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微缺失和微重复综合征（microdeletion and 

microduplication syndromes, MMSs）是基因组重排

导致的一类疾病，由特定染色体区域的拷贝数

变异（copy number variations, CNVs）引起，包括

DNA 片段的缺失和重复，从而引起亚显微水平的

基因量变化，DNA 片段大小可以从几个 kb 到数个

［摘要］　目的　了解微缺失和微重复综合征（MMSs）的基因型与临床表型的关系及致病性拷贝数变异

（CNVs）的发生机制。方法　收集 2013 年 6 月至 2015 年 9 月，应用染色体微阵列（CMA）诊断为 MMSs 的患

儿50例，总结分析其临床表现和致病性CNVs的特点。结果　50例MMSs患儿临床表现以精神发育迟滞（MR）、

发育迟缓（DD）、矮小、特殊面容为主，且往往多系统的异常同时存在，共存在 54 处致病性 CNVs，微缺失片

段 36 个、微重复片段 18 个，片段大小介于 28 kb 至 48.5 Mb，平均 13.86 Mb。致病性 CNVs 易发生在 X 染色体、

15号染色体、1号染色体。结论　MMSs临床表现缺乏特异性，可以采取基因型优先的方法进行诊断。遗传方式、

重组类型（缺失或者重复）、片段大小以及所包含的功能基因有利于新生突变 CNVs 的解读，少见发病机制的

深入研究有望成为发现新的罕见 MMSs 的突破点。               ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：840-845］
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Clinical phenotypes and copy number variations in children with microdeletion and 
microduplication syndromes: an analysis of 50 cases
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Abstract: Objective    To investigate the association between genotype and phenotype of microdeletion and 
microduplication syndromes (MMSs) and the pathogenesis of pathogenic copy number variations (CNVs). Methods    A 
total of 50 children with MMSs diagnosed by chromosomal microarray analysis (CMA) from June 2013 to September 
2015 were enrolled, and the clinical manifestations and features of pathogenic CNVs were analyzed. Results    The 
main clinical manifestations of children with MMSs included mental retardation, developmental delay, short stature, 
and unusual facies, with the presence of abnormalities in multiple systems. There were 54 pathogenic CNVs in 
total, consisting of 36 microdeletion segments and 18 microduplication segments, with sizes ranging from 28 kb to 
48.5 Mb (mean 13.86 Mb). Pathogenic CNVs often occurred in chromosomes X, 15, and 1. Conclusions    The 
clinical manifestations of MMSs are not specific, and a genotype-first approach can be used for diagnosis. Mode of 
inheritance, type of recombination (deletion or duplication), size of segment, and functional genes included helps with 
the interpretation of CNVs of de novo mutations, and in-depth research on rare pathogenesis may become breakthrough 
points for the identification of new MMSs.                                             [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 840-845]
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Mb。在 2000 年以前，只有几十种 MMSs 被发现，

随着全基因高分辨分析技术的发展，特别是染色

体微阵列（chromosomal microarray analysis, CMA）

又称为染色体芯片在人类基因研究和诊断领域的

广泛应用，目前全球已报道了近 300 种 MMSs[1]。

研究发现，MMSs 可以导致全身多系统功能障碍，

与精神发育迟滞（mental retardation, MR）、发育

迟缓（developmental delay, DD）、多发畸形及自闭

症等 [2-3]。本研究应用 CMA 技术诊断 MMSs 50 例，

并分析该 50 例患儿的临床表现及致病 CNVs 的特

点。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾分析 2013 年 6 月至 2015 年 9 月我科儿

