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染色体微阵列分析技术对１６p１１．２综合征的
诊断及遗传学分析
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(宁波市妇女儿童医院出生缺陷综合防治中心,浙江 宁波３１５０１２)

[摘　要]目的　探索１６p１１．２微缺失/微重复综合征患者的临床症状和染色体微阵列技术(CMA)检测的遗传学变异.方法

　对２０１９年１月至２０２２年８月于宁波市妇女儿童医院就诊并接受 CMA 检测的１６p１１．２综合征患者的临床指征、遗传学结果、

家系调查及妊娠结局进行描述性分析.结果　发现２２例患者(２０例胎儿、２例患儿)的１６p１１．２核心区域拷贝数变异,１６p１１．２综

合征的整体检出率为０．２２６％.其中８例胎儿超声异常(２例脊椎发育异常、１例泌尿系统异常、３例颈部透明层增厚、２例肠道回

声增强),３例无创 DNA结果异常,４例血清学筛查高风险,４例高龄妊娠.２２例中１０例行亲本验证,其中新发突变７例,遗传自

母亲２例,遗传自父亲１例.另有１例胎儿核型异常,验证后遗传自母亲.２０例胎儿中,９例活产分娩,１例诊断为先天性心脏病,

语言发育迟缓,其余生长发育未见异常.２例患儿携带缺失片段,临床表现为全面性强直阵挛发作,其中１例合并生长发育迟缓.

结论　１６p１１．２综合征患者的骨骼、心脏、神经、泌尿系统以及语言发育异常,临床表型呈异质性与多样性,产前诊断仍需积累大量

临床数据.
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Diagnosisandgeneticanalysisof１６p１１．２syndromebychromosomemicroarrayanalysistechnology
HANChunxiao,ZHANGYuxin,LIUYingwen,LIHaibo

(CentralLaboratoryofBirthDefectsPreventionandControl,NingboMunicipalWomenand

Children􀆳sHospital,ZhejiangNingbo３１５０１２,China)

[Abstract]Objective To investigate clinicalsymptoms and genetic variations of patients with １６p１１．２ microdeletion/

microduplicationsyndromebyusingchromosomalmicroarrayanalysis(CMA)technology．MethodsClinicalindications,genetic

results,familyinvestigationandpregnancyoutcomeofpatientswith１６p１１．２syndromewhoreceivedCMAtestingin Ningbo

MunicipalWomenandChildren􀆳sHospitalfromJanuary２０１９toAugust２０２２weredescriptivelyanalyzed．Results２２patients(２０

fetuses,２children)hadcopynumbervariationincoreregionof１６p１１．２,andoveralldetectionrateof１６p１１．２syndromewas

０．２２６％．Amongthem,therewere８fetuseswithultrasonicabnormalities(２casesofspinaldysplasia,１caseofurinarysystem

abnormality,３casesofthickenednuchaltranslucency(NT),２casesofenhancedintestinalechos),３caseshadabnormalresultsof

nonＧinvasiveprenataltesting (NIPT),４caseswereathighＧriskof１６p１１．２syndromebyserologicalscreening,and４caseshad

advanced(elderly)pregnancies．Of２２patients,１０patientsunderwentparentalverification,among which７cases werenew

mutations,２caseswereinheritedfromthemotherand１casewasinheritedfromthefather．Therewasalsoonecaseofabnormal

fetalkaryotype,whichwasverifiedtobeinheritedfromthemother．Amongthese２０fetuses,９fetuseswerebornlive,１fetuswas

diagnosedascongenitalheartdisease (CHD)andlanguageretardation,andtheresthad noabnormalitiesingrowthand

development．Twopatientswhocarried missingfragmentspresented withgeneralizedtonicＧclonicseizures,oneofwhich was

accompaniedbygrowthretardation．ConclusionPatientswith１６p１１．２syndromehaveabnormalitiesinbone,heart,nervoussystem,

urinarysystemandlanguagedevelopment,andtheirclinicalphenotypesareheterogeneousanddiverse,andalargeamountofclinical

dataneedstobeaccumulatedforprenataldiagnosis．
[Keywords]１６p１１．２;chromosomalmicroarray;prenataldiagnosis;clinicalphenotype;microdeletion;microduplication
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　　１６号染色体的微缺失和微重复与精神发育障碍

