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了解重庆地区智力低下-发育迟缓儿童染色体异常的主要分布情况!为疾病的病因诊断&遗传咨询提供理论依

据%方法
!

对
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例儿童无菌外周血进行常规接种&培养&制片及
2

带分析%结果
!
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例中检出基因异常共
&("

例!异常检

出率
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!异常核型共
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种!常染色体异常以
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三体综合征为主!性染色体异常以
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综合征为主%按送检病因分类

染色体检出异常相符情况为
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三体综合征
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!送检年龄集中在小于
!

岁组#脆性
e

综合征
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!送检年龄主要是
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!
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岁儿童#猫叫综合征
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$#表型不易识别智力低下-发育迟缓
($8,T

!送检儿童年龄大部分为
#
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,

岁%结论
!

重庆地区

智力低下-发育迟缓儿童最常见染色体异常为
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综合征&
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综合征&脆性
e

综合征%临床上应较全面获取智力低

下-发育迟缓儿童的染色体信息!以利于疾病的早期干预和管理%
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&是常见的神经发育障碍性疾病#

"'''

年抽样

调查证实中国儿童智力残疾现患率为
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#相当于有智力

残疾儿童
!#''

万人'
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儿童的病因诊断对于儿科医师

为家长提供遗传(产前咨询(管理(康复建议以及家庭参与医疗

活动有重要意义'文本回顾性分析重庆地区
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例
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儿童细胞遗传学检查结果#旨在了解染色体异常在重庆地区

RU

"

55

儿童的分布情况及探讨核型分析在
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儿童病

因评估中的作用#为临床明确筛查(重点干预(遗传咨询及优生

优育提供依据'
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一般资料
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年
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月至
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年
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月
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年期间本院

遗传染色体研究室接受主要来自儿童保健遗传门诊(住院部
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儿童共
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例#临床主要诊断为疑似先天愚型(脆性
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综合征等遗传综合征及表型不易识别的
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#就诊年龄

从出生
!D

至
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岁不等'
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方法
!

抽取
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例患者
"L)

无菌抗凝外周血#常规染

色体接种$若疑似脆性
e

综合征#培养基加入
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氟脲嘧啶核

苷&#培养#制片#
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分带#

db4=*+

电脑图文系统计数分析
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个中期细胞染色体分裂相#如有异常染色体加倍分析'根据国

际人类染色体命名系$
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分析标准确定异常染色体核'
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结
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染色体送检及检出异常情况
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月#临床诊断
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送检
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例#染色体检出异常共
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例#异常检出率
("$,&T

#见表
!

'

表
!

!!

!8-"

!

"''%

年
RU

'

55

送检及检出情况

年份 送检例数$
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& 异常检出率)
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异常核型分布
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例中异常核型共
"'

种#部分具体核

型见表
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重庆医学
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年
"

月第
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卷第
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期
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异常核型类型

类型 例数$
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常染色体异常

!
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三体
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标准型
%,-
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嵌合型
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异位型
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平衡易位
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号环状染色体
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其他
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性染色异常

!
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综合征
&
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脆性
e

综合征
,

!

大
_

染色体
#

!

(&

#
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表
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三体综合征检出的分布情况

年份 检出例数$
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& 所占比例$
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送检病例临床诊断与检出异常的符合情况
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送检病例主

要临床诊断为疑似为
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综合征#如先天愚型(脆性
e

综

合征(猫叫综合征及表型不易识别的
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两大类#按病因

分类检出异常相符情况见表
(

'

表
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临床诊断与异常核型符合程度

病因 送检例数$

&

& 异常检出率)
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先天愚型
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脆性
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综合征
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表型不易识别
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按病因分类送检年龄分布
!

见表
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主要送检年龄分布#
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年龄 先天愚型 脆性
e

综合征 表型不易识别
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讨
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论

资料统计平均
!$''T

的儿童罹患
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#每
!'''

个
!'

岁儿童里有
!"

个是
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*

'美国疾病预防控制中心资料显

示!自闭性和生长发育性残疾监测项目追踪结果表明孤独症谱

系疾病和智力障碍儿童
"''"

年排名第
,

位#

"''%

年升为第
(

位'引起
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55

的原因有多种#如营养不良(感染(遗传(早

产及过期产等围产期因素(物理化学因素(严重社会剥夺及社

会环境因素等#但遗传因素约占智力障碍病因的
('$''T

'迄

今为止人类孟德尔遗传在线$
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*R0R

&记录了以智力障碍为特征的遗传病
!'(,

种#

而染色体异常大约导致
"'$''T

的
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)

"
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'作者对
",

年

来重庆地区
!&(#

例临床诊断为
RU

"

55

儿童的细胞遗传学

结果进行较详细的总结分析#以期得到导致重庆地区儿童

RU

"

55

的主要病因#找出临床及检验手段存在的不足#为优

生干预提供一定的指导和帮助'

?$=

!

