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%%!摘%要"%目的%心血管畸形是 ""g!!6" 缺失综合征常见的临床表现#随着研究的深入#该综合征发生率逐

渐提高% 该文就单纯性心脏圆锥动脉干畸形患者染色体 ""g!!6" 微缺失发生率进行研究% 方法%对 "> 例单纯型

圆锥动脉干畸形患者#包括 " 例永存动脉干#< 例肺动脉闭锁H室间隔缺损#!: 例法洛四联症#> 例右室双出口进行

""g!!6" 内位点T7=探针荧光原位杂交(SOAW)检测% 结果%"> 例单纯性圆锥动脉干畸形患者中仅 ! 例患者有

""g!!6" 缺失#发生率为 >6"b#低于以往报道% 结论% 尽管 ""g!!6" 缺失在伴其他系统异常的心脏圆锥动脉干畸

形患者中较常见#单纯性圆锥动脉干畸形患者很少发现该缺失% !中国当代儿科杂志##EEI#!!$!%&#G H#F"

!关%键%词"%荧光原位杂交,染色体,""g!!6",圆锥动脉干畸形,儿童

!中图分类号"%t$8B6!%%!文献标识码"%=%%!文章编号"%!##8 988:#("##$)#! 9##"< 9#>

N&2[12)-4 '3##[!! 8202+,')*,)-7,08&2)9,+7,*'0/+28-')'+&1)-/08232-+*

.7#0$2%# 6+8(2&'(3)# J74/92)-&'()# .+0Q()L.D3)-D3%")G=%=(=2?,<92E%3=<%CU2G23<CD# 6%)D(3 7,G;%=3@4??%@%3=2E

=,.D3)-D3%'%3,=,)- +)%H2<G%=A.CD,,@,?52E%C%)2# .D3)-D3%"###$"# :D%)3 (.() Q# #>3%@& E<M()G()^A3D,,LC,>LC))

%%?:*+&/-+& @:A2-+,.2%E'-U3-gR-)IN+U,'-""g!!6" 1-5-,(+) LN)13+.-(L()I3-2L()M̀ +351 (̀1-6E'-I231(+J2LIR523

2)+.25(-L23-+)-+U,'-.+L,U3-gR-),I5()(I25.2)(U-L,2,(+)L() ,'(LLN)13+.-6E'(LL,R1Ǹ 2L1-L(M)-1 ,+1-,-3.()-,'-

U3-gR-)IN+U""g!!6" 1-5-,(+)L() 2/3+L/-I,(J-5N2LI-3,2()-1 L2./5-U3+.I'(513-) (̀,' (L+52,-1 I+)+,3R)I251-U-I,L()

&'()26B2+7'8*%È-),NCU+R3I'(513-) (̀,' (L+52,-1 I+)+,3R)I251-U-I,L̀ -3-/3+L/-I,(J-5N-)3+55-1 2)1 LI3--)-1 U+3,'-

/3-L-)I-+U""g!!6" 1-5-,(+)LRL()MU5R+3-L-)I-%) G%=( 'NK3(1(V2,(+)6E'-"> /2,(-),LI+)L(L,-1 +U,̀+I2L-L+U/-3L(L,-),

,3R)IRL23,-3(+LRL(0E=)# U(J-I2L-L+U/R5.+)23N2,3-L(2HJ-),3(IR523L-/,251-U-I,(0=H4AT)# ,'(3,--) I2L-L+U,-,325+MN

+US255+,(EFS)# 2)1 U+R3I2L-L+U1+RK5-+R,5-,3(M',J-),3(I5-(TF;4)6C2*10+*%F)5N! +U,'-"> /2,(-),L'21

"" g!!6" 1-5-,(+)L6E'-U3-gR-)IN+U""g!!6" 1-5-,(+)L( >6"b) 2̀L5+̀-3,'2) ,'2,3-/+3,-1 KN+,'-32R,'+3L6

>')-01*,')*%=5,'+RM' ""g!!6" 1-5-,(+) (LI+..+) () LN)13+.(II+)+,3R)I252)+.25(-L# (,(L323-() (L+52,-1 I+)+,3R)I25

2)+.25(-L6 !>7,)D >')+256%28,/+&# #EEI# !! (!)&#G H#F"

%%J24 9'&8*&%S5R+3-LI-)I-%) G%=( 'NK3(1(V2,(+), &'3+.+L+.-, ""g!!6", &+)+,3R)I252)+.25N, &'(51

%%""g!!6" 微缺失在活产儿发生率为 !H> ### m

!H? ###

!!"

