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应用染色体微阵列分析产前诊断１７ｑ１２
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　　染色体１７ｑ１２缺失综合征（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７ｑ１２

ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）呈常染色体显性遗传，表型可为

特殊面容、发育迟缓、多囊肾、肾功能异常、青少年发

病的成人型糖尿病（ｍａｔｕｒｉｔｙｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｔｈｅ

ｙｏｕｎｇ５，ＭＯＤＹ５）、自闭症、癫痫、精神分裂症、生

殖和骨骼系统发育异常等。染色体１７ｑ１２缺失综合

征的表型复杂多样，当染色体１７ｑ１２缺失片段包含

犎犖犉１犅基因时，常可导致肾脏疾病或 ＭＯＤＹ５发

生。Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ等
［１］报道，包含 犎犖犉１犅 基因的染

色体１７ｑ１２片段发生缺失，外显率约为３４．４％。本

文报道了１例应用常规Ｇ显带核型分析技术和染

色体微阵列分析技术进行检测，发现胎儿染色体

１７ｑ１２片段发生微缺失，缺失片段包含 犎犖犉１犅 基

因，并探讨该胎儿超声异常表型和１７ｑ１２微缺失及

犎犖犉１犅基因的相关性。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，３３岁，Ｇ３Ｐ１Ａ１，因“停经３２
＋周，

超声发现胎儿室管膜下囊肿，胎儿肠管节段性扩张，

双肾回声异常，不除外成人型多囊肾可疑”来本科室

就诊。孕妇平素月经规则，孕期顺利，无特殊不适。

无抽烟、嗜酒史，无胎儿畸形家族史。孕妇超声提

示：宫内妊娠，单活胎。胎儿双侧室管膜下囊肿声

像。胎儿双肾实质回声异常。胎儿头颅 ＭＲ提示：

胎儿双侧室管膜下囊肿，余颅脑未见明显异常。胎

儿腹部 ＭＲ提示：胎儿小肠不完全肠梗阻，腹腔内

少许积液。早期唐氏筛查：低风险。

１．２　方法

１．２．１　制片及Ｇ显带　采集胎儿脐带血约２ｍｌ，并

进行接种、培养、收获、滴片、Ｇ显带及分析。

１．２．２　染色体微阵列分析　采集胎儿脐带血约

２ｍｌ，使用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ（产自 ＱＩＡ

ＧＥＮ公司）进行基因组ＤＮＡ提取，使用ＳｕｒｅＰｒｉｎｔ

Ｇ３ＨｕｍａｎＣＧＨＡｒｒａｙＫｉｔ（８×６０Ｋ）的芯片（产自安

捷伦公司）进行微阵列比较基因组杂交的检测。

２　结果

２．１　Ｇ显带核型分析　胎儿脐血Ｇ显带核型分析

结果为４６，ＸＮ，未见异常核型（图１）。

图１　胎儿脐血Ｇ显带核型分析结果图

２．２　染色体微阵列分析　经胎儿脐血样本进行染色

体微阵列分析，结果显示１７号染色体１７ｑ１２（３１４６１５８８

３３２４２２１７）位置发生缺失，片段大小约１．７８Ｍｂ（图２）。
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图２　胎儿脐血染色体微阵列分析结果图