传统细胞遗传学检测发现#重庆地区
RU

"

55

儿童最常

见染色体异常为
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综合征(
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综合征(脆性
e

综合征'本组
!&(#

例
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55

儿童#主要由于临床疑似为先

天愚型(脆性
e

综合征等遗传综合征及表型不易识别的智力

障碍为主要表现等原因送检#检出染色体异常
&("

人#

"''"

!

"''%

年近
,

年送检人数(检出异常人数均超过前
"'

年总和'

作者认为这可能与临床医师知识不断更新#对疾病的认识(意

识提高有关'总异常检出率
("$,&T

#略高于国内同类报道'

异常核型多达
"'

种#以
"!<

三体综合征最多见#占检出异常人

数的
8($%!T

$

&'"

"

&("

&#其次为
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综合征#脆性
e

综

合征居第
#

位'

56I;Z:

综合征是最常见的引起智力障碍的染色体病#是由

于遗传倾向(高龄孕妇(病毒感染(母体接触放射线等多种复杂

原因导致近端着丝粒染色体不分离#异常增多了
!

条
"!

号染色

体'本院
",

年检出
&!&

例#近
!'

年检出人数
,'-

例#占
&'$

-,T

#可能与现代社会环境污染加重(外界辐射(食品添加剂(母

亲产龄偏大等因素引起的染色体异常发生频率增加有关'其中

男
((%

例#女
"&!

例#男女比例约
!$%(%o!$'''

'标准型
%,-

例#占
8!$&&T

%易位型
"%

例#占
#$%#T

%嵌合型
#!

例#占
($

#"T

'欧美报道新生儿发生率为
!$''T

!

!$"'T

#上海
,

市调

查
!#"!#-

名新生儿其发生率约为
'$,-T

#男女比例欧美为
!$

",o!$''

#国内为
!$%,o!$''

'

&!&

例患儿有
#

例分别由母亲(

父亲(外公平衡易位携带遗传而来#平衡易位携带者虽然无症状

表现#但是后代发生染色体异常的风险高#因此做好产前筛查(

家庭遗传咨询工作#对有效预防该类患儿出生有重要意义'
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综合征是临床上较多见智力障碍的染色体疾

病#以男性无生育能力或第二性征不明显呈女性化以及身材高

大为特征#含
e

数目越多#性征和智力发育障碍越重#伴有体

格异常越多'本组检出
&

例#

(&

#

ee_%

例#占
-,$&!T

#

(8

#

eeee_!

例'据报道该病占染色体异常的
!'$8"T

#新生儿

中发病率
'$!r

!

"$%r

#夏家辉)

#

*报道为
'$,r

'

此外本组发现猫叫综合征
(

例#特征表现为宫内发育迟

缓#出生后生长障碍#小头圆脸(宽眼距等特殊面容#极度智力

低下'

?$>

!

5/=

分析是检出脆性
e

综合征更重要手段
!

本院
",

年

共检出脆性
e

综合征检出
,

例#异常检出率仅为
'$"8T

$

,

"

!&(#

&#临床疑似脆性
e

综合征
"('

例患者中检出异常率

为
"$'-T

'脆性
e

综合征是不同于其他典型
e

连锁的遗传性

疾病#其发病率男性约
!o!,''

#女性为
!o",''

#国外报道在

男性
RU

群体中约占
!'$''T

!

"'$''T

#以
RU

(巨睾症(特殊

面容(语言行为障碍为特征'有学者于
!8%8

年最先报道#

RNF<

F7

B

C;!8-,

年将脆性位点准确定位于
e

f

"&$#

)

(

*

'张静等)

,

*报

道的对
#''

例
RU

患者脆性位点分析#

",

例为脆性
e

综合征

的异常检出率$

-$#(T

&'本组仅对临床疑似脆性
e

综合征行

e

染色体脆性位点分析#可能是本组异常检出率低的原因之

一%细胞遗传学分析是检测脆性
e

综合征的重要手段#但脆性

位点通常只在部分细胞中出现#约
('$''T

女性携带者和
"'$

''T

男性患者不显示脆性位点#可能为本院
",

年来在
"('

例

临床疑似脆性
e

综合征中阳性检出例数少的更重要原因#因

此#在传统检测分析方法基础上采用更加敏感和准确的检测方

法成为现代医疗的急切需要'

!##

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期



脆性
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综合征智力低下基因已识别并命名为
QRU<!

