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微阵列比较基因组杂交技术在精神运动发育迟缓中的临床应用*

余秀梅,吴至凤△,张雨平,吕奎林,姚 瑶,郑 琳,李文藻,吴长利,王文娟,雷丽君

(陆军军医大学新桥医院儿科,重庆
 

400037)

  [摘要] 目的 应用微阵列比较基因组杂交技术(Array
 

CGH)对病因不明的精神运动发育迟缓(PR)患儿

行拷贝数变化(CNVs)检测,以寻找遗传病因。方法 应用Array
 

CGH对22例病因不明的PR患儿进行全基

因组高分辨率扫描分析,确定与PR相关的罕见CNVs。结果 共发现19例患儿罕见CNVs可能与PR相关,
14例缺失,5例重复,其中1例患儿CNVs类型为杂合性缺失;PR相关CNVs的患儿检出率为72.73%;发现的

PR相关基因有LUZP2、GFER、TSC2、CHRNA7、SNTG2、SHH、1p36微缺失综合征、16p11.2缺失综合征、
15q13.3微缺失/微重复综合征、9p染色体缺失综合征、1q43-q44微缺失综合征、1q21.1微缺失综合征、2q37微

缺失综合征等。结论 早期采用Array
 

CGH对该类患儿及时、准确地进行诊断,可协助医生判断病情,同时为

发病机制研究提供重要的分子线索。
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  [Abstract] Objective To

 

determinate
 

related
 

pathogenic
 

copy
 

number
 

variations
 

(CNVs)
 

in
 

children
 

with
 

unexplained
 

psychomotor
 

retardation
 

(PR)
 

via
 

array
 

comparative
 

genomic
 

hybridization
 

(Array
 

CGH),
in

 

order
 

to
 

clarify
 

unknown
 

genetic
 

causes.Methods Genome-wide
 

high-resolution
 

scanning
 

was
 

performed
 

on
 

22
 

children
 

with
 

idiopathic
 

PR
 

by
 

using
 

Array
 

CGH
 

to
 

identify
 

rare
 

CNVs
 

related
 

to
 

PR.Results Rare
 

CNVs
 

were
 

found
 

to
 

be
 

possibly
 

correlated
 

to
 

PR
 

in
 

19
 

cases
 

subjected
 

to
 

the
 

disease,deleted
 

in
 

14
 

cases,du-
plicated

 

in
 

5
 

cases,and
 

heterozygously
 

deleted
 

in
 

one
 

case.The
 

results
 

suggested
 

that
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

PR-
related

 

CNVs
 

in
 

children
 

was
 

72.73%.It
 

was
 

found
 

that
 

genes
 

correlated
 

to
 

PR
 

included
 

LUZP2,GFER,
TSC2,CHRNA7,SNTG2,SHH,1p36

 

microdeletion
 

syndrome,16p
 

11.2
 

deletion
 

syndrome,15q13.3
 

micron
 

deletion/microduplication
 

syndrome,chromosome
 

9p
 

deletion
 

syndrome,1q43-q44
 

microdeletion
 

syndrome,
1q21.1

 

microdeletion
 

syndrome
 

and
 

2q37
 

microdeletion
 

syndrome,and
 

so
 

on.Conclusion Early
 

use
 

of
 

Array
 

CGH
 

to
 

diagnose
 

children
 

with
 

unexplained
 

PR
 

in
 

a
 

timely
 

and
 

accurate
 

manner
 

can
 

assist
 

in
 

diagnosis
 

of
 

the
 

condition
 

of
 

the
 

disease,and
 

provide
 

important
 

molecular
 

clues
 

for
 

the
 

study
 

of
 

pathogenic
 

mechanisms.
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  精神运动发育迟缓(psychomotor
 

retardation,
PR)又称运动发育迟缓,主要是指儿童运动或智力发

育的落后,达不到正常发育的要求。PR的发病因素

十分复杂,多由围生期脑损伤引起,临床高危儿该病

发生率约20.3%[1]。这类患儿的出生往往给家庭带

来沉重的精神压力和巨大的经济负担。研究报告推
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荐微阵列比较基因组杂交技术(array
 

comparative
 

ge-
nomic

 

hybridization,Array
 

CGH)作为 PR、智力低

下、先天多发畸形等患儿的首选检测方法,它有利于

提高疾病的检出率,明确诊断[2]。因此,早期采取Ar-
ray

 

