源，并对相关文献资料进行复习。
结果　系统超声检查提示胎儿右侧肾盂分离（１２ｍｍ）。胎儿染色体核型分析未见异常。羊水ＣＮＶｓｅｑ
结果：ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（Ｘ）（ｑ２８ｑ２８）ｃｈｒＸ：ｇ．１５３１４００００＿１５３４０００００ｄｕｐ，Ｘｑ２８区段存在约２６０ｋｂ的拷贝
数重复，夫妇外周血ＣＮＶｓｅｑ检查未见异常，提示胎儿为新发ＭＥＣＰ２重复综合征。结论　ＭＥＣＰ２重
复综合征在胎儿期缺乏特异的超声表现，ＣＮＶｓｅｑ可有效检出ＭＥＣＰ２重复综合征，为其产前诊断和遗
传咨询提供依据。
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　　甲基化ＣｐＧ结合蛋白２基因（ｍｅｔｈｙｌＣｐＧ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ｇｅｎｅ，犕犈犆犘２）重复综合征是一种
罕见的Ｘ连锁隐性遗传性染色体疾病，主要累及男
性患者，临床特征为反复呼吸道感染和严重神经发

育障碍，包括严重智力障碍、全面发育迟缓、癫痫、肌
张力低下等，最早于１９９９年由Ｌｕｂｓ等报道［１］，故
也叫ＬｕｂｓＸ连锁智力障碍综合征（ＬｕｂｓＸｌｉｎｋｅｄ
ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒａｄａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ），２００５年被证实为
ＭＥＣＰ２基因重复所致［２］，２０１０年被命名为ＭＥＣＰ２
重复综合征（犕犈犆犘２ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ，
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ＯＭＩＭ：３００２６０）［３］。ＭＥＣＰ２重复综合征位于Ｘ染
色体ｑ２８区域，重复片段大小为７９．７ｋｂ１５．５Ｍｂ［４］，
包含多个ＯＭＩＭ基因：犕犈犆犘２，犐犚犃犓１，犉犔犖犃，
犚犃犅３９犅，犎犆犉犆１，犔１犆犃犕，犌犇犐１等基因，其中
犕犈犆犘２是关键致病基因，其突变可导致严重神经
发育障碍，犐犚犃犓１基因重复与反复感染有关，目前
已报道的ＭＥＣＰ２重复综合征病例几乎均包含
犕犈犆犘２和犐犚犃犓１两个基因。ＭＥＣＰ２重复综合征
预后差，５０％的患者由于复发感染和神经功能恶化
而早期死亡［１］。目前无有效的治疗方法，主要为对
症治疗。故产前诊断是唯一有效的预防途径。目前
关于ＭＥＣＰ２重复综合征产前诊断的报道较少，本
文报道１例ＭＥＣＰ２重复综合征产前诊断病例并复
习相关文献，以提高对该综合征的认识，提供遗传
咨询。

１　对象和方法

１．１　研究对象　孕妇３３岁，汉族。孕３产２，２０１０
年足月顺产１女婴，２０１１年足月顺产１男婴，均健
存，２０１３年早孕人工流产１次。丈夫３８岁，两人非
近亲结婚。否认家族遗传病史。因超声检查提示胎
儿右侧肾盂分离（１２ｍｍ），来本院产前诊断门诊进
行遗传咨询。在充分知情同意并获得孕妇及家属签
署的同意行遗传学检查的知情同意书后，对孕妇行
羊膜腔穿刺术抽取羊水细胞。抽取夫妇外周血行染
色体拷贝数变异检测。本研究通过本院伦理委员会
批准。
１．２　研究方法
１．２．１　染色体核型分析　妊娠２２＋周在超声引导
下行羊膜腔穿刺术，抽取羊水３０ｍｌ，其中１０ｍｌ用
于高通量测序。其余２０ｍ１分２管，经离心机离心
１０分钟后弃上清，取沉淀细胞，加２．５ｍｌ羊水细胞
培养液，接种于无菌培养瓶内，置于３７℃、含５％二
氧化碳的培养箱中静置培养８～９天，常规收获、固
定、制片，Ｇ显带（３００～４００条带）染色制备染色体
标本。配对分析５个分裂相，计数２５个。命名规则
严格遵循人类细胞遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ
２０２０）的标准。
１．２．２　基于二代测序的基因组拷贝数变异测序

