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一例 13 号环状染色体综合征患儿的临床及遗传学分析
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［摘要］　患儿，女，5 个月，因生长发育迟缓就诊，体格检查发现体格发育落后，特殊面容（小头畸

形、眼距宽、耳位偏低、鼻梁扁平、短人中）以及一侧小阴唇缺失。外周血染色体核型为 46,XX,r(13)(p11q33)

[82]/45,XX,-13[10]/46,XX,r(13;13)(p11q33;p11q33)[8]；微阵列比较基因组杂交（aCGH）检测显示 13q11q33.2 区域

和 13q33.2q34 区域分别有 87.5 Mb 的重复和 8.2 Mb 的缺失；荧光原位杂交（FISH）显示 13 号环状染色体长臂

末端缺失。诊断为13号环状染色体综合征。该综合征临床表型多变，主要与染色体区带中遗传物质丢失的数量、

部位以及不同核型嵌合比例不同等密切相关。                   ［中国当代儿科杂志，2018，20（6）：485-489］
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Clinical and genetic features of ring chromosome 13 syndrome: an analysis of one 
case
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Abstract: A girl aged 5 months was admitted due to developmental delay. Physical examination showed delayed 
physical development, unusual facies (microcephalus, hypertelorism, low-set ears, wide nasal bridge, and short 
philtrum), and an absence of the labium minus at one side. The peripheral blood karyotype was 46,XX,r(13)(p11q33)
[82]/45,XX,-13[10]/46,XX,r(13;13)(p11q33;p11q33)[8], and array-based comparative genomic hybridization showed 
an 87.5 Mb duplication in 13q11q33.2 region and an 8.2 Mb deletion in 13q33.2q34 region. Fluorescence in situ 
hybridization showed terminal depletion of the long arm of the ring chromosome 13. The girl was diagnosed with ring 
13 syndrome. This syndrome has various clinical phenotypes and is closely associated with the amount and site of the 
loss of genetic material in chromosomal band and different rates of chimerism.

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(6): 485-489]
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正常情况下，人类染色体两端的端粒阻止

染色体两臂融合成环。在某些因素的刺激下，染

色体可分别在长、短臂发生断裂，具有着丝粒的

片段两端可重新融合形成环状染色体 [1-2]。13 号

环状染色体是一种少见的染色体异常，最早在

1968 年由 Lejune 报道。在活产儿中，其发病率约

为 1 : 58 000[3]。本研究应用外周血染色体核型分

析、荧光原位杂交（metaphase fluorescence in situ 

hybridization, FISH）技术及微阵列比较基因组杂交

（array comparative genomic hybridization, aCGH）技

术等细胞遗传学及分子遗传学方法对 1 例嵌合型

13 号环状染色体综合征患儿进行遗传学分析，并

与国内外报道的 13 号环状染色体综合征病例进行

比较，探讨此综合征临床表型的多样性以及染色

体核型间的关系。
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1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，女，5 个月，因生长发育迟缓就诊。患

