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产前诊断发现孕妇自身２２ｑ１１．２缺失综合征
谢梅花　李博洁　陈静怡　向阳海　龚燕飞

（岳阳市中心医院，湖南岳阳　４１４０２０）

【摘要】　目的　对１例无创产前检测提示２２ｑ１１．２１存在２．４Ｍｂ缺失的胎儿进行产前诊断，确定缺失
来源，为其家系提供遗传咨询。方法　行羊水穿刺术后，通过常规染色体核型分析和基因组拷贝数变异
测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）对胎儿进行产前诊断，应用ＣＮＶＳｅｑ技术对母亲外
周血进行比对分析。以明确无创提示的高风险的来源。结果　无创补充报告提示２２ｑ１１．２缺失综合征
高风险；胎儿羊水染色体核型：４６，ＸＮ，２１Ｐｈ＋，胎儿羊水ＣＮＶＳｅｑ结果：Ｓｅｑ（１２２）ｘ２，（Ｘ，Ｎ）ｘ１；孕妇外
周血ＣＮＶＳｅｑ结果：ｓｅｑ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，９５４，４５２２１，４４９，６０６）ｘ１，即母亲２２ｑ１１．２１区域存在片段
大小约２．４Ｍｂ的拷贝数缺失，为致病性拷贝数变异。考虑之前无创结果２２ｑ１１．２缺失综合征高风险是
因为母亲本身为该疾病的患者。结论　无创提示２２ｑ１１．２缺失综合征高风险为母亲本身为该疾病的患
者，胎儿未遗传。
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　　２２ｑ１１．２缺失综合征由２２号染色体长臂发生
１．５～３Ｍｂ微缺失引起，总体发生率占活产儿的
１／６０００～１／４０００，表型谱表现出广泛的变异性，可出
现在任何年龄，典型的临床特征：心脏缺陷、免疫缺
陷、短暂性新生儿低血钙症、腭咽功能不全和独特的
面部外观、精神行为异常和智力落后等［１，２］。本研

究中，我们对１例无创ＤＮＡ提示２２ｑ１１．２区域存
在２．４Ｍｂ缺失的孕妇进行产前诊断，利用基因组拷
贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＣＮＶｓｅｑ）对胎儿羊水进行检测未发现有染色体片
段拷贝数的异常变化，对母亲外周血进行ＣＮＶＳｅｑ
比对，从而明确无创提示２２ｑ１１．２缺失综合征高风
险来源，探讨２２ｑ１１．２缺失综合征的临床表现，强调
其产前诊断的必要性，辅助产前咨询。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　孕妇，２２岁，宫内单胎妊娠，自然
受孕，早孕期无阴道流血，无感冒样症状，早期唐氏
筛查风险值：２１三体临界风险（１／３１５），游离β人绒
毛膜促性腺激素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，
βｈＣＧ）中位数倍数（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆｔｈｅｍｅｄｉａｎ，ＭｏＭ）为
３．６６，颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）
１．０ｍｍ，超声结果提示头臀长（ｃｒｏｗｎｒｕｍｐｌｅｎｇｔｈ，
ＣＲＬ）４７ｍｍ，孕妇１２周采血做无创ＤＮＡ产前筛
查，无创结果提示染色体２２ｑ１１．２缺失综合征高风
险。既往否认有心脏病、肺结核、泌尿生殖系统疾
病、糖尿病、高血压、自身免疫性疾病、甲状腺疾病
等。生育史：Ｇ１Ｐ０，否认不良孕产史、否认孕期不良
接触史、否认近亲结婚、否认家族遗传病史。辅助检
查：血常规示：ＰＬＴ８９×１０９／Ｌ，ＨＢ９４ｇ／Ｌ，尿常规
（－），白细胞酯酶１＋。艾乙梅检测：乙肝ＤＮＡ定
量检测１．４３×１０８／ｍｌ，ＨＢｓＡｇ＞１６５．０ｎｇ／ｍｌ。心
电图正常。Ｂ超示：孕１８周大小单活胎。诊断：唐
氏筛查临界风险，无创附加报告提示２２ｑ１１．２缺失
综合征高风险。

孕１８周在本院行羊水穿刺产前诊断。胎儿羊
水细胞核型结果：４６，ＸＮ，２１Ｐｈ＋。本院ＣＮＶｓｅｑ
分子检测结果回报示胎儿羊水在全染色体基因组范
围内未发现有染色体片段拷贝数的异常变化。结合
无创测序结果，考虑母亲为２２ｑ１１．２综合征可能，建
议完善该检查，孕妇签字拒绝，充分沟通后免费完善
该项检测。２０２０年１０月在本院行基因检测，结果：
２２ｑ１１．２１（１８，９５４，４５２２１，４４９，６０６）×１。结果分
析：通过与人类基因组ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９对比发现，该
样本在２２号染色体２２ｑ１１．２１区域存在片段大小约
２．４Ｍｂ的拷贝数缺失，为致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），考虑之前无创结果的误差
是因为母亲本身为该疾病的患者。目前孕妇本人精
神行为异常的症状暂时没有，职院毕业，有腭咽弓功
能不全的表现，有相符的表型，但是没有完善心脏彩
超检查。
１．２　方法
１．２．１　Ｇ显带染色体核型分析　在超声连续引导
定位下，通过羊膜腔穿刺术获取２４ｍｌ羊水，无菌操
作下分别进行体外培养培养、收获、固定、核型制备
和Ｇ显带，在光学显微镜下进行染色体核型分析。

