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　　［摘　要］　目的　探讨先天性智力低下患儿染色体核型变化。方法　取９２例先天性智力低下患儿外周血混
合淋巴细胞培养，制备染色体，利用Ｇ显带技术对其进行染色体核型分析。结果　９２例患儿中，检出异常染色体
核型４３例，检出率４７％。其中，常染色体异常３５例，占３８％；性染色体异常８例，占９％；新发现１例智力低下异常
核型：４５，ＸＸ，ｐｓｕｄｉｃ（１１；９）（ｐ１５；ｐ２４）。结论　染色体异常是导致先天性智力低下的重要原因，外周血细胞遗传
学分析有助于提高先天性智力低下病人的遗传学筛查率。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（８）：６５１－６５３］
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　　智力低下（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＭＲ）是一组病因
复杂、发病率高、危害性大的儿童常见致残性疾病之

一，指由于各种原因导致患儿在发育过程中（１８岁
以前）出现认知及社会适应能力明显障碍，主要表

现为智力功能、适应性行为及相关系统的损害［１］。

ＭＲ在普通人群中的发病率约为１％～３％［２］。２０００
年我国大陆 ６岁以下 ＭＲ儿童的患病率约为 ０．
９３１％，其数目逐年增加，平均每年约增加 １３６０００
例［３］。染色体异常可导致许多临床症状，包括 ＭＲ、
先天畸形等。因此，分析染色体核型对探索 ＭＲ病
因、提高疾病诊断水平有重要意义。本研究对我院

进行遗传咨询的 ９２例 ＭＲ患儿进行细胞遗传学分
析，报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选取 ２００８年 ６月至 ２０１０年 ６月之间来我院

进行临床遗传学咨询的 ９２例ＭＲ（具有以下临床特
征之一或一种以上的）患儿进行研究：①伴有体表
和（或）内脏畸形，如先天性心脏病、脊柱畸形、多或

少指（趾）等；②母亲具有异常妊娠史，包括多次流
产、胎死宫内或出生缺陷；③诊断为孤独症；④具有
典型面部特征或异常面容；⑤存在严重的生长落后
或发育迟缓。排除以下因素：①围产期异常病史；②
生后中毒、缺氧、中枢神经系统感染及颅内损伤等病

史；③典型遗传代谢性疾病或神经变性病。智力低
下病因复杂，研究的病例首先排除感染、中毒，脑机

械损伤、缺氧、遗传代谢病、颅内疾病等。９２例患儿
中，３个月～５１例，１岁～２７例，３～１８岁 １４例，平
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均年龄７岁。男性５２例，女性４０例。临床表现为
轻度至重度ＭＲ。
１．２　智力评测方法及智力低下分级标准

采用韦克斯勒智力量表（Ｗｅｃｈｓｌｅｒ，简称韦氏）。
参照世界卫生组织（ＷＨＯ）和美国智能迟缓协会
（ＡＡＭＤ）的智力残疾分级标准，按其智力商数（ＩＱ）
及社会适应行为来划分智力残疾等级［４］。见表１。

表１　智力低下分级标准

程度 ＩＱ 适应能力

极重度 ２０以下 极重度适应缺陷

重度 ２０～３４ 重度适应缺陷

中度 ３５～４９ 中度适应缺陷

轻度 ５０～６９ 轻度适应缺陷

１．３　染色体核型分析方法
在无菌条件下，采集病人外周静脉血２ｍＬ，置于

３７℃恒温培养箱中培养７２ｈ，常规制备外周血染色体、
Ｇ显带，每例镜下计数３０个中期分裂相，对疑似嵌合
型标本再计数分析５０个核分裂相。根据人类遗传学
国际命名体制ＩＳＣＮ（２００５年版）对染色体命名［５］。