#该

基因在
,Z

端有不稳定的
322

片段#健康人可常有
"''H

G

的胞

苷磷酸鸟苷片段#在无症状携带者中#这种片段可达
,''H

G

$前

突变&#有脆性
e

表现者可超过
%''H

G

$完全突变&'以往对本

症患者家庭进行遗传咨询较困难#细胞遗传学检查和临床症状

不完全外显#影响了识别该基因的所有携带者#根据上述机制

利用直接
5/=

分析可以发现几乎所有无症状的基因携带者'

因此对于高度怀疑#特别已知家族史#应进行
5/=

分析#而且

一旦患儿确诊#在一级亲属中筛查#检出前突变及携带者#并在

妊娠时产前诊断#有利于遗传咨询和优生优育'

?$?

!

染色体异常的亚显微水平检测是明确
RU

病因的必要

补充
!

染色体异常是导致
RU

"

55

的重要原因#常规细胞遗传

学分析可检测到的染色体异常占
RU

"

55

病因的
($''T

!

"-$''T

'在本组中观察到临床诊断以智力障碍为主要表现的

疑似某种遗传综合征中#染色体核型检出异常的符合程度高达

-'$%8T

#说明在散发性智力障碍中细胞遗传学检测发现染色

体畸变的作用仍然很大#细胞遗传学技术是具有价值的诊断技

术'作者也同样发现表型不易识别的以
RU

"

55

为主要表现

的送检组#阳性检出率只有
($8,T

#且近
,

年总送检人数明显

增加#异常检出率反有降低$

(($'"T

'

b;7

B

DA

等)

&

*报道#目前

仍有半数以上的
RU

"

55

病因不明#对
RU

"

55

病因的认识不

够#阻碍了提供有效治疗和预防性管理措施#是医疗实践的巨

大挑战'过去
!'

年#越来越多的证据表明#隐匿性染色体末端

异常在智力障碍性疾病中占有重要地位'文献报道表型不易

识别的
RU

"

55

核型分析结果正常病因无法明确#而用荧光原

位杂交$

JFN6E@:M@;M@7;:7AND

K

HE7.7OCA76;

#

Q0+1

&检测染色体亚

端粒区域可明确约
&$(T

中至重度
RU

"

55

及
'$,T

轻度

RU

"

55

的病因%研究大量特发性
RU

$

7.76

G

CAD7ML@;ACFE@ACE<

.CA76;0RU

&提示为染色体异常的非特异性体征病例#运用

Q0+1

亚端粒探针杂交发现染色体重排$如易位(缺失(复制

等&在
RU

"

55

中很常见)

-

*

'综合研究结果提示#微小染色体

亚端粒重排是引起
RU

"

55

的重要原因#是引起中度至重度

RU

"

55

的继
56I;Z:

综合征的第二大病因#一旦可识别的综

合征被排除#或核型分析正常#

Q0+1

研究亚端粒重排是评估

RU

"

55

患儿的重要方法)

8<!'

*

'此外微阵列比较基因组杂交

$
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G
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K

HE7.7OCA76;

#

CEEC

K
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&#多重连

接依赖探针扩增$

LNFA7

G

F@SF7

B

CA76;.@

G

@;.@;A

G

E6H@CL

G

F7J7MC<

A76;

#

R)4=

&等分子核型分析方法#由于其检测
5/=

序列的

异常拷贝数对于染色体极小片段的缺失和复制十分敏感#被誉

为评估
RU

"

55

病因最好的+显像技术,'

有理由认为#由于传统细胞遗传学检测技术显带粗糙(分

辨率低#极有可能使得部分亚显微水平的隐匿性染色体畸变未

被检出#导致本组临床中无法识别其特异体征的
RU

"

55

组的

低检出率#以及近
,

年
RU

"

55

患儿增加阳性检出率却反而降

低'这也提示#对诊断不清的
RU

"

55

#应该利用更为敏感的(

特异性高的细胞分子(分子遗传学技术检测染色体亚显微异

常'临床医生依赖更好的检测手段可以提高诊断水平#对深入

探讨
RU

"

55

的病因(发病机制(管理患者(提供遗传咨询(产

前诊断筛查(早期干预及治疗具有积极的意义)

!#

*

'

?$I

!

重视始于婴儿期的发育监测和染色体筛查
!

值得注意

的是本研究中表型可识别的以
RU

"

55

的综合征患儿送检年

龄主要在小于
!

岁组#而表型不易识别或临床症状不完全外显

智力障碍的综合征患儿进行遗传咨询的时间却较晚集中于学龄

前期#是因为往往运动(语言发育落后是小于
,

岁
55

儿童的前

驱表现#缺乏特异性的躯体异常#导致家长(医生重视不够#所以

在临床中必须重视从婴儿期开始发育状况的监测和筛查#更重

要的是明确对于临床上不论有无躯体畸形的发育迟缓的儿童获

得其染色体信息十分必要)

!(

*

#这将有利于早期找出病因(早期

干预(降低病残率及给予家庭有效而准确的咨询)
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