（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）　
对羊水细胞和夫妇外周血提取ＤＮＡ后，使用染色
体拷贝数变异检测试剂盒（东莞博奥木华基因科技
有限公司），通过ＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎＳｅｑ４０００新一代高通量
基因测序仪检测拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ），检测平台分辨率约１００ｋｂ左
右。检测出的ＣＮＶｓ通过ＰｕｂＭｅｄ、ＵＣＳＣ、
ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＯＭＩＭ、ＣｌｉｎＶａｒ、ＣｌｉｎＧｅｎ等数据库进
行临床意义分析。

２　结果

２．１　胎儿超声检查　结果妊娠１２＋周超声检查，提
示单活胎，如孕１２＋周，顶臀长６４ｍｍ，颈项透明层
（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）１．１ｍｍ，鼻骨可显示，羊
水暗区最大深度３１ｍｍ。妊娠２２＋周行胎儿Ⅲ级超
声检查，提示胎儿如孕２２＋周，右侧肾盂分离
（１２ｍｍ）（图１）。
２．２　胎儿染色体　核型分析显示为正常的核型。
羊水ＣＮＶｓｅｑ结果：ｓｅｑ［ｈｇ１９］ｄｕｐ（Ｘ）（ｑ２８ｑ２８）
ｃｈｒＸ：ｇ．１５３１４００００＿１５３４０００００ｄｕｐ，提示胎儿在
Ｘ染色体ｑ２８区段存在约２６０ｋｂ的拷贝数重复（图
２），该重复区段包含１０个ＯＭＩＭ数据库收录基因
（图３），目前有足够证据表明其发生一个拷贝数的
重复可以导致疾病。夫妇外周血ＣＮＶｓｅｑ检查未
见异常，提示胎儿为新发变异。经遗传咨询，孕妇夫
妇要求终止妊娠。引产后检查死胎女性，外观未见
明显结构异常。夫妇不同意行尸体解剖。

图１　胎儿超声检查结果
注：箭头示肾盂分离声像。

３　讨论

ＭＥＣＰ２重复综合征是由犕犈犆犘２基因重复突
变引起的一系列临床症状，至今为止文献已报道的
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图２　胎儿Ｘ染色体ＣＮＶｓｅｑ检测结果
注：图示红框内为拷贝数异常区域。

图３　胎儿Ｘｑ２８重复片段示意图
注：图示重复片段的定位、大小及所包含的基因。

ＭＥＣＰ２重复综合征患者有２００余例［５］，发病率约为
１／１５００００［６］，通常患者为男性，且多遗传自无临床症
状的母亲，少数为新生突变。ＭＥＣＰ２重复综合征
的临床表现与重复倍数和重复片段大小密切相
关［７，８］。典型的临床表现为中重度智力低下、全面
发育落后、精神运动发育迟滞、极有限或完全没有的
语言能力、婴儿期肌张力低下、共济失调步态、癫痫、
孤独症样行为、渐进性肌肉痉挛、反复发作的呼吸道
感染、胃肠功能紊乱和轻度面部异常，神经系统功能
随着年龄增长而恶化，大部分患者于青春期丧失语
言、无法行走，癫痫发作加重［９１２］。面部畸形常伴有
小头畸形、前额窄小、眼距增宽、鼻梁低平、长脸、大
耳或耳廓畸形、嘴唇突出、小嘴巴、腭弓高、小下颌等
特征［１３，１４］。部分患者由于不能独立行走或走路姿
势异常可出现脊柱和关节畸形。ＭＥＣＰ２重复综合

