
临床经验

家系全基因组拷贝数变异测序检测诊断 １３ 号染色体
微重复患儿的临床分析

徐丙杰，许迎春，李　 薇，徐建华，李海浪

　 　 ［摘要］ 　 目的　 对 １３ 号染色体微重复患儿进行遗传学病因研究，并分析诊治过程，提高临床认识。 　 方法　 报道 ２０１８
年 １１ 月南京医科大学附属明基医院收治的 １ 例表现为精神运动发育迟缓、难治性癫痫及反复呼吸道感染的 １３ 号染色体微重

复患儿的临床资料，对患儿持续地进行临床随诊，并采用家系全基因组拷贝数变异（ＣＮＶ）测序（Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ）检测患儿及其父

母的染色体基因微结构，对可能出现的异常基因拷贝进行精确定位和定量。 　 结果　 患儿于生后 ８ 个月死亡。 Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ
检测显示患儿染色体微重复，ｃｈｒ１３ｑ１２􀆰 １２⁃ｑ１２􀆰 １２（ｃｈｒ１３：２３５２８４４０⁃２４９２２９８０）位置存在约 １􀆰 ３９ Ｍｂ 的可能致病性 ＣＮＶ，患儿为

单倍重复，父亲为野生型，母亲为野生型；ＣＮＶ 区域涵盖 ３ 种明确的致病基因，即 γ⁃肌聚糖基因（ＳＧＣＧ 基因）、线粒体中间肽酶

基因（ＭＩＰＥＰ 基因）以及痉挛性共济失调 Ｃｈａｒｌｅｖｏｉｘ⁃Ｓａｇｕｅｎａｙ 基因（ＳＡＣＳ 基因）；ｃｈｒ１３：２３５２８４４０⁃２４９２２９８０ 区域异常为尚未报

道过的 １３ 号染色体微重复。 　 结论　 １３ 号染色体（ｃｈｒ１３：２３５２８４４０⁃２４９２２９８０）１􀆰 ３９ Ｍｂ 微重复是患儿精神运动发育迟缓、难
治性癫痫及反复感染的遗传学基础，Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ 能够准确地检测染色体的微小变异，有助于临床医师及时明确病因、判断预

后，予以恰当治疗。
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０　 引　 　 言

新生儿的出生缺陷已逐渐成为婴儿死亡的主

要原因和导致儿童残疾的重要原因之一，我国是新

生儿出生缺陷高发国家之一，每年新增出生缺陷数

高达 ９０ 万例［１］。 新生儿出生缺陷是指先天性结构

或功能异常，导致长期残疾，对个人、家庭、医疗保

健系统和社会产生不利影响，其中大约 ２０％的出生

缺陷是由于染色体结构异常所致［２］。 染色体某一

区段结构的异常也称为拷贝数变异（ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），分为微缺失和微重复两种，可导致

新生儿出现发育迟缓、智力残疾、自闭症、精神分裂

症、肥胖和癫痫等复杂病征［３⁃４］。 本文通过研究家

系全基因组 ＣＮＶ 测序（Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ）检测的报道 １
例临床表现为精神运动发育迟缓、难治性癫痫及反

复感染的患儿，通过 Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ 检测，明确其遗传

学基础为尚未见文献报道过的 １３ 号染色体微重复，

现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 病例介绍 　 患儿，女，３ 个月，因“间断抽搐 ２
个月，咳喘 １ 周余”于 ２０１８ 年 １１ 月入住我院，该患

儿系第 １ 胎第 １ 产，胎龄 ３９＋１周，因疑似“巨大儿”于
我院进行剖宫产娩出，出生体重 ３９００ ｇ，Ａｐｇａｒ 评分

１０ 分，胸骨下段凹陷，吸气时明显，生后母婴同室，
母乳喂养，父母非近亲结婚，母亲体健，父亲 １４ 岁左

右发现听力受损；患儿有一同父异母的哥哥，６ 岁，
体健；患儿姑姑 ２ 岁时诊断为先天性听力障碍。 生

后 ３ ｄ 出现黄疸，生后 ７ ｄ 血间接间胆红素达最高值

（３２６ μｍｏｌ ／ ｌ），血型 Ｏ 型 ＲＨ 阳性，与母亲血型一

致，进行蓝光治疗，生后 ２０ ｄ 黄疸消退；出生 １ 个月

后逐渐出现喂养困难，主动吃奶少，停母乳，改用配

方奶挤奶瓶喂养，四肢活动少，时有手抖，经常双眼

上翻，不注视也不追视人与物；生后 ２ 个月 ２０ 天盖

塞尔婴儿发展量表（ＧＥＳＥＬＬ）检查示发育迟缓（相
当于 ５～７ 周）。 入院后检查：血常规、肝肾功能、心
肌酶及电解质正常；头颅 ＭＲＩ 示硬膜下间隙增宽；
动态脑电图示中央中线区优势的２ Ｈｚ左右尖慢综合
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波爆发；遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿
液有机酸综合分析未见异常；经父母知情同意后，
采集患儿及其父母 ３ 人外周血样，由北京智因东方

