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［摘要］　 分析 9 号染色体短臂缺失或重复患儿的临床表型及其与染色体核型的关系。患者，女，6 个月，

因运动发育迟缓就诊，染色体核型分析确定为 9 号染色体短臂异常，高通量测序分析发现存在 9p24.3-9p23 区域

缺失和 9p23-9p13.1 区域重复，其父母染色体核型分析正常。核型分析结合高通量测序对于提高运动发育落后或

多发先天畸形和智力落后患者的病因诊断效率具有重要意义。    
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Clinical and cytogenetic study in a child with de novo chromosome 9 abnormality   
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Abstract: This study aimed to analyze the clinical phenotype of chromosome 9p deletion or duplication and its 
relationship with karyotype. A patient, female, aged 6 months, visited the hospital due to motor developmental delay. 
Karyotype analysis identified abnormalities of chromosome 9 short arm, and high-throughput sequencing found 9p24.3-
9p23 deletion and 9p23-9p13.1 duplication. Her parents had a normal karyotype. Karyotype analysis combined with 
high-throughput sequencing is of great significance for improving the efficiency of etiological diagnosis in children with 
motor developmental delay or multiple congenital deformities and mental retardation.
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9 号染色体短臂区域缺失或者重复的患者常

表现出一系列临床症状，包括孤独症、智力障碍、

精神运动发育迟缓，颅面部畸形（长人中、眼球

突出、器官间距过远和睑裂下斜）以及心脏、生

殖系统和骨骼畸形（如手指短和小手指侧弯）等。

本文报道 1 例 9 号染色体短臂同时存在重复及末

端缺失患儿的细胞遗传学特点，并探讨应用核型

分析结合高通量测序技术对精神运动发育迟缓患

者进行诊断的可行性，为 9 号染色体短臂异常的

诊断和咨询提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，女，6 个月，因竖头不稳、不能翻身

等症状就诊。患儿宫内 30 周时 B 超显示后颅窝池

增宽、脑积水。患儿为第 2 胎，足月顺产出生，

出生胎龄 40+3 周，出生体重 3.2 kg，身长 51 cm，

无窒息史。父母非近亲结婚，患儿出生时父母年

龄均为 33 岁。患儿有一姐姐，健康。家族中否认

类似病史及遗传性疾病史。体格检查：T 36℃，
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P 120 次 /min，R 40 次 /min，BP 77/36 mm Hg，体

重 8.2 kg，身高 64.3 cm，头围 44 cm，神清，精神可，

不易逗笑，呼吸平稳，皮肤红润，竖头不稳，眼距宽，

鼻梁低平，外耳形态正常，颈软，胸廓对称无畸形，

心肺听诊无异常，双手呈通贯掌，四肢肌张力低，

肛门、外生殖器正常。辅助检查：血常规及血糖、

肝肾功能、心肌酶、电解质、甲状腺功能正常。X

线检查显示左耻骨上肢局部密度稍低，不排除伪

影。头部磁共振显示 T1WI 高信号稍模糊，考虑脑

髓鞘化延迟。

1.2　高通量测序检测染色体基因组拷贝数变异

取患儿及父母外周血，按常规方法进行淋巴

细胞培养及染色体制备，并进行Ｇ显带核型分析。

运用高通量测序技术（next generation sequencing, 

NGS）检测染色体基因组拷贝数变异（copy number 

variations, CNVs）。

2　结果

2.1　染色体核型分析结果

染色体核型分析显示存在一条 9 号染色体短

臂异常，核型为 46,XX,der(9)(?)，即该患儿存在一

条衍生的 9 号染色体，见图 1。患儿父母染色体核

型分析均未见异常。提示患儿的 der(9) 为新发突变。

图 1　患儿染色体核型分析结果　　患儿核型为 46,XX,der(9)(?)，箭头所指为衍生的 9 号染色体。

2.2　高通量测序结果

高通量测序发现患儿存在染色体基因组拷贝

数 变 异：seq[hg19]del(9)(p24.3p23)（chr9:g.200001-

9500000del）和 seq[hg19]dup(9)(p23p13.1)（chr9:g.95

00001-38960000dup），缺失和重复的大小分别为

9.3 Mb 和 29.46 Mb，同时还发现 8p11.1 约 0.44 Mb

的重复，查阅相关文献及数据库发现染色体 8p 的

重复为多态性、正常变异。

2.3　诊疗过程

患儿予康复训练，一疗程后视、听反应较前

灵敏，能追声源；头部控制能力较前提高，可自

主竖头、俯卧抬头 90°。

3　讨论

迄今为止人类孟德尔遗传在线记录了以智力

障碍为特征的遗传病 1 045 种，而智力障碍和发育

迟缓的病因 20％为染色体异常 [1]。因此对发育迟

缓患儿行外周血染色体核型分析有助于明确病因。

本研究患儿表现为运动发育落后，染色体核型分
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析证实存在染色体异常：46,XX,der(9)(?)。患儿仅