征预后差，据报道，５０％的患者于生后２５年内死亡，
死亡原因包括严重感染和频繁癫痫发作［５，１５］。
犕犈犆犘２基因三倍重复患者临床症状比含两个
犕犈犆犘２基因重复患者更为严重，表现为严重脑病
及运动协调障碍甚至过早死亡［８］。ＭＥＣＰ２重复综
合征在男性为１００％显性，女性为杂合携带，一般无
临床症状，可能与Ｘ染色体非随机失活方式优先失
活异常的Ｘ染色体有关［１６］。也有少数女性患者有
异常表现，迄今已报道２０余例，研究认为［１６１９］，女性
患者表现出临床症状与Ｘ染色体异常失活有关，如
Ｘ染色体不完全失活（＜９０％），患者表现出轻中度
智力低下、学习障碍及焦虑、抑郁、强迫症等行为，以
及内分泌异常如甲状腺功能减退、糖尿病、月经失
调、绝经期提前等；若Ｘ染色体完全逃避失活，如Ｘ
染色体与常染色体不平衡异位、重复的Ｘｑ２８片段
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异位至常染色体从而逃避失活，则表现出类似男性
患者的严重症状。Ｋｉｒｋ等［２０］报道１例女性患者，表
现出轻度学习困难、单纯偏头痛、高血压、糖尿病、无
法解释的中风等，其外周血Ｘ染色体失活比率为
１００％，而发根ＤＮＡ的Ｘ染色体失活比例为７４：
２６，认为可能是脑细胞中携带的Ｘ染色体未完全失
活而出现相关临床症状。

ＭＥＣＰ２重复综合征患者多在出生后和儿童期
诊断，临床症状较为一致，在既往报道中已有较详尽
的描述。然而，关于ＭＥＣＰ２重复综合征的产前报
道却很少。２０１３年Ｗａｘ等［２１］报道１例胎儿在孕
中、晚期出现局部的前额和鼻尖部皮肤增厚和侧脑
室增宽（１１ｍｍ），产后诊断为ＭＥＣＰ２重复综合征。
２０１４年ＦｕＦ等［２２］报道１例ＭＥＣＰ２重复综合征产
前病例，妊娠２５周超声提示胎儿宫内生长受限、胼
胝体发育不全，行脐血穿刺产前诊断提示Ｘｑ２８区
域存在约９２０ｋｂ重复；该孕妇曾生育１名男性患
儿，该患儿在妊娠２４周时超声检查提示双侧侧脑室
增宽（１２ｍｍ），但孕期未行产前诊断，出生后表现出
严重发育迟缓、智力低下、肌张力低下和反复感染等
症状，行外周血染色体微阵列分析提示Ｘｑ２８区域
存在约１０００ｋｂ重复；经检查，该孕妇为无症状
ＭＥＣＰ２重复综合征携带者，先证者与胎儿的异常Ｘ
染色体均遗传自母亲。随后，该团队对另外１０８例
有超声结构异常的胎儿进行ＭＥＣＰ２重复综合征的
检测，检出３例新发突变的ＭＥＣＰ２重复综合征病
例，其中１例男性胎儿妊娠２２周时超声检查提示双
侧脉络膜囊肿、双侧脑积水（１６ｍｍ），产前诊断提示
Ｘｑ２８区域存在约９１１ｋｂ重复，１例女性胎儿妊娠３４