#涉及多种表型异常% D(5L+) 等!""根据其

主要的异常表型命名为 &=E&W"" 综合征#即心脏

畸形(I231(2I2)+.25N)$异常面容(2K)+3.25U2I-)$

胸腺发育不良(,'N.(I'N/+/52L(2)$腭裂(I5-U,/25C

2,-)$低钙血症('N/+I25I-.(2)及 ""g!!6" 微缺失%

主要包括 T(\-+3M-综合征 (T(\-+3M-LN)13+.-#

T\A)#圆锥动脉干异常面容综合征 (I+)+,3R)I25

2)+.25NU2I-LN)13+.-# &=SA) 和腭C心C面综合征

(J-5+CI231(+CU2I(25LN)13+.-# 4&SA)以及一部分单

纯圆锥动脉干畸形% 随着研究的深入#该综合征的

其他表现如学习认知障碍$精神异常$发育迟缓等不

断被发现#从而有学者提出*&=E&W"" 综合征+命

名并不适宜#提出命名为*""g!!6" 微缺失综合征+%

B<b m8<b的 ""g!!6" 微缺失综合征病人伴发

心脏畸形!:"

#主要表现为圆锥动脉干畸形#如法洛

四联症(,-,325+MN+US255+,# EFS)#肺动脉闭锁H室间

隔缺损 ( /R5.+)23N2,3-L(2HJ-),3(IR523L-/,251-U-I,#

0=H4AT)#右室双出口(1+RK5-C+R,5-,3(M',J-),3(I5-#

TF;4)#永存主动脉干(/-3L(L,-),,3R)IRL23,-3(+LRL#

0E=)#以及 @型主动脉弓离断 ((),-33R/,-1 2+3,(I

23I'# O==)% 关于伴综合征的圆锥动脉干畸形患者

""g!!6" 微缺失的研究已经有很多#本研究就无其

他系统异常的单纯圆锥动脉干畸形患者 ""g!!6" 微

'<"'
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缺失情况进行研究%

!"材料和方法

!6!"研究对象

收集 "##B 年 !# m!" 月在我院治疗的 "> 例圆

锥动脉干畸形患者(男 !: 例#女 !! 例#年龄 #6< m

!< 岁)#其中 0E=" 例#0=H4AT< 例#EFS!: 例#

TF;4> 例% 所有患者心脏畸形均经心脏彩色多普

勒$心导管造影明确诊断% 入选患儿均无其他心外

畸形%

!6#"研究方法

!6"6!%\E\C显带核型分析%%采集外周血 " .Q#

以 !?># 培养基(添加 "<b小牛血清#!b植物血凝

素)于 :Bp#<b&F

"

培养箱中培养 ?8 mB" '#培养

完成前 ?# .()加入秋水仙素 !##

$

Q(8

$

MH.Q)#继

续培养至终止% 离心弃上清液#加入预温 :Bp的

#6#B< .+5HQ氯化钾低渗液 8 m$ .Q#用吸管充分吹

打混匀#置 :Bp水浴锅中低渗处理 "# .()#用现配

的甲醇n冰醋酸(:n!)固定液固定% 如上制备中期

染色体标本#每个病例检测 "# 个 \C显带有丝分裂

中期相染色体%

!6"6"%荧光原位杂交!SOAW#%%选用 4NL(L公司

双色荧光QAO7"< T(\-+3M-H4&SA区域探针#其中橙

红色荧光信号 7"< (T""AB<)位于染色体 ""g!!6"

