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摘要　 对一出生表现为缺血缺氧性脑病患者进行了遗传学

诊断和病因分析。 运用 ＭＲＩ 技术对患儿脑部进行检查，运
用常规 Ｇ 显带核型分析技术对患儿及其父母染色体核型进

行分析，运用染色体芯片分析技术（ＣＭＡ）对患儿及其父母

全基因组进行染色体拷贝数变异分析，对多余染色体进行鉴

定及定位。 ＭＲＩ 检测结果支持患儿缺血缺氧性脑病诊断，并
发现 Ｄａｎｄｙ⁃Ｗａｌｋｅｒ 畸形表现。 核型分析结果显示患儿母亲

染色体核型为 ４６， ＸＸ， ｔ （１０； １３） （ ｐ１１. １；ｑ１１） ［１１］ ／ ４６，
ＸＸ［１９］ 。 患儿父亲染色体核型结果正常。 患儿染色体核型

为 ４７， ＸＸ， ＋ ｍａｒ。 患儿父母 ＣＭＡ 检测结果显示不存在

２００ ｋｂ 以上拷贝数变异（ＣＮＶｓ）。 患儿 ＣＭＡ 检测结果显示

１０ 号染色体 ｐ１５. ３ｐ１１. １ 区域发生了 ３ 拷贝重复，片段大小

为 ３８. ３９ Ｍｂ。 该研究发现一罕见 １０ 号染色体小额外标记

染色体（ｓＳＭＣ），对其遗传方式及致病性进行了分析，认为

ｓＳＭＣ（１０）是该患者的致病原因。
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　 　 小额外标记染色体 （ｓｍａｌｌ ｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙ ｍａｒｋ⁃
ｅｒ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ， ｓＳＭＣ） 是不能够被传统的染色体

核型分析技术识别的多余的结构异常染色体［１］。
大约 ６０％的 ｓＳＭＣ 衍生于染色体短臂或者近端着丝

粒染色体近中心区域。 人群中 ｓＳＭＣ 的发生率为

０. ６ ／ １０００ 左右［２］，是一种罕见染色体异常。 ２５％ ～

３０％被发现的 ｓＳＭＣ 产生于 １５ 号染色体， ｓＳＭＣ
（１５）是最常见的 ｓＳＭＣ 类型［２］。 起源于 １０ 号染色

体的 ｓＳＭＣ 更为罕见，截至目前国内外仅见 １０ 余例

报道。 ｓＳＭＣ 的临床效应取决于 ｓＳＭＣ 中常染色质

的含量，染色体的起源以及嵌合比例等因素，因此，
为了更好地了解核型与表型的相关性，继续研究报

道更多的 ｓＳＭＣ 病例，特别是起源于 １０ 号染色体的

罕见特征性病例。 该研究对一携带 ｓＳＭＣ（１０）的患

者进行了临床表型、遗传特征及临床意义分析。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 患儿母亲，２９ 岁，Ｇ３Ｐ１，有两次早

孕期胎停史，未进行遗传咨询。 患儿父亲，３０ 岁，既
往体健。 患儿，女，７ 月龄，因新生儿窒息、缺血缺氧

性脑病、生长发育迟缓来河南省人民医院医学遗传

研究所遗传门诊进行遗传咨询，患儿体检未见明显

结构畸形。 患儿父母已经签署知情同意书，本研究

通过河南省人民医院伦理委员会批准。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞遗传学核型分析　 取患儿及其父母肝

素钠抗凝血 ２ ｍｌ，接种于人外周血淋巴细胞培养基

中，置于 ３７℃恒温培养箱中，持续培养 ７２ ｈ，收获前

１ ｈ 加入秋水仙素，经过氯化钾低渗处理、固定、滴
片和烤片等常规过程制片。 胰酶消化后采用 Ｇｉｅｍ⁃
ｓａ 染色进行显带。 采用全自动染色体核型分析系

统（德国 ＬＥＩＣＡ 公司）计数 ３０ 个分散良好且显带清

晰的分裂相进行分析。
１． ２． ２　 染色体芯片分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ， ＣＭＡ） 　 采集患儿及父母外周血 ２ ｍｌ，应用

柱式全血基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒 （德国 ＱＩＡＧＥＮ
公司）提取基因组 ＤＮＡ。 采用 Ｑｕｂｉｔ 定量平台（美国

Ｑｕｂｉｔ ３. ０）定量 ＤＮＡ 的浓度。 应用 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司生