周时超声结果提示双侧侧脑室增宽（１１ｍｍ／
１２ｍｍ），产前诊断提示Ｘｑ２８区域存在约８２０ｋｂ重
复，另一例男性胎儿妊娠２９周时超声检查提示左侧
侧脑室增宽（１２ｍｍ）、右侧肾盂分离（１０ｍｍ），产前
诊断提示Ｘｑ２８区域存在约８４３ｋｂ重复。２０１７年李
晓青等［２３］报道１例胎儿妊娠２７周时超声提示室间
隔缺损、小脑延髓池增宽（１２ｍｍ），行脐血穿刺产前
诊断提示胎儿Ｘｑ２８区段存在２．９Ｍｂ的重复。谭
建新等［２４］报道１例超声检查提示胎儿为Ｄａｎｄｙ
Ｗａｌｋｅｒ综合征和先天性心脏病，引产后取胎儿皮肤
ＤＮＡ行ＳＮＰａｒｒａｙ分析显示胎儿染色体Ｘｑ２８区域
存在４．２Ｍｂ重复同时６ｐ２５．３ｐ２５．１存在５．４Ｍｂ缺
失，Ｘｑ２８重复区域包含犕犈犆犘２、犌犇犐１、犘犚犔１０等
在内的８７个ＯＭＩＭ基因，６ｐ２５区域缺失包含
犉犗犡犆１、犜犝犅犅２犃等在内的２６个ＯＭＩＭ基因，均
为致病性ＣＮＶ变异。朱雨捷等［２５］报道１例
ＭＥＣＰ２重复综合征产前诊断病例，该胎儿于妊娠
１９周时超声筛查发现眼距宽、头皮下水肿、右侧胸
腔积液和单脐动脉，该孕妇曾生育１名有ＭＥＣＰ２
重复综合征典型症状的男性患儿，对该家系成员行
染色体微阵列分析，孕妇为ＭＥＣＰ２重复综合征无
症状携带者，重复突变的Ｘ染色体１００％失活，先证
者和胎儿均遗传该重复突变的Ｘ染色体，女性胎儿
携带的重复Ｘ染色体非完全失活，活性比例为
１７％，超声有多发畸形表现，推测出生后可能出现典
型的ＭＥＣＰ２重复综合征异常表现。本案例妊娠
２２＋周行胎儿Ⅲ级超声检查，提示胎儿右侧肾盂分
离（１２ｍｍ），羊水ＣＮＶｓｅｑ结果提示Ｘｑ２８区段存
在约２６０ｋｂ的拷贝数重复。表１为文献已报道的

表１　产前ＭＥＣＰ２重复综合征案例和超声检查结果
案例 胎儿

性别
遗传／
新发 重复片段大小［ｈｇ１９］ 超声表现

Ｗａｘ等 男 新发 Ｘｑ２８（１５２９００３２９＿１５３２１３４８３）×３，３１３ｋｂ重复 前额和鼻尖部皮肤增厚，侧脑室增宽（１１ｍｍ）
ＦａｎｇＦｕ等 男 遗传 Ｘｑ２８（１５２８１５７９２＿１５３７３６１４７）×３，９２０ｋｂ重复 宫内生长受限，胼胝体发育不全

男 遗传 Ｘｑ２８（１５２７４０５９７＿１５３７４７８７３）×３，１０００ｋｂ重复 双侧侧脑室增宽（１２ｍｍ）
男 新发 Ｘｑ２８（１５２８６８７５７＿１５３７７９７６４）×３，９１１ｋｂ重复 双侧脉络丛囊肿，双侧脑积水（１６ｍｍ）
女 新发 Ｘｑ２８（１５２９１２９４１＿１５３７３３７３１）×３，８２０ｋｂ重复 双侧侧脑室增宽（１１ｍｍ／１２ｍｍ）
男 新发 Ｘｑ２８（１５２８９０２３０＿１５３７３３７３１）×３，８４３ｋｂ重复 左侧侧脑室增宽（１２ｍｍ），右侧肾盂分离（１０ｍｍ）

李晓青等 男 未知 Ｘｑ２８区域存在２．９Ｍｂ重复 室间隔缺损，小脑延髓池增宽（１２ｍｍ）
谭建新等 未知 新发 Ｘｑ２８（１５１０４２９６８＿１５５２３３０９８）×３，４．２Ｍｂ重复，

同时６ｐ２５．３ｐ２５．１存在５．４Ｍｂ缺失
ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征和先天性心脏病

