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9p缺失综合征,也称为Alfi综合征,是一种罕见

的染色体病,其发病率约为1/50
 

000[1]。该综合征的

主要临床表现为智力低下、发育迟缓、颅面畸形以及

多系统先天性异常[2]。由于缺失片段的大小和位置

不同,患者的临床表现和严重程度存在较大的个体差

异,给临床诊断和遗传咨询带来挑战。本研究利用染

色体核型分析技术和基因组拷贝数变异测序(CNV-
seq)技术诊断2例9p缺失综合征患儿,分析其染色体

结构异常与临床表现的关系,以期为临床诊断和遗传

咨询提供依据。
1 案例经过

1.1 临床资料 以就诊于甘肃省妇幼保健院的2例

9p缺失综合征患儿作为研究对象。2例患儿均为男

性,分别来自2个无亲缘关系的独立家庭。患儿父母

身体健康,均为非近亲婚配,且均否认家族遗传病史。
本研究已通过甘肃省妇幼保健院伦理委员会的审批:
(2021)GSFY伦审[65]号。患儿父母均签署临床研

究知情同意书。
病例1:男,1岁,系第1胎第1产,足月经剖宫产

术娩出。患儿3个月后发现发育迟缓,4个月抬头,8
个月翻身,9个月独坐,现不能扶站,无法完成拇指、食

指夹取等精细运动。体格检查:身高66.5
 

cm,体重

8.1
 

kg,头围40.5
 

cm,神志清楚,反应良好,双肺呼吸

音粗,未闻及湿啰音,腹软,肠鸣音正常,脊柱无畸形,
尿道下裂。特殊面容:眼距较宽、人中长、低耳位,通
贯掌(图1)。智力发育评估发育商58。脑电图和头

颅核磁共振未见异常。

  注:A为特殊面容,包括眼距较宽、人中长、低耳位;B为通贯掌。

图1  病例1患儿临床表型图

  病例2:男,出生2
 

h,系第2胎第1产,胎龄32
周。因“胎盘早剥”经剖宫产术分娩于本院,出生体重

1
 

400
 

g,Apgar评分1
 

min
 

9分,给予呼吸道清理,5
 

min
 

10分,10
 

min
 

10分,无脐带绕颈,无胎膜早破,羊
水清亮,有胎盘早剥。患儿出生后因生存能力低下,
以“极低出生体重儿”收住新生儿科。体格检查:体温

36.2
 

℃,脉搏143次/分,呼吸52次/分,血压58/26
 

mmHg,头围30
 

cm,身长41
 

cm。神志清楚,反应良

好,心肺腹均无异常,发育幼稚,呼吸急促,轻度三凹

征,肌张力略低,阴茎短小,双侧阴囊空虚,内无睾丸

(图2B)。特殊面容:眼距较宽、腭裂、低耳位(图2A)。
胸部正位片提示:双肺透光减低,布满细颗粒状稍高
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密度影,双肺中内带可见支气管充气征,多考虑新生

儿肺透明膜病(Ⅲ级)。心脏彩超提示:室间隔缺损

(膜周部),室水平左向右分流;动脉导管未闭,大动脉

水平左向右分流(图2C)。

  注:A为特殊面容,包括眼距较宽、腭裂、低耳位;B为阴茎短小、双侧阴囊空虚、内无睾丸;C为室间隔缺损、动脉导管未闭。

图2  病例2患儿临床表型及心脏超声图

1.2 方法

1.2.1 外周血染色体核型分析 无菌采集患儿及其

父母外周血2~3
 

mL于肝素钠抗凝管内,充分混匀

后,接种0.3~0.5
 

mL至淋巴细胞培养基中,置于

37
 

℃培养箱中培养72
 

h。收获前30
 

min加入10
 

μg/mL秋水仙素100
 

μL,经低渗、预固定、固定、滴
片、烤片等步骤制作染色体核型玻片。最后经胰酶消

化,G显带镜检。油镜下观察计数30个中期分裂相,
分析5个核型,命名参照《人类细胞遗传学国际命名

体制(ISCN2020)》。
1.2.2 CNV-seq检测

   