中的认知、言语延迟和行为异常有关.１６p１１．２近端

区域由断点４和５定义,包含２６个已知基因,其中４
个是在线人类孟德尔遗传(onlinemendelianinheritＧ

anceinman,OMIM)致病基因,大部分基因在大脑

的不同区域表达.这个区域内约６００kb的周期性间

质缺失,是最常见的拷贝数变异区域[１].１６p１１．２
(TBX６)近端缺失综合征临床特征包括发育迟缓、认

知障碍、语言延迟与障碍、自闭症谱系障碍、面部畸

形、癫痫或脑电图异常、肥胖、精神疾病、心脏畸形

等,并观察到不完全外显率和异质性[２Ｇ３].目前研究

证实１６p１１．２重复携带者的发育与精神运动迟缓、智

力障碍、自闭症谱系、强迫与重复行为和精神分裂症

的风险增加.本研究通过对１６p１１．２综合征患者临

床症状、妊娠结局和随访信息的收集分析,旨在探讨

其表型和遗传学相关性,丰富１６p１１．２综合征表型

谱,为产前诊断和遗传咨询提供有价值的临床依据.

１对象与方法

１．１研究对象

于２０１９年１月至２０２２年８月宁波市妇女儿童

医院就诊并接受染色体微阵列技术(chromosomal

microarrayanalysis,CMA)检测的９７４４例患者,受

检者样本包括８９９９例产前羊水样本,４６８例外周血

样本和２７７例流产物样本,将检出１６p１１．２微缺失/

微重复综合征２２例患者(２０例胎儿、２例患儿)纳入

描述性分析.所有孕妇及患儿监护人在 CMA 检测

前进行详尽的知情告知并签署知情同意书,本研究

已通过医院伦理委员会审查批准[EC(２０２０Ｇ０４８)].

１．２研究方法

１．２．１临床指征

①产前诊断指征:孕妇外周血胎儿游离 DNA产

前筛查异常、血清学筛查高风险、胎儿超声结构畸

形、超声软指标异常、胎儿生长受限、高龄妊娠、异常

妊娠史等;②患儿受检指征:非已知综合征型神经发

育障碍、发育迟缓、智力低下、自闭症、面部体征多发

畸形、脏器畸形等.

１．２．２样本采集

①羊水样本采集:在超声引导下对孕１９~２４＋６

周孕妇进行羊膜腔穿刺手术,抽取３个１５mL羊水置

于无菌管中,其中２管用于细胞培养染色体核型分

析,１管用于全基因组 DNA 提取(亲本验证时抽取

父母外周血５mL);②外周血采集:采集患儿及父母

外周血５mL.

１．２．３CMA 检测

单核 苷 酸 多 态 性 微 阵 列 分 析 采 用 全 基 因 组

CytoScantm７５０k芯片(美国 Affymetrix公司),提

取的全基因组 DNA 进行消化、连接、扩增、纯化、片

段化、标 记、探 针 杂 交、洗 涤 和 扫 描.使 用 配 套

ChAS４．０(ChromosomeAnaylasisSuite４．０,AffyＧ

metrix)软件对扫描图像结果进行计算分析,参考国

际公共数据库包括 DGV、ClinGen、ClinVar、DECIＧ

PHER、ISCA、OMIM、UCSC等,并结合本实验室内

部数据及 PubMed文献库,依据美国医学遗传学会

对CMA拷贝数变异结果解读指南,评判拷贝数变异

的临床意义.

１．２．４资料收集及统计分析

收集孕妇妊娠期情况及患儿生后情况,包括产

前超声、血清学检查、遗传学检查、妊娠结局及患儿

发育情况等.胎儿出生后进行定期电话召回与健康

随访,收集患儿相关资料,包括病史和家族史.对所

得结果数据进行描述性统计分析.

