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患儿男，6 h，因双足内翻 6 h 入院。患儿系

第 1 胎第 1 产，胎龄 40+4 周，因“羊水偏少”剖

宫产娩出。羊水胎粪样，出生体重 2 680 g，无窒

息抢救史。患儿无呻吟气急，有一过性双目斜视，

无惊跳、脑性尖叫。否认遗传性疾病家族史，否

认毒物接触史，否认家族中早夭史。

入院体查：T 36℃，P 128 次 / 分，R 40 次 / 分，

BP 77/36 mm Hg，体重 2.58 kg，头围 31 cm，胸围

30 cm，身长 46 cm。神志清，精神反应可，哭声

低，呼吸平稳，皮肤红润，头型规则。前囟 2 cm 

×2 cm，平软。特殊面容：小头，眼距宽，目光呆滞，

鼻梁低平、鼻孔稍前倾，外耳形态正常，上唇外翻，

伸舌（图 1）。颈软，无斜颈，胸廓对称，心肺听

诊无特殊。腹平软，脐带结扎中，肝脾未触及肿大。

肠鸣音 3 次 / 分。阴茎短小，双侧睾丸未降。脊柱

无畸形，双足内翻，双手呈贯通掌，四肢肌张力低，

吸吮、握持、觅食反射可引出，拥抱反射未引出。

入院后完善辅助检查：血常规、肝肾功能、

心肌酶谱、电解质、C 反应蛋白、降钙素原、血培

养均无异常；TORCH 阴性；新生儿疾病筛查（甲

状腺功能减低症、苯丙酮尿症）阴性；双耳听力

筛查两次均未通过；超声心动图：Ⅱ孔型房间隔

缺损、动脉导管未闭；全胸片示两肺纹理增多，

胸 11 椎体畸形；踝关节正侧位片示双足内翻畸形；

肘关节正侧位片未见明显异常；颅脑 MRI 平扫示

脑组织形态正常，信号为髓鞘发育中改变，透明

膈间腔形成。

行常规染色体检查未见明显异常；染色体微

阵列检查（芯片类型：CytoScan HD，由金域检验

公司完成）发现染色体与基因组位置：arr[hg19] 

9q34.3（139，563，039-141，020，389）x1；

arr[hg19] 16q23.2q24.3（81，026，572-90，155，

062）x3。进一步利用相应位点的 FISH 探针技术

发现：患儿在 16 号染色体末端发生拷贝数片段重

复，该片段异位到其他染色体的末端，但未能判

断出异位到哪条染色体上。考虑不能排除患儿的

父母是该致病片段平衡异位携带者，进而对患儿

父母行染色体微阵列、FISH 检测，结果显示父母

双方在相同区域均未发现异常。

患儿诊断为复杂染色体畸变。于我科住院期

间予营养支持及对症治疗稳定后出院。住院期间

体重增长不佳，后至外院行“石膏外固定”，最

终因“反复呼吸道感染”不能控制于 3 月龄死亡。

讨论：染色体畸变是导致新生儿致死致残的

重要原因之一，该患儿基因微阵列结果显示 9q34.3

区域存在 1.5 Mb 片段缺失，16q23.2q24.3 区域存

在 9.1 Mb 片段重复，两处重复和缺失片段较大，

结合其临床表现，查阅相关文献，考虑与 Kleefstra图 1　患儿面部外观　　小头，眼距宽，目光呆滞，鼻梁

低平、鼻孔稍前倾，外耳形态正常，上唇外翻，伸舌。
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综合征（9q34.3deletion 综合征）及 16q 部分三体

综合征相关。

Kleefstra 综合征亦即 9q 亚端粒缺失综合征，

其主要病因是亚端粒 9q34.3 区段发生以微缺失为

主的重组，缺失片段多在 0.16~3.25 Mb，其中包含

常染色质组蛋白甲基转移酶 -1（euchromatic histone 

methyltransferase 1, EHMT1）基因。该基因是人体

重要的组蛋白甲基转移酶之一，在细胞周期调控

中起到重要作用 [1]，其异常或缺失将导致胚胎发育

异常及认知能力破坏。研究显示，Kleefstra 综合征

导致表型的主要是 EHMTl 基因异常，主要临床表

现为智力低下、生长发育迟缓、语言发育迟缓、

肌张力低下、头部畸形（小头、短头）、特殊面

容（连眉、眼距宽、中脸发育不全、鼻孔前倾、

凸颚、嘴唇外翻、巨舌）、癫癎、大脑结构异常、

先天性心脏缺陷、泌尿生殖系统畸形、呼吸道感

染率高、超重等。此外，患者幼年时即可能表现

出孤独症、社交困难，青春期发展为冷漠、紧张症。

该综合征绝大多数病例为新发突变，但也有个别

病例系显性遗传 ( 来自母亲 ) 的报道 [2]。本例患儿

9q34.3 区域存在 1.5 Mb 片段缺失，并且其小头、

眼距增宽、鼻梁低平、鼻孔稍前倾、唇外翻、先

天性心脏畸形、外生殖器畸形等临床表现均符合

Kleefstra 综合征表现。文献报道该综合征患者常有

认知能力破坏，本例患儿生后早期死亡，无法追

踪随访。

16q 部分三体综合征是罕见的染色体综合征，

迄今为止仅有 9 例报道 [3-9]，临床表型主要包括宫

内生长发育迟缓、出生后可表现为精神运动发育

迟缓、先天性心脏病（房 / 室间隔缺损）、异常面

容（眼距宽、眼角下斜、鼻梁低平、低耳位等）、

胼胝体发育不全、呼吸系统异常、骨骼肌肉系统

发育异常（脊柱侧弯、椎体融合、指骨异常）及

泌尿生殖器官畸形等。该患儿 16 号染色体末端发

生拷贝数片段重复，其特殊面容、心脏畸形及骨

骼畸形、泌尿生殖器官畸形等均部分符合该综合

征表现，重复片段异位到其他染色体的末端，但

其父母染色体微阵列及 FISH 检测均未发现染色体

相应部位的异常，提示此种改变可能是生殖细胞

形成过程中的随机事件，即突变所致。

目前该类复杂染色体畸变尚无特效治疗方法，

针对患儿特点制定长期的康复训练计划，包括大

运动、精细运动、智力、语言、生活技能、交往

训练等均有助于其提高生活质量并融入社会；同

时，各类对症治疗如脏器及外形畸形的处理、器

官功能缺陷的综合管理、预防感染等，对改善患

儿的预后也非常重要。

本例患儿兼具 Kleefstra 综合征及 16q 部分三

体综合征表型的染色体异常综合征，临床上极为

罕见，正是得益于细胞遗传学技术、全基因组拷

贝数变异的芯片检测技术与荧光原位杂交技术的

综合运用，让该患儿得到了准确的诊断，并为其

父母生育下一胎做出了遗传风险评估。在今后的

临床诊治过程中，对于多发畸形的患儿，应尽早

考虑遗传学诊断手段。
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