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出生缺陷预防控制 　 􀅰专题报道􀅰

单核苷酸多态性微阵列分析对智力障碍和
发育迟缓的遗传学诊断价值

胡珺洁ꎬ钱叶青ꎬ孙义锡ꎬ俞佳玲ꎬ罗玉琴ꎬ董旻岳
浙江大学医学院附属妇产科医院生殖遗传科 生殖遗传教育部重点实验室ꎬ
　 浙江 杭州 ３１０００６
　 　
[摘　 要] 　 目的:评估单核苷酸多态性微阵列(ＳＮＰ ａｒｒａｙ)分析在智力障碍 / 发育

迟缓( ＩＤ / ＤＤ)遗传学诊断中的应用价值ꎮ 方法:以 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月在

浙江大学医学院附属妇产科医院因 ＩＤ / ＤＤ 行 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 的 １４５ 例患者为研究对

象ꎬ采用 ＣＨＡＳ 软件与多种数据库对染色体拷贝数变异(ＣＮＶ)进行分析ꎮ 结果:
１４５ 例 ＩＤ / ＤＤ 患者通过 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术发现致病性 ＣＮＶ ２６ 例ꎬ可能致病 ＣＮＶ ６
例ꎬ意义不明 １８ 例ꎬ可能良性 １４ 例ꎬ未见明显异常(包含良性)８１ 例ꎮ 结论:ＳＮＰ
ａｒｒａｙ 技术是一种高效和特异的遗传学分析技术ꎬ适用于 ＩＤ / ＤＤ 的遗传学病因诊断ꎮ
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ＣＮＶｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＣＨＡＳ ｓｏｆｔｗａｒｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄａｔａｂａｓｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ａｍｏｎｇ １４５
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ３２ ｃａｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２６
ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＣＮＶｓ ａｎｄ ６ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌｉｋｅｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＣＮＶｓ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ １８ ｃａｓｅｓ
ｏｆ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ １４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌｉｋｅｌｙ ｂｅｎｉｇｎ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎬ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ８１ ｃａｓｅｓ (ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｅｎｉｇｎ). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: ＳＮＰ
ａｒｒａｙ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＩＤ / ＤＤ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ.
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１９ꎬ４８(４):４２０￣４２８. ]

　 　 全球范围内ꎬ智力障碍 /发育迟缓( ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ
ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ / ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｅｌａｙꎬ ＩＤ / ＤＤ)的患病率

为 ２％ ~ ３％ꎬ目前尚无有效治疗方法[１]ꎮ 明确病

因对于 ＩＤ / ＤＤ 的早期干预、预后判断、产前诊断

及遗传咨询均有重要意义ꎮ 传统的染色体核型分

析是最常用和基本的检测染色体基因组异常的方

法ꎬ但由于分辨率的限制ꎬ其仅能检测出染色体数

目异常或大于 ５ ~ １０ Ｍｂ 的缺失 /重复等染色体异

常ꎬ不能识别更小的结构突变[２]ꎮ 随着分子遗传学

技术的发展和临床应用的推广ꎬ单核苷酸多态性微

阵 列 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙꎬ
ＳＮＰ ａｒｒａｙ)分析在 ＩＤ / ＤＤ 等疾病诊断中的应用越

来越广泛ꎮ 本研究以 １４５ 例 ＩＤ / ＤＤ 患者为研究

对象ꎬ探讨 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 在 ＩＤ / ＤＤ 病因学诊断中的

价值ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

２０１３ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月就诊于浙江大学

医学院附属妇产科医院以 ＩＤ / ＤＤ 为主诉的患者

共 １４５ 例ꎬ其中男性 ８２ 例ꎬ女性 ６３ 例ꎬ就诊年龄 ４
个月 ~ ４０ 岁ꎮ

本研究方案经浙江大学医学院附属妇产科医

院伦理委员会审批通过ꎬ患者本人或其监护人签

署知情同意书ꎮ
１. ２　 试剂和仪器

ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 为德国 ＱＩＡＧＥＮ
公司产品ꎻ ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 分光光度计为美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公 司 产 品ꎻ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭ ＨＤ Ａｒｒａｙ 相关试剂、ＧｅｎｅＣｈｉｐＴＭ Ｈｙｂｒｉ￣
ｄｉｚａｔｉｏｎ Ｏｖｅｎ ６４５ (杂交炉)、ＧｅｎｅＣｈｉｐＴＭ Ｆｌｕｉｄｉｃｓ

Ｓｔａｔｉｏｎ ４５０Ｄｘ(洗涤工作站)、ＧｅｎｅＣｈｉｐＴＭ Ｓｃａｎｎｅｒ
ＧＣＳ ３０００ Ｄｘ ( 高 分 辨 芯 片 扫 描 仪 ) 为 美 国

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司产品ꎮ
１. ３　 样本收集和 ＤＮＡ 抽提

采集患者外周血样本 １ ~ ２ ｍＬꎮ 用 ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 提取外周血基因组 ＤＮＡꎬ抽提

ＤＮＡ 置于 －２０ ℃冰箱保存ꎮ 芯片检测前使用分光

光度计定量ꎬ标准化稀释样本浓度值至 ５０ ｎｇ / Ｌꎮ
１. ４　 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检测突变基因及数据分析

本研究中使用了 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭ ＨＤ 芯

片ꎬ涵盖 ７５０ ０００ ＳＮＰ 探针和 １ ９００ ０００ 拷贝数变

异(ＣＮＶ)探针ꎮ 芯片检测所需患者 ＤＮＡ 样本为

２５０ ｎｇꎮ 参照 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 公司提供的标准化流程

检测(基因组 ＤＮＡ 经过消化、连接、ＰＣＲ 扩增、纯
化、定量、片段化、标记、杂交、洗脱ꎬ染色和扫

描)ꎻ 得 到 原 始 数 据 后 经 ＡＧＣＣ ( Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
ＧｅｎｅＣｈｉｐ Ｃｏｎｖｅｒｔ Ｃｏｎｓｏｌｅ)软件进行图像显示分