２结果

２．１产前诊断指征与患儿表型

颈后透明带扫描(nuchaltranslucency,NT)及

其他超声软指标异常５例,血清学筛查高风险和高

龄妊 娠 各 ４ 例,无 创 产 前 基 因 检 测 (nonＧinvasive

prenataltesting,NIPT)异常３例,超声结构异常３例

(２例脊柱发育异常,１例泌尿系统异常).另外,２例

因癫痫而就诊患儿,其中１例伴有生长发育迟缓,另

外１例有惊厥癫痫家族史,其余未见异常,见表１.

２．２遗传学特征

９７４４例样本中,２２例患者(２０例产前胎儿、２例

患儿)携带１６p１１．２核心区域拷贝数变异,检出率为

０．２２６％(２２/９７４４).在２２例拷贝数变异中,２１例变

异位 于 近 端 核 心 易 感 区 碱 基 对 (basepair,BP)

４ＧBP５,１例变异位于远端核心易感区 BP２ＧBP３.根

据变异类型,２２例变异中包含１５个微缺失变异,占

比６８．１８％(１５/２２),７个微重复变异,占比３１．８２％
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(７/２２).变异片段大小为３２４~４１０１kb.

２．３变异类型及致病性分级

２２例中１０例样本进行了亲本验证,７例变异为

新发突变,２例变异遗传自母亲,１例变异遗传自父

亲.１６例胎儿样本进行了染色体核型分析,其中

１例样本表现出细胞核型异常,经验证该变异遗传自

母亲.根据 ACMG致病性评级,２２例变异均为致病

性变异.

２．４随访结果

４５％(９/２０)孕妇选择继续妊娠.对这９例婴儿

进行随访,随访年龄为１．５(０．５~３．５)岁.发现１例

缺失携带者婴儿表现异常,出生时诊断为房缺,室

缺,卵圆孔未闭,２岁时表现出单纯语言发育落后,经

验证发现该变异为新发突变.其余活产婴儿未见明

显异常,见表１.

表１　１６p１１．２综合征患者的特征统计

Table１　Characteristicsofpatientswith１６p１１．２syndrome

序

号

年龄
(岁) 临床症状 CMA结果

片段大

小(kb)
妊娠结局及遗传

变异类型
随访结果

１ ４３ 高龄妊娠 arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２６Ｇ３０１７６５０８)×１ ５８５ 新发突变 先心,房缺,室缺,卵圆孔未

闭.２周岁诊断单纯语言

发育落后.(目前３．５岁)

２ ２３ NT＝３．５mm arr[hg１９]１６p１１．２(２９４２８５３１Ｇ３０１９００２９)×１ ７６１ 引产,遗传自母亲 /

３ ３７ 高龄妊娠 arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２６Ｇ３０３３０８８１)×１ ７６１ 引产,新发突变 /

４ ２９ DS:１/１５０ arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２６Ｇ３０１７６５０８)×１ ５８５ 遗传自父亲 未见异常(目前２岁)

５ ２７ NTD高风险,肠道强回声,
单脐动脉

arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２７Ｇ３０１７６５０８)×１ ５８５ 引产,新发突变 /

６ ３１ NIPT异常,女方４６,XX,t(７;
１６)(q３６;q２２)合并１６p１１．２存

在６１．４kb微缺失

arr[hg１９]１６p１１．２(２９５８００２１Ｇ３０１７６５０８)×１ ５９６ / 未见异常(目前２岁)

７ ３２ 异常引产史 arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２７Ｇ３０１７６５０８)×１ ５８５ 引产 /

８ ３２ NIPT异常,超声提示疑似半

锥体;异常引产史
arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２７Ｇ３０１７６５０８)×１ ５８５ / 未见异常(目前０．５岁)

９ ３０ NT＝３．７mm arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２７Ｇ３０１７６５０８)×１ ７２３ 遗传自母亲 未见异常(目前０．５岁)

