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  猫叫综合征又称5p缺失综合征,是由于5号染

色体短臂部分或完全缺失所导致的染色体缺失综合

征。早在1963年就有研究者就对3例无亲缘关系的

猫叫综合征患儿进行了报道,此后世界各地均有发现

病例[1]。该病主要的临床特征包括婴儿期似猫叫样

哭声、独特的面部畸形、智力障碍和生长发育迟缓

等[2]。猫叫综合征存在明显的遗传异质性和临床表

现差异,患者由于受染色体5p缺失片段的位置、大
小、参与的修饰基因、有无伴随其他染色体变异等因

素的影响,在临床表型上显示出较大差别[3-4]。
 

国内外关于猫叫综合征的报道多为散发病例,既
往的研究较多集中于临床资料和细胞遗传学分析,初
步揭示了该病在染色体核型上的多样性。但核型分

析难以对较小片段的微缺失或微重复(<5
 

Mb)进行

定位,荧光原位杂交(FISH)和基因芯片等技术从分

子水平上提供了更加精细的染色体异常片段定位分

析方法,但仍然存在检测周期长、检测效率低和费用

高等方面的局限性,临床诊断上仍然需要对染色体片

段异常进行更加高通量、更加精细的定位,从而揭示

基因型与表型特征的关联性。目前,随着高通量测序

技术的发展,全外显子组测序技术以其所需标本量

少、成本低、编码区域覆盖深度高等优点,在单基因、
多基因遗传病及产前诊断中得以广泛应用。全外显

子组测序技术在染色体病的分析中,尤其是通过拷贝

数变异(CNVs)分析遗传病方面还存在争议。近年来

该技术已逐渐在一些病例中得以应用[5],但还缺乏更

多的评价和验证。本文采用染色体核型分析与全外

显子组测序相结合的方法,结合临床资料,对两例猫

叫综合征病例进行综合分析,探讨应用全外显子组测

序技术检测CNVs来定位染色体缺失片段在猫叫综

合征临床诊断中的价值,并为深入阐明猫叫综合征基

因型与表型的关联性提供参考,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 患儿1:女,6月龄,汉族,系第2胎

第2产,36周早产,出生体质量1
 

850
 

g,因无明显诱

因发热住院。反应差,哭声小,似猫叫,小头畸形,鼻
梁塌,眼距宽。前囟平软,张力不高。双肺呼吸音粗,
可闻及痰响。胸片示支气管炎征象。心脏彩超示卵

圆孔未闭,三尖瓣轻度反流。头颅 MRI示胼胝体形

态略纤细,双侧侧脑室体部间距增宽,双侧侧脑室及

三脑室扩张,蛛网膜下腔增宽。肝胆胰脾双肾彩超未

见明显异常。儿保康复科测评示发育落后。
患儿2:男,1月龄,汉族,系第2胎第2产,足月

顺产,出生体质量2
 

440
 

g,以新生儿肺炎收住院。反

应差,哭声细弱,似猫叫。皮肤苍白,吃奶慢,前囟平

软,张力不高。吸气性三凹征阳性(重度),双肺可闻

及痰鸣音。呼吸略急促,有喉喘鸣。血常规示中度贫

血。心电图示窦性心动过速。胸片检查心膈未见

异常。

2例患儿的父母3代以上均为云南德宏地区汉

族,表型智力均未见异常,健康状况良好,否认近亲婚

配,否认孕期患病史及放射性物质和有毒物质接触

史,否认家族遗传病及传染病史,生育患儿时的年龄

均在35周岁以下。患儿1有一姐姐,表型智力正常,
健康状况良好。患儿2有一哥哥,表型智力亦正常,
健康状况良好。

1.2 方法

1.2.1 外周血染色体核型分析 经患者家属知情同

意,并征得医院伦理委员会同意后,抽取患儿及其父

母、亲兄弟姐妹外周静脉血2
 

mL,采用外周血淋巴细

胞培养方法常规收获细胞和制备染色体,并进行G显

带分析。镜下计数20个中期分裂相,分析5个核型,
参照《人类细胞遗传学国际命名体制(ISCN)2013》的
有关规定确定染色体核型。
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1.2.2 全外显子组测序 提取2例患儿基因组

DNA,利用iGeneTech人全外显子组AIExomeV1检

测试剂盒(北京艾吉泰康生物科技公司)构建文库,使
用NovaSeq6000平台进行150

 

bp高通量双端测序

(PE150),测序深度设定为100×。测序所得原始数

据经质量控制过滤去除重复序列、接头序列等,基于

UCSC的参考基因组(hg19,2009),采用BWA、Cnv-
kit、ANNOVAR、SIFT、Polyphen等软件对测序数据

进行单核苷酸多态性(SNPs)和小插入缺失(InDels)
变异分析,对单标本全外显子采用自行构建的数据库

作为正常参照进行CNVs寻找,并结合以往的全基因

组关联研究(GWAS)数据和CNVD数据库进行结果

注释。

2 结  果

2.1 染色体核型分析结果 两例患儿的代表性G显

带核型结果见图1。患儿1的核型为46,XX,del(5)
 