析ꎬ再通过 ＣＨＡＳ(Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｓｕｉｔｅ)软

件将原始 ｃｅｌ 文件转换为可分析的 ｃｙｃｈｐ 文件ꎻ质
控合格数据利用 ＣＨＡＳ 软件进行后续的 ＣＮＶ 结

果判读ꎮ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭ ＨＤ 芯片报告标准

为缺失片段大于 ２００ ｋｂ、重复片段大于 ５００ ｋｂ、杂
合性缺失大于 １０ Ｍｂ 的染色体 ＣＮＶ 为异常ꎮ 结

果判读查询人类染色体不平衡和表型数据库

(ＤＥＣＩＰＨＥＲꎬ ｈｔｔｐｓ: / / ｄｅｃｉｐｈｅｒ. ｓａｎｇｅｒ. ａｃ. ｕｋ / )、
ＰｕｂＭｅｄ(ｈｔｔｐｓ:/ / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｐｕｂｍｅｄ)、
ＣｌｉｎＧｅｎ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｐｒｏｊｅｃｔｓ /
ｄｂｖａｒ / ｃｌｉｎｇｅｎ / ｉｎｄｅｘ. ｓｈｔｍｌ)、在线人类孟德尔遗传

数据库(ＯＭＩＭꎬｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｏｍｉｍ. ｏｒｇ)和基因组

变异数据库(ＤＧＶꎬｈｔｔｐ: / / ｄｇｖ. ｔｃａｇ. ｃａ / ｄｇｖ / ａｐｐ /
ｈｏｍｅ)等ꎬ报告已报道明确致病的微重复 /微缺失

􀅰１２４􀅰胡珺洁ꎬ等. 单核苷酸多态性微阵列分析对智力障碍和发育迟缓的遗传学诊断价值



综合征区段ꎻ并通过比对健康人染色体拷贝数

ＤＧＶ 数据库来排除拷贝数多态性ꎬ判断过程参照

图 １ꎮ 每例患者 ＣＮＶ 的性质根据美国医学遗传

学与基因组学学会(ＡＣＭＧ)指南最终分成 ５ 类:
①致病性的 ＣＮＶꎻ②可能致病的 ＣＮＶꎻ③可能良

性的 ＣＮＶꎻ④临床意义未明的 ＣＮＶꎻ⑤良性的

ＣＮＶꎮ

２　 结　 果

１４５ 例 ＩＤ / ＤＤ 患者中ꎬ存在致病性 ＣＮＶ ２６ 例

(表 １)ꎬ其结果判读主要依据 ＣＮＶ 片段长度、是
否完全位于已知的致病综合征区域、ＣｌｉｎＧｅｎ 评

分、关键基因的功能丧失不容忍 ( ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ

ｌｏｓｓ￣ｏｆ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ｐＬＩ)指数等ꎻ存在可能

致病 ＣＮＶ ６ 例(表 ２)ꎬ主要依据 ＰｕｂＭｅｄ 数据库

的参考文献、是否与已知致病区域大部分重叠等ꎻ
存在临床意义未明 ＣＮＶ １８ 例(表 ３)ꎻ存在可能良

性 ＣＮＶ １４ 例(表 ４)ꎬ主要依据检出 ＣＮＶ 是否遗

传自父母、是否与本地正常人群外周血数据库相

重叠等进行判读ꎻ未见明显异常 ８１ 例(包含良性

ＣＮＶ)ꎮ

３　 讨　 论

在 ＩＤ / ＤＤ 患者中ꎬ遗传因素约占 ４０％ꎬ其中

染色体异常和单基因病分别占 ２５％和 １０％ꎮ ＳＮＰ
ａｒｒａｙ是一种针对全基因组范围内拷贝数改变的

　 　 ＯＭＩＭ:在线人类孟德尔遗传数据库ꎻＤＥＣＩＰＨＥＲ:人类染色体不平衡和表型数据库ꎻＤＧＶ:基因组变异.
图 １　 单核苷酸多态性微阵列检测结果判读过程
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

表 １　 ２６ 例检出致病性拷贝数变异患者的一般资料和检测结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ２６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

序 号 性 别 年 龄 病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]
片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

ＣｌｉｎＧｅｎ
评分

ｐＬＩ
指数

１ 女 ４ 个月 ＤＤ、足月小样儿 １ｐ３６. ３３ｐ３６. ３１(８４９ ４６６ ~
　 ６ ９２７ ９４８) × １

６０７８ 致病性ꎬＣＡＭＴＡ１(６１１５０１) ＡＤꎬ
　 位于 １ｐ３６ 微缺失综合征

３ １. ０　

２ 女 ２５ 岁 ＩＤ、本人面部畸

　 形ꎬ前胎先天

　 性心脏病

１ｐ３６. ３２ｐ３６. ２３(５ ２７８ ７８５ ~
　 ８ ５０７ ７３１) × １

３２２９ 致病性ꎬＣＡＭＴＡ１(６１１５０１) ＡＤꎬ
　 位于 １ｐ３６ 微缺失综合征

３ １. ０

３ 女 ４ 岁 ＩＤ / ＤＤ ２ｐ２５. ３ｐ２４. ３(１２ ７７０ ~
　 １５ ５９０ ６５９) × ３
１５ｑ２６. ３(１００ ５９７ １６５ ~
　 １０２ ４２９ １１２) × １

１５ ５７８

１８３１

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

临床意义未明ꎬ位于 １５ｑ２６
　 增生综合征

— —

􀅰２２４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



续表 １

序 号 性 别 年 龄 病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]
片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

ＣｌｉｎＧｅｎ
评分

ｐＬＩ
指数

４ 女 ３０ 岁 ＩＤ ２ｐ２５. ３ｐ２４. ３(１２ ７７０ ~
　 １５ ５９０ ６５９) × ３
１５ｑ２６. ３(１００ ５９７ １６５ ~
　 １０２ ４２９ １１２) × １

１５ ５７８

１８３２

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

临床意义未明ꎬ位于 １５ｑ２６
　 增生综合征

— —

５ 女 ７ 岁 ＩＤ、出生时脸部

　 有赘生物ꎬ手
　 精细运动不

　 灵活

３ｐ２６. ３ｐ２５. ３(６１ ８９１ ~
　 ９ ７０６ ６５４) × １
７ｑ３６. １(１４９ ５５２ ５３２ ~
　 １５０ １５０ ０５７) × ３

９６４５

５９８

致病性ꎬＳＥＴＤ５(６１５７４３) ＡＤ

临床意义未明

３ １. ０　

６ 女 ２２ 岁 ＩＤ / ＤＤ、面部

　 畸形

４ｑ２８. ３ｑ３１. ２１(１３３ ６２４ ２７６ ~
　 １４３ ２７９ ８２０) × １

９６５６ 致病性ꎬＮＡＡ１５(６０８０００) ＡＤ ２ ０. ９９９

７ 女 ５ 岁 ＩＤ / ＤＤ、唇腭裂 ４ｑ３１. ３ｑ３４. １(１５４ ７００ ８５７ ~
　 １７４ ８５８ ６１９) × １

２０ １５８ 致病性ꎬ > １０ Ｍｂ — —

８ 男 １ 岁 ＤＤ、五官畸形 ４ｑ３４. １ｑ３５. ２(１７５ ３６８ ７１８ ~
　 １９０ ９５７ ４７３) × １
５ｑ１５ｑ２３. １(９６ ３７３ ２４０ ~
　 １１８ ９８２ ４８４) × ２ ｈｍｚ