２　结果

９２例患儿中，异常核型 ４３例，占 ４７％。其中，
常染色体异常 ３５例（３８％），性染色体异常 ８例
（９％）。２１三体综合征 ２３例，占异常染色体核型
的５４％。轻度 ＭＲ病人 ４３例，染色体异常 １１例，
染色体异常率约为 ２６％；中度 ＭＲ病人２６例，染色
体异常 １３例，异常率为５０％；重度 ＭＲ病人２３例，
染色体异常 １９例，异常率为 ８３％。染色体核型情
况见表２。新发现 １例 ＭＲ染色体异常核型：４５，
ＸＸ，ｐｓｕｄｉｃ（１１；９）（ｐ１５；ｐ２４）（经中南大学湘雅医
学院细胞遗传学国家重点实验室证实），如图 １
所示：
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　　图１　新发现的 ＭＲ染色体异常核型　４５，ＸＸ，ｐｓｕｄｉｃ
（１１；９）（ｐ１５；ｐ２４）

表２　４３例ＭＲ患儿的染色体异常核型及其临床表型

异常类型 核型 例数 临床表型

常染色体数目异常 ４７，ＸＸ，＋２１ １０ 中度（６例）至重度（４例）
智力低下，伴多发畸形

４７，ＸＹ，＋２１ １３ 中度（８例）至重度（５例）
智力低下，伴多发畸形

常染色体结构异常４６，ＸＹ，ｔ（５；１６）（ｐ１５；ｑ２３）１ 轻度智力低下
４６，ＸＹ，ｔ（６；１５）（ｑ１５；ｐ１１）１ 中度智力低下、发育迟缓
４６，ＸＸ，ｉｎｖ（８）（ｐ１１ｑ１３）１ 轻度智力低下
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３）２ 轻度智力低下
４６，ＸＸ，ｄｕｐ（１）（ｑ２２ｑ２５）１ 轻度智力低下、唇裂、

多指畸形

４６，ＸＸ，ａｄｄ（２２）（ｐ１３） １ 轻度智力低下、
运动发育迟缓

４６，ＸＹ，ｄｅｌ（１０）（ｐ１４） １ 轻度智力低下
常染色体结构 ４５，ＸＹ，ｒｏｂ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）１ 中度智力低下、眼距宽
及数目均异常 ４５，ＸＸ，ｐｓｕｄｉｃ（１１；９）

（ｐ１５；ｐ２４）
１ 重度智力发育落后，
伴多发畸形

４５，ＸＹ，ｒｏｂ（１３；２１）（ｑ１０；ｑ１０）１ 中度智力低下，先心病，
伴多发畸形

４５，ＸＹ，ｒｏｂ（１３；２２）（ｑ１０；ｑ１０）１ 中度智力低下，伴多发畸形
性染色体数目异常 ４５，Ｘ １ 轻度智力低下、原发闭经

４７，ＸＸＹ ３ 轻度智力低下、无精症
４９，ＸＸＸＸＸ １ 轻度智力低下、子宫发育异常

性染色体结构异常 ４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０） １ 轻度智力低下、原发性闭经
４６，ＸＸ／４６，ＸＹ ２ 中度智力低下、两性畸形

３　讨论

ＭＲ病因复杂，诊断困难，临床表现多样，给家
庭和社会都带来沉重的负担。据国内报道，染色体

畸变引起的智力低下占６．７％ ～２１．４％［６］。本研究

发现单纯智力低下病人 ４１例，其中 ３７例染色体核
型正常，４例病人染色体核型异常，临床仅表现为智
力低下；智力低下伴多发畸形或其他临床表现病人

５１例，其中 ３９例染色体核型异常，１２例染色体核
型正常，临床表现多样：智力低下伴有先天性心病、

脊柱畸形、特殊面容、指（趾）畸形、生长发育落后、

生殖泌尿系统异常等。

本研究中，异常核型比例最高者为 ２１三体染
色体核型，检出 ２３例（２５％），男女性别比例为
１．３∶１。可见 ＭＲ最常见的核型是 ２１三体，其遗传
学分型包括单纯型、易位型和嵌合型，以单纯型最多

见，占９２．５％［７］。本研究２３例２１三体核型均为单
纯型，其中 ５例患儿母亲分娩时年龄超过 ３５岁；２
例患儿父母从事化学方面的工作；１例患儿母亲从
事电脑打印工作。工作生活环境接触电脑及其他有