转化医学研究中心通过高通量测序行 Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ
检测。 初步诊断：１􀆰 精神运动发育迟缓？ ２􀆰 难治性

癫痫？ ３􀆰 急性毛细支气管炎。
１􀆰 ２　 诊疗过程　 根据患儿临床症状，给予抗感染、
雾化、德巴金、对症支持等对症治疗，１０ ｄ 好转出

院，在门诊定期康复训练；生后 ４ 个月因“急性支气

管炎”第 ２ 次住院，给予抗感染治疗，好转出院后继

用德巴金控制癫痫；生后 ６ 个月因“间断发热 １０ ｄ，
喘息 ３ ｄ”第 ３ 次住院，拟诊：支气管肺炎、婴儿贫

血，为进一步控制病情，改为德巴金加开普兰联合

控制癫痫，１２ ｄ 好转出院；生后 ７ 个月因“发热半天

伴惊厥 １ 次”第 ４ 次住院，拟诊：重症肺炎，给予抗感

染及德巴金、开普兰、托吡酯联合控制癫痫，治疗

２４ ｄ好转出院。
２０１９ 年 ７ 月，患儿因“发育迟缓伴间断性抽搐 ７

个月”第 ５ 次住院，患儿 ８ 个月不会抬头，不会翻身，
四肢活动少，有时抽搐，不会抓握物，不与人对视，
很少发声。 偶有不自主微笑，吃奶前有哭闹，哭声

低弱，无呕吐，大小便无异常。 入院查体：患儿呈嗜

睡状，无特殊面容，全身软绵，不能竖头，刺激时口

角颤抖，无哭声，双眼睁开时向上方斜视，面色苍

白，颜面、四肢稍水肿，皮下脂肪薄，头型无异常，前
囟２ ｃｍ×２ ｃｍ，平软，咽充血，颈软，无抵抗，胸骨呈

漏斗样凹陷，双肺呼吸音粗，未闻及明显干湿性啰

音，心律齐，心前区闻及收缩期杂音Ⅱ，腹软，稍膨

隆，肝肋下 ３ ｃｍ，质软，脾肋下刚及，四肢时有抽动，
肌力 １ 级，可见肌肉轻微收缩，脑膜刺激征阴性。 入

院检查血常规：白细胞 ２􀆰 ４９ × １０９ ／ Ｌ，中性粒细胞

４７􀆰 ４％，血红蛋白 ８８ ｇ ／ Ｌ，血小板 ６５×１０９ ／ Ｌ，降钙素

原２􀆰 ４９ ｎｇ ／ ｍＬ。 临床诊断：重症肺炎、感染性休克、
难治性癫痫、精神运动发育迟缓、婴儿贫血。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ 检测结果　 ①患儿的染色体组成

４６，ＸＸ，染色体数目正常。 ②患儿染色体微重复：
ｃｈｒ１３ｑ１２􀆰 １２⁃ｑ１２􀆰 １２（ｃｈｒ１３：２３５２８４４０⁃２４９２２９８０）位置存

在约 １􀆰 ３９ Ｍｂ 的可能致病性 ＣＮＶ，为单倍重复，父母均

为野生型，见图 １；ＣＮＶ 类型为新发突变（ｄｅｎｏｖｏ）。 这

一 ＣＮＶ 区域中有 ３ 个致病基因分别为 γ⁃肌聚糖基

因 （ ＳＧＣＧ 基因）、线粒体中间肽酶基因 （ＭＩＰＥＰ
基因）以及痉挛性共济失调 Ｃｈａｒｌｅｖｏｉｘ⁃Ｓａｇｕｅｎａｙ 基

因（ＳＡＣＳ 基因）。
２􀆰 ２　 转归　 患儿第 ５ 次住院，给予抗休克、抗感染、
抗癫痫等治疗，病情无好转，按家长意愿予以放弃

抢救，住院第 ４ 天呼吸心跳停止，宣布死亡。

ａ：先症者（女，患者）；ｂ：父（正常）；ｃ：母（正常）

图 １　 １３ 号染色体微重复患儿及其父母在 ｃｈｒ１３ 染色体拷

贝数分布图

３　 讨　 　 论

染色体微缺失 ／微重复综合征患者染色体 ＤＮＮ
缺失或者增加的片段长度通常为 １ ～ ３ Ｍｂ，其中微

缺失的大多数表型效应是由几个关键基因或单个

基因的单倍剂量不足引起，而微重复的大多数表型

效应是由于一个或多个剂量敏感基因的改变或基

因的完整性受到损伤所致［５］。 目前有关微缺失的

临床病例报道明显多于相应染色体微重复的临床
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病例报道，而本病案为一例染色体微重复，具有很