上的缺失关键区域(T\&;)#绿色荧光信号标记染色

体 ""g!:6:=;A=位点(内对照)%

玻片经变性后#与探针杂交#孵育过夜#T=0O复

染#荧光显微镜(F5N./RL@X<!)观察#染色体自动

分析图像处理系统摄取染色体核型#拍摄荧光信号%

结果判定有绿色荧光信号标记者为 "" 号染色体,如

果两条 "" 号染色体长臂上均见橙红色信号#表明无

""g!!6" 微缺失#仅 ! 条 "" 染色体可见橙红色信

号#表明有 ""g!!6" 微缺失%

#"结果

#Z!"\M显带核型分析

"> 例患者外周血中期染色体 \C显带分析均未

发现数目及结构异常(表 !)%

表 !"病例临床资料及\M显带和NU=]诊断结果

病例号 性别 年龄(岁) 诊断 \显带 ""g!!6" 缺失

! S #6B< 0E=(=O4)# O==(@)# 4AT# 0T=# QA&= >?#XX 无

" S #6B< 0E=(=O)# 4AT# =AT# 0W >?#XX 无

: G #68: EFS# A=0&= >?#Xk 无

> G :6## EFS# 3(M',2+3,(I23I' >?#Xk 无

< G #6?B EFS# =AT# QA4&# G=0&= >?#Xk 无

? S !6?B EFS# 0SF# A=0&= >?#XX 无

B G !<6# EFS# A=0&= >?#Xk 无

8 G #6?8 EFS# 3(M',2+3,(I23I' >?#Xk 无

$ S ?6## EFS# =AT#A=0&= >?#XX 无

!# S !6B< EFS# =AT(OO) >?#XX 无

!! S #6B< EFS# =AT# 3(M',2+3,(I23I'# A=0&= >?#XX 无

!" S !"6# EFS# 0SF# 3(M',2+3,(I23I'# A=0&= >?#XX 无

!: G #6<# EFS# =AT# A=0&= >?#Xk 无

!> G !6:: EFS# 0SF >?#Xk 无

!< G ?6## EFS >?#Xk 无

!? G #68: 0=H4AT# =AT# G=0&= >?#Xk 无

!B S #6<# 0=H4AT# 0T=# 5-U,/R5.+)23N23,-3NL,-)+L(L# 0SF >?#XX 无

!8 S !6#$ 0=H4AT# 0T= >?#XX 无

!$ G 86## 0=H4AT# =AT# 'N/-3/52L(I5-U,2)1 3(M',/R5.+)23N23,-3(-L#G=0&= >?#Xk 无

"# S !6?B 0=H4AT# 0SF# 0T=# .-L+I231(2# J-),3(IR523()J-3,-1 ,32)L/+L(,(+) >?#XX 无

"! S "6## TF;4# 4AT# 0W# 2K-332),3(M',LRKI52J(2) 23,-3N >?#XX#"!/L,_ o 有

"" G #6<# TF;4# 4AT# 0A# 0T= >?#Xk 无

": G <6## TF;4# 4AT# 0A >?#Xk 无

"> G <6## TF;4# 4AT(3-.+,-)# &=4&#A4#0A# 3(M',2+3,(I23I'# E=04& >?#Xk 无

%%注释&S女#G男# 0E=永存动脉干#4AT室间隔缺损#O==主动脉离断#0T=动脉导管未闭#=AT房间隔缺损#0W肺动脉高压#0=肺动脉

闭锁#0SF卵圆孔未闭#EFS法洛四联症#TF;4右室双出口#E;三尖瓣反流#G;两尖瓣反流#&=4&完全性房室通道#E=04&完全性肺静脉

异位引流#QA4&左上腔静脉#&A 冠状静脉窦#A=0&=小侧枝血管#G=0&=大侧枝血管#5-U,/R5.+)23N23,-3NL,-)+L(L左肺动脉狭窄#'N/-3/52L,(I

5-U,2)1 3(M',/R5.+)23N23,-3(-L左右肺动脉发育不良#.-L+I231(2中位心#J-),3(IR523()J-3,-1 ,32)L/+L(,(+) 心室反位#2K-332),3(M',LRKI52J(2) 23,-3N

迷走右锁骨下动脉#3(M',2+3,(I23I' 右位主动脉弓

'?"'
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#Z#"NU=]分析

"> 例中有 ": 例可见正常杂交信号#即每个分

裂相均可在 " 条 "" 号染色体长臂上见到 > 个杂交

信号(" 个绿色信号#" 个橙红色信号)% 另 ! 例(例

"!)每个分裂相仅可见到 : 个杂交信号222" 个绿

色信号和 ! 个橙红色信号#表明有 ""g!!6" 微缺失%

例 "! 患儿的\C显带核型及SOAW图像见图 !%

%%图 !"\M显带核型及NU=]图像"

?&患儿\C显带分析示核型为 >?#XX#"!/L,_ o#"! 号染色体随体柄增长为正常变异#临床认为无

病理意义% T&患儿SOAW分析结果示 ""g!!6" 微缺失(箭头示)#结合 \C显带分析#该患儿的核型为 >?#XX#"!/L,_ o#(L' 1-5("") ( g!!6"

g!!6")(T""AB<C)% >&正常无微缺失患儿SOAW分析图像%

$"讨论

标准\C显带技术是遗传病最为常用的诊断方

法#其操作简便#价格低廉#但是分辨率有限#不易发

现微小的缺失$易位$倒位等染色体异常% 此次研究

中#"> 例患儿的 \C显带核型均正常或属于正常变

异#而SOAW检测发现 ! 例 ""g!!6" 微缺失% 因此#

对疑为患有染色体缺失综合征的患者#有必要进行

SOAW等检测#以明确诊断% SOAW技术具有简便$快

捷$特异性高$灵敏性强的特点#在诊断染色体微缺

失方面具有独特的优势%

""g!!6" 微缺失综合征是由 ""g!!6" 微缺失引

起的较为常见的染色体疾病% ""g!!6" 缺失一般认

为分为 : 种类型#最常见的是缺失 : GK 大小的片

段#$#b的缺失患者为此类型#而 Bb的患者发生

!6< GK片段缺失#极少数患者发生其他缺失或易

位!>#<"