染色体异常的描述依据《人类细胞遗传学国际命名
体制２０１６版》。
１．２．２　全血、羊水细胞全基因组ＤＮＡ提取　使用
广州达瑞核酸提取或纯化试剂盒提取全血、羊水细
胞全基因组ＤＮＡ，提取后的ＤＮＡ稀释至标准化浓
度进行片段化，片段化的ＤＮＡ保存于２０℃冰箱冷
冻储存备用。
１．２．３　高通量ＣＮＶＳｅｑ检测缺失基因　采用ｌｉｆｅ
公司配套检测试剂盒及优化的标准操作流程，进行
文库构建，整个过程严格按照质控标准进行。采用
ｃｈｒ＿ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ插件进行数据的处理和分析，≥
１００ｋｂ的分辨率分析全基因组ＣＮＶｓ。

２　结果

２．１　无创补充报告　提示２２ｑ１１．２缺失综合征高风险。
２．２　Ｇ显带核型结果分析　胎儿羊水染色体核型：
４６，ＸＮ，Ｐｈ＋。
２．３　胎儿羊水ＣＮＶＳｅｑ结果分析　ＣＮＶＳｅｑ结
果为Ｓｅｑ（１２２）×２，（Ｘ，Ｎ）×１。
２．４　孕妇外周血ＣＮＶＳｅｑ结果分析　孕妇ＣＮＶ
Ｓｅｑ结果：ｓｅｑ［ｈｇ１９］２２ｑ１１．２１（１８，９５４，４５２２１，４４９，
６０６）×１，即孕妇２２ｑ１１．２１区域存在片段大小约２．
４Ｍｂ的拷贝数缺失，为致病性ＣＮＶ。考虑之前无
创结果的误差是因为母亲本身为该疾病的患者。
２．５　妊娠结局　孕妇继续妊娠，于孕３０周左右随
访，孕妇称四维彩超未见异常，胎儿发育良好。后续随
访时，产妇于孕３９周生下一健康婴儿，婴儿发育良好。

３　讨论

２２ｑ１１．２微缺失综合征是人类最常见的染色体
缺失综合征之一，是由于２２ｑ１１．２微缺失所导致，
缺失片段长度不同（１．５～３Ｍｂ），包括３种类型缺失：

图１　无创高风险提示２２号染色体测序散点图
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图２　胎儿羊水染色体核型分析图

图３　胎儿羊水ＣＮＶＳｅｑ检测到２２号染色体测序散点图

图４　胎儿母亲外周血ＣＮＶＳｅｑ检测到２２号染色体测序散点图

①主要为２２ｑ１１．２区域经典的３Ｍｂ的微缺失约
９０％；②１．５Ｍｂ的缺失约８％；③其他不典型缺
失和易位占少数。不同类型的２２ｑ１１．２微缺失综
合征，存在不同程度的临床表型。经典的３Ｍｂ的微
缺失中存在９０个已知的基因，其中研究最多的基因
为犜犅犡１基因［３］，犜犅犡１基因在心脏发育过程中起
着重要的作用。
２２ｑ１１．２微缺失综合征临床表型广泛，几乎涉

及机体各个部分，主要包括先天性心血管异常（７４％
患者）、颅面异常（大多数）、腭咽功能不全（６９％）、免

疫缺陷（７７％）、精神行为异常和智力落后（７０％～
９０％）伴短暂性新生儿低血钙症［４，５］。其他包括呼
吸问题、肾脏功能异常、胃肠道问题、听力缺损、轻度
身材矮小等［６］。由于缺失片段的位置、大小以及涉
及的基因不尽相同，其临床表现具有高度的个体差
异性，随着分子检测技术的不断发展，越来越多的
２２ｑ１１．２微缺失综合征不断被发现，但是由于遗传
异质性和临床表型的个体差异性不同，遗传医生在
进行遗传咨询时也显得较为困难。

综上所述，１例无创提示的２２ｑ１１．２微缺失综
合征高风险，经诊断之前无创结果的误差是因为母
亲本身为该疾病的患者，并未遗传给胎儿。母亲本
人有腭咽弓功能不全的表现，有相符的表型，但精神
行为异常的症状暂时没有，职院毕业，母亲临床表型
未见明显异常，若再次怀孕必须进行产前诊断，若胎
儿有遗传，考虑遗传异质性的存在，充分告知胎儿可
能存在与母亲临床表型上相差异的外显率和表现
度。２２ｑ１１．２微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，应用ＣＮＶｓｅｑ
技术助于提高２２ｑ１１．２微缺失综合征的检出率，为
指导遗传咨询提供更详细的信息。
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２ｄｅｌｅｔｉｏｎ：ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｉｎｄｉｎｇｓ，ｆｅｔａｌａｕｔｏｐｓｉｅｓａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１４，３４（５）：４２４４３０．

［３］　ＭＣＤＯＮＡＬＤＭＣＧＩＮＮＤＭ，ＳＵＬＬＩＶＡＮＫＥ，ＭＡＲＩＮＯ
Ｂ，ｅｔａｌ．２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓ
Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０１５，１：１５０７１．

［４］　ＤＥＮＧＹ，ＧＯＯＤＲＩＣＨＨＵＮＳＡＫＥＲＮＪ，ＣＡＢＡＲＡＬＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄｆｏｒｎｉｘｉｎｔｅｇｒｉｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＲｅｓ，２０１５，２３２：
１０６１１４．

［５］　ＯＨＩＫ，ＨＡＳＨＩＭＯＴＯＲ，ＹＡＭＡＭＯＲＩＨ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｔｏ
ｄｉａｇｎｏｓｅｔｈｅ２２ｑ１１．２ｄｅｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｎｎＧｅｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，
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