存在一条 9 号染色体短臂异常，因此推测此异常

可能为衍生片段，其父母可能是该片段平衡异位

的携带者，进而对患儿父母进行染色体核型分析，

均未发现异常，证实患儿的 9 号染色体短臂异常

为新发异常。为进一步明确患儿 9 号染色体短臂

异常的来源，运用 NGS 技术进行检测，进一步明

确了患儿 9 号染色体异常为自身短臂的重复和缺

失：p23p13.1 重复 29.46 Mb 和 p24.3p23 缺失 9.3 Mb。

染色体重复与缺失产生的原因可能与染色体断裂、

端粒丢失导致染色体自我连接、形成环状染色体

有关，复制后若姐妹染色单体之间发生交换则在

有丝分裂后期可以形成染色体桥，附着在纺锤丝

上的着丝粒仍向两极移动导致桥的断裂，最终导

致染色体的重复和缺失。

1970 年，Rethore 等 [2] 首先用显带技术证实

9p 三体核型 , 并描述了三体综合征的临床特征。至

今已报道的 9p 三体或 9p 部分三体综合征约有 150

余例，是比较常见的常染色体异常综合征。1985

年 Wilson 等 [3] 研究发现，9p 三体的临床严重程度

与 9 号染色体短臂的重复长度成正相关。9p 缺失

综合征首次报道于 1973 年，断点位于 9p21-p24 区

域，aCGH 和荧光原位杂交的应用能将 9p 缺失综

合征的断点区域细化至 9p22.2-23，但缺失部位不

同、临床表现各不相同 [4-7]。9 号染色体短臂区域

缺失或者重复的患者常表现出一系列临床症状，

包括孤独症、智力障碍、精神运动发育迟缓，颅

面部畸形（长人中、眼球突出、器官间距过远和

睑裂下斜）以及心脏、生殖系统和骨骼畸形等（手

指短和小手指先天侧弯）。

与本文重复片段相近的报道有 Abu-Amero 等 [8]

报 道 的 9p13.1-9p24.3 三 体 病 例， 除 上 述 9 号 染

色体短臂区域缺失或者重复的临床表现外，还表

现有癫痫和自闭症。Amasdl 等 [9] 报道 1 例 9p24-
9p12 重复的 2 岁女性患者，除了异常的颅面部特

征和肢体异常外，还表现有低血压和生长激素缺

乏、IGF-1 水平降低等。Hou 等 [10] 报道缺失片段

与本例相近的 1 例 9 岁男性患儿，aCGH 显示 arr 

9p24.3p23（271,257-12,048,612bp）×1 的 11.78 Mb

缺 失， 其 中 包 括 DMRT1、DMRT2、TYRP1、

CER1、DMRT3 和 KDM4C 基因，患者表现为典型

的运动、智力发育落后以及多动症，头部磁共振

显示轻度脑积水。Onesimo 等 [11] 报道，9p24.1-pter 

缺失患者主要表现为特殊面容、先天性心脏病、

发育迟缓、癫痫和行为问题，男性患者可能出现

性反转或性腺发育不全等。9p 缺失综合征的胎儿

超声异常包括外生殖器模糊难辨和性反转、单脐

动脉、宫内生长受限、脐膨出、脑室增宽、颈项

透明厚度增加等 [12-15]，以外生殖器畸形比较常见。

而杨尧等 [16] 报道 1 例 9 号和 11 号染色体易位患者，

核型为 45,XX,psu dic(11;9)(p15;p24) ，全基因组分

析提示 9p24.3-9p23 区域缺失和 9p23-9p21.2 区域

重复，主要症状为孤独症和智力障碍。

经查询 DGV、DECIPHER、PubMed 及国内数

据库未发现与本研究病例核型和测序结果完全一

致的报道。本例患儿宫内 30 周时 B 超显示后颅窝

池增宽、脑积水，与 9p 缺失综合征的胎儿超声异

常表现相似，出生后表现出发育迟缓，颅面部及

骨骼畸形未见，但患者仅 6 个月，需要追踪是否

存在神经、精神以及生殖器的发育异常。

综上所述，本研究采用核型分析结合高通量

测序的方法对 1 例运动发育落后的患儿明确了 9p

重复和缺失的区域、片段大小及包含的基因。高

通量测序方法能够高分辨、高通量和高准确性地

检测出常规核型分析无法检测到的亚显微水平染

色体畸变以及基因拷贝数的变异。将高通量测序

应用于临床，对于提高运动发育落后或多发先天

畸形和智力落后患者的诊断效率具有重要意义。
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