毒、有害物质、母体自身免疫疾病、高龄妊娠等可引

起卵细胞异常、精细胞老化畸形，导致２ｌ号染色体
在细胞有丝分裂过程中出现不分离，主要为第一次

减数分裂不分离。

染色体结构变异也是新生儿先天畸形与 ＭＲ的
·２５６·
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重要原因之一，其发生率约占新生儿的０．２５％［８］。

Ｘ染色体臂间倒位常导致 Ｘ连锁 ＭＲ，男性发病率
较高，约为 １／５００～６００［９］。据文献报道，ｉｎｖ（Ｘ）
（Ｘｐ２１．１ｑ２２．２）时，鸟苷三磷酸酶基因 ＲＬＧＰ断裂，
与病人重度 ＭＲ密切相关［９］。染色体易位核型在

ＭＲ病人中也很常见，本研究中 １例 ４６，ＸＹ，ｔ（５；
１６）（ｐ１５；ｑ２３）核型病人临床表现为发育迟缓、心脏
结构异常、胸部畸形、内收跖、生殖器发育不全、面部

畸形、ＭＲ、语言发育迟缓等。
本研究新发现 １例国内外未见报道的 ＭＲ异

常核型：４５，ＸＸ，ｐｓｕｄｉｃ（１１；９）（ｐ１５；ｐ２４）。此染色
体为假双着丝粒染色体，只有 １１号染色体的着丝
粒具有活性。患儿为 １２岁女孩，临床表现为语言、
智力发育迟缓，颜面畸形，运动发育落后等，其父母

染色体核型正常，智力发育正常，无明显异常临床

表现。

本研究检出性染色体异常 ８例，其中性染色体
数目异常５例，都有不同程度的 ＭＲ，其中１例为超
雌综合征，其染色体核型为 ４９，ＸＸＸＸＸ，临床表现
为乳腺发育不良，卵巢功能障碍，眼距宽，有轻度

ＭＲ及行为异常等。其产生原因为母亲生殖细胞形
成过程中 Ｘ染色体不分离所致［１０］。性染色体结构

异常 ３例。尽管在 ＭＲ患儿中男性多于女性，但目
前为止，在Ｘ染色体上已发现 ８４个与智力低下相
关基因，如：Ｘｐ２２．１１ｐ２２．１３位点上基因（ＡＰ１Ｓ２，
ＣＤＫＬ５，ＳＣＭＬ１，ＰＤＨＡ１，ＲＰＳ６ＫＡ３，ＳＭＳ，ＡＲＸ）；
Ｘｐ２２．３位点上基因（ＮＬＧＮ４Ｘ，ＶＣＸ３Ａ）［１１］。因此，
性染色体结构与数目的异常与病人 ＭＲ密切相关，
染色体核型分析可对其进行初步筛查。

虽然８例ＭＲ患者有染色体结构的异常，但这
些异常是否是导致患者智力障碍的病因仍需进一步

研究。９号染色体臂间倒位在染色体结构变异中发
病率最高，在亚洲人群中约占０．２６％与２２号染色
体短臂增加属正常的多态性，一般不认为与智力低

下有关［８］。本研究发现两例９号染色体臂间倒位，
核型均为：４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），临床表现多样：
多指、足外翻、小耳畸形、颜面不对称、肺动脉狭窄、

心肌病，轻、中度智力低下、生长发育落后等。罗氏

易位是平衡的染色体结构异常，一般认为平衡的结

构异常与智力低下是无关的；目前也无证据表明两

性畸形核型（４６，ＸＸ／４６，ＸＹ）与智力低下有关。但
本研究发现３例罗氏易位，临床表现为中度智力低
下、多发畸形、先心病等。为了深入探讨病人智力低

下的病因还需进一步做分子遗传学分析，确认病例

是否同时存在染色体基因拷贝数微小变异。

另外，本研究发现仍有 ５３％先天性 ＭＲ患儿染
色体核型正常，因此，单纯依靠染色体核型分析技术

尚不能完全阐明先天性 ＭＲ发生机理，今后将继续
从患儿临床表型、染色体亚端粒、基因拷贝数微小变

异等多角度深入研究 ＭＲ病因机制。
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