CGH检测方法对该类患儿及时、准确地进行诊

断,可协助判断预后;同时,为发病机制研究提供重要

的分子线索。
Array

 

CGH是目前最新的细胞遗传分析技术之

一,又称分子核型分析,具有高分辨率、高通量和高准

确度的优点,适用于亚显微基因拷贝数变化(copy
 

number
 

alterations,CNVs)的检测[3]。CNVs在人类

基因组中广泛存在,并且是导致疾病和人口多样性的

人类遗传变异的重要来源。CNVs的本质是人类基

因组的部分区域缺失、重复、扩增和非整倍体等,导致

微缺失或微重复综合征的基因组失衡,从而引起各种

疾病或功能障碍[4]。CNVs是许多遗传病的细胞遗传

基础,根据特征性的CNVs,可对遗传病进行准确诊

断[5]。Array
 

CGH可以全面地分析数以百计的离散

基因位点上DNA拷贝数的重复与缺失,该技术不仅

能检测亚显微基因组失衡,同时能精确地确定CNVs
的断裂点和大小。Array

 

CGH的快速发展促进其在

临床上的应用推广,改变了临床疾病的诊断方式,已
成为一个重要并逐步取代常规方法的诊断工具,为研

究许多遗传病的发病机制提供了重要的分子基础。
2018年1月至2019年1月在本院就诊的22例PR患

儿家庭申请Array
 

CGH检测,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

2018年1月至2019年1月在本院就诊的22例

PR患儿。PR的诊断标准:18岁以前,在发育阶段发

生的智力水平低下,同时伴有智力水平低下而导致在

正常社会环境中对日常生活的适应能力下降。根据

不同的年龄段分别采用:6~16岁韦氏儿童智力量表

(Wechsler
 

intelligence
 

scale
 

for
 

children,WISC);4
岁至6岁半中国-韦氏幼儿智力量表(Chinese

 

Wech-
sler

 

young
 

children
 

scale
 

of
 

intelligence,C-WYCSI);
0~3岁Gessell婴幼儿发育检查量表;上述量表测定

儿童的发育商或智商。采用婴儿-初中生社会适应性

能力量表对社会适应性能力进行评价;采用Peabody
运动发育量表进行运动功能评估。纳入标准:(1)小
于18岁;(2)完成上述评估检查,上述量表的分值低

于平均值2个标准差;(3)家庭配合 Array
 

CGH 检

测。以上要求任意一项不能满足则不能纳入本次研

究。排除标准:(1)针对疑似遗传代谢性疾病患儿进

行尿液筛查以排除;(2)针对某些疑似综合征患儿,如
脆性X染色体综合征或Rett综合征,采用Southern

 

B
 

lotting或
 

PCR、重连接依赖式探针扩增法(MLPA)
进行排除检查。本研究获得本院伦理委员会批准,所

有患儿均为临床病例,患儿监护人填写书面知情同意

书或口头同意参加全基因组CNVs检测。
1.2 方法

1.2.1 Array
 

CGH检测方法

临床标本采取患儿外周乙二胺四乙酸(EDTA)抗
凝血,QIANGEN试剂盒提取全基因组,其余操作步

骤由合作单位金域检验实施。芯片类型:CytoScan
 

HD;芯片结果采用Feature
 

Extraction
 

9.0进行数据

提取至Affymetrix
 

Chromosome
 

Analysis
 

Suite软件

[版本:2.0.0.195(r5758)]进行CNVs分析。
1.2.2 PR相关CNVs的结果判定

本检测采用通过美国食品和药品管理局/国家食

品药品监督管理局(FDA/SFDA)认证的 Affymetrix
基因芯片扫描系统(芯片详细信息:http://media.affy-
metrix.com/support/technical/datasheets/cytosca

 

n_hd_
datasheet.pdf;http://media.affymetrix.com/support/
technical/datasheets/cytoscan750k_datasheet.pdf),用于

检测全基因组水平的CNVs,长期连续绵延的纯合子

及嵌合体(染色体平衡易位、低于本检测下限的基因

组不平衡现象不能检测)。检测结果报告原则:缺失

大于或等于50×103,重复大于或等于100×103;当染

色体纯合片段大于3
 

Mb且含大于或等于2%常染色

体基因组,或两条及以上染色体存在两个及以上大于

8
 

Mb纯合片段时,则为染色体纯合子。单亲二倍体:
(1)印迹染色体,染色体末端纯合片段大于5

 