(p13);患儿2的核型为46,XY,del(5)
 

(p14)。两例

患儿的父亲核型均为46,XY;母亲核型均为46,XX;
患儿1的姐姐核型为46,XX;患儿2的哥哥核型为

46,XY。根据核型分析和临床表现,两例患儿诊断为

猫叫综合征。

2.2 全外显子组高通量测序结果 全外显子组测序

CNVs分析结果显示,两例患儿在5p上均存在不同

程度的染色体片段缺失,缺失片段分别为34.68
 

Mb
和22.01

 

Mb,相应的缺失区域、范围及缺失所涉及的

部分基因见表1。

  注:a为患儿1有5p13→pter片段缺失;b为患儿2有5p14→pter片段缺失;图中箭头所示为5p缺失断裂点。

图1  两例患儿的G显带染色体核型图

表1  两例患儿CNVs检测结果

序号
染色体

编号

区间

起始

区间

终止

区间长度

(bp)

拷贝

数目

CNV覆盖到的

染色体区段名称
基因

患儿1 5 10500 3468648734
 

675
 

987 1 5p15.33-p13.2

TERT、SEMA5A、CTNND2、SLC6A3、CDH18、CDH12、MARCH6、

CDH10、CDH9、CDH6、PRDM9、DROSHA、PDZD2、GOLPH3、MT-

MR12、ZFR、SUB1、NPR3、RXFP3、SLC45A2、LINC等161个

患儿2 5 10500 2202537022
 

014
 

870 1 5p15.33-p14.3
TERT、SEMA5A、CTNND2、SLC6A3、CDH18、CDH12、MARCH6、

LINC等127个

3 讨  论

  猫叫综合征(CDCS,OMIM
 

123450)是典型的染

色体缺失综合征,其在活产婴儿中的发病率约为

1/50
 

000~1/15
 

000,占小儿染色体病的1.3%,男女

发病性别比例为5∶7,约1%的患儿存在严重智力障

碍(IQ<20)[6]。遗传学检查中,77.50%的病例为5p
末端缺失,8.75%为中间缺失,5.00%为新发的染色

体易位,3.75%为嵌合体型。5p缺失的病因来源,

85%~90%的病例源自新发突变,再发风险相对较

低;10%~15%的病例源自平衡易位携带的双亲,且
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多源自平衡易位的父亲,再发风险相对较高[7-8]。本

研究中,两例患儿的父母、患儿1的姐姐及患儿2的

哥哥外周血染色体核型分析结果均未检出异常,因
此,两例患儿均属于新发的染色体突变,且均为5p末

端缺失。
猫叫综合征具有明显的遗传异质性和临床表型

差异,患者病情的严重程度、智力水平、发育迟缓及预

后效果与5p缺失的片段大小及位置有关。与猫叫综

合征表型密切相关的关键区域主要定位于5p15.2和

5p15.3。5p15.2缺失与患儿小头、圆脸、宽眼距、低耳

位、小下颌等典型面部特征及智力低下的临床表现相

关。5p15.3缺失与患儿喉肌发育不良、猫叫样哭声和

语言发育迟缓等症状有关[9-10]。本研究中,患儿1的

核型 为 46,XX,del(5)(p13),在 5p15.33-p13.2
(10500-34686487)区域存在34.68

 