１５ ５８９

２２ ６０９

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

杂合性缺失

— —

９ 男 ２９ 岁 ＩＤ、肾脏疾病等 ７ｑ１１. ２３(７２ ８３４ ４０５ ~
　 ７４ １４１ ４９３) × １

１３０７ 致病性ꎬＷｉｌｌｉａｍｓ￣Ｂｅｕｒｅｎ 综

　 合征

３ —

１０ 女 ２ 岁 ＩＤ / ＤＤ ６ｐ２３ｐ２２. ３(１４ ０４１ ４１２ ~
　 １５ ２８３ ５０１) × ３
７ｑ３６. ２ｑ３６. ３(１５３ ２３１ ４２１ ~
　 １５９ １１９ ７０７) × １

１２４２

５８８８

临床意义未明

致病性ꎬＤＰＰ６(６１２９５６) ＡＤ

—

３

—

０. ９６８

１１ 男 ３ 岁 ＤＤ、先天性心

　 脏病

８ｐ２３. １(８ ０９３ ０６５ ~
　 １１ ８８１ ７４２) × ３
２２ｑ１１. ２１(１８ ９１６ ８２７ ~
　 ２１ ４６４ ７６３) × １

２７８９

２５４８

致病性ꎬ８ｐ２３. １ 重复综合征

致病性ꎬ２２ｑ１１. ２ 缺失综合征

３

３

—

１２ 女 ６ 岁 ＩＤ、母亲为平衡

　 易位携带者ꎬ
　 ４６ＸＸｔ(９ꎻ１４)
　 (ｑ２２ꎻｐ１２)

９ｐ２４. ３(２０３ ８６１ ~
　 ８６ ３６６ ３５０) × ３

８６ １６２ 致病性ꎬ > １０ Ｍｂ — —

１３ 女 ３６ 岁 ＩＤ、ＩＱ ５０ ＋ １０ｑ２２. ３ｑ２３. ２(８１ ４５７ ７５２ ~
　 ８９ ０２７ ０２４) × １

７５６９ 致病性ꎬ１０ｑ２２￣ｑ２３ 缺失综

　 合征

３ —

１４ 女 ６ 岁 ＩＤ、先天性失明 １１ｐ１４. １ｐ１２(３０ ８０８ ７１７ ~
　 ３９ ２５８ ０１５) × １

８４４９ 致病性ꎬＷＡＧＲ １１ｐ１３ 缺失

　 综合征

３ —

１５ 女 ７ 岁 ＩＤ、脑白质发育

　 不良

７ｐ２２. ２(３ ７０３ １０４ ~
　 ４ ２４１ ２４１) × １
１１ｑ２３. ３ｑ２４. ３(１１９ １０６ ８３３ ~
　 １２９ ２２４ ３７８) × １

５３８

１０ １１８

临床意义未明

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

— —

１６ 女 ３９ 岁 ＩＤ １２ｐ１３. ３３ｐ１３. ３２(２９６ ２４４ ~
　 ５ ０１３ ５４０) × １

４７１７ 致病性ꎬ１２ｐ１３. ３３ 微缺失综

　 合征

— —

１７ 男 ６ 岁 ＤＤ ４７ＸＹ ＋ ｍａｒ
　 [６６. ７％] /
　 ４６ＸＹ[３３. ３％]

１３ｑ１１ｑ１３. ３(１９ ４３６ ２８６ ~
　 ３８ ２９０ ９０１) × ２ ~ ３

１８ ８５４ 致病性ꎬ > １０ Ｍｂ — —

１８ 男 ２７ 岁 ＩＤ １４ｑ１１. ２ｑ１２(２０ ５１１ ６７２ ~
　 ３１ １３０ ３９０) × ２ ~ ３

１０ ６１９ 致病性ꎬ > １０ Ｍｂ — —

１９ 男 ３ 岁 ＤＤ、脑发育不

　 良、癫痫

１５ｑ１１. ２ｑ１３. １(２３ ６２０ １９１ ~
　 ２８ ５３４ ３５９) × １

４９１４ 致病性ꎬＰｒａｄｅｒ￣Ｗｉｌｌｉ / Ａｎｇｅｌｍａｎ
　 综合征

３ —

２０ 男 ８ 岁 ＩＤ、不会讲话、
　 ４７ＸＹ ＋ ｍａｒ

Ｙｑ１１. ２２３ｑ１１. ２３(２４ ９８８ １４３ ~
　 ２８ ４２３ ９２５) × ２
１５ｑ１１. ２ｑ１３. １(２２ ７７０ ４２１ ~
　 ２８ ６４４ ５７８) × ４

３４３５

５８７４

可能良性

致病性ꎬＰｒａｄｅｒ￣Ｗｉｌｌｉ / Ａｎｇｅｌｍａｎ
　 综合征

—

３

—

􀅰３２４􀅰胡珺洁ꎬ等. 单核苷酸多态性微阵列分析对智力障碍和发育迟缓的遗传学诊断价值



续表 １

序 号 性 别 年 龄 病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]
片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

ＣｌｉｎＧｅｎ
评分

ｐＬＩ
指数

２１ 女 ２ 岁 ＤＤꎬ不会说话不

　 会走ꎬ听力

　 降低

１６ｐ１３. ３(８５ ８８０ ~
　 １ ０２８ ２４６) × １
１６ｐ１３. ３ｐ１３. １３(１ ０６６ ２５２ ~
　 １１ ２４９ ６６０) × ３

９４２

１０ １８３

致病性ꎬ红细胞异常 智力障

　 碍综合征

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

— —

２２ 男 １３ 岁 ＩＤꎬ尿道下裂ꎬ先
　 心室间隔缺

　 失ꎬ听力异常

９ｐ２４. ３ｐ２４. １(２０３ ８６１ ~
　 ７ ７３８ ２２９) × １
１６ｑ２３. １ｑ２４. ３(７６ ４９４ ９０２ ~
　 ９０ １５５ ０６２) × ３

７５３４

１３ ６６０

可能致病

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

— —

２３ 男 ７ 岁 ＤＤ １４ｑ３１. ３(８８ ０５６ ５５４ ~
　 ８８ ６４１ ０３８) × ３
１７ｐ１２ｐ１１. １(１４ ０７８ ２６３ ~
　 ２２ ２２７ ０６２) × ３