Mb或染

色体中间纯合片段大于15
 

Mb;(2)非印迹染色体,染
色体末端纯合片段大于10

 

Mb或染色体中间纯合片

段大于20
 

Mb。
1.2.3 文献比对分析

在PubMed数据中,采用psychomotor
 

retarda-
tion/psychomotor

 

impairment/motormental
 

retarda-
tion/psychomotor

 

slowing/CNVs作为检索词进行检

索,根据检索结果与本研究所发现的CNVs进行比

较,明确是否在既往研究中有过报道。
2 结  果

2.1 研究对象一般情况

共 收 集 不 明 原 因 PR 患 儿 22 例,男 12 例

(54.54%),女10例(45.45%);年龄6个月至13岁,
平均(4.44±3.29)岁;12例(54.54%)伴其他畸形和

(或)神经系统异常,包括先天性心脏病、脑积水、癫痫

等,见表1。
2.2 Array

 

CGH结果及数据对比

对患儿基因组进行高分辨率Array
 

CGH扫描分

析。通过扫描并结合既往文献研究报告比对共发现

18例(81.82%)患儿罕见CNVs可能与PR相关,上
述18例中16例可确诊CNVs本身相关的疾病(病例

1、2、3、4、6、8、9、10、11、14、16、17、19、20、21、22),阳
性率为72.73%(16/22)。上述16例确诊患儿的
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CNVs
 

11例(68.75%)为缺失,3例(18.75%)为重

复;1例为重复缺失(6.25%),1例(6.25%)为单亲二

倍体,见表1。2例(病例7、12)Array
 

CGH 结果阳

性,考虑CNVs本身相关的疾病但暂无文献支持;3例

(病例5、15、18)Array
 

CGH结果阴性;1例(病例13)
存在chr7q21.13-31.1亚显微基因拷贝数的重复,但
该变异不足以引起蛋白质相关的翻译异常,考虑为阴

性结果。

表1  PR患儿一般情况及Array
 

CGH检测结果

编号 性别
年龄

(岁)
是否伴有其他疾病 CNVs* 染色体位置

基因组中的位置

(hg19)
CNV大小

(Mb)