Mb的单拷贝缺

失,患 儿 2 的 核 型 为 46,XY,del(5)(p14),在

5p15.33-p14.3(10500-22025370)区域存在22.01
 

Mb
的单拷贝缺失。两例患儿均缺失了5p15.2和5p15.3
关键区域,并符合猫叫综合征的临床特点。

分子遗传学研究在猫叫综合征患者关键区域进

一步发现并定位了与疾病表型特征密切相关的一些

特异基因。在5p15.33-p11区域的314个基因中,

TERT、SEMA5A、CTNND2、MARCH6、NPR3等为单

倍剂量不足的敏感基因,SLC6A3、CDH18、CDH12、

CDH10、CDH9、CDH6等在其他遗传因素或环境因素

作用下具有单倍剂量不足效应,RICTOR、DAB2等具

有单倍剂量致死效应[3]。TERT端粒反转录酶基因

主要编码端粒酶催化亚基,是维持端粒酶活性的必要

成分,对人体正常细胞的生长发育具有关键的调控作

用。TERT基因缺失可造成胎儿发育障碍,同时也是

影响猫叫综合征患儿表型变化的重要遗传因素[1]。

SEMA5A、CTNND2 及 CDH18、CDH12、CDH10、

CDH9、CDH6等基因与大脑发育密切相关,其剂量不

足将阻碍大脑正常发育,导致泛自闭症障碍症候群或

不同程度的智力障碍[11-12]。而编码E3
 

泛素连接酶的

MARCH6基因参与蛋白质的降解途径,其缺失可能

与猫叫样哭声有关[13]。本研究中,两例患儿均表现出

猫叫样哭声、肌张力低、生长发育迟缓等典型症状,笔
者认为这与二者均缺失了5p15.33-p14.3片段,缺失

了诸如TERT、SEMA5A、CTNND2等上述多个单倍

剂量不足或条件性单倍剂量不足的敏感基因有关。
此外,与患儿2相比,患儿1的临床表现更为严重,还
表现出心脏及脑部发育异常、智力障碍等其他症状。
笔者推测,这可能与患儿1在5p上缺失了更大的片

段(即5p14.3-p13.2片 段),有 更 多 的 基 因(包 括

CDH10、CDH9、CDH6、PRDM9等数个关键基因)发
生了拷贝数异常有关。CHIHPING等[14]的报道也发

现5p14.3-p14.1缺失的胎儿产前超声检查提示有先

天性心脏病。尽管本研究全外显子组测序结果提示

性预测患儿1的临床症状可能重于患儿2,但临床表

型还受到其他遗传和环境因素的影响。同时,因本研

究纳入的病例年龄较小,患儿2尚不足1个月,对其

是否存在智力低下、语言障碍、心肝脾肺肾异常等基

因型-表型关联性的评价还有待后期对其进行随访和

检查,且还需积累更多病例资料,以便对相应的关键

染色体区域进行更加深入的分子遗传学分析,从而更

深入地揭示猫叫综合征缺失基因型与表型的相关性。
染色体核型分析是目前诊断染色体疾病的“金标

准”,可检测到染色体数目异常及较大片段(>5
 

Mb
以上)的结构异常[15]。FISH和多重连接依赖式探针

扩增技术能分辨较小的染色体缺失或重复,但检测通

量较低,操作相对繁琐[16]。全外显子组测序技术能在

全基因组水平上检测到外显子区绝大部分疾病的相

关变异,具有高通量、高灵敏度和高性价比等优势,已
在临床基因检测和基因诊断中逐渐被推广应用,但基

于全外显子组测序技术检测CNVs来分析染色体疾

病的研究尚不多见。随着探针捕获技术和生物信息

数据算法的不断优化,一些研究和报道表明全外显子

组测序技术是一种经济、快速有效的筛 查 染 色 体

CNVs的辅助诊断方法[5,17]。
本研究采用全外显子组测序技术将两例无亲缘

关系猫叫综合征患儿的5号染色体缺失区域进行了

精细定位,发现了不同大小片段的染色体拷贝数缺失

区域及缺失片段所涉及的关键基因,进一步提供了猫

叫综合征遗传异质性的实验证据,其结果与核型分析

能相互印证,进一步表明采用全外显子组测序与核型

分析相结合的联合分析方法,有利于弥补常规细胞遗

传学分析方法的不足,可在全基因组范围内对染色体

异常位点和片段进行精确定位,可对染色体片段缺失

等染色体病进行辅助诊断,为染色体病的临床表型异

质性分析、症状预测预警与疾病管理等提供更多分子

遗传学线索和辅助诊断措施,其临床应用价值和策略

值得通过更多的案例来进行验证和优化。
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·个案分析·

胆红素吸附治疗严重多发伤并发胆汁淤积性肝病1例*
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  严重多发伤患者即使度过最初的复苏期,后期仍

可能继发器官功能衰竭,最终导致死亡。在没有直接

肝胆损伤及胆道梗阻的情况下,严重创伤后肝功能的

改变多以转氨酶升高为主,黄疸多为轻、中度的肝细

胞性黄疸[1]。严重多发伤患者经早期损伤控制、外科

处理及复苏治疗后,出现进行性加重的淤胆型肝病的

情况极为少见,通常药物治疗效果不佳,预后不良。
本文报道1例应用血浆分离胆红素吸附成功治疗严

重多发伤伴重度淤胆型肝病的病例,结合文献讨论血

浆分离胆红素吸附在严重多发伤器官支持中的应用。

1 临床资料

1.1 病例资料 患者,王某某,女,48岁,因“高处坠

落致全身多处伤1
 

d+
 

”于2019年7月14日入院。

2019年7月13日患者从4楼高处坠落,当即昏迷伴

右侧大腿活动性出血。送往当地医院时呈创伤失血

性休克,行紧急复苏抢救,剖腹探查见腹膜后巨大血
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