儿视听反应较差，不易逗笑，竖头不稳，不会翻

身。既往无特殊。患儿系第 2 胎，因宫内发育迟

缓剖腹产出生，出生胎龄 38 周、出生体重 1.55 kg。

父母非近亲结婚，表型正常，否认遗传病家族

史。体格检查：身长 60 cm（-3 SD），体重 5.5 kg

（< -3 SD），头围 37.2 cm，前囟 3 cm×3 cm，发

育落后、营养差，特殊面容（小头畸形、眼距宽、

耳位偏低、鼻梁扁平、短人中），心肺（-），四

肢肌张力较低，腱反射较弱，一侧小阴唇缺失。

辅助检查：胸部 X 线、腹部超声、心脏超声及头

颅 MRI 均未见明显异常。

本研究经医院医学伦理委员会批准及患儿父

母知情同意，获取患儿外周血样本进行 G 显带染

色体核型分析、FISH 及 aCGH 分析；获取其父母

及哥哥外周血行 G 显带染色体核型分析。

1.2　外周血染色体核型分析

取 0.3 mL 外周血接种于 5 mL 淋巴细胞培养

基（广州拜迪），接种两瓶，置于二氧化碳培养

箱中 37℃培养 72 h，加入终浓度为 0.5 μg/mL 的秋

水仙素后置于培养箱 2 h。将培养物吸入离心管，

离心后弃去上清，加入0.075 mol/L的氯化钾溶液，

37℃水浴 25 min，随后加入 1 mL 卡诺固定液（甲

醇 : 冰醋酸 =3 : 1）预固定 10 min，再用 8 mL 固定

液重复固定 2 次后进行制片。玻片置于 75℃烤箱

中 3 h 后取出，0.25% 胰蛋白酶消化约 1 min 后，

吉姆萨染液染色进行 G 显带。ZEISS 染色体核型分

析系统分析 100 个分裂相。

1.3　FISH 检测

选用英国 Cytocell 公司的探针与外周血中期细

胞悬液进行杂交并检测。选用 RB1 探针（红色）

标记 13q14 区域、13qter 探针（绿色）标记 13q34

区域。

1.4　aCGH 检测

采 用 Qiagen  公 司 的 QIAamp DNA Blood 

mini kit 试剂盒提取患儿外周血 DNA。应用美国

Affymetrix CytoScan ®HD Array 微阵列芯片进行分

析，实验方法依据厂家提供的标准操作规程进行。

包括限制性酶消化、消化产物的连接、PCR 扩增

反应、PCR 产物纯化、纯化产物的定量、片段化、

图 1　患儿染色体核型图　　患儿13号染色体存在 a、b、

c 三种嵌合核型（如红色框内所示）。a 示一条 13 号染色体形成

小环状染色体；b 示一条 13 号染色体缺失；c 示两条 13 号染色体

形成的双着丝粒大环状染色体。

片段化产物的标记、芯片杂交和芯片洗涤、染色、

扫描等步骤。使用 Affymetrix 配套软件 Chromosome 

Analysis Suite 进行结果分析，以 Affymetrix 提供的

正常人 DNA 作为对照。

2　结果

2.1　外周血染色体核型分析

患 儿 核 型 为 46,XX,r(13)(p11q33)[82]/45,XX,-
13[10]/46,XX,r(13;13)(p11q33;p11q33)[8]，表明患儿

82% 的细胞存在由一条 13 号染色体形成的小环状

染色体；8% 的细胞存在由两条 13 号染色体形成

的双着丝粒大环状染色体，断裂与重接位点均位

于 13p11 和 13q33；10% 的细胞存在一条 13 号染

色体缺失。见图 1。其父母及哥哥的核型均未见异

常。患儿 C 显带标本显示小环染色体有一个 C 带

阳性区，大环状染色体有两个 C 带阳性区。N 显

带标本显示各个环状染色体均无银染阳性区。

2.2　FISH 检测

患儿外周血中期分裂相 FISH 结果显示，正

常 13 号染色体分别有标记 13q14 区域的红色探针

和标记 13q34 区域的绿色探针，小环有一个标记

13q14 区域的红色探针，大环有两个标记 13q14 区

域的红色探针，大环和小环均未见标记 13qter 区

域的绿色探针（图 2）。

a b c
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2.3　aCGH 检测

aCGH检测结果显示13号染色体在13q11q33.2

区域和 13q33.2q34 区域分别有 87.5 Mb 的重复

和 8.2 Mb 的 缺 失（arr[hg19]13q11q33.2(19,436,286-
106,924,300)×3,13q33.2q34(106,925,506-115,107,733)
×1），见图 3。