高的临床研究意义。 本例患儿经 Ｔｒｉｏ⁃ＣＮＶｓｅｑ 检测

证实：ｃｈｒ１３ｑ１２􀆰 １２⁃ｑ１２􀆰 １２ 区域存在 １􀆰 ３９ Ｍｂ 的微

重复，父母均为野生型，患儿 ＣＮＶ 类型为单倍重复，
这个 ＣＮＶ 区域中有 ３ 个致病基因： ＳＧＣＧ 基因、
ＭＩＰＥＰ 基因以及痉挛性共济失调 ＳＡＣＳ 基因，分别

与 ３ 种人类遗传疾病数据库疾病相关联。
其中肌聚糖蛋白（ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎ，ＳＧＣ）为一组跨膜

糖基化蛋白，分为 γ、α、 β、 δ 四个亚基，是构成肌营

养不 良 糖 蛋 白 复 合 体 （ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＧＣ）的重要成分，广泛表达于骨骼肌、心
肌和平滑肌，维持肌纤维膜结构稳定和调节细胞信

号转导。 ＳＧＣＧ 基因位于 １３ 号染色体的 长 臂

（１３ｑ１２􀆰 １２）， 编码 ＳＧＣ 蛋白 γ⁃亚基，当其发生突变

会导致肢带型肌营养不良 ２Ｃ 型（ＯＭＩＭ：２５３７００），
临床症状主要表现为进行性加重的肌无力、肌萎

缩，病程晚期由于呼吸肌与心肌受累，出现呼吸衰

竭和（或）心力衰竭，是患者死亡的重要原因［６⁃７］。
ＭＩＰＥＰ 基因是线粒体中间肽酶（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｍｅｄｉａｔｅ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＭＩＰ）的编码基因，在心脏、大脑、
骨骼肌和胰腺中高水平表达，该基因变异导致联合

氧 化 磷 酸 化 缺 陷 ３１ 型 （ ＣＯＸＰＤ ３１， ＯＭＩＭ：
６１７２２８），是一种由线粒体氧化磷酸化系统紊乱导

致的常染色体遗传的临床异质性多系统疾病，一般

于出生时或出生后发病，出现早发性心肌病和神经

系统损伤，临床特征有生长发育迟缓、癫痫、乳酸性

酸中毒、脑病，心肌病、肝功能异常［８］。 ＳＡＣＳ 基因位

于 １３ｑ１２􀆰 １２，编码 Ｓａｃｓｉｎ 蛋白，该蛋白在成纤维细

胞、大脑神经元尤其小脑浦肯野细胞以及骨骼肌中

高表达，目前认为 ＳＡＣＳ 是唯一发生致病性突变后

导致 常 染 色 体 隐 性 遗 传 性 痉 挛 性 共 济 失 调

（ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｓｐａｓｔｉｃ ａｔａｘｉａ ｏｆ Ｃｈａｒｌｅｖｏｉｘ⁃
Ｓａｇｕｅｎａｙ，ＡＲＳＡＣＳ）（ＯＭＩＭ：２７０５５０）的基因［９］。 该

种疾病是一种早发型遗传性神经退行性疾病，主要

临床表现为儿童期发病的小脑性共济失调、锥体束

征受累、周围神经病变三联征，病情缓慢进展［１０］。
再结合本病例中患儿的主要临床表现：精神运

动发育迟缓、明显智能障碍、难治性癫痫及反复呼

吸道感染，同时伴有喂养困难、肌无力、眼球活动障

碍，最终于生后 ８ 个月死于呼吸心脏功能衰竭，与上

述 ３ 个致病基因变异所致的疾病有许多相似之处。
这与家系全基因组拷贝数变异测序证实患儿 １３ 号

染色体微重复区域涵盖这 ３ 个致病基因是一致的，
同时也有助于说明患儿病情与预后较单一基因致

病严重的原因。 搜索相关文献，１３ 号染色体微重复

区 域 涵 盖 的 另 外 ６ 个 基 因 ＡＮＫＲＤ２０Ａ１９Ｐ、
Ｃ１ＱＴＮＦ９、 Ｃ１ＱＴＮＦ９Ｂ、 Ｃ１ＱＴＮＦ９Ｂ⁃ＡＳ１、 ＡＰＡＴＡ１３、
ＴＮＦＲＳＦ１９ 目前未有报道致病且无 ＣｌｉｎＧｅｎ 基因库