童神经及内分泌专科诊断的 50 例 MMSs 患儿，通

过 CMA 均诊断为致病性 CNVs。所有患儿均完成

血常规、尿常规、肝肾功能、甲状腺功能、生长激素、

血氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿有机酸分析等检

测，结果均在正常范围，排除了常见内分泌及遗

传代谢性疾病。

本研究获得医院伦理委员会批准。所有患儿

监护人均签署知情同意书。

1.2　研究方法

根据不同的年龄段，分别采用《Gesell 发育量

表》和《中国韦氏智力量表》测定发育商（DQ）

或智商（IQ），同时运用《婴儿 - 初中生社会适

应性能力量表》进行社会适应性能力评价。IQ 或

DQ<70，伴社会适应性能力低下者诊断为 MR 或

DD，≥ 5 岁者称为 MR，<5 岁者称为 DD，以下统

称为 MR/DD。运用视觉诱发电位及听性脑干反应

评价其视力和听力情况。

1.3　检测方法

应用 Affymetrix 公司的 CytoScan HD 全基因芯

片扫描技术检测全基因组 CNVs。按试剂盒说明书

操作，将样本依次进行 PCR 扩增、提纯、定量，

片段化处理，再将 DNA 溶液标记后加入杂交试剂

孵育，载入到芯片中进行杂交反应；洗染芯片后

扫描分析。用 Affymetrix GeneChip Scaner 生成原

始 cel 文件，通过 AGCC 软件芯片图像显示分析，

利用 CHAS 软件分析结果。针对所发现的罕见

CNVs，尽可能采用双亲样本重复 CMA 检测，了解

其是否为新生 CNV。

1.4　CNVs 评估方法

对 于 检 测 出 的 CNVs， 首 先 查 询 UCSC、

DECIPHER、ISCA、PubMed、CNVs 多 态 性 数 据

库（database of genomic variants）、 既 往 文 献 及

在线人类孟德尔遗传数据库（online Mendelian 

inheritance in man, OMIM）， 均 确 认 为 致 病 性

CNVs。

2　结果

2.1　研究对象的临床表型特点

50 例 MMSs 患儿中男性 30 例、女性 20 例，

男女比例为 1.5 : 1，年龄 1 个月至 19 岁。临床表

型主要包括 MR/DD、矮小、特殊面容 / 骨骼畸形、

行为异常，同时合并母亲异常妊娠史以及低出生

体重、喂养困难、惊厥发作及多系统异常等。患

儿临床表型常涉及多个系统，各类临床表型所占

比例亦有所差别，其中 MR/DD、特殊面容 / 骨骼

畸形、头颅磁共振异常及矮小是最常出现的临床

表型，而惊厥、视力及听力的损害发生几率相对

较小。见表 1。

表 1　50 例 MMSs 的临床表型分类及所占比例

临床表型 例数 百分率

发育迟缓 37 74
精神发育迟滞 12 24
特殊面容 29 58
畸形 14 28
头颅磁共振异常 25 50
矮小 22 44
低出生体重 17 34
喂养困难 17 34
行为异常 17 34
母亲异常妊娠史 16 32
心脏彩超异常 15 30
听力 / 视力异常 11 22
惊厥 8 16

2.2　CNVs 的结果及数据比对分析

50 例 MMSs 患儿共存在 54 处致病性 CNVs，

微 缺 失 片 段 36 个， 微 重 复 片 段 18 个， 比 例

为 2 : 1，片段大小介于 28 kb 至 48.5 Mb，平均

13.86 Mb。发生在 1 号染色体的致病性 CNVs 共 6

处，其中 3 例 1p36 微缺失综合征；5 号染色体上
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致病性 CNVs 共 4 处，其中 3 例为 Sotos 综合征；

15 号染色体上致病性 CNVs 共 7 处，其中 4 例为

Prader-Willi 综合征；22 号染色体上致病性 CNVs

共 5 处，其中 3 例为 DiGeoge 综合征；X 染色体上

的致病性 CNVs 共 8 例 9 处，其中 3 例为 MECP2

微重复综合征。见表 2。

表 2　50 例 MMSs 致病 CNVs 结果分析

序号 微缺失综合征 微重复综合征 性别 年龄 染色体位置 片段大小 关键基因

1 微重复 1p36.11 男 4 岁 1p36.11 33 kb PIGV,ARID1A
2 1p36 缺失综合征 女 10 个月 1p36.31-p36.13 13.64 Mb
3 1p36 缺失综合征 女 4 岁 1p36.31-p36.21 9.1 Mb
4 1p36 缺失综合征 男 2 岁 1p36.33 2.2 Mb
5 1q21.1 微重复综合征 男 4 岁 1q21.1-q21.2 1.7 Mb PRKAB,FMO5,CHD1L
6 1q21.1 微重复综合征 男 2 岁 1q21.1-q21.2 2.1 Mb HYDIN2,PRKAB2,FMO5,CHD1L 等
7 微缺失 3q27.2q39 男 1 岁 3q27.2-q39 11.3 Mb 92 个基因
8 Wolf-Hirschhorn 综合征 女 8 个月 4p16.3 8.6 Mb