产的 ＳｕｒｅＰｒｉｎｔ Ｇ３ Ｈｕｍａｎ ＣＧＨ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ８ × ６０Ｋ 芯

片（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司） 对患者及其父母全基因组

ＣＮＶｓ 进行检测。 实验原理是将患者样本 ＤＮＡ 与正

常对照样本 ＤＮＡ 分别用不同的荧光素标记（ ｃｙ３ ／
ｃｙ５） 标记、纯化后进行竞争性杂交，采用 Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ Ｓｃａｎｎｅｒ 对芯片进行扫描，运用 Ａｇｉｌｅｎｔ
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ＣｙｔｏＧｅｎｏｍｉｃｓ Ｅｄｉｔｉｏｎ 软件得到定量的拷贝数检测结

果。 软件参数设置为对基因检测片段中连续 ３ 个探

针 ｌｏｇＲ 值≥０. ２５ 或 ｌｏｇＲ≤ － ０. ２５ 的 ＣＮＶｓ 进行标

示。 据文献［３］ 报道，大约 ９９. ３４％ 致病性拷贝数变

异（ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ， ＣＮＶｓ） 长度均大于 ３００
ｋｂ，对 ２００ ｋｂ 以上 ＣＮＶｓ 进行检测并做出提示。 此

芯片检测不能排除更小的染色体结构异常的可能

性。 芯片序列信息来源于 ２００９ 年 ２ 月 ＵＣＳＣ 数据

库提供的人类基因组参考序列（ＧＲＣｈ３７ ／ ｈｇ１９）。
１． ２． ３　 影像学检查　 患儿于出生第 ２ 天及第 １１ 天

进行了 ＭＲＩ 检查，序列：ＩＲ ＦＲＦＳＥ ＳＥ ／ ＥＰＩ；ＡＸＩ：ＴＩ⁃
ＦＬＡＩＲ＆Ｔ２ＦＬＡＩＲ，ＦＲＦＳＥ Ｔ２ＷＩ；ＳＥ ／ ＥＰＩ ＤＷＩ ＳＡＧ：
Ｔ１ＦＬＡＩＲ。

２　 结果

２． １　 细胞遗传学检测结果　 患儿母亲染色体核型

为 ４６， ＸＸ， ｔ （１０； １３）（ｐ１１. １；ｑ１１） ［１１］ ／ ４６， ＸＸ［１９］

（图 １）。 患儿父亲染色体核型结果正常，核型为

４６，ＸＹ。 患儿染色体核型为 ４７， ＸＸ， ＋ ｍａｒ（图 ２）。

图 １　 患儿母亲 Ｇ 显带染色体核型分析图

２． ２　 ＣＭＡ 技术分析结果　 患儿父母 ＣＭＡ 检测结

果显示不存在 ２００ ｋｂ 以上 ＣＮＶｓ。 患儿 ＣＭＡ 检测

结果显示 １０ 号染色体 ｐ１５. ３ｐ１１. １ 区域 ＬｏｇＲ 值显

著升高，大约在 ０. ５ 附近，提示患儿 １０ 号染色体

ｐ１５. ３ｐ１１. １ 区域发生了 ３ 拷贝重复。 ＣＭＡ 分子核

型为：ａｒｒ［ｈｇ１９］ １０ｐ１５. ３ｐ１１. １（１４８，２０６ ～ ３８，５４５，

９２８） × ３，片段大小为 ３８. ３９ Ｍｂ，１３ 号染色体未见重

复和缺失（图 ３）。

图 ２　 患儿 Ｇ 显带染色体核型分析图

图 ３　 患儿 ＣＭＡ 检测结果

Ａ：１５ 号染色体 ｐ１５. ３ｐ１１. １ 区域存在三拷贝重复；Ｂ：１３ 号染色

体未见重复和缺失

２． ３　 影像学检测结果　 患儿于出生第 ２ 天进行了

头部 ＭＲＩ 检查。 可见左侧颞叶、右侧枕叶异常信

号，双侧侧脑室后角内积血，符合缺氧缺血性脑病；
Ｄａｎｄｙ⁃Ｗａｌｋｅｒ 畸形，枕大池内有积血；胼胝体异常信

号及左侧头皮下血肿。 出生第 １１ 天进行了头部

ＭＲＩ 复查，与前片相比，右侧额叶新见异常信号区，
有局部脑软化形成趋势，余同前片。 ＣＴ 检测结果支

持缺血缺氧性脑病。
２． ４　 回顾性总结以往 ｓＳＭＣ（１０）病例　 对文献报

道的 ｓＳＭＣ（１０）病例进行了遗传学和临床总结。 见

表 １。
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表 １　 文献报道的 ｓＳＭＣ（１０）病例的遗传学及临床特征