１０ ２９ NIPT异常,孕妇本人左肾缺

如;肾脏异常胎儿生育史．
arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２７Ｇ３０１９００２９)×１ ５９９ 引产 /

１１ ２８ 肠管壁回声增强,右中腹不规

则无回声暗区
arr[hg１９]１６p１１．２(２８７０８１８７Ｇ２９,０３２,２８０)×１ ３２４ 引产 /

１２ ３２ NT＝４．６mm arr[hg１９]１６p１１．２(２９５９１３２７Ｇ３０１７８４０６)×１ ５８７ 引产 /

１３ ３３ 胎儿脊柱异常,脊柱由胸椎至

尾椎均排列不规则,无家族史
arr[hg１９]１６p１１．２(２９６７５０４９Ｇ３０２００００８)×１ ５４２ 引产 /

１４ ０．５ 癫痫,强直,全面性发作;影像

显示脑外间隙略增宽;父亲有

热惊厥史,爷爷有癫痫

arr[hg１９]１６p１１．２(２９６７５０４９Ｇ３０２００００８)×１ ５４２ 新发突变 /

１５ ３ 癫痫３年余,服药后无发作;
全面性强直阵挛发作,生长发

育迟缓

arr[hg１９]１６p１１．２(２９４７２７０７Ｇ３０１９９８９７)×１ ７２７ 新发突变 /

１６ ３７ 高龄妊娠 arr[hg１９]１６p１１．２(２９５８００２０Ｇ３０３０２３４８)×３ ６１０ 引产,新发突变 /

１７ ３９ 高龄妊娠,不良孕产史 arr[hg１９]１６p１１．２(２５８０,０２０Ｇ３０１９００２９)×３ ６１０ / 未见异常(目前２．５岁)

１８ ２１ DS:１/３２;自然流产１次;孕

妇本人智力障碍
arr[hg１９]１６p１１．２(２９６２８６６１Ｇ３０１９００２９)×３ ５６１ 引产 /

１９ ２４ NT超声提示胎儿巨膀胱 arr[hg１９]１６p１１．２(２９５８,０２０Ｇ３０１６５７２５)×３ ５８６ 引产 /

２０ ３２ DS:１/２１８ arr[hg１９]１６p１１．２(２９６２８６６１Ｇ３０１９００２９)×３ ５６１ / 未见异常(目前１．８岁)

２１ ３４ DS:１/５２ arr[hg１９]１６p１１．２(２９５８００２０Ｇ３０１９００２９)×３ ６１０ / 未见异常(目前１岁)

２２ ２７ NIPT提 示 １６ 号 短 臂 缺 失

重复
arr[hg１９]１６p１１．２(２８８２４４９１Ｇ３２９２５７８１)×３
arr[hg１９]１６p１２．１p１１．２(２４９５７６７５Ｇ２８３４９９５０)×１

４１０１ 新发突变 未见异常(目前０．５岁)

　　注:NT为颈部透明层,NTD为神经管缺陷;病例１４,１５为外周血样本,其余为羊水样本.
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注:A为病例８第一胎,腰骶部椎体排列欠规则,提示半锥体;B为病例１３,脊柱排列异常;C为病例１９,巨膀胱.

图１　胎儿 NT超声影像

Fig．１　UltrasonicimagesofNTofthreefetuses

３讨论

３．１１６p１１．２综合征与语言障碍

１６p１１．２拷贝数变异最常见的临床症状为语言

障碍,占比高达８０％~９０％.据报道,重复携带者

语言延迟与智力障碍相关,而语言障碍在缺失携带

者中更普遍[４Ｇ５],并未有证据指出语言发育障碍与自

闭症谱系有必然联系[６].文献报道的语言功能障碍

多在学龄前(３~７周岁)或学龄期(７~１５周岁)确

诊[７].病例１胎儿携带１６p１１．２近端缺失５８５kb片

段,２岁时被诊断为单纯性语言发育迟缓.其余随

访病例尚未发现明显的语言发育落后和自闭症谱系

相关症状.这与文献报道的临床占比８０％~９０％
有一定差异,这可能与病例数较少及随访时间较短,

患儿表型尚未显现有关,这也是本研究的不足之处.