% 研究显示该综合征涉及多个基因的缺失#

而E@X! 基因可能是主要致病基因 !?#B"

% 这些基因

的丢失影响了胚胎期心脏神经嵴细胞的正常功能#

从而造成出生后神经嵴相关组织(胸腺#腭#圆锥动

脉干)的畸形!8"

%

先天性心脏病是 ""g!!6" 微缺失综合征的主要

临床表现之一#B<b m8<b的 ""g!!6" 微缺失患者

发生心脏畸形% 大样本研究显示#先心病(主要为

圆锥动脉干畸形)患者 ""g!!6" 微缺失发生率一般

为 !"68b m!B68b

!$ m!!"

% 其中 EFS#O==#0E=和

4AT患者发生缺失几率较大!:"

% \+51.R),V等!!#"统

计发现 <#b的O==患者#:>6<b的 0E=患者#以及

!<6$b的EFSH0=C4AT患者有 ""g!!6" 缺失% @+,,+

等!!"通过人群调查(儿童)发现 >Bb的 @型 O==患

儿#!$b的 0E=患儿#!"b的 EFS(包括 0=H4AT)

患儿#"6#b的 TCE\=患儿#!6!b的 4AT患儿有

""g!!6" 缺失% a'+L(,L-,' 等!!:"报道了 ?! 例圆锥动

脉干畸形患者 ""g!!6" 缺失情况#发现 !##b的O==

患者#<#b的E=患者#::6:b的4AT(肺动脉下)患

者#::6:b的0=H4AT患者#以及:6!b的 EFS患者

有缺失% 与非缺失患者相比#""g!!6" 缺失患者更易

合并其他心脏畸形如动脉导管未闭(/2,-),1RI,RL23C

,-3(+LRL#0T=)$主动脉弓异常$主动脉侧枝及肺动脉

异常 !?#!>"

%

同时#不少文献研究提示大部分单纯性圆锥动

脉干畸形与 ""g !!6"缺失关系不大#对有 ""g!!6"

缺失的圆锥动脉干畸形患者进行仔细检查#会发现

一些 ""g!!6" 微缺失综合征患者常见的面容异

常!!>"

% 同时#由于 ""g!!6" 微缺失综合征临床表现

的非特异性#一些临床表现在幼儿期可能难以发

觉!!""

#因此#对单纯圆锥动脉干畸形患者 ""g!!6"

缺失情况还需作进一步评估%

在本研究中#我们应用 SOAW技术分析了 "> 例

单纯性圆锥动脉干畸形患儿 ""g!!6" 缺失情况#仅

有 ! 例 TF;4患儿(>6"b)有 ""g!!6" 微缺失#其

余患者均未发现该缺失% 本组患儿 ""g!!6" 缺失的

发生率较低的原因可能与以下因素有关&

!

入选的

患儿均无其他心外畸形,

"

样本量小,

#

T""AB< 探

针位于T\&;的近端!!<"

#致使T\&;远端的缺失和

不位于T\&;内的缺失不能被探测到,

%

可能存在

其他更小的缺失#而 SOAW技术的分辨力尚难以发

'B"'



第 !! 卷第 ! 期
"##$ 年 ! 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!! 7+6!

*2)6"##$

现% 一些研究者应用实时荧光定量 0&;及近年出

现的GQ0=(.R5,(/5-[5(M2,(+) 1-/-)1-),/3+K-2./5(C

U(I2,(+))技术检测 ""g!!6" 异常#发现这些技术结果

判断可靠#且能发现7"< 或EZ0QP! 位点SOAW探针

不能检测的缺失!!?#!B"

% 这些技术的应用将更有利

于深入研究圆锥动脉干畸形患者 ""g!!6" 缺失情

况%

本研究显示#单纯性心脏圆锥动脉干畸形患者

较少出现 ""g!!6" 微缺失% 然而#考虑到&=E&W""

综合征临床症状的复杂性及非特异性#建议对EFS#

0=H4AT#O==#0E=患儿进行 ""g !!6"微缺失检测#

预测患儿是否有发生 ""g!!6" 缺失综合征其他症状

的风险% 由于染色体微缺失携带者有 <#b的几率

传给后代#建议对 ""g!!6" 微缺失患儿的父母也进

行微缺失检测#为遗传咨询提供帮助%
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