５８５

８１４９

临床意义未明

致病性ꎬＣｈａｒｃｏｔ￣Ｍａｒｉｅ￣Ｔｏｏｔｈ 综

　 合征

１Ａ 型 １７ｐ１１. ２ 重复综合征

—

３

３

—

２４ 女 ２１ 岁 ＩＤ １８ｐ１１. ３２ｐ１１. ２１(１３６ ２２６ ~
　 １４ ３６３ ６３１) × ３
２１ｑ１１. ２(１５ ００６ ４５７ ~
　 １５ ８３３ ８２７) × ３

１４ ２２７

８２７

致病性ꎬ > １０ Ｍｂ

临床意义未明

— —

２５ 男 ２６ 岁 ＩＤꎬ伴糖尿病 ２２ｑ１１. ２１ｑ１１. ２２(２１ ４６５ ６６１ ~
　 ２２ ９６２ １９６) × １

１４９７ 致病性ꎬ２２ｑ１１. ２ 远端缺失综

　 合征

３ —

２６ 男 ６ 岁 ＩＤ / ＤＤꎬ大伯一

　 女儿口齿不

　 清ꎬ多动症ꎬ
　 智商低

Ｘｑ２２. １ｑ２２. ２(１０２ ４６５ ０９１ ~
　 １０３ ５７７ ９９１) × ２

１１１３ 致病性ꎬ佩梅病ꎬ
　 ＰＬＰ１(３００４０１) ＸＬＲ

３ ０. ９０３

　 　 “—”:无相关数据. ＩＤ:智力障碍ꎻＤＤ:发育迟缓ꎻＩＱ:智商指数ꎻＡＤ:常染色体显性遗传ꎻＸＬＲ:Ｘ 连锁隐性遗传ꎻＰＬＩ:功能丧失不容忍

指数.

表 ２　 ６ 例检出可能致病拷贝数变异患者的一般资料和检测结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｋｅｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

序 号 性 别 年 龄 病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]
片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

２７ 男 １５ 个月 ＤＤ １ｑ４１ｑ４２. １３(２２３ ２６９ ６４５ ~
　 ２２８ １７３ ３９２) × １

４９０４ 可能致病ꎬＰＭＩＤ:２７１８４００８２４３５７０７６２５９００７６７

２８ 男 ５ 岁 ＤＤ ７ｐ１４. １ｐ１２. ３(３８ ８７７ ７６４ ~
　 ４６ ３６２ １７９) × １

７４８４ 可能致病ꎬＰＭＩＤ:１６５０９１４ꎬＣＤＫ１３(６０３３０９) ＡＤ

２９ 女 ２２ 岁 ＩＤ ８ｐ２３. ３ｐ２３. １(１５８ ０４８ ~
　 ９ ６４７ ０２３) × １

９４８９ 可能致病ꎬ与 ８ｐ２３. １ 缺失综合征大部分重叠

３０ 女 ６ 岁 ＩＤ １７ｐ１３. ２ｐ１３. ３(２ ５８２ ２４７ ~
　 ３ ４１２ ３２５) × ３

８３０ 可能致病ꎬＰＭＩＤ:１９１３６９５０２１５９５００３ꎬ位于

　 Ｍｉｌｌｅｒ￣Ｄｉｅｋｅｒ 综合征区域

３１ 女 １０ 岁 ＩＤ ４ｐ１５. ３３(１１ ７７８ ５２３ ~
　 １２ ８７５ ９０４) × ３
１７ｑ１２(３４ ８２２ ４６５ ~
　 ３６ ３０７ ７７３) × １

１０９７

１４８５

可能良性ꎬ４ｐ１５. ３３ 遗传自父亲

可能致病ꎬ快速循环型情感障碍综合征 ＨＮＦ１Ｂ
　 (１８９９０７) ＡＤ

３２ 女 １４ 岁 ＩＤ / ＤＤ、癫
　 痫、步态

　 不稳

１８ｐ１１. ３２ｐ１１. ３１(１３６ ２２６ ~
　 ６ １４９ １３４) × １
１８ｑ２３(７５ ３０２ ２０４ ~
　 ７８ ０１４ １２３) × ３

６０１３

２７１２

可能致病ꎬＰＭＩＤ:２６２７８５７０ꎬＴＧＩＦ１(６０２６３０) ＡＤ

临床意义未明

　 　 ＩＤ:智力障碍ꎻＤＤ:发育迟缓ꎻＰＩＭＤ:ＰｕｂＭｅｄ 唯一标识码ꎻＡＤ:常染色体显性遗传.

􀅰４２４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



表 ３　 １８ 例检出临床意义未明拷贝数变异患者的一般资料和检测结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

序 号 性 别
年龄

(岁)
病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]

片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

３３ 女 ２４ ＩＤ １ｑ２１. １(１４５ ６１７ ３４８ ~ １４５ ８８８ ９２６) × １ ２７２ 临床意义未明

３４ 女 ２６ 本人与弟弟均是 ＩＤ １ｑ３１. １(１８９ ３２０ ３３５ ~ １８９ ５３７ ６８３) × １
８ｑ２２. ２(１００ ２７３ ８６３ ~ １００ ５６４ ８７６) × １

２９１ 可能良性ꎬＤＧＶ６
临床意义未明ꎬ
　 ＤＧＶ１ꎬＶＰＳ１３Ｂ
　 (６０７８１７)ＡＲ

３５ 女 ２３ ＩＤꎬ出生时有窒息史、出生体

　 质量 ２. ４ ｋｇꎬ走路不稳

３ｐ２４. １ｐ２２. ３(３０ ５６６ ６５５ ~ ３６ ０２７ ９１７) × １ ５４６１ 临床意义未明

３６ 女 １１ ＩＤ ６ｑ１５ｑ１６. １(９１ ５７２ ７０９ ~ ９４ ３９０ ６６７) × １ ２８１８ 临床意义未明

３７ 女 ６ ＩＤꎬＩＱ ６０ ＋ ꎬ自闭症 ６ｑ２２. １(１１６ ９７７ ９６８ ~ １１７ ６０９ ８９２) × ３ ６３２ 临床意义未明

３８ 男 １ ＤＤ ６ｑ２７(１６７ ５９５ １５１ ~ １６８ ２２４ ２８７) × ３ ６２９ 临床意义未明

３９ 女 １２ ＩＤ ７ｑ２１. １１(８２ ７１２ ９３５ ~ ８３ ０４３ ６０２) × ３ ３３１ 临床意义未明

４０ 女 ５ ＩＤꎬ头颅增大 ９ｐ２３(１１ ７３４ ４３２ ~ １２ ０７４ １４９) × １ ３４０ 临床意义未明

４１ 女 ２７ ＩＤꎬＩＱ ５０ １１ｑ１４. １ｑ１４. ３(８０ ２５７ ５６７ ~ ８８ ９３４ ５８３) × １ ８６７７ 临床意义未明

４２ 男 １０ ＩＤꎬＩＱ ６０ꎬ先天性心脏病ꎬ染
　 色体正常

１２ｐ１３. ３３ｐ１３. ３１(１７３ ７８６ ~ ６ ４１７ １２６) × ３
１７ｑ２５. ３(７６ １０２ １６０ ~ ８０ ３９６ ２８３) × ３
１７ｑ２５. ３(８０ ３９６ ４６３ ~ ８１ ０４１ ９３８) × １