微重复 12q24.32 12q24.32 4.9 Mb
9 5q14.3 缺失综合征 男 1 岁 6 个

月
5q14.3 3.6 Mb MEF2C

10 Sotos 综合征 男 1 岁 5q35.2-q35.3 1.9 Mb NSD1
11 Sotos 综合征 女 9 个月 5q35.2-q35.3 1.1 Mb NSD1
12 Sotos 综合征 女 1 岁 5q35.2-q35.3 2.0 Mb NSD1
13 微缺失 6p25.3 男 5 岁 6p25.3 2 067 kb IRF4,FOXC1,GMDS

微重复 20p13 20p13 3 843 kb
14 微缺失 6q23.2q24.1 男 3 岁 6q23.2-q24.1 6.2 Mb EYA4,MYB,AHI1,PEX7
15 Williams-Beuren 综合征 女 7 岁 7q11.23 1.43 Mb BZA1B,ELN,LIMK1,CLIP2,GTF2IRD1,

CTF2I
16 微缺失 7q21.11q21.2 女 3 岁 7q21.11-q21.2 15 Mb
17 Silver-Russell/ 囊泡型纤维症 女 3 岁 7q22.3-q36.3 159 Mb
18 部分 8q 三体综合征 女 19 岁 8q13.3-q24.3 74.6 Mb

微重复 Xq13.2q23.3 Xq13.2-q23.3 33.3 Mb
微缺失 Xq22.3q28 Xq22.3-q28 48.5 Mb

19 微缺失 8q4.3 男 4 岁 8q4.3 2.4 Mb SCRIB,PUF60
20 微缺失 9q33.1 男 4 岁 9q33.1 28 kb ASTN2
21 微缺失 10q21.2q21.3 女 4 岁 10q21.2-q21.3 5.6 Mb TRIB8,REEP3
22 Potocki-Shaffer 综合征 男 10 个月 11p12 7.3 Mb EXT2,ALX4
23 12p 末端综合征 男 12 岁 12p13.33-p13.31 6.5 Mb CACNA1C,FBXL14,ERC1,
24 微缺失 13q14.11-21.33 女 9 岁 13q14.11-q21.33 25 Mb
25 微重复 13q31.3q33.1 女 1 岁 13q31.3-q33.1 9.5 Mb GPC6,ZIC2
26 Prader-Willi 综合征 男 1 个月 15q11.2-q13.1 5.8 Mb
27 微重复 15q11.2q13.1 男 1 岁 15q11.2-q13.1 5.8 Mb
28 Prader-Willi 综合征 女 1 岁 15q11.2-q13.1 5.9 Mb
29 Prader-Willi 综合征 男 1 岁 15q11.2-q13.1 5.26 Mb
30 Prader-Willi 综合征 女 1 岁 15q11.2-q26.3 80 Mb
31 微重复 15q16.1-21.2 男 16 岁 15q16.1-q21.2 6 411 kb FBN1
32 15q 部分三体综合征 男 5 个月 15q23-q23.6 34.5 Mb
33 16p13.11 微缺失综合征 女 8 个月 16p13.11 1.1 Mb NED1,MYH11,ABCC6
34 微缺失 16p13.3 男 1 岁 3 个

月
16p13.3 263 kb RBFOX1

35 17p13.1 微重复综合征有关 男 5 岁 17p13.1 1.5 Mb
36 17q 部分重复综合征有关 男 18 岁 17q25.1-q25.3 6.549 Mb
37 18q 缺失综合征 女 2 岁 18q22.2-q23 10.4 Mb NET01,FBX015 等
38 Diamond-Blackfan 贫血 男 7 个月 19q13.2 1.6 Mb RPS19,ATP1A3,MEGF8
39 Pitt-Hopkins 综合征 女 2 岁 19q21.2qq21.32 6.2 Mb TCF4
40 DiGeorge 综合征 女 2 岁 22q11.21 3.1 Mb
41 DiGeorge 综合征 男 8 岁 22q11.21 2.8 Mb
42 DiGeorge 综合征 男 6 岁 22q11.21 2.9 Mb
43 微缺失 22q13.1 女 2 岁 22q13.1 1.246 Mb PLA2G6,SOX10,TRIOBP
44 Xp11.2 微重复综合征有关 男 2 岁 Xp11.22 564 kb SMC1A,RIBC1,HSD17B10,HUWE1
45 微缺失 Xp22.33 女 16 岁 Xp22.33 7.009 Mb SHOX
46 佩 - 梅氏病 男 6 个月 Xq22.1 951 kb PLP1
47 X 连锁单一生长激素缺乏和凝