　　注：箭头处示染色体１７ｑ１２缺失位置，片段大小约１．７８Ｍｂ。

该缺失片段包含 犎犖犉１犅 基因（ＯＭＩＭ：１８９９０７），

且犎犖犉１犅基因为 ＭＯＤＹ５的致病基因。

３　讨论

ＢｅｌｌａｎｎｅＣｈａｎｔｅｌｏｔ等
［２］报 道，位 于 染 色 体

１７ｑ１２的犎犖犉１犅基因发生缺失或突变时，与青少

年发病的成人型糖尿病有关，其中基因缺失的频率

占７０％，患者常表现为肾囊肿和糖尿病。Ｍｅｆｆｏｒｄ

等［３］报道，位于染色体１７ｑ１２的 犎犖犉１犅基因缺失

与肾脏疾病和糖尿病密切相关。ＢｅｌｌａｎｎéＣｈａｎｔｅ

ｌｏｔ等
［４］报道，在伴非糖尿病肾病的早发性糖尿病患

者中，４０％ 患者携带 犎犖犉１犅 基因突变。Ｄｏｔｔｏ

ＲＰｅｔ等
［５］研究发现 ＭＯＤＹ５患者的肾脏功能异常

与杂合的 犎犖犉１犅基因缺失有关。Ｅｄｇｈｉｌｌ等
［６］报

道，在病因不明的肾脏疾病患者中，１４％ 携带

犎犖犉１犅基因突变。大量研究报道犎犖犉１犅基因发

生缺失或突变时，常表现为多囊肾、肾功能异常和

（或）糖尿病，证实犎犖犉１犅基因为 ＭＯＤＹ５的致病

基因。据报道，在犎犖犉１犅基因携带突变或缺失的

患者中，３６％患者出现 ＭＯＤＹ５症状
［２］，６４％在儿

童时期即伴随肾脏畸形［７］，８９％患者产前超声检查

即可发现肾脏疾病［８］，且产前超声检查往往可发现

肾脏回声异常或肾囊肿等。此外，还有报道显示，

犎犖犉１犅基因缺失或突变导致 ＭＯＤＹ５发生，往往

在胚胎发育早期即可出现严重的肾脏畸形［９］。而本

例胎儿超声提示双肾异常，且脐血染色体微阵列分

析结果提示染色体１７ｑ１２（３１４６１５８８３３２４２２１７）位

置缺失，缺失片段包含 犎犖犉１犅 基因。因此，本例

胎儿超声提示肾脏异常，可能与１７ｑ１２（３１４６１５８８

３３２４２２１７）位置的犎犖犉１犅基因发生缺失有关。在

临床诊疗上，超声提示肾脏异常时，可利用染色体微

阵列分析排除胎儿染色体微缺失或微重复。

犎犖犉１犅是调节肝脏内基因特异性表达的一种

转录因子，它能识别一些特异靶序列，通过与这些调

控区的顺式作用元件相结合，对靶基因的转录起到

激活或阻遏作用。犎犖犉１犅基因广泛表达于肝脏、

肾脏、胰腺等组织，并参与转录因子调节网络共同调

节许多基因的表达。由于调节血糖功能的基因表达

受组织特异性转录因子的调节，所以犎犖犉１犅基因

缺失或突变可能会导致进行性葡萄糖耐量减退，胰

岛素分泌受损，从而导致血糖异常。据报 道，

犎犖犉１犅还参与肝脏、肾脏等器官的形态发生，对大

鼠胚胎发育的研究提示 犎犖犉１犅 对肾脏发育的最

早的诱导期及细胞分化后期十分重要［１０］。Ｂａｒｂａｃｃｉ

等［１１］报道，犎犖犉１犅 对早期胚胎发育具有重要作

用，犎犖犉１犅缺失可能影响肝脏、肾脏等器官的发

育。Ｈｉｅｓｂｅｒｇｅｒ等报道，犎犖犉１犅 在肾集合管上皮

细胞中表达，且参与肾小管分化。动物实验证明，

犘犓犎犇１（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙａｎｄｈｅｐａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ１）基

因在肾脏的正常表达受 ＨＮＦ１Ｂ调控，而犘犓犎犇１

的表达在肾小管形态的形成过程中非常重要［１２］。

大量 证 据 显 示，犎犖犉１犅 基 因 缺 失 或 突 变 为

ＭＯＤＹ５的致病机制之一。本例胎儿犎犖犉１犅基因

发生缺失，可能导致肾脏异常和糖尿病。

４７
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随着分子生物学技术的发展，染色体微阵列分

析技术对于传统细胞遗传学方法来说，是一个很好

的完善和补充，尤其是携带染色体微缺失或微重复

的产前诊断病例，使得染色体微阵列分析技术的优

越性得到体现。
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