６２４３
４２９４
６４５

临床意义未明

临床意义未明

临床意义未明

４３ 女 ２２ ＩＤꎬ月经不调ꎬ外伤后出现

　 “脑水肿”
１２ｑ１５ｑ２１. １(７０ ３３９ ０４９ ~ ７５ ２６４ ４０８) × １ ４９２５ 临床意义未明

４４ 女 ３２ ＩＤ １５ｑ１１. ２(２２ ７７０ ４２１ ~ ２３ ２９０ ８１９) × ３ / ＤＧＶ ５２０ 临床意义未明

４５ 女 ３７ ＩＤꎬ月经失调ꎬ祖父母近亲

　 结婚

１６ｑ２３. １(７６ ４２５ １５４ ~ ７７ １７１ ３９０) × ３ ７４６ 临床意义未明

４６ 女 ７ ＤＤ ２１ｑ１１. ２(１５ ００６ ４５７ ~ １５ ７１３ ９４１) × ３ ７０７ 临床意义未明

４７ 女 １１ ＩＤꎬ先天无脑回ꎬ祖父母近亲

　 结婚ꎬ姑妈为聋哑患者

Ｘｐ１１. ３(４４ ２９８ ６８７ ~ ４４ ９４７ ４７３) × ３
Ｘｐ１１. ２３ｐ１１. ２２(４９ １７４ ２２８ ~ ５０ ０２６ ４１２) × ３

６４
８５２

临床意义未明

临床意义未明

４８ 男 ４ ＩＤꎬ脑积水ꎬ视网膜病变 Ｘｐ２２. ３３(１ ０２４ ４３９ ~ １ ８４４ ４１７) × １
Ｘｑ１３. １(６８ ０５１ ７５２ ~ ６８ ８９４ ７６７) × ２

８２０
８４３

临床意义未明

临床意义未明

４９ 男 ３５ ＩＤꎬ面容呆滞 Ｘｑ１２(６５ ３７７ ２２２ ~ ６６ ４５１ ７８３) × ２ １０７５ 临床意义未明

５０ 男 １１ ＩＤ Ｘｑ２５(１２３ ５０８ ６２２ ~ １２４ ０３０ ９５８) × ２
６ｑ２６(１６３ ００８ ５１４ ~ １６３ ２５９ ２２３) × １

５２２
２５１

临床意义未明

临床意义未明

　 　 ＩＤ:智力障碍ꎻＤＤ:发育迟缓ꎻＩＱ:智商指数ꎻＤＧＶ Ｎｏ. :基因组变异数据库记录例数ꎻＡＲ:常染色体隐性遗传.

表 ４　 １４ 例检出可能良性拷贝数变异患者的一般资料和检测结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｋｅｌｙ ｂｅｎｉｇｎ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ

序 号 性 别
年龄

(岁)
病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]

片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

５１ 女 ３０ 本人和女儿均为 ＩＤ １ｐ２１. １(１０６ ０３４ ９３７ ~
　 １０６ ２６９ ０６１) × １

２３４ 可能良性ꎬＤＧＶ１ꎬ不包含

　 ＯＭＩＭ 基因

５２ 男 ４ ＩＤ / ＤＤꎬＩＱ ６４ １ｑ３１. １(１８８ ７０４ ３６４ ~
　 １８９ １２８ ９４４) × １

４２５ 可能良性ꎬ本地数据库多例

　 正常人群外周血记录

５３ 男 ７ ＩＤꎬ法洛四联症、马蹄肾、面
　 谱人

２ｑ２１. １(１３１ ４７７ ９４７ ~
　 １３１ ９８４ ５２７) × １ / ＤＧＶ６ 例

５０７ 可能良性ꎬＤＧＶ６

５４ 女 １０ ＩＤꎬＩＱ < ４０ ４ｑ３５. ２(１８７ ９２２ ６７１ ~
　 １８８ ９４８ ９８５) × ３

１０２６ 可能良性ꎬＤＧＶ２ꎬ本地数据

　 库多例正常人外周血记录

５５ 男 ６ ＩＤ ５ｐ１２ｐ１１(４５ ６７６ ４６９ ~
　 ４６ ３８９ ３３９) × ３

７１３ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 母亲

􀅰５２４􀅰胡珺洁ꎬ等. 单核苷酸多态性微阵列分析对智力障碍和发育迟缓的遗传学诊断价值



续表 ４

序 号 性 别
年龄

(岁)
病　 史 检测结果 ａｒｒ[ｈｇ１９]

片段长度

(ｋｂ)
结果判读及依据

５６ 女 ２４ ＩＤ ６ｑ２６(１６２ ３５８ ２６１ ~
　 １６２ ６１２ ３６５) × / ＤＧＶ４ 例

２５４ 可能良性ꎬＤＧＶ４

５７ 男 ６ ＩＤꎬ至今不会说话ꎬＭＲ 提示两侧

　 顶叶皮层及右侧基底节异常

　 信号ꎬ脑回大ꎬ脑沟少ꎬ考虑先

　 天性发育不全ꎬ巨脑回可能ꎮ
　 患者有一舅舅ꎬ存在类似症

　 状ꎬ但程度较轻

９ｐ２１. ３(２１ ４４８ ４４７ ~
　 ２１ ６９３ ４９０) × １

２４５ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 父亲

５８ 男 ５ ＤＤ １０ｐ１５. ３(１ ３４２ ９５８ ~
　 １ ８６８ ６３６) × ３
１７ｐ１１. ２ｐ１１. １(２１ ５５２ １８５ ~
　 ２２ ２６１ ７９２) × ３