无菌采集患儿外周血2~3
 

mL于乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管内,充分混匀后,
留取200

 

μL血液用于检测。提取(德国QIAGEN公

司)并纯化(美国Zymo
 

Research公司)DNA,使用

Qubit4.0测定DNA浓度和纯度。使用试剂盒(贝瑞

和康公 司)将 DNA 片 段 化 处 理,经 末 端 修 复、加

polyA、加特定接头(adaptor)、纯化等步骤构建文库。
质检合格的文库使用Illumina

 

Next
 

seq
 

500测序仪

测序,精度为100
 

kb,深度为0.1×。最后将测序数据

清洗、比对、分析得到目标染色体的Z 值以及全部>
100

 

kb的拷贝数变异。通过检索ClinGen、Clinvar、
Decipher、DGV、PubMed等数据库对检出的CNVs进

行致病性评估。根据美国医学遗传学与基因组学学

会(ACMG)遗传变异分类 标 准 与 指 南,对 检 出 的

CNVs进行致病性评级。
1.3 结果

1.3.1 外周血染色体核型分析 病例1患儿染色体

核型结果为46,XY,add(9)(p24)见图3。病例2患儿

染色体核型结果为46,XY,add(9)(p21),见图4。2
例患儿父母染色体核型结果均未见异常,即2例患儿

add(9)均为新发突变。

图3  病例1患儿外周血染色体核型结果
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1.3.2 CNV-seq检测 病例1患儿外周血CNV-seq
检测结果为9号染色体p24.3-p23区域缺失10.42

 

Mb(chr9:200000-10620000),20号染色体p13-p12.1

区域重复13.40
 

Mb(chr20:60000-13460000)见图5。
根据ACMG指南,病例1患儿携带的2个CNV片段

评级判定均为致病。

图4  病例2患儿外周血染色体核型结果

  注:红色框分别表示9号染色体p24.3-p23区域缺失,拷贝数为1;20号染色体p13-p12.1区域重复,拷贝数为3。

图5  病例1患儿外周血CNV-seq检测结果

  病例2患儿外周血CNV-seq检测结果为9号染

色体p24.3-p22.2区域缺失18.24
 

Mb(chr9:200000-
18440000),9号染色体p22.2-p13.3区域重复16.78

 

Mb(chr9:18440000-35220000),9号染色体p13.3-
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p13.1 区 域 重 复 3.56
 

Mb(chr9:35220000-
38780000),见图6。根据ACMG指南,病例2患儿携

带的3个CNV片段评级判定为致病、可能致病、可能

致病。

  2例患儿均为9号染色体p24.3处缺失,缺失范

围略有不同,见图7。查询Decipher数据库(https://

www.deciphergenomics.org/),缺失区域均涉及的关

键基 因,包 括 DMRT、DOCK8、SMARCA2、SLC1A1、

VLDLR等。此外,病例1患儿20号染色体p13-p12.1
区域重复13.40

 

Mb,涉及的关键基因,包括SOX12、

RBCK1、TBC1D20等。病例2患儿9号染色体p22.
2-p13.3区域重复16.78

 

