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　　【摘要】　目的　分析一个早期婴儿型癫痫性脑病９型家系临床特征及遗传学特点.方法　采用

N０４８:癫痫全面版基因检测panelＧV２、基因拷贝数变异分析进行外周血检测,抽取羊水进行单核苷酸多态

性微阵列(singlenucleoticlepolymorphismarray,SNPＧarray)检测.结果　基因检测显示女婴Xq２１．３１q２２．１
区域杂合缺失,其中PCDH１９基因外显子缺失,变异来源于母亲.SNPＧarray检测示女性胎儿,arr[hg１９]

Xq２１．３１q２２．１(８９５５８６２６Ｇ９９７０１００６)×１.此 家 系 母 女 及 胎 儿 均 为 早 期 婴 儿 型 癫 痫 性 脑 病 ９ 型.

结论　PCDH１９基因变异为该家系患早期婴儿型癫痫性脑病９型的可能原因.
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早期婴儿型癫痫性脑病９型,又称限于女性的癫

痫 和 智 力 障 碍 (epilepsy and mentalretardation
restrictedtofemales,EFMR),本病在国内少有报道,
目前认为PCDH１９(protocadherin１９)基因变异干扰细

胞间通讯,是EFMR致病的主要原因.有学者认为原

钙黏蛋白１１Y(protocadherin１１Y,PCDH１１Y )基因

的表 达 可 补 偿PCDH１９ 基 因 的 功 能 缺 失[１],但

PCDH１９与PCDH１１ 基因在癫痫致病方面的关系尚

不 完 全 清 楚,PCDH１９ 合 并 原 钙 黏 蛋 白 １１X
(protocadherin１１X,PCDH１１X )基因缺失变异尚未

见报道.通过对一个 EFMR 家系的回顾性研究,及

PCDH１９和PCDH１１基因致病相关性的探讨,希望能

加深对本病发病机制的认识,提高临床医师重视,为产

前诊断提供指导.

１　对象与方法

１．１　对象

先证者,孕妇,２４岁,５岁时有癫痫大发作,现药

物控制,２~３月发作一次,孕４产１,人工流产史１次.

２０１８年足月顺产１女婴,１岁时发现手足抽搐,双眼上
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翻,３０分钟发作１次,１次发作持续２分钟,服用左拉

西坦、丙戊酸钠治疗１年,症状略好转.先证者母亲亦

有癫痫发作病史,具体不详,其丈夫、父亲、舅舅、阿姨、
外祖母、外祖父均表型正常.先证者同母异父的一兄

长、两姐姐均表型正常.现再次妊娠,要求对本次妊娠

胎儿进行产前诊断.家系系谱图如图１.

图１　早期婴儿型癫痫性脑病９型家系系谱图

１．２　方法

抽取先证者女儿外周血样５mL,行 N０４８:癫痫全

面版基因检测panelＧV２(北京迈基诺基因科技有限责

任公司),并抽取先证者及其女儿外周血样５mL行全

基因组拷贝数变异(copynumbervariations,CNVs)
(北京迈基诺基因科技有限责任公司).经孕妇本人及

家属同意,于孕１７周行羊膜腔穿刺术,抽取羊水４５
mL,分别于我院行胎儿染色体核型分析及SNPＧarray
检测(北京贝康医学检验所).本研究通过了我院伦理

委员会的审查(批准号:２０２１９１).

２　结果

２．１　基因测序及诊断

N０４８:癫痫全面版基因检测panelＧV２发现与疾

病表型相关的高度可疑变异,女婴PCDH１９ 基因外显

子缺失(见图２).CNVs结果显示母女 Xq２１．３１q２２．１
区域存在杂合缺失,证实PCDH１９ 基因外显子缺失

(见图３),变异来源于母亲.根据美国医学遗传学与

基因组学学会(AmericanCollegeofMedicalGenetics
andGenomics,ACMG)指南分析:(１)为零效变异(外
显子缺失),可能导致基因功能丧失(PVS１:致病性证

据非常强);(２)文献数据库中已有该变异的病例报道

(PS４:致病证据中等);(３)在正常人群数据库中的频

率为低频变异(PM２:致病性证据中等).综上,初步判

定为致病性变异.结合先证者及女儿表型以及基因变

异位点,考虑为早期婴儿型癫痫性脑病９型.

２．２　胎儿产前诊断

羊水染色体核型分析未见数目及结构明显异常.

SNPＧarray检测,结果显示为女性胎儿,arr [hg１９]

Xq２１．３１q２２．１(８９５５８６２６Ｇ９９７０１００６)×１(见图４),
提示:X染色体Xq２１．３１q２２．１区段存在１０．１Mb片段

的杂合缺失.电话随访:患者及家属自诉于当地行引

产术,自阴道娩出１女,外观无畸形.

２．３　数据库检索

通过检索 DECIPHER 数据库,缺失片段中包含

DIAPH２ (∗３００１０８), PCDH１９ (∗３００４６０),

DIAPH２ＧAS１ (∗３００３４７),NAP１L３ (∗３００１１７),

PABPC５ (∗３００４０７),PCDH１１X (∗３００２４６),RPA４
(∗３００７６７),TGIF２LX (∗３００４１１)７个 OMIM 基因.

