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  Pallister-Killian综合征(PKS)属于染色体微缺失

综合征的一种,可导致患儿身体不同程度残疾、生长发

育迟缓或智力损伤等。PKS的临床表现包括特征性颅

面畸形、先天性心脏缺损、膈疝、癫痫和皮肤色素异常

等[1]。PKS较为罕见,诊断困难,产前筛查是预防PKS
患儿出生的有效手段[2]。本研究通过无创产前基因检

测(NIPT)诊断了1例PKS,现将结果报道如下。
1 临床资料

孕妇,27岁,孕2产1,孕18周,否认近亲婚配,
无遗传病家族史。于外院行超声检查提示:胎儿先天

性膈疝,股骨、肱骨低于 M-2SD线,心脏移位至右侧

胸腔,肺动脉主动脉比值增大,心包积液,三尖瓣反流

(少量)。因血清学产前筛查18-三体综合征高风险于

本院就诊,18-三体综合征风险值为1/266。产科医生

咨询后,建议直接行羊水穿刺产前诊断,但孕妇因担

心羊膜腔穿刺风险,自愿选择 NIPT,在充分了解

NIPT的优势与局限性后,签署知情同意书,并于孕

22周时进行检测。
1.1 NIPT 静 脉 采 集 10

 

mL 外 周 血,4
 

℃ 下

1
 

600×g离心10
 

min,取上清液2
 

mL分装后再次于

4
 

℃下16
 

000×g离心10
 

min,获得的血浆继续进行

游离DNA
 

提取,剩余标本于-80
 

℃保存备用。标本

DNA检测合格后用PCR-free法进行文库制备,采用

NextSeq
 

CN500高通量测序仪(贝瑞基因公司)完成

36
 

bp的单端测序,检测试剂盒为贝瑞基因公司生产

的胎儿染色体非整倍体检测试剂盒(可逆末端终止测

序法),测序深度为0.3×,并进行生物信息学分析。
NIPT结果提示:13、18、21-三体无异常,但存在12号

染色体短臂部分重复dup(12)(p13.33-p11.1),Z值

为20.81,起始位置为chr12:200000-34499999,片段

大小为34.3
 

Mb,代表12号染色体短臂部分三体,见
图1,需行进一步的有创性诊断确诊。

  注:方框所示为染色体短臂重复部位,拷贝数为3。

图1  NIPT
 

12号染色体拷贝数变异散点图

1.2 胎儿羊水细胞染色体核型分析 经产科医生咨

询,签署知情同意书后,于孕24周时行羊水穿刺。抽

取羊水30
 

mL,取10
 

mL用于高通量测序,其余20
 

mL分2管,以2
 

000
 

r/min离心10
 

min后弃上清,取
沉淀细胞,加适量羊水细胞培养基,接种于无菌培养

瓶内,置于37
 

℃、含5%二氧化碳的培养箱中静置培

养8~9
 

d,常规收获制片。以G显带染色制备染色体

标本,对每例标本均按照《人类细胞遗传学国际命名

体制(2013)》标准,计数20个中期分裂相细胞,分析5
个核型。胎儿羊水细胞染色体核型分析结果:47,
XX,+i(12)(p10)[58]/46,XX[42],说明该标本为12
号染色体短臂等臂染色体的嵌合体,见图2。
1.3 胎儿羊水高通量染色体拷贝数变异检测(CNV-
seq) 提取羊水基因组DNA,进行文库构建:通过片

段化-连接、PCR前纯化、PCR扩增、PCR后纯化等过

程,采用
 

NextSeq
 

CN500高通量测序仪(贝瑞基因公
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司),进行CNV-seq,测序结果经贝瑞基因公司Enli-
ven􀆿变异注释系统标注。CNV-seq结果为:dup(12)
(p13.33-p11.1)(mos),提 示 该 标 本12号 染 色 体

 

p13.33-p11.1处检测到拷贝数为3.5,片段大小为
 

34.70
 

Mb
 

的 嵌 合 重 复 区 域,起 始 位 置 为chr12:
160001-34860000,见图3、4。经查阅数据库[包括De-
cipher数据库、在线人类孟德尔遗传数据库(OMIM)、
PubMed数据库及UCSC

 

Genome
 

Browser数据库],

得出该标本的变异包含了PKS的全部区域,结合羊

水细胞染色体核型分析与CNV-seq的结果,该标本

确诊为PKS。
1.4 孕妇及其配偶外周血染色体核型分析 为明确

变异来源,对该孕妇及其配偶进行了外周血染色体核

型分析,夫妻双方G显带核型结果均未见异常,见图

5,说明胎儿染色体变异为新发。
 

  注:胎儿染色体核型为47,XX,+i(12)(p10);箭头所示1个额外染色体,为12号染色体短臂等臂染色体。

图2  胎儿羊水细胞染色体核型图

  注:方框所示为染色体拷贝数异常。

图3  CNV-seq
 

12号染色体测序散点图

  注:A为12号染色体拷贝数变异测序图,方框所示为染色体短臂重复部位,拷贝数为3.5;B为12号染色体,方框所示为12号染色体短臂重复

部位示意图。

图4  CNV-seq
 

12号染色体拷贝数变异图
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  注:A为孕妇外周血染色体核型:46,XX;B为孕妇配偶外周血染色体核型:46,XY。