朱雨捷等 女 遗传 Ｘｑ２８（１５２９９３３２９＿１５３６２４６０５）×３，６３１ｋｂ重复 眼距宽，头皮下水肿，右侧胸腔积液，单脐动脉
本案例 女 新发 Ｘｑ２８（１５３１４００００＿１５３４０００００）×３，２６０ｋｂ重复 右侧肾盂分离（１２ｍｍ）
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ＭＥＣＰ２重复综合征产前病例及本例的ＣＮＶｓ重复
片段大小和超声检查结果，表明ＭＥＣＰ２重复综合
征胎儿超声表现差异大，缺乏特异性，侧脑室增宽可
能是其一个常见的超声征象。

本研究中胎儿ＣＮＶｓｅｑ结果为Ｘｑ２８（１５３１４０
０００＿１５３４０００００）×３，Ｘｑ２８区域存在约２６０ｋｂ重
复，重复片段与多位学者报道的病例有重叠区
域［８，２６，２７］。该重复区域包含犕犈犆犘２基因在内的
１０个ＯＭＩＭ基因：犔１犆犃犕，犃犞犘犚２，犃犚犎犌犃犘４，
犖犃犃１０，犚犈犖犅犘，犎犆犉犆１，犜犕犈犕１８７，犐犚犃犓１，
犕犐犚７１８和犕犈犆犘２基因。犕犈犆犘２基因是ＭＥＣＰ２
重复综合征的关键致病基因［２８］，位于［ｈｇ１９］Ｘｑ２８
（１５３２８７２６４＿１５３３６３１８８），大小为７５９２５ｂｐ，包含
４个外显子和３个内含子，为甲基化ＣｐＧ结合蛋白
家族的一员，编码ＭＥＣＰ２蛋白。ＭＥＣＰ２是一种转
录调控因子，具有转录抑制和转录激活的双重作用，
表达于人类多种组织，尤其在脑组织中有较高的表
达水平，在神经系统发育过程中起重要作用。
犕犈犆犘２基因是一个剂量敏感基因，在细胞中需精
准表达，其缺失或重复均可导致严重神经发育障
碍［２９］。犕犈犆犘２基因缺失可导致Ｒｅｔｔ综合征，该综
合征几乎仅见于女性患者，表现为智力运动发育迟
滞或倒退、癫痫、手的失用和刻板动作、孤独症样行
为等，是女性智力低下的首要原因之一。犕犈犆犘２
基因拷贝数增加导致ＭＥＣＰ２重复综合征，若为三
倍拷贝犕犈犆犘２基因则患者表现出比含两个
犕犈犆犘２基因重复患者更为严重的症状。犔１犆犃犕
基因突变可导致脑积水、痉挛型截瘫、先天性巨结
肠［５］。犖犃犃１０基因可能在神经元生成和分化中发
挥作用。犎犆犉犆１是一个转录调节因子，动物模型
证明其过度表达可引起星形胶质细胞异常增生和神
经元突起变短，导致神经系统发育异常［３０］。犐犚犃犓１
基因编码白介素受体相关激酶，该蛋白参与介导促
炎免疫ｔｏｌｌ样受体／ＩＬ１Ｒ信号通路的反应途径，与
先天性免疫系统激活、适应性免疫应答有调控作用，
该基因重复突变可能与ＭＥＣＰ２重复综合征复发感
染有关［３１，３２］。