血因子 IX 缺乏
男 11 个月 Xq27.1-q27.2 2.7 Mb SOX3,F9

48 MECP2 微重复综合征 男 1 岁 Xq28 505 kb MECP2
49 MECP2 微重复综合征 男 1 岁 5 个

月
Xq28 345 kb MECP2

50 MECP2 微重复综合征 男 10 岁 Xq28 520 kb MECP2
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3　讨论

本研究 50 例 MMSs 患者中，常见表现以 MR/

DD、矮小、特殊面容为主，且往往多系统的异常

同时存在，且发现 50%MMSs 患儿存在头颅磁共

振异常，包括侧脑室稍增宽、胼胝体发育不良、

髓鞘化不良等，可能与研究对象年龄尚小，神经

系统发育不完善有关，此点既往文献未见报道，

仍需进一步大样本研究分析。目前 MR/DD 仍是严

重的社会问题，发病率在 2%~3%，50％的患者无

法明确病因 [4]。近年来研究发现，MR/DD 患儿，

尤其是伴随其他异常症状，如特殊面容、先天畸

形、自闭症等，可能存在致病性的 CNVs[5-6]，国外

报道不明原因的 MR/DD 中致病性的 CNVs 检出率

为 5.6%~20%[7]。余永国 [8] 对 500 例不明原因 MR/

DD 患儿行 CMA 检测，发现 158 例（31.6％）存在

致病 CNV；我中心曾在 55 例不明原因的 MR/DD

患儿中，发现 21 例为 MMSs，阳性率为 38.2%[9]。

因此 MMSs 为不明原因的 MR/DD 提供了重要的病

因诊断，但 MMSs 的临床症状缺乏特异性，临床

特点包括 MR/DD、矮小、特殊面容、多发畸形、

自闭症谱系障碍以及母亲异常妊娠史等 [2-3]，且与

CNVs 的片段大小和外显率有关，因此难以通过临

床症状区分 MMSs。比如本研究中 3 例 1p36 微缺

失综合征，根据缺失片段大小，临床表型不尽相同，

缺失片段越大，临床表型可能越多。有学者认为，

对于具有相似或重叠临床表型的患者，可以采取

基因型优先的方法来明确诊断，这种方法相对于

以往表型优先的方法，能更有效快速地发现致病

的细胞遗传学异常，为临床医生及时发现其他相

应的临床表型提供指引 [10]。

在减数分裂中，染色体发生不平衡交换，形

成携带有 CNV 的配子，并进一步传递给后代，因

此在理论上，每一种微缺失综合征都应该有与之

相反的或者镜面关系的微重复综合征。然而，目

前全球报道了 211 种微缺失综合征，仅有 79 种微

重复综合征，在 267 个不同的基因位点中的比例

为 2.5 : 1，其中只有 56 个基因位点（21%）存在互

为镜面的关系的 MMSs [1]。本研究 50 MMSs 中 36

种微缺失，而只有 18 种微重复，比例为 2 : 1，略

低于文献报道的比例，可能与样本量较少有关。

导致这一微缺失和微重复数量差别的原因有很多，

首先相对于微缺失，与之呈镜面关系的微重复出

现的临床症状可能比较轻微，甚至完全不出现临

床表型，因此临床表现不明显，就诊率低。事实

上，就染色体水平而言，染色体三倍体或者多倍

体较单倍体更容易存活 [11]。其次，在减数分裂时，

早期配子也会更加倾向发生缺失或者重复中的一

个 [12]。此外，根据 Weise 等 [1] 总结的目前已知的

MMSs 中，致病性 CNVs 多位于 X 染色体、2 号染

色体、15 号染色体、17 号染色体或 16 号染色体，

本研究提示 X 染色体、15 号染色体也容易出现致

病性 CNVs，可能由于 X 连锁多影响智能发育，以

及与不同染色体稳定性有关。

在减数分裂期间，染色体内部或者染色体之

间发生重排的基础是人类基因组中含有不计其数

的重复序列，这种不稳定性不仅可以导致 CNVs，

同时又可以获得新的基因功能，这在人类基因进

化或多样性方面起着重要的作用 [13]。但是对于基

因组上的重复序列来说，除了同一位点上的同源

序列以外，不同位点的重复序列也可能具有高度

的同源性，从而发生非等位基因同源重组（non-
allelic homologue recombination, NAHR）。NHAR 是