Mb和p13.3-p13.1区域重

复3.56
 

Mb,涉 及 的 关 键 基 因,包 括 DENND4C、

RPS6、MLLT3、RNF38、PAX5等。

  注:红色框分别表示9号染色体p24.3-p22.2区域缺失,拷贝数为1;9号染色体p22.2-p13.3区域重复,拷贝数为3;9号染色体p13.3-p13.1

区域重复,拷贝数为4。

图6  病例2患儿外周血CNV-seq检测结果

  注:病例1蓝色条形图表示9号染色体p24.3-p23区域缺失;病例2蓝色条形图表示9号染色体p24.3-p22.2区域缺失,红色条形图表示9号

染色体p22.2-p13.3和p13.3-p13.1区域重复。

图7  2例患儿CNV片段对比

2 案例分析与讨论

  9p缺失综合征于1973年由 ALFI等[3]首次报

道,是一种由9号染色体短臂缺失导致的染色体病。
该综合征的发病原因主要为生殖细胞形成时期或胚

胎发育早期的新发突变,此外,约三分之一的病例与

亲代染色体的平衡易位有关。9p缺失综合征的主要

临床表现为智力低下、发育迟缓、肌张力减退、颅面畸

形(如三角头、前额突出、睑裂上斜、鼻梁低、鼻孔前

倾、鼻短、人中长、颈短、低耳位等)、腹股沟或脐疝、外
生殖器异常、脊柱侧弯等[4]。其他临床表现包括骨骼

异常、神经系统异常(如癫痫、孤独症、精神分裂症

等)、行为异常等[5]。病例1、2患儿均表现出9p缺失

综合征的特征,包括眼距宽、鼻梁低、鼻孔前倾、人中

长、低耳位、腭裂、通贯掌、肌张力减退、智力障碍、尿

道下裂、隐睾。病例2患儿还伴有室间隔缺损和动脉

导管未闭,心脏异常也是该综合征的重要表现[6]。这

些临床表现的复杂性和多样性提示9p缺失综合征的

发病机制可能与特定基因的缺失和功能障碍密切

相关。

本研究中,病例1和病例2患儿外周血CNV-seq
检测结果均为9号染色体p24.3区域缺失。该缺失

区 域 涉 及 许 多 关 键 基 因,包 括 DMRT、DOCK8、

SMARCA2、SLC1A1、VLDLR 等。DMRT 基 因

(DMRT1、DMRT2、DMRT3)是46,XY性反转综合

征的关键致病区域,该基因的单倍剂量不足可能导致
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性腺发育不良和男性性反转[7]。病例1患儿表现为