本案例中通过羊水产前诊断确诊为女性胎儿且
携带了Ｘｑ２８重复片段，超声提示胎儿右侧肾盂分

离（１２ｍｍ），其父母行染色体ＣＮＶｓｅｑ检查未见异
常，考虑其为新发变异。女性携带者的Ｘ重复染色
体通常完全失活，临床表型多为正常。然而，既往研
究报道有２０余例女性患者出现异常表现，程度从轻
微到类似男性患者的严重症状。即使在同一家系
中，母亲为无症状携带者，其生育的女性携带者也可
能出现严重的异常表型［３３］。原因可能与Ｘ染色体
不完全失活有关。进一步行Ｘ染色体失活分析可
了解Ｘ染色体失活比例，有助于预测临床表型。
Ｒｅａｒｄｏｎ等认为Ｘ染色体失活比率低于７０∶３０时可
能出现相应的临床表现［３４］。但有研究认为，在不同
组织中存在不同程度的Ｘ染色体失活倾斜，检测血
液中Ｘ染色体失活比例可能不能反映整个机体细
胞的Ｘ染色体失活水平［３５］。而且，也无法证明血液
中的Ｘ完全失活与是否出现表型或表型的严重程
度存在相关性［３３］。因为包含犕犈犆犘２基因的Ｘｑ２８
片段具有高度的剂量敏感性，可能需达到１００％的
完全失活才可避免出现ＭＥＣＰ２重复综合征的表
型。由于本机构条件设备有限，无法行Ｘ染色体失
活检测，我们建议孕妇夫妇到上级医院进一步行Ｘ
染色体失活比例检测，但孕妇夫妇认为胎儿已出现
超声异常表现、不愿承担孩子发育异常的风险，未同
意进一步检测，并要求终止妊娠。

ＭＥＣＰ２重复综合征目前仍缺乏有效的治疗方
法，主要以早期康复训练和对症治疗为主，反复感染
的患者应积极抗感染治疗，发育落后的患儿应早期
参加康复训练以提高患儿的语言和运动发育，出现
癫痫发作的患儿需及时并规范地抗癫痫治疗。降低
大脑中ＭＥＣＰ２表达水平的基因治疗是根本的治疗
方法，Ｓｚｔａｉｎｂｅｒｇ等［３６］在小鼠模型中发现通过反义
寡核苷酸技术可以恢复过度表达的ＭＥＣＰ２蛋白水
平，为基因治疗带来希望，然而在临床上操作仍然具
有挑战性。产前诊断是该综合征唯一有效的预防途
径。对携带犕犈犆犘２重复基因的女性，在孕前应进
行遗传咨询，妊娠后应行产前诊断，以降低此类疾病
患儿的出生率。ＣＮＶｓｅｑ技术为产前诊断检测拷
贝数变异的新的手段，可有效检出染色体微缺失和
微重复、低比例嵌合体等，若孕妇高龄、血清学产前
筛查或超声筛查发现异常，均需进一步行介入性产
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前诊断，防止染色体病患儿的出生，降低出生缺陷的
发生率。
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宫内儿科学与儿童早期发展
孙锟

（上海交通大学医学院附属新华医院，上海　２０００９２）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２４．０１．０１３

　　我国人口发展进入深度转型期，提升人口素质的关键在于生命
早期的疾病预防和干预，在国家战略规划下，构建全周期的健康体
系。全球每年新增约９０万例出生缺陷患儿，早期干预可降低出生
缺陷风险。如何序贯性关注胚胎早期乃至生命远期的健康结局是
一个重要的命题。

孙锟教授在“宫内儿科学与儿童早期发展”这一论题中讲述了
他所领导的团队开展的一系列探索。他们率先实现新生儿危重先天性心脏病微创手术低龄化，创设覆盖胎
儿期的先天性心脏病无创诊断体系，开展先天性心脏病宫内介入治疗，开启先天性心脏病诊疗融合康复的序
贯性镶嵌治疗模式。宫内儿科学是胎儿医学的一部分，重点关注起源于宫内的，经产前影像学（包括超声、核
磁共振）及遗传学检测明确诊断的儿科疾病，涉及儿科临床的各大系统。孙教授团队在新华医院开展了宫内
儿科与儿童早期发展的千天计划，建立研究／干预一体化的宫内儿科队列平台。未来期待宫内介入治疗机器
人等新技术的发展。正如孙锟教授提出的，我们帮助的是占人口总数２０％的儿童，是人类１００％的未来。
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