图 3　患儿 aCGH 检测结果　　13号染色体在13q11q33.2

区域和13q33.2q34区域分别有87.5 Mb的重复（蓝色实线所示区域）

和 8.2 Mb 的缺失（红色实线所示区域）。

图 2　患儿外周血中期分裂相 FISH 结果　　A 图中黄

色箭头所示为正常 13 号染色体（分别有标记 13q14 区域的红色探

针和标记 13q34 区域的绿色探针），红色箭头所示为小环状染色

体（仅有一个标记 13q14 区域的红色探针）；B 图中箭头所示为

大环状染色体（有两个标记 13q14 区域的红色探针）。

3　讨论

13 号染色体伴长臂巨大缺失所致的严重临床

表现称为 13 号染色体综合征。本病的临床特征多

变，与遗传物质丢失的数量和部位、环的稳定性

及不同核型的嵌合比例均有关 [4-6]。临床表现包括

宫内发育迟缓、智力发育落后、生长发育迟缓、

小头畸形、特殊面容（如眼距过宽、小颌、内眦

赘皮、小眼畸形、耳位偏低、鼻梁扁平等）、唇

裂和腭裂、视网膜母细胞瘤、生殖器畸形、手指 /

足趾畸形等 [7-9]。

本例患儿染色体核型为嵌合型，且所有淋巴

细胞未见正常核型存在。环状染色体形成原因可

能为：在卵子或精子形成过程中、或者合子开始

第一次卵裂之前，13号染色体受到外界因素刺激，

染色体长、短臂末端发生断裂并且融合成环。环

状染色体在接下来的有丝分裂过程中，如果不发

生姐妹染色体单体的交换，则复制形成两个环状

染色体分别进入子细胞；如果发生姐妹染色体的

交换，则形成比原来大一倍的大环 [10-12]。本例患

儿染色体核型的13号染色体完全单体性（10%）、

小环状染色体（82%）和大环状染色体（8%）即

由此造成。本研究患儿主要表现为生长发育迟缓、

特殊面容及小阴唇一侧缺失。与 13 号环状染色体

综合征的特征相符。

为了验证染色体核型结果，进一步用 FISH

验证 13 号染色体末端区域的缺失，并通过 aCGH

技术明确断裂点，结果表明：13 号染色体在

13q11q33.2 区域有 13 号染色体的部分三体，在

13q33.2q34 区域有末端缺失造成的部分单体。

13q- 综合征是由于 13 号染色体长臂部分缺失

导致，其常见临床表型有发育迟缓、特殊面容，

以及巩膜缺损、视网膜母细胞瘤、马蹄内翻足、

尿道下裂、隐睾、心脏畸形等 [13]。缺失的部位和

大小决定了患者的症状，如果是末端少部分缺失

而不涉及 q32 区域，则临床表型较轻。如果缺失

包括 q32 区域，常导致严重的智力障碍、生长迟

缓或重度畸形，如中枢神经系统缺陷、四肢畸形、

心脏畸形及生殖器官异常等 [14]。本例患儿 13 号染

色体断裂位点位于q33，缺失部位未包括q32区域，

因而未表现出严重的器官畸形，仅有生长发育迟

缓、头面部特殊面容及因小阴唇缺失。

13 三体综合征的发病率约为 1 : 5 000，约 50%

在出生半年内死亡，常表现为生长发育迟缓、中

枢神系统发育异常、先天性心脏畸形等；另一特

征为泌尿生殖系统发育异常，表现为尿道下裂、

隐睾、先天性肛门闭锁等 [15-16]。本患儿染色体核

型含有部分大环，造成 13 号染色体的部分三体，

这可能是患儿小阴唇缺失的一个原因。

将本例与国内外报道的 13 号环状染色体综

合征病例进行比较（表 1），发现 13 号环状染色

体综合征的临床表型多变，包括发育迟缓和畸形

如小头畸形、手指或足趾畸形、生殖器异常、骨

骼异常等等。其严重程度与遗传物质丢失的数量

A B
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和部位有关，13 号染色体长臂断裂位点越靠近着

丝粒，丢失的遗传物质越多，临床表现越严重。

Zhao 等 [17] 报道的病例 13 号染色体在长臂的断裂

位于 q31.3，丢失的遗传物质更多，因而表现出如

室间隔缺损等心脏畸形。而断裂位点相同的病患，

大环造成的 13 号染色体部分三体的比例越高，临

床表现越严重。Kaylor 等 [18] 报道的病例 13 号染色

体大环比例达 6%，患者表现出生殖器异常和先天

性肛门闭锁。

表 1　13 号环状染色体综合征常见临床表型比较

临床表型 Rodrigues 等 [7] Özsu 等 [5] Liao 等 [8] Su 等 [6]  Zhao 等 [17] Kaylor 等 [18] 本例

断裂位点 (染色体核型分析 ) p13q34 p11q34 p11q34 p13q34 p11q31.3 p13q34 p11q33

断裂位点 (aCGH) ND ND q11q33.2 q11q34 q12.11q31.3 q11q33.2 q11q33.2

45,-r(13)(%) 0 17 0 14 2 5 10

46,r(13)(%) 97 83 100 82 98 89 82

46,r(13;13)(%) 3 0 0 2 0 6 8

mar(%) 0 0 0 2 0 0 0

性别 女 男 男 女 男 女 女

出生胎龄 ( 周 ) ND 40 40 40 26 36 38

母亲年龄 ( 岁 ) 30 ND ND 25 34 34 ND

智力落后 + ND + + ND ND ND

体格发育迟缓 + + + + ND ND +

小头畸形 - + + + - + +

眼距过宽 - - + + - + -

小颌畸形 - - - - - - -

内眦赘皮 + - - + - - -

小眼畸形 - - ND - + - -

耳位偏低 - + + - - - +

鼻梁扁平 + - + + - + +

生殖器异常 - + - ND - + +

四肢骨骼异常 - - - + - + -

手足畸形 - - - + - + -

血液系统异常 - - - + - - -

听觉障碍 - - + + - - -

其他 - 孤独症 - -   室间隔缺损、
心包积液

先天性肛门
闭锁

小阴唇一侧
缺失

注：[ND] 无相关数据。

13 号染色体上存在许多关键基因，其中

SOX1 基因定位于 13q34，编码 SOX 家族的转录因

子，在神经细胞中表达，参与胚胎发育，编码的

蛋白与其他蛋白形成复合体作为转录调控因子[19]。

CHAMP1 基因定位于 13 号染色体长臂末端，编码

锌指蛋白，在神经系统发育过程中起重要作用 [20]。

SOX1 基因和 CHAMP1 基因单倍剂量的不足可能影

响大脑的发育和功能，导致大脑发育障碍及小头

畸形。表 1 中所有患儿均涉及 13 号染色体长臂末

端区域的缺失，除本例及部分患儿因年龄过小无

法判断是否存在智力障碍，其余均表现出智力低

下。DAOA 基因定位于 13q33，其编码的蛋白调节

谷氨酸能神经递质，该蛋白的缺乏与狂躁症、精

神分裂症等的发生密切相关 [21]。表 1 患儿包括本

例均涉及此区域缺失，需要动态监测神经、精神

症状的出现。RB 基因定位于 13q14，为视网膜母

细胞瘤易感基因，是一种肿瘤抑制基因，编码一

种核结合蛋白，在细胞核中以活化的脱磷酸化和

失活的磷酸化形式存在。

13 号染色体综合征患儿的常见临床表型包括

生长发育迟缓、精神发育障碍和畸形如小头畸形、

手指或足趾畸形、生殖器异常、骨骼畸形等，而
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且表型多变，这主要与染色体区带中遗传物质丢

失的数量及部位不同以及不同核型嵌合比例的不

同相关。
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