图5  孕妇及其配偶外周血染色体核型图

2 讨  论

  PKS的细胞遗传学特点是特定组织中以嵌合体

形式存在的12号染色体短臂等臂染色体,故也称为

等臂12p综合征或12p四体综合征。PKS的嵌合效

应是由于额外染色体上携带的基因最终导致颅面部、
心血管、肾脏和其他系统异常。PKS可累及体内所有

器官及系统,其典型临床表现如下:(1)特殊面容包括

皮肤色素异常、粗狂面容、眼距宽、高腭弓、前额突出、
短颈等;(2)神经系统异常包括脑结构异常、癫痫、肌
张力减退;(3)心脏缺陷包括心房和室间隔缺损;(4)
胸部受累包括肺发育不全、膈疝;(5)胃肠道表现包括

肠旋转不良及肛门移位;(6)骨骼肌肉系统发育异常

包括PKS特有的生长模式,即在宫内提示明显的生

长过度现象,但在出生后立即表现为生长发育迟缓;
(7)75%的PKS患儿还有一定程度的视力损伤[2-3]。
PKS胎儿在妊娠中期超声检查中可显示出明显的异

常,包括羊水过多、膈疝、中枢神经系统异常、胎儿水

肿、颜面部异常、心室扩张、短肢畸形等。当超声检查

提示羊水过多、膈疝、肢根骨短小,尤其伴有生长过度

时,应首先考虑PKS[4]。本研究中该孕妇妊娠中期超

声检查提示:胎儿先天性膈疝,股骨、肱骨低于 M-2SD
线,心脏移位至右侧胸腔,肺动脉主动脉比值增大,心
包积液,三尖瓣反流(少量)。符合PKS超声检查的

主要特征。
PKS具有特殊的细胞遗传学特点,即异常的染色

体有组织特异性,通常在皮肤成纤维细胞中可以检测

到异常。因此,由于嵌合体的组织特异性,PKS的诊

断可能经常被遗漏,并且通常在快速分裂的细胞,如
外周血淋巴细胞中不能检测到[5-6]。已报道的病例中

均未在外周血淋巴细胞中诊断出异常染色体i(12)
(p10)[7]。据不同组织中期染色体核型分析统计,包
含有异常染色体i(12)(p10)的组织包括:淋巴细胞

(检出率为0%~2%)、成纤维细胞(检出率为50%~
100%)、羊水细胞和骨髓细胞(检出率均为100%)[8]。
皮肤成纤维细胞中检测嵌合体的成功率高于外周血,
因为其异常细胞的损耗率低于T淋巴细胞[9]。本病

例羊水细胞中i(12)(p10)检出率为58%,说明CNV-
seq技术可以精准地检测出比例高于5%的嵌合体,也
证明了在PKS的诊断方面,羊水细胞的检出率较高。

羊水CNV-seq结果显示,12号染色体短臂重复,其拷

贝数为3.5。一般来说,单纯的染色体重复检测到的

拷贝数应为3,但该标本是12号染色体短臂等臂四倍

体的嵌合体,所以导致其拷贝数为3.5。目前,诊断

PKS的方法主要为细胞遗传学及分子遗传学两类,本
病例采用的细胞遗传学技术为染色体核型分析,其是

染色体检查的“金标准”;但由于PKS特殊的细胞遗

传学特点,在不同组织中的检出率有很大差别,所以

染色体核型分析技术对PKS的检出率并不高。本病

例采用的分子遗传学技术为CNV-seq,其不针对特定

区域设计探针,而是进行全基因组测序,覆盖了23对

染色体,精确度高,可检测到相对分子质量为100×
103 以上的染色体变异,并具有很好的重复性与拟合

度,与芯片技术比较,具有成本低、通量高、覆盖范围

广及稳定性更高等优点。
PKS属于染色体微缺失综合征的一种。染色体

的微缺失或微重复都属于染色体的拷贝数变异,可引

起微缺失或微重复综合征,导致患儿身体出现不同程

度器官功能异常、生长发育迟缓或智力损伤等[10]。有

研究显示,有1.65%的孕妇在产前诊断中可检出有临

床意义的染色体微缺失或微重复[11]。要想有效预防

出生缺陷,就需要进行大规模的产前筛查,并对高风

险人群进行产前诊断。NIPT作为高通量测序在临床

应用最成熟的领域,其检测胎儿染色体非整倍体异常

已经成为临床产前筛查的重要部分。2015年国际产

前诊断协会针对NIPT出台了最新临床应用指南,明
确指出 NIPT 可对染色体微缺失或微重复进行检

测[12]。近年来,随着测序技术的进一步发展,一些实

验室引入了染色体微缺失或微重复的无创产前筛查,
作为除了整个染色体非整倍体检测之外的另一种选

择,称之为扩展性的无创产前筛查技术[13]。扩展病种

的无创性产前检测,筛查的范围扩大到全染色体基因

组7
 

Mb的片段变异和常见的微缺失或微重复[14],但
目前并没有充足的临床应用反馈数据。本研究中采

用NIPT筛查出胎儿12号染色体短臂重复片段大小

为34.3
 

Mb,并通过CNV-seq证实与胎儿有创产前诊

断结果相符,证明了NIPT对检测染色体大片段的重

复有较高的灵敏度和特异度。
综上所述,PKS是一种散发的罕见染色体疾病,
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具有复杂的临床表现及特殊的遗传学特征,临床上往

往容易漏诊,所以准确有效的产前诊断是避免缺陷患

儿出生,减轻患儿家庭和社会负担的最佳手段。临床

上,在产前发现羊水过多、先天性膈疝、过度发育的胎

儿时应该高度警惕,同时建议孕妇完善产前诊断。此

外,随着 NIPT技术的飞速发展,相信其在产前检测

领域将会做出更大的贡献。
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