５２６

７１０

可能良性ꎬＤＧＶ２ꎬ表型正常

　 的弟弟有一致区段

可能良性ꎬＤＧＶ２

５９ 女 １１ ＩＤꎬ特殊面容 １６ｐ１１. ２(２８ ６８９ ０８５ ~
　 ２９ ０５１ １９１) × １

３６２ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 父亲

６０ 女 ８ ＤＤꎬ精神发育迟滞ꎬ染色体正常 Ｘｐ２２. ３２ｐ２２. ３１(５ ９７０ ５０４ ~
　 ６ ０７５ ２１５) × ３

１０５ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 父亲

６１ 男 ２ ＩＤꎬ运动发育迟缓 Ｘｐ２２. ３３(５６５ ８１５ ~
　 １ ２２３ ４４５) × １

６５８ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 母亲ꎬ弟弟芯片结果一致

６２ 女 １３ ＩＤꎬ自闭症 Ｘｑ１３. １(６８ ９５４ ８９６ ~
　 ６９ ５５２ ６８１) × ３

５９８ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 母亲

６３ 男 ２ ＩＤꎬ听力障碍 Ｘｑ２８(１５４ ９４１ ８６８ ~
　 １５５ ２３３ ７３１) × １

２９２ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 父亲

６４ 男 ７ ＩＤ Ｘｑ２８(１４８ ７３１ ８９３ ~
　 １４９ ５４９ ９５９) × ２

８１８ 可能良性ꎬ遗传自正常表型

　 母亲

　 　 ＩＤ:智力障碍ꎻＤＤ:发育迟缓ꎻＩＱ:智商指数ꎻＤＧＶ Ｎｏ. :基因组变异数据库记录例数ꎻＯＭＩＭ:在线人类孟德尔遗传数据库.

检测技术ꎬ能识别染色体非整倍体ꎬ也能检测出传

统细胞遗传学方法不能识别的小片段缺失或重

复畸变ꎬ定位具体位置[３￣５] ꎮ 该技术可以解释近

２０％的智力低下病因[６]ꎬ已于 ２０１０ 年被美国医学

遗传学协会推荐作为一线检测手段应用于智力低

下和生长发育迟缓的患者[７]ꎮ
本研究利用 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术对 １４５ 例患者的