３．２１６p１１．２综合征与心血管系统异常

据统计,０．３％的１６p１１．２微缺失携带者患有主

动脉狭窄、房间隔缺损、卵圆孔未闭等心血管系统异

常[８].Zufferey等在２３３名１６p１１．２缺失个体中发

现有６％的人患有先天性心脏病[８].William 报道

了１６p１１．２缺失携带者,临床表现为主动脉瓣发育

异常、手部畸形、小头畸形等[９].M Marwan等归纳

了１６p１１．２缺失相关的并发症,包括大头畸形、癫

痫、和先天性心脏病[１０].Ghe等报道了携带１６p１１．２
微缺失的同卵双胞胎,分别在１１．５岁和１３岁时癫痫

发病,并 出 现 智 力 发 育 迟 缓 和 主 动 脉 瓣 发 育 异

常[１１].病例１是本研究中唯一一个心脏畸形的病

例,出生时诊断为先天性心脏病,具体表现为房间隔

缺损、室间隔缺损、卵圆孔未闭.该缺失携带者片段

中包含 HIRIP３基因,１６p１１．２缺失引起 HIRIP３
基因单倍剂量不足,从而导致主动脉瓣畸形发生,该

基因产物与 HIRA 结合形成的复合物在染色质和

蛋白质代谢中发挥着重要作用,表明该基因突变可

能为病例１致病因素[１１].

３．３１６p１１．２综合征与癫痫

癫痫是 １６p１１．２ 综合征中 高 度 外 显 表 型[３].

Ben等整理了１６p１１．２综合征中癫痫发病率,缺失携

带者约２１．８％ ~２６．８％,重复携带者约 １９．４％ ~

２９％[１２].基因PRRT２相关疾病在１６p１１．２缺失的

个体中已有报道,基因PRRT２与三种常染色体显

性疾病相关[１２Ｇ１４].Natália等认为１６p１１．２拷贝数变

异相关的癫痫复发风险增加,但不具有特异性[１].

本研究报道的病例１４,１５均因全面性强直性阵挛发

作就诊,CMA结果发现两个患者在１６p１１．２区域分

别携带５４２kb和７２７kb左右缺失片段,两个片段中

均包含致病基因PRRT２,表明该片段缺失可能是癫

痫的发病原因.这提示在癫痫患者的遗传学评估

时,注意１６p１１．２微缺失筛查.随访信息中,尚未发

现癫痫患者,表明癫痫在该综合征中存在不完全外

显率.

３．４１６p１１．２综合征与脊柱发育异常

脊柱发育异常是１６p１１．２复发性综合征产前诊

断中最常见的临床表型,占比约２１％,具体表现为

脊柱侧弯[８].基因 XII 和TBX６与常染色体显性

和隐性脊髓型肋骨生长障碍５(OMIM１２２６００)相

关,由Chapman等人最早发现TBX６基因在小鼠

的前体细胞中参与近轴中胚层的发育[１５].TakemoＧ

to等证明了TBX６依赖的SOX２调控轴向干细胞

进而影响神经发育[１６].FEI等发现,中国汉族人群

中TBX６ 基 因 上 的 ２ 个 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点

rs２２８９２９２和rs３８０９６２４在先天性脊柱侧弯的发病
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中起重要作用[１７].本研究报道了２例胎儿脊柱发

育不良,病例８有半锥体发育异常不良孕产史,但未

做基因检测,其胎儿携带５８５kb缺失片段,尚未发现

此胎儿脊柱发育异常,未进行亲本来源鉴定,但根据

不良孕产史及本次胎儿 CMA 结果,推测第一胎为

１６p１１．２缺失携带者且变异可能遗传自父(母)亲.

病例１３超声提示胎儿由胸椎至尾椎排列不规则,

CMA提示胎儿携带５４２kb缺失片段,父母未验证.