编号
ｓＳＭＣ 片段
来源

嵌合比例 核型 临床表现
参考
文献

１ １０ｐ１１． １ｐ１２ ６６％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｒ（ｍａｒ） ／ ４６，ＸＸ 生长发育迟缓，耳部轻微结构畸形，唇腭裂，全身肌无力，
脑部 ＣＴ 及脑电图正常

［４］

２ １０ｐ １００％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｄｅｒ（１０）ｐ（ｔｅｒ→ｃｅｎ） 特殊面容，皮嵴发育不全，右肾发育不全，指甲发育不全，
双侧马蹄内翻足，肌张力减退，吮吸困难

［５］

３ １０ｐ１１. １ｐ１１. ２１ ４９％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｍａｒ ／ ４６，ＸＸ 长期不孕，余正常表型 ［６］

４ １０ｐｔｅｒｐ１４ － １５ １００％ （羊水细胞） ４７，ＸＹ， ＋ ｍａｒ 来自正常怀孕的 ２０ 孕周胎儿 ［７］

５ １０ｐ１５ｑ１１. １ ３５％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｒ（ｍａｒ） ／ ４６，ＸＸ 多发畸形，生长发育迟缓，智力低下 ［８］

６ １０ｐ１２. ３１ － ｑ１１. １ ４６％ （绒毛细胞），３３％
（羊水细胞）

４７，ＸＸ， ＋ ｍａｒ ／ ４６，ＸＸ １８ 孕周终止妊娠胎儿，尸检发现胎儿心脏、肝脏、肾脏及
肾上腺发育不全，除右侧输尿管裂外，无结构器官异常

［９］

７ １０ｐ１１. ２ｑ１１. ２ １４％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｒ（ｍａｒ） ／ ４６，ＸＸ 生长发育迟缓，智力低下，肌张力减退，注意力下降 ［１０］

８ １０ｐ１１. ２ｑ１１. ２ １４％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｍａｒ ／ ４６，ＸＸ 正常表型 ［１１］

９ １０ｐ１１. ２ｑ１１. ２ ３０％ ～１００％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｍａｒ ／ ４６，ＸＸ；４７，ＸＹ，
＋ ｍａｒ ／ ４６，ＸＹ

发现于 ６ 个正常表型个体 ［１２］

１０ １０ｐ１５. ３ｐ１１. １ １００％ （外周血） ４７，ＸＸ， ＋ ｍａｒ 新生儿窒息，缺血缺氧性脑病，Ｄａｎｄｙ⁃Ｗａｌｋｅｒ 畸形，生长
发育迟缓，智力低下