样本进行分析ꎬ共检测出明确致病染色体拷贝

数变异 ２６ 例ꎬ致病可能性较高的 ＣＮＶ ６ 例ꎬ涉
及 １ ~ ４、７ ~ １８、２２ 号染色体以及 Ｘ 染色体ꎬ染色

体发生异常最多的是 １、４、７ 和 １７ 号染色体ꎬ均有

３ 例患者ꎬ 检出率为 ２２. １％ꎬ 略高于 ２００９ 年

Ｈｏｃｈｓｔｅｎｂａｃｈ 等[６]报道的 １９％ꎬ可能与数据库、文
献的实时更新致使更多的智力障碍相关基因及综

合征被认知有关ꎮ
２６ 例检出致病性 ＣＮＶ 的患者中ꎬ存在新发

的缺失 /重复区段大于 １０ Ｍｂ 患者 １１ 例ꎬ完全覆

盖综合征区域患者 １０ 例ꎬ涉及 １１ 种综合征ꎻ缺
失 /重复区段包含呈常染色体显性遗传的智力障

碍相关基因患者 ６ 例ꎮ 本研究发现患者 ３ 和患者

４ 缺失重复 ＣＮＶ 基本一致ꎬ就诊时间分别为 ２０１３
年、２０１８ 年ꎬ经随访得知ꎬ两例患者为表姐妹ꎬ患
者 ４ 母亲与患者 ３ 父亲为姐弟关系ꎬ均为平衡易

位携带者ꎮ 患者 １、２、５、６、１０ 的缺失区域包含

ＣＡＭＴＡ１ ( ６１１５０１ )、 ＳＥＴＤ５ ( ６１５７４３ )、 ＮＡＡ１５
(６０８０００)、ＤＰＰ６(６１２９５６)四种基因ꎬ分别可引起

非进展性小脑性共济失调伴智力障碍、智力障碍

２３ 亚型、智力障碍 ５０ 亚型、智力障碍 ３３ 亚型等

疾病ꎬ均呈常染色体显性遗传ꎬＣｌｉｎＧｅｎ 数据库的

基因单倍剂量评分分别为 ３、３、２、３ 分ꎬ对应的 ｐＬＩ
指数为 １. ０、１. ０、０. ９９９、０. ９６８ꎬ与患者临床表型

相符ꎬ致病证据充足ꎬ故将上述 ＣＮＶ 判定为致病

性ꎮ 另有多篇文献报道患者 ５ 的缺失区段可导致

智力障碍[８￣１０]ꎮ 患者 ２６ꎬＸ 染色体重复区段包含

佩梅病的致病基因 ＰＬＰ１(３００４０１)ꎬＣｌｉｎＧｅｎ 数据

库的基因三倍剂量评分为 ３ 分ꎬ ｐＬＩ 指数为

０. ９０３ꎬ致病证据充足ꎬ将该 ＣＮＶ 判定为致病性ꎮ
佩梅病患者智力受损及运动能力发育迟缓[１１]ꎬ与

􀅰６２４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



患者 ２６ 表型相符ꎮ 患者 ９、１１、１３、１４、１６、１９、２０、
２１、２３、２５ 所涉及的综合征区域均与 ＩＤ / ＤＤ 表型

相关ꎬ除患者 １３ 与患者 １６ 外ꎬ其余患者所覆盖的

综合征临床表型在 ＤＥＣＩＰＨＥＲ 数据库均有详细

描述ꎮ 患者 １３ 缺失区段覆盖 １０ｑ２２ ~ ｑ２３ 缺失综

合征ꎬ该综合征的主要致病基因为 ＮＲＧ３、ＧＲ１Ｄ１
及相邻基因ꎬ其主要临床表现为 ＤＤꎬ神经、精神

异常[１２]ꎮ Ｔｈｅｖｅｎｏｎ 等[１３] 报道 １２ｐ１３. ３３ 微缺失综

合征与智力低下表型相关ꎬ与患者 １６ 表型相符ꎮ
６ 例存在可能致病性 ＣＮＶ 的患者中ꎬ患者 ２７

缺失区域包含 ＦＢＸＯ２８(６０９１００)基因ꎬ多篇文献

报道该基因的缺失会导致发育迟缓、语言障碍和癫

痫[１４￣１６]ꎬ与患者表型相符ꎮ 患者 ２８ 缺失区域包含

ＣＤＫ１３(６０３３０９)、ＧＬＩ３(１６５２４０)基因ꎬＣＤＫ１３ 基因

与先天性心脏缺陷、面部畸形和智力发育障碍相

关ꎬ呈常染色体显性遗传ꎬｐＬＩ 指数为 ０. ７５１ꎻＧＬＩ３
(１６５２４０)缺失可导致 Ｇｒｅｉｇ 端部多发性并指综合

征(ＧＣＰＳ)ꎮ ＧＣＰＳ 是一种影响人类肢体和颅面

部发育的常染色体显性疾病ꎬ受累者通常表现出

手轴后多指、脚轴前多指、大头畸形和前额突出

等[１７]ꎬ多数患者智力正常ꎬ少数患者有轻微智力

障碍ꎬ呈常染色体显性遗传ꎮ 患者 ２９ 的 ８ 号染色

体短臂末端缺失约 ９. ４８９ Ｍｂꎬ位于 ８ｐ２３. １ 缺失

综合征区域ꎬＤＥＣＩＰＨＥＲ 数据库中有多条临床表

型为智力障碍且评级为致病性 /可能致病的 ＣＮＶ
缺失记录小于本患者的缺失区域ꎮ 患者 ３０ 重复

区 域 位 于 Ｍｉｌｌｅｒ￣Ｄｉｅｋｅｒ 综 合 征 区 域ꎬ 包 含

ＰＡＦＡＨ１Ｂ１(６０１５４５)基因ꎬＢｉ 等[１８] 和 Ａｖｅｌａ 等[１９]

报道该基因重复与 ＩＤ / ＤＤ 相关ꎮ 患者 ３１ 缺失区

域包含 ＲＡＣＤ 综合征区域ꎬ 其关键致病基因

ＨＮＦ１Ｂ ( １８９９０７ ) 呈 常 染 色 体 显 性 遗 传ꎬ
ＤＥＣＩＰＨＥＲ 数 据 库 提 示 该 基 因 为 ＤＤＧ２Ｐ
( Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ￣ｔｏ￣Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ)记录的发育障碍基因ꎬ同时数据库中有

多条临床表型为智力障碍且评级为致病性 /可能

致病的 ＣＮＶ 缺失记录小于本患者的缺失区域ꎮ
Ｖｅｒｒｏｔｔｉ 等[２０]报道一例 １８ｐ１１. ３２ｐ１１. ３１ 缺失的整

体发 育 迟 缓、 癫 痫 患 儿ꎬ 同 时 还 指 出 ＴＧＩＦ１
(６０２６３０)突变可导致轻度智力障碍ꎬ并不总是与

前脑无裂畸形相关ꎬ它可能与癫痫的发生有关ꎬ提
示 ＴＧＩＦ１ 基因不完全外显和可变表达的特点ꎬ与
患者 ３２ 表型基本一致ꎮ 基于上述依据ꎬ提示这 ６
例 ＣＮＶ 可能致病ꎬ评级为可能致病ꎮ

在 １８ 例评级为临床意义未明的 ＣＮＶ 中ꎬ我们

发现患者 ３４ 的缺失区段包含 ＶＰＳ１３Ｂ(６０７８１７)基
因ꎬ呈常染色体隐性遗传ꎬ该基因是科恩综合征的

关键致病基因ꎬ表现为 ＩＤ、肥胖等表型ꎬ家族史中

弟弟也有相似表型ꎬ不排除该等位基因存在基因

突变可能ꎬ可行基因测序确证病因ꎮ 其余 １７ 例患

者因没有明确致病证据ꎬ评级为临床意义未明ꎮ
１４ 例评级为可能良性的 ＣＮＶꎬ主要依据为:①是

否遗传自父母ꎻ②ＤＧＶ 数据库记载的相同或更大

的缺失 /重复记录ꎻ③是否涉及致病基因ꎻ④是否

与本地正常人群外周血记录相同等ꎮ 但随着文献

与数据库的实时更新ꎬ所有评级随时可能更换ꎮ
综上所述ꎬ利用 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术检测 ＩＤ / ＤＤ

患者的染色体特定区域的 ＣＮＶꎬ对解释基因型和

表型间的联系具有更加深刻的意义ꎮ 值得注意的

是ꎬＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术不能检测点突变ꎬ无法对点突

变致病的患者进行准确检测ꎬ同时也可能检测出

很多意义不明的 ＣＮＶꎬ需要结合丰富的临床经验

以及多种数据库检索分析对其进行辨别ꎮ 但 ＳＮＰ
ａｒｒａｙ 技术也可提示可能致病的隐性基因区域ꎬ并
进一步检测该基因ꎬ确定致病突变(如患者 ３４)ꎬ
其检测效率与分辨率明显高于传统的染色体核型

分析ꎬ在 ＩＤ / ＤＤ 患者中具有较高的应用价值ꎮ

参考文献

[１]　 裴金瑞. 靶向捕获二代测序检测不明原因智力障

碍 /发育迟缓结果分析[Ｄ]. 太原:山西医科大学ꎬ
２０１５.
ＰＥＩ Ｊｉｎｒｕｉ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｋｎｏｗｎ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ /
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ [ Ｄ ]. Ｔａｉｙｕａｎ: Ｓｈａｎｘｉ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１５. (ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[２]　 马　 娜ꎬ胡　 浩ꎬ贾政军ꎬ等. 罕见的 ４ｑ１３. １￣１３. ３ 微

缺失导致患者智力低下及生长发育迟缓表型[ Ｊ].
中国现代医学杂志ꎬ２０１６ꎬ２６(２３):１４０￣１４２.
ＭＡ Ｎａꎬ ＨＵ Ｈａｏꎬ ＪＩＡ Ｚｈｅｎｇｊｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｒｅ ４ｑ１３. １￣
１３. ３ ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１６ꎬ２６(２３):１４０￣１４２. (ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ)

[３]　 ＧＲＵＣＨＹ Ｎꎬ ＤＥＣＡＭＰ Ｍꎬ ＲＩＣＨＡＲＤ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｒｒａｙ ＣＧＨ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ:
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ＤＮＡ ｆｒｏｍ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ ｆｅｔａｌ
ＤＮＡ[Ｊ]. Ｐｒｅｎａｔ Ｄｉａｇｎꎬ２０１２ꎬ３２(４):３８３￣３８８.

[４]　 Ｄ􀆳ＡＭＯＵＲＳ Ｇꎬ ＫＩＢＡＲ Ｚꎬ ＭＡＴＨＯＮＮＥＴ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｗｈｏｌｅ￣ｇｅｎｏｍｅ ａｒｒａｙ ＣＧＨ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｅｔｕｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ

􀅰７２４􀅰胡珺洁ꎬ等. 单核苷酸多态性微阵列分析对智力障碍和发育迟缓的遗传学诊断价值



ａｎｄ ａ ｎｏｒｍａｌ ｋａｒｙｏｔｙｐｅ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１２ꎬ８１
(２):１２８￣１４１.