基于此,并非基因 TBX６缺失都出现脊柱发育不

良,单纯TBX６基因缺失可能不会发生脊柱发育不

良,具体致病机制仍需要进一步的研究探索.

３．５１６p１１．２综合征与泌尿系统异常

病例１９是１６p１１．２重复综合征中唯一的结构

异常,在颈部透明层(NT)超声检查中提示胎儿为巨

膀胱,CMA提示胎儿携带５８６kb重复片段.在以往

报道中１６p１１．２重复综合征的未发现早期巨膀胱,

但JNeurodev等报告了４５个１６p１１．２微缺失和３２
个微重复,其中３例缺失综合征表现为泌尿系统发

育不良,具体表现为肾盂积水、多囊肾病,４例重复

综合征表现为肾回流、马蹄型肾[１８].由于病例１９
终止妊娠,无后续监测,产前标本量不足以进一步检

测,未进行单基因变异的遗传学检测,我们推测胎儿

在妊娠中后期可能会出现泌尿系统结构或功能异

常.泌尿系统异常可能与多种拷贝数变异和单基因

突变相关,早期泌尿系统异常可作为微重复综合征

的诊断指征仍需更多临床数据支持.另外,病例１０
孕妇本人左肾缺如,且有肾脏发育不良孕产史,此次

胎儿CMA 结果提示携带约５９９kb缺失片段,由于

孕妇本人拒绝父母验证,且第一胎未做基因检测,因

此无法确定此次胎儿的缺失片段与孕妇肾脏异常及

不良孕产史的关系.LiL等报告了一对双胎１６p１１．２
上含有２００~２４０kb缺失区域,双胞胎之一表现为左

肾积水[１９].Masuno等报道了一个４月龄女婴,核

型为４７,XX,＋del(１６)(p１１．２),临床表现为轻微面

部异常,肢体异常和泌尿生殖系统异常[２０].SuJ等

通过CMA 分析评估８７７例肾脏超声异常的胎儿,４
例１６p１１．２缺失携带者中,１例肾脏发育不良,３例

单侧肾脏发育不良[２１].

３．６１６p１１．２综合征与 NT增厚及其他表型

颈部透明层增厚与染色体非整倍体、遗传病和

畸形等相关,是行羊水穿刺的产前诊断指征之一.

现有研究数据指出 NT 增厚的异常检出率高达

２．５％~１０％,单纯与合并其他畸形的 NT增厚的致

病性拷贝数变异(copynumbervariants,CNVs)检

出率分别为４％和７％[２２Ｇ２３].本研究中我们共发现３
例 NT增厚,其中２例(病例２和病例９)遗传自表型

正常的母亲,病例９随访时仅为６月龄,尚未见明显

异常.因此,NT增厚与１６p１１．２综合征的相关性还

需更多研究数据支持.高龄和血清学筛查高风险并

不具有明显的特异性.另外,病例５和病例１１超声

提示肠道回声增强,相似症状在以往报道文献中已

有提及[１９,２４].

３．７小结

本研究不足为样本以羊水居多,超声表型有限,

且随访时间较短,病例数较少,未能提供表型外显率

以及基因与表型相关性统计学数据.另外,１２例变

异未明确来源,家系１６p１１．２复发性拷贝数变异再

发风险高于一般人群频率(＜１％),再生育前建议对

夫妻双方进行 CNVs检测及遗传咨询,孕早期需进

行有创产前诊断与密切随访.对父母为１６p１１．２变

异携带者家系,应进行遗传咨询告知再生育携带者

风险为５０％,１６p１１．２区域缺失和重复外显率分别

为４６．８％,２７．２％[２５],建议再次孕育时应行早期的产

前诊断或胚胎植入前遗传学诊断以减少出生缺陷患

儿发生.

综上所述,１６p１１．２综合征患者多系统发育表现

异常且临床表型多变,异质性强.当临床出现相关

表型时,需结合家族史及临床情况并尽早明确遗传

学病因.
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