蛋白质相关

CNVs
文献依据

1 男 8.10 否 缺失

缺失

chr4q23

chr11p14.3

chr4:99512154-99523840

chr11:24744166-24757969

0.012

0.014

TSPAN5

LUZP2
有

2 女 6.30 否 重复 chr16p13.3 chr16:2011148-2124718 0.114 GFER;TSC2 有

3 男 5.20 有(症状性癫痫) 重复 chr20p13 chr20:2368527-2207150 0.161 TGM6 有

4 女 0.50 否 缺失 chr1p35.3-
 

p36.11 chr1:27,476,565-29,579,157 2.103 1p36微缺失综合征部分

基因

有

5 男 1.17 有(小头畸形) N/A N/A N/A N/A N/A N/A

6 女 8.60 有(癫痫、糖尿病) 缺失 chr16p11.2 chr16:28,819,028-29,051,191
 

0.232 16p11.2缺失综合征 有

7 女 1.17 否 杂合性缺失

chr3p26.1-p24.3

chr3q13.33-q26.1

chrq27.2-q29

chrp16.3-p15.33

chr6p21.2-p11.1

chr6q11.1-q16.3

chr21q22.11-q22.3

N/A

14.494

39.373

10.878

13.986

19.041

42.264

13.604

多个大片段的杂合性缺

失可能为致病原因
N/A

8 男 2.20 否 重复 Chr15q13.3 chr15:32,011,475-32,444,044 0.433

CHRNA7

15q13.3微缺失/微重复

综合征

有

9 女 1.33 有(脑积水) 缺失 Chr9p22.3-pter chr9:203,861-14,270,651 14.067 9p染色体缺失综合征 有

10 女 1.75 有(癫痫、小头畸形)
缺失

缺失

chr1q43-qter

chr1q21.1-q21.2

chr1:243,653,445-249,206,548
 

chr1:146,105,170-147,830,830

5.600

1.700

chr1q43-q44、chr1q21.1微

缺失综合征
有

11 男 2.50 有(脑发育不良) 缺失 chr18q21.2 chr18:52,982,062-53,329,245
 

0.347 Pitt-Hopkins综合征 有

12 男 3.00 否
缺失

缺失

chr14q23.2

chrXp21.1

chr14:64,475,317-64,536,344

chrX:31,844,447-
 

31,880,955

0.061

0.037

SYNE2

DMD
N/A

13 男 5.10 否 重复 chr7q21.13-31.1 chr7:88,264,345-112,848,629
 

24.000 N/A 有

14 男 5.00 有(癫痫、脑发育不良) 缺失 chr17q21.31 chr17:44,188,378-44,254,379 0.066
KANSL1

17q21.31微缺失综合征
有

15 男 13.00 有(癫痫:局灶性癫痫) 纯合子 N/A 多条染色体发生大片段纯合子 78.200 N/A N/A

16 男 6.00 否 缺失 chr1p36.33p36.32
chr1p36.33p36.32(849,466-2,

579,267)
1.700 1p36缺失综合症 有

17 女 1.02 有(先天性心脏病) 缺失 chr2q37
chr2q37.3(236,925,786-242,

783,384)
5.900 2q37微缺失综合征 有

18 女 7.00 有(先天性心脏病) 纯合子 N/A 多条染色体发生大片段纯合子 147.000 N/A N/A

19 男 8.10 否
重复

缺失

chr2p25.3

chr2p25.3

chr2p25.3(1,097,735-1,231,

315)

chr2p25.3(1,231,578-1,278,

118)

0.134

0.047
SNTG2 有

20 女 7.00 有(癫痫) 缺失 chr5q14.3
chr5q14.3(88,196,115-90,485,

685)
2.300 5q14.3缺失综合征 有

21 男 1.58 否 缺失 chr7q34.7q36.3
chr7q34q36.3(141,687,233-159,

119,707)
17.400 SHH 有

22 女 2.10 有(癫痫、肌张力异常)单亲二倍体 chrXp22.chr33q28
chrXp22.33q28(169,804-155,

233,846)
155.000 UPDX 有

  hg19:基因组中的位置数据来自 UCSC数据库(http://genome.ucsc.edu/);N/A:数据缺失/不合适。
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3 讨  论

  异常CNVs是许多人类疾病的一种重要分子机

制,如癌症、遗传性疾病、神经精神疾病、心血管疾病

等。国外的大量研究证实,CNVs存在于10%~20%
患有不明原因PR的患者中,并且这种基因组失衡被

认为是 PR,甚至神经和精神障碍的原因之一[6-7]。
CNVs检测方法有传统的G显带核型分析、荧光原位

杂交(FISH)、荧光定量(FQ)-PCR和多重连接探针扩

增(MLPA)等技术。G显带核型分析分辨率低,很难

确定衍生染色体片段的来源、大小和断裂点;FISH、
FQ-PCR和 MLPA检测效率低,一次检测仅能分析

少数位点,且需要预先知道待测CNVs的位置和类

型。作为一种新型的分子细胞遗传学分析方法,Ar-
ray

 