[５]　 ＳＨＩＮＡＷＩ Ｍꎬ ＣＨＥＵＮＧ Ｓ Ｗ. Ｔｈｅ ａｒｒａｙ ＣＧＨ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ２００８ꎬ
１３(１７￣１８):７６０￣７７０.

[６]　 ＨＯＣＨＳＴＥＮＢＡＣＨ Ｒꎬ ＶＡＮ ＢＩＮＳＢＥＲＧＥＮ Ｅꎬ
ＥＮＧＥＬＥＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ:
ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ３６ꎬ３２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｅｌａｙ
ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ[ Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔꎬ２００９ꎬ５２
(４):１６１￣１６９.

[７]　 ＭＡＮＮＩＮＧ Ｍꎬ ＨＵＤＧＩＮＳ Ｌꎬ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｎｄ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ. Ａｒｒａｙ￣ｂａｓｅｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
[Ｊ]. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄꎬ２０１０ꎬ１２(１１):７４２￣７４５.

[８]　 ＫＡＬＥ Ｔꎬ ＰＨＩＬＩＰ Ｍ. Ａｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ａｔ ７ｑ３３￣
３６. １ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙꎬ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｌａｎｇｕａｇｅ ｄｅｌａｙꎬ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ
[Ｊ]. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１６ꎬ２０１６:６０４６３５１.

[９]　 ＧＵＮＮＡＲＳＳＯＮ Ｃꎬ ＦＯＹＮ ＢＲＵＵＮ Ｃ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
ａｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ３ｐ２５. ３￣ｐ２６. １ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ２０１０ꎬ１５２Ａ(１２):３１１０￣３１１４.

[１０]　 ＫＥＬＬＯＧＧ Ｇꎬ ＳＵＭ Ｊꎬ ＷＡＬＬＥＲＳＴＥＩＮ Ｒ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｏｆ ３ｐ２５. ３ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｄｙｓｍｏｒｐｈｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｒｅｇｉｏｎ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ２０１３ꎬ１６１Ａ(６):
１４０５￣１４０８.

[１１]　 ＣＡＲＶＡＬＨＯ Ｃ Ｍꎬ ＢＡＲＴＮＩＫ Ｍꎬ ＰＥＨＬＩＶＡＮ Ｄꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｒｅｌａｔｉｎｇ ｔｏ ＣＮＶ
ｓｉｚｅ: Ｐｅｌｉｚａｅｕｓ￣Ｍｅｒｚｂａｃｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇ
ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ａ ｆａｍｉｌｉａｌ １１ Ｍｂ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｔ Ｘｑ２２
[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１２ꎬ８１(６):５３２￣５４１.

[１２]　 ＢＡＬＣＩＵＮＩＥＮＥ Ｊꎬ ＦＥＮＧ Ｎꎬ ＩＹＡＤＵＲＡＩ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ １０ｑ２２￣ｑ２３ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ: ａ ｇｅｎｏｍｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｏｎ １０ｑ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ２００７ꎬ８０(５):
９３８￣９４７.

[１３]　 ＴＨＥＶＥＮＯＮ Ｊꎬ ＣＡＬＬＩＥＲ Ｐꎬ ＡＮＤＲＩＥＵＸ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
１２ｐ１３. ３３ ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＥＬＫＳ / ＥＲＣ１ꎬ ａ
ｎｅｗ ｌｏｃｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｐｒａｘｉａ ｏｆ ｓｐｅｅｃｈ
[Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ２０１３ꎬ２１(１):８２￣８８.

[１４]　 ＰＡＰＥＴＴＩ Ｌꎬ ＳＣＨＥＴＴＩＮＩ Ｌꎬ ＧＡＲＯＮＥ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＢＸＯ２８ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
１ｑ４１ｑ４２ ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ２０１６ꎬ１７０(１１):３０４１￣３０４２.

[１５]　 ＡＵ Ｐ Ｙꎬ ＡＲＧＩＲＯＰＯＵＬＯＳ Ｂꎬ ＰＡＲＢＯＯＳＩＮＧＨＪ Ｓꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ １ｑ４１ｑ４２
ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＦＢＸＯ２８ ａｓ ａ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ２０１４ꎬ１６４Ａ(２):
４４１￣４４８.

[１６]　 ＣＡＳＳＩＮＡ Ｍꎬ ＲＩＧＯＮ Ｃꎬ ＣＡＳＡＲＩＮ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
ＦＢＸＯ２８ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｇｅｎｅ ｏｆ ｔｈｅ １ｑ４１ｑ４２
ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ
２０１５ꎬ１６７(６):１４１８￣１４２０.

[１７]　 ＶＯＲＴＫＡＭＰ Ａꎬ ＧＥＳＳＬＥＲ Ｍꎬ ＧＲＺＥＳＣＨＩＫ Ｋ Ｈ.
ＧＬＩ３ ｚｉｎｃ￣ｆｉｎｇｅｒ ｇｅｎｅ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｇｒｅｉｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ [ Ｊ ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９１ꎬ ３５２
(６３３５):５３９￣５４０.

[１８]　 ＢＩ Ｗꎬ ＳＡＰＩＲ Ｔꎬ ＳＨＣＨＥＬＯＣＨＫＯＶＯ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＬＩＳ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ
ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ]. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ２００９ꎬ４１ (２):
１６８￣１７７.

[１９]　 ＡＶＥＬＡ Ｋꎬ ＡＫＴＡＮ￣ＣＯＬＬＡＮ Ｋꎬ ＨＯＲＥＬＬＩ￣
ＫＵＩＴＵＮＥＮ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １７ｐ１３. １ｐ１３. ３ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ＰＡＦＡＨ１Ｂ１
(ＬＩＳ１) ｇｅｎｅ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ２０１１ꎬ１５５Ａ
(４):８７５￣８７９.

[２０]　 ＶＥＲＲＯＴＴＩ Ａꎬ ＰＡＬＫＡ Ｃꎬ ＰＲＥＺＩＯＳＯ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｌｅｔｉｏｎ １８ｐ１１. ３２ｐ１１. ３１ ｉｎ ａ ｃｈｉｌｄ ｗｉｔｈ ｇｌｏｂａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｅｌａｙ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌꎬ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ [ Ｊ ]. Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ１４６(２):１１５￣１１９.

[本文编辑　 沈　 敏　 余　 方]

􀅰８２４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)