注释，是否致病待进一步研究和探索。
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Ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ（ｓ） ｉｎ Ｆｉｆｔｙ Ｉｒａｎｉａｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｃｏｎ⁃

ｇｅｎｉｔａｌ Ａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｊ，２０１９，２１（３）：３３７⁃３４９．

［２］ 　 Ｍａｉ ＣＴ， Ｉｓｅｎｂｕｒｇ ＪＬ， Ｃａｎｆｉｅｌｄ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｏｎａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃

ｂａｓｅｄ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｆｏｒ ｍａｊｏｒ ｂｉｒｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ， ２０１０－ ２０１４［ Ｊ］ ． Ｂｉｒｔｈ

Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｒｅｓ，２０１９，１１１（１８）： １４２０⁃１４３５．

［３］ 　 Ｙｅ Ｄ， Ｚａｉｄｉ ＡＡ， Ｔｏｍａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃｏｐｙ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｍｐｌｉｃｏｎｉｃ Ｇｅｎｅｓ ａｃｒｏｓｓ Ｍａｊｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｙ

Ｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓ［Ｊ］ ．Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ Ｅｖｏｌ，２０１８，１０（５）： １３３３⁃１３５０．

［４］ 　 Ｚｍｉｅｎｋｏ Ａ， Ｍａｒｓｚａｌｅｋ⁃Ｚｅｎｃｚａｋ Ｍ， Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ．ＡｔｈＣ⁃

ＮＶ： Ａ Ｍａｐ ｏｆ ＤＮＡ Ｃｏｐｙ Ｎｕｍｂｅｒ Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ

Ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］ ．Ｐｌａｎｔ Ｃｅｌｌ，２０２０，３２（６）： １７９７⁃１８１９．

［５］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄｚａｄｅｈ Ａ， Ａｋｂａｒｏｇｈｌｉ Ｓ， Ａｇｈａｅｉ⁃Ｍｏｇｈａｄａｍ Ｅ， ｅｔ

ａｌ􀆰 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ

Ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ／ Ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ（ｓ） ｉｎ Ｆｉｆｔｙ Ｉｒａｎｉａｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｊ，２０１９，２１（３）：３３７⁃３４９．

［６］ 　 Ｌｕ ＹＰ， Ｓｏｎｇ ＸＱ， Ｊｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＳＧＣＡ ｍｉｓ⁃

ｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｌｉｍｂ⁃ｇｉｒｄｌｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ２Ｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

２０１９，３９（３）： ２０７⁃２１１．

［７］ 　 ＤｉＣａｐｕａ Ｄ，Ｐａｔｗａ Ｈ􀆰 Ｐｕｅｒｔｏ Ｒｉｃａｎ ｆｏｕｎｄｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｇ７８７Ａ ｉｎ

ｔｈｅ ＳＧＣＧ ｇｅｎｅ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ２ ｓｉｂｌｉｎｇｓ ｗｉｔｈ ＬＧＭＤ ２Ｃ［Ｊ］ ．Ｊ

Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ Ｄｉｓ，２０１４，１５（３）：１０５⁃１０７．

［８］ 　 Ｅｌｄｏｍｅｒｙ ＭＫ，Ａｋｄｅｍｉｒ ＺＣ，Ｖöｇｔｌｅ ＦＮ，ｅｔ ａｌ．ＭＩＰＥＰ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｖａ⁃

ｒｉａｎｔｓ ｃａｕｓｅ ａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｏｎ⁃ｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ， ｈｙｐｏ⁃

ｔｏｎｉａ， ａｎｄ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ．Ｇｅｎｏｍｅ Ｍｅｄ，２０１６，８（１）：１０６．

［９］ 　 Ｐｉｌｌｉｏｄ Ｊ，Ｍｏｕｔｔｏｎ Ｓ，Ｌａｖｉｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ

ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｓｐａｓｔｉｃ ａｔａｘｉａ ｏｆ Ｃｈａｒｌｅｖｏｉｘ⁃

Ｓａｇｕｅｎａｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１５，７８ （６）：８７１⁃８８６．

［１０］ 　 Ｐａｌｍｉｏ Ｊ，Ｋａｒｐｐａ Ｍ，Ｂａｕｍａｎｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙ⁃

ｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＡＣＳ ｇｅｎｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａ ｍｉｌｄｅｒ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ｓｐａｓｔｉｃ ａｔａｘｉａ ｏｆ Ｃｈａｒｌｅｖｏｉｘ⁃Ｓａｇｕｅｎａｙ， ＡＲＳＡＣＳ， ｉｎ ａ Ｆｉｎｎｉｓｈ

ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ， ２０１６，４ （１２）：１１５１⁃１１５６．
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