本例患者

３　 讨论

　 　 加用传统核型分析以外的遗传学检测方法，明
确 ｓＳＭＣ 的衍生来源、大小、嵌合比例、组成结构以

及包含的基因等显得尤为重要，是临床进行遗传学

诊断及产前诊断的依据。 针对有明确临床表型，同
时核型检测到 ｓＳＭＣ 的病例，目前临床多采用 ＣＭＡ
进行复查及确诊。 但是需要注意的是 ＣＭＡ 不能检

测到平衡易位、倒位、低比例嵌合及多倍体等情况。
各个报道给出的 ｓＳＭＣ 携带频率不尽相同，目

前尚无中国人群携带 ｓＳＭＣ 频率等相关报道。 据文

献报道，ｓＳＭＣ 在人群中比较罕见，本病例代表一种

新的 ｓＳＭＣ（１０）细胞遗传学形成机制，这在以往尚

未见报道。 课题组应用 ＣＭＡ 技术对患儿基因组

ＤＮＡ 进行分析，结果显示 ＣＭＡ 分子核型为：ａｒｒ［ｈｇ１９］

１０ｐ１５. ３ｐ１１. １（１４８，２０６ ～ ３８，５４５，９２８） × ３，片段大

小为 ３８. ３９ Ｍｂ。 结合父母核型结果，分析患儿 ｍａｒ
可能主要是由 １０ 号染色体短臂组成。

由于 ｓＳＭＣ 的常染色体组成、与 ｓＳＭＣ 同源的亲

本染色体嵌合比例以及单亲二倍体程度等的不同，
特定 ｓＳＭＣ 的表型是难以预测的。 研究者普遍认

为，携带 ｓＳＭＣ 的表型主要取决于 ｓＳＭＣ 中常染色质

的含量以及嵌合比例。 来自于 １０ 号染色体的 ｓＳＭＣ
非常罕见，本实验对已报道的 ｓＳＭＣ（１０）案例进行

了总结，详见表 １。 这些病例中，其中有 ５ 例出现异

常表型。 未见异常表型的染色体来源区段分布在

１０ｐ１１. ２ｑ１１. ２ 以及 １０ｐｔｅｒｐ１４ － １５［６，１１ － １２］。 Ｔｒｉｍｂｏｍ
ｅｔ ａｌ［１０］ 报道的患者是一个例外，报道了一个携带环

状 ｓＳＭＣ 的 １４ 岁女孩（淋巴细胞嵌合比例为 １４％ ）

呈现出生长发育迟缓、智力低下、肌张力减退、注意

力下降等表型。 由于技术手段的局限性，这些病例

并未进行单亲二倍体检测，如果 ｓＳＭＣ 同源的亲本

染色体来源于一个亲本，这样的患者是有可能表现

出异常表型的。 排除单亲二倍体以及其它未检测到

的遗传学改变的情况下，临床上遇到 １０ｐ１１. ２ｑ１１. ２
的 ｓＳＭＣ，可以认定为良性变异。 Ｓｎｙｄｅｒ ｅｔ ａｌ［５］ 和
Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［８］报道的病例几乎涉及到整个 １０ 号染色
体短臂，患者出现了肾脏发育不全，指甲发育不全等

多发畸形。 Ｂｌｅｎｎｏｗ ｅｔ ａｌ［４］报道的 １０ｐ１１. １ｐ１２ 是涉
及 范 围 最 小 的 致 病 性 ｓＳＭＣ， 本 病 例 显 示

１０ｐ１１. ２ｐ１２ 可能是比较重要的致病区域，但其对

ｓＳＭＣ 范围的认定可能不是那么精确，且未进行单亲

二倍体检测。
本研究患者由于涉及的片段比较大，几乎涉及

到整条 １０ 号染色体短臂，且 ｓＳＭＣ 占比达到 １００％ ，
依照 ＡＣＭＧ 和 Ｃｌｉｎｇｅｎ 制定的 ＣＮＶ 致病性判定指

南，判定该 ＣＮＶ 为致病性，该 ｓＳＭＣ 即为患儿致病

原因。 本例患儿是由于母亲的染色体易位，形成

ｓＳＭＣ，在卵子形成过程中没有参与细胞分裂，遗传

至患儿，核型分析显示该 ｓＳＭＣ 是由 １０ 号染色体的

短臂和 １３ 号染色体短臂随体组成。 本病例这种新

的 ｓＳＭＣ（１０）细胞遗传学形成方式在以往尚未见报

道。 该患儿未见明显的结构畸形，进行了脑部核磁

检测，留下了珍贵的病例资料。 患儿脑部发现 Ｄａｎ⁃
ｄｙ⁃Ｗａｌｋｅｒ 畸形等，这在以往尚未见报道，于以后的

临床遗传学工作是一种启示。
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ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｔｈｅｒ'ｓ ｋａｒｙｏｔｙｐｅ ｗａｓ ４６， ＸＸ， ｔ （１０； １３） （ｐ１１. １； ｑ１１） ［１１］ ／ ４６， ＸＸ［１９］ ． Ｔｈｅ ｋａｒｙｏｔｙｐｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｆａｔｈｅｒ ｗａｓ ｎｏｒｍａｌ． Ｔｈｅ ｋａｒｙｏｔｙｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ｗａｓ ４７， ＸＸ， ＋ ｍａｒ． Ｔｈｅ ＣＭＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
ＣＮＶｓ ａｂｏｖｅ ２００ ｋｂ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｒｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ＣＭＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １０ ｗａｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎ
ｐ１５. ３ｐ１１. １， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅ ｗａｓ ３８. ３９ Ｍｂ． Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ａ ｒａｒｅ ｓｍａｌｌ ｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙ
ｍａｒｋｅｒ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ（ｓＳＭＣ） ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １０． Ｉｔｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｉｔ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄ⁃
ｅｒｅｄ ｔｈａｔ ｓＳＭＣ （１０） ｉｓ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｓｍａｌｌ ｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙ ｍａｒｋｅｒ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ； ｋａｒｙｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ；
１０ｐ１５. ３ｐ１１. １ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ
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