CGH可用于仅在一个杂交实验中获得整个基因

组的CNVs,在染色体微结构改变和标记染色体来源

的确定方面具有明显的诊断优势。高分辨率aCGH
芯片能够快速准确地诊断基因组中的微小缺失或重

复,以研究复杂疾病的发病机制,未来在临床会有更

广泛的应用。
本研究检查发现数个与PR相关的罕见CNVs,

其中明确报道的有:(1)TSPAN5所编码的蛋白在细

胞发育、激活和增长起到调节作用,可能与生长发育

迟缓相关[8]。(2)LUZP2所编码的蛋白质在一些

WAGR综合征患者中缺乏,WAGR综合征即肾母细

胞瘤-无虹膜症-泌尿生殖系统异常-智力发育迟缓综

合征[9]。(3)1p36微缺失综合征,是目前最常见的染

色体缺失症候群之一,临床表现包括智力低下、发育

迟缓、肌张力低下、癫痫、小头畸形、特殊面容、先天性

心脏病、听力异常等[10]。(4)GFER和TSC2的改变

可引起 MPMCHD,该疾病主要由GFER基因突变引

起,以先天性白内障、肌张力减退、感觉神经性耳聋、
发育迟缓为主要临床表现[11],TSC2基因突变可引起

2型结节性硬化症,其主要临床表现有智力低下、学习

困难、癫痫、多动症及自闭症等[12]。(5)16p11.2缺失

综合征,具有语言、运动发育迟缓,智力障碍,孤独症

谱系相关症状,癫痫发作,特殊面容等临床表现[13]。
(6)15q13.3微缺失/微重复综合征,涉及关键基因

CHRNA7,该综合征为常染色体显性遗传,发病率为

1/40
 

000,但在智力低下、癫痫、精神分裂症、孤独症患

者中较为常见。主要临床表现:约1/2患者表现出轻

度到中度的学习困难及智力低下,语言发育迟缓;约
1/3患者表现出癫痫症状[14]。(7)9p染色体缺失综合

征,该区域包含48个基因,缺失会影响基因的正常功

能表达,引起智力低下、身材矮小、肌张力减退、癫痫、
特殊面容等症状[15]。(8)chr1q43-q44微缺失综合征,
临床表现为轻到中度智力低下、发育迟缓、特殊面容、
肌张力减退、小头畸形、胼胝体发育不全和癫痫[16]。
(9)1q21.1微缺失综合征,临床表现为轻到中度智力

低下、小头畸形、心脏畸形、白内障和发育迟缓等[17]。
(10)Pitt-Hopkins综合征,为常染色体显性遗传,临床

表现为智力低下、生长发育迟缓、语言发育迟缓、学习

困难及癫痫,伴有焦虑和行为问题[18]。(11)17q21.31
微缺失综合征,主要临床表现为发育迟缓、轻度到中

度的智力低下、癫痫、特殊面容等[19]。(12)2q37缺失

综合征,累及全身各个系统,主要表现为婴儿期肌张

力减退,但通常会随着年龄有所改善,轻到重度的智

力低下,发育迟缓,25%患儿会有孤独症临床表现,特
殊面容,行为异常如睡眠障碍等[20]。(13)SNTG2:临
床可能致病性拷贝数改变,研究报道该基因功能障碍

可能会导致自闭症谱系及神经发育相关疾病,主要的

临床表现为智力低下、生长发育迟缓、语言发育迟缓、
畸形、特殊面容和多动等行为异常[21]。(14)5q14.3

 

缺失综合征,临床表现为智力低下、全面发育迟缓、身
材矮小、肌张力低下、癫痫、语言发育迟缓、自闭症、
小/斜头畸形、特殊面容及脑部结构异常等[22]。(15)
7q34-7q36.3区域缺失与前脑无裂畸形3型相关,其
临床表现为发育迟缓、智力低下、脑部结构异常、胼胝

体发育不良、小头畸形、特殊面容、唇腭裂、异形耳、先
天性心脏缺陷(房室间隔缺损)及泌尿生殖系统异常

等,该病发生率为1/16
 

000,其中1/250会自然流

产[23]。(16)UPDX与智力低下、发育迟缓、身材矮小、
肌张力低下、Duchenne肌营养不良及其他隐性遗传

病相关[24]。
以上结果一定程度上丰富了PR的病因研究,也

表明该芯片可用于不明原因PR的病因诊断。本研究

的病因分析可协助临床医师判断患儿的发育潜能及

兄弟姐妹发病的可能性,以及针对特定病例的针对性

治疗和干预。然而,由于遗传外显率和表现度等复杂

原因,临床疾病表现程度差异会很大,不宜被发现,从
而错过关键的治疗时间,影响康复治疗效果。目前,
Array-CGH 已 成 为 检 测 不 明 原 因 PR 的 一 线 方

法[25-26],甚至有人提出可将 Array
 

CGH 取代常规染

色体检查,作为PR患儿的首要检查项目,以减少患儿

就诊费用和时间[27]。
 

在本研究中,Array
 

CGH用于研究本院22例病

因不明PR患儿的相关CNVs,结果显示纳入的16例

(72.73%)患儿携带可能与PR相关的致病CNVs。
本研究临床样本采集时间短,样本量不足,临床推广

力度不大,因家庭经济因素可能限制了这一检测技术

的使用,期望扩大临床样本量再次进行分析。本研究

发现Array
 

CGH可以为病因不明的PR患儿提供准

确的遗传病因诊断,同时研究所报道的一系列罕见
 

CNVs可为PR深入的病理机制研究提供重要线索。
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