尿道下裂,病例2患儿表现为隐睾,与DMRT基因的

缺失有关。DOCK8基因编码鸟苷酸交换因子,参与

细胞骨架重组、细胞迁移和免疫调节。其缺失可能导

致免疫系统功能障碍和反复感染,提示2例患儿可能

存在潜在的免疫缺陷风险,需进一步评估其免疫功

能。SMARCA2基因编码染色质重塑因子,在基因表

达调控和DNA修复中发挥作用,其突变已被证实与

Nicolaides-Baraitser综合征相关,主要临床表现为智

力障碍、癫 痫 发 作、小 头 畸 形、身 材 矮 小 和 行 为 问

题[8]。SLC1A1基因编码谷氨酸转运蛋白,参与神经

递质的调控,其缺失与智力障碍、运动发育迟缓和癫

痫有关。VLDLR基因编码极低密度脂蛋白受体,其
缺失可能导致小脑共济失调、智力障碍和失衡综合

征。病例1、2患儿表现的症状也与上述基因功能障

碍一致。此外,病例1患儿还存在20号染色体p13-

p12.1区域重复13.40
 

Mb。该重复区域涉及的关键

基因,包括SOX12、RBCK1、TBC1D20等。SOX12基

因是转录因子SOX家族的成员,参与胚胎发育和细

胞分化。其功能异常可能影响胚胎发育和神经系统

功能。RBCK1基因编码E3泛素连接酶,在细胞应激

反应、免 疫 调 节 和 炎 症 信 号 通 路 中 起 重 要 作 用。

TBC1D20基因编码GTP酶激活蛋白,其突变与小脑

共济失调、智力障碍和代谢紊乱有关[9]。病例2患儿

还存在9号染色体p22.2-p13.3区域重复16.78Mb
和p13.3-p13.1区域重复3.56Mb,这些区域涉及多

个基因,其中PAX5基因尤为重要。PAX5基因功能

异常可能导致智力障碍、发育迟缓和孤独症[10]。这些

重复片段涉及的基因可能通过基因剂量效应和功能

改变进一步加重9p缺失综合征患儿的临床症状。

9p缺失综合征主要由新发变异导致,少数与亲代

染色体平衡易位有关。本研究中,病例1和病例2患

儿的染色体核型结果分别为46,XY,add(9)(p24)和

46,XY,add(9)(p21),2例患儿父母染色体核型结果

均未见异常,即2例患儿add(9)均为新发突变。这与

9p缺失综合征的主要遗传模式一致,进一步提示生殖

细胞嵌合的可能性。患儿一旦确诊为9p缺失综合

征,建议其父母进行外周血染色体核型/基因检测,明
确致病性CNVs来源。若父母一方携带患儿的致病

性CNVs,再发风险可能高达50%;若父母均不携带

患儿的致病性CNVs,再发风险小于1%,但由于生殖

细胞嵌合的可能性,再发风险仍高于普通人群。有9p
缺失综合征患儿生育史的父母,再次妊娠时仍需进行

产前诊断。尚未生育过9p缺失综合征患儿的家庭,

可选择扩展性无创产前基因筛查评估患病风险。
综上所述,9p缺失和20p重复同时发生的病例以

及9p缺失伴重复的病例在临床上极为罕见。本研究

利用染色体核型分析和CNV-seq确诊了2例9p缺失

综合征患儿的致病原因,并通过分析基因型与表型的

相关性,可为临床诊断和遗传咨询提供一定依据。
【案例点评】

  本文报道了2例9p缺失综合征患儿,详细呈现

了其临床表现与染色体结构变异之间的对应关系。
研究通过染色体核型分析结合基因组拷贝数变异测

序(CNV-seq)技术,明确了2例患者均存在9p24.3区

域缺失,并识别出伴随的复杂染色体重复片段。文章

进一步结合临床表型与遗传学数据,深入分析了缺

失/重复区域内多个关键基因的剂量变化对患儿表型

的潜在影响,并探讨了9p缺失综合征的遗传模式与

再发风险,为临床诊断和遗传咨询提供了重要依据。
该案例研究在多个方面表现出较高的临床和学

术价值。首先,病例资料完整,表型描述全面,涵盖特

殊面容、神经发育、泌尿生殖系统及心脏畸形等多个

方面的记录,体现了严谨的临床评估流程。其次,诊

断流程科学规范,在常规核型分析发现染色体异常的

基础上,进一步通过CNV-seq精准定位异常区域,提

高了检测的分辨率与准确性。在CNV致病性解读过

程方面,作者严格遵循美国医学遗传学与基因组学学

会(ACMG)指南,结合ClinGen、ClinVar、Decipher等

公共数据库进行系统分析,增强了结果的可解释性和

权威性。再次,在基因功能分析方面,文章围绕多个

关键候选基因展开功能推测与表型关系的探讨,例

如:DMRT基因家族与性腺发育密切相关,其单倍剂

量不足 可 解 释 患 者 所 见 的 尿 道 下 裂 与 隐 睾 表 型;

SMARCA2基因的缺失可能与智力障碍及运动发育

迟缓有 关。此 外,病 例 中 的 重 复 区 域 涉 及SOX12、

RBCK1、PAX5等基因,提示基因重复所引发的剂量

效应亦可能在患儿表型中发挥重要作用。这一分析

强调了9p缺失综合征复杂的基因-表型关系及潜在的

协同致病机制。
该案例进一步对变异来源及再发风险进行了系

统评估,2例患儿的染色体异常均为新发突变,符合

9p缺失综合征的主要遗传模式,但仍存在生殖细胞嵌

合的可能性。本病例报道为患儿家庭提供了针对性

的遗传咨询建议和再发风险评估,对于家庭再生育具

有重要的决策依据。
综上所述,本文通过2例9p缺失综合征病例的

遗传学分析展示了传统染色体核型分析技术与现代
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低深度全基因组测序技术相结合在诊断染色体病方

面的优势,可为类似疾病的诊断提供参考。本研究不

仅扩充了9p缺失综合征的临床及遗传学研究资料,
还为该类染色体疾病的分型及发病机制探究提供了

重要线索,同时为后续深入解析9p缺失关键区域功

能基因奠定了基础。此外,本研究成果对推动遗传

学、儿科学及产前诊断等学科领域的学术发展,促进

精准诊断技术和遗传咨询服务的应用与完善,均具有

重要意义。
(点评专家:王剑

 

上海交通大学医学院附属国际

和平妇幼保健院)
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