突变率较高的 CNVs 发生的主要机理，是由两条同

源的、但在基因组不同位置重复出现的、高度相似

性的 DNA 序列配对并发生序列交换造成的。相同

染色体上的同向重复序列间的 NAHR 会导致重复

或缺失，反向重复序列间 NAHR 会导致倒位。其

次，突变率低的 CNV 断裂点常位于重复序列内或

者周围，多源自非同源末端接合（non-homologous 

end joining, NHEJ），NHEJ 是一种双链 DNA 断裂

后的修复机制，不受特殊序列的直接调控，也不

需要具有同源性的 DNA 片段作为重组底物。此机

制的修复蛋白可以直接将双股裂断的末端彼此拉

近，再藉由 DNA 连接酶的帮助，将断裂的两股重

新接合，这些断裂点正是 MMSs 发生的位点 [14]。

还有诸如 DNA 复制叉停滞和模板转换机制，该基

因组重排机制是由于细胞分裂的过程中，DNA 复

制突然暂停，但是却没有在停下的地方重新开始，

而是转换至另一个模板开始复制。通常这个现象发

生在基因组中的一些特殊结构处，这些结构是由

很多核苷酸重复序列构成的，如回文结构和十字

DNA 结构。而事实上，正是这一特殊结构可以协

助模板链的转换 [15]。已有的研究发现在佩梅病 [15]、
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Smith-Magenis 综合征或 Potocki-Lupski 综合征 [16]、

MECP2 微重复综合征 [17] 等位点上都存在由于 DNA

复制错误所导致的 CNVs，该机制可以解释具有复

杂结构的 CNVs，有可能成为发现罕见 MMSs 的突

破点。

CNVs 具有良性、致病性和未知临床意义基

因组结构变异。多重对照研究显示每个人都携带

许多拷贝数变异，大部分是良性的。如果父母的

CNVs 是良性的，是否在遗传过程中诱发子代发生

致病性的 CNVs，往往需要进一步证实。很多标准

有利于解读 CNVs 的临床意义，包括遗传方式、重

组类型（缺失或者重复）、片段大小以及所包含

的功能基因 [18]。新生突变（de novo）的 CNVs 较遗

传的 CNVs 更有可能是致病性的，尤其是伴有严重

异常的病例。当然也有一些例外情况，如 1q21.1

综合征，即使是遗传与表型正常的父母，也可能

会导致严重的精神发育异常 [19]。由于经济及其他

社会原因，很多时候无法检测到父母的 CNVs，一

般来说，大片段的 CNVs 较小片段的 CNVs 更容易

致病，因为较大片段的CNVs可能包含更多的基因，

从而使剂量敏感元件发生改变的几率增加。缺失

所致的基因剂量不足更易导致基因功能的缺失，

而重复的解读较缺失更加复杂。包含大量功能基

因或者已知疾病基因的 CNVs 相对于包含少量基因

或者意义不明确基因的 CNVs 更容易被确定为致病

性的。

本研究发现罕见de novo 15q15.1-21.2微重复，

其父母均为正常 CNVs，主要表现为严重的身材矮

小、精神发育迟滞、语言发育迟缓，阴茎短小，

前额增宽、低耳位、眼距增宽、人中短、嘴唇肥

厚等特殊面容。该患儿在染色体 15q15.1-21.2 发

生了 6 411 kb 的重复，包含了关键基因：FBN1、

EID1、SEMA6D 等。据文献报道，不同的 FBN1 基

因突变类型导致不同临床表型，但均与骨骼病变

相关，可以解释该患儿严重的身材矮小、骨龄延

迟以及面容异常 [20-21]；EID1 基因在神经系统中过

表达可能会损伤认知及记忆功能 [22]，同时与 SF-1
基因有协同作用，SF-1 在肾上腺及性腺发育中起

着重要的作用；SEMA6D 基因的过表达也会影响

神经系统的发育，与其在维持神经系统稳定性及

损伤修复中的作用有关 [23]。

随着基因组检测技术的快速发展，越来越多

人类基因组中的 CNVs 将被大量发现，以往认为是

良性或是临床意义不明确的 CNVs 可能对某些复杂

性疾病的致病具有潜在作用，而对于罕见的 MMSs

的识别及诊断更加具有挑战性，需要临床医生和

细胞遗传学专家的进一步证实。
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