DECIPHER数据库中,涉及PCDH１９基因变异患者共

７８例,其中缺失变异占３３％,具有不同的 Xq部分缺

失,但其中没有与该家系相同的断点,明确遗传来源的

患者 共 ３２ 例,其 中 ３ 例 变 异 来 源 于 母 亲.涉 及

PCDH１１Y 基因变异患者共４０例,３例有癫痫发作,其
中１例仅有癫痫而无其他临床表现,PCDH１１X 基因

变异患者共９３例,１２例有癫痫发作,其中３例仅有癫

痫而无其他临床表现(见表１).目前染色体多态性数

据库中不覆盖该区域,dbVar病例数据库中仅有该区

域重复的病例报道.

a

b

图２　PCDH１９基因外显子缺失　图３　全基因组CNV分析的结果　注:a为患儿;b为患儿母亲　图４　羊水SNPＧarray检测的结果图
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表１　PCDH１１基因变异患者的基因型及表型特点

患者编号 基因 变异位置 性别 变异类型 基因型 遗传 癫痫 发育延迟 智力障碍 致病性/贡献

２９０２６６ PCDH１１Y ３７６２３６Ｇ２６６３８３８３ 未知 重复 未知 未知 有 － － 可能良性/－

２９５４２９ PCDH１１Y １１５２９Ｇ１９７４４９４７ ４６,XY 重复 半合子 未知 有 有 － 不确定/部分

３０１６２０ PCDH１１Y １１５２９Ｇ２２２４６８９５ ４６,XY 重复 半合子 未知 有 有 － 可能致病/部分

２５９８６９ PCDH１１X ８４１９２７８１Ｇ１００２２６８１９ ４６,XY 缺失 半合子 来自正常父母 有 － 有 －

２６９１２３ PCDH１１X ８９９２４７１７Ｇ１００８９０３９２ ４６,XX 缺失 杂合子 未知 有 － 有 －

２７４３６３ PCDH１１X ７９３７２２６９Ｇ１００９２４６５９ ４６,XX 缺失 杂合子 未知 有 － 有 －

２７８６００ PCDH１１X ８４７４４９９２Ｇ１５６０３０８９５ ４６,XX 单体 单体 新发 有 有 有 不确定/不确定

２８７５０４ PCDH１１X １００１Ｇ１５６０３０８９５ 其他男 多倍体 嵌合 新发 有 有 有 －

２８８１３６ PCDH１１X ３５５６２６Ｇ１５６０１６９７８ ４６,XY 重复 半合子 未知 有 － 有 －/不确定

２８８３１８ PCDH１１X ５６８８５８５９Ｇ１５５９５２５２４ ４６,XX 重复 杂合子 未知 有 － － －/不确定

２８９１９９ PCDH１１X ７０９２７３８６Ｇ１５１４９１０５９ 未知 重复 未知 未知 有 － － －/不确定

２９００２１ PCDH１１X ９１０９３６６１Ｇ９７２８８１４９ ４６,XX 重复 杂合子 未知 有 － － －/不确定

２９０２６６ PCDH１１X ８９２３１５６０Ｇ９３１００３３５ 未知 重复 未知 未知 有 － － 可能良性/Ｇ

３００７４７ PCDH１１X １１０９１Ｇ１５５９６０４１８ ４７,XXX 重复 杂合子 未知 有 － 有 －

３００８１４ PCDH１１X １０００１Ｇ１５６０３０８９５ ４６,XX 单体 嵌合 新发 有 有 － 致病/部分

３　讨论

EFMR主要临床特征为:婴儿或幼儿时期起病;
发病有丛集性、热敏感性;多种癫痫发作类型;伴不同

程度的发育迟缓、认知功能障碍[２],该家系仅有癫痫发

作.目前认为PCDH１９ 基因变异为 EFMR发生的主

要原因.此基因位于Xq２２．１区,其变异类型包括遗传

性变异和新生变异,在目前的大多报道中以新生变异

为主,约占５０％以上[３],而该家系中缺失片段为来源

于母亲的遗传性变异,且数据库中尚没有与该家系相

同断点的报道.

PCDH１９基因可编码一种由１１４８个氨基酸组成

的原钙黏蛋白１９,研究发现 PCDH１９蛋白在大脑皮

层、室下区、海马区、中间区、副板等部位高度表达[４],
可与其他原钙黏蛋白相互作用,加强同型细胞间的黏

附力[５],其功能可能与神经元迁移、突触形成、信号传

递等相关[６].在对斑马鱼的研究发现,Pcdh１９ 基因变

异体的脑网络显示出聚类增强和网络组装发展轨迹的

改变[７].PCDH１９蛋白功能丧失可使小鼠和人类的神

经发生增加,并使神经干细胞极性丧失,提示PCDH１９
变异型及野生型神经元发生不同步可能会导致下游神

经元网络形成的异步性及异常,可能为癫痫发作的机

制[８].GABAA受体(GABAAR)为大脑中介导快速

抑制性传导的配体门控离子通道,研究表明在大鼠脑

中Pcdh１９蛋白可与其α亚基结合,Pcdh１９蛋白的下

调可降低海马神经元表面 GABAARs的表达[９],并降

低该受体介导的抑制性强直电流,提高神经元的兴奋

性,此与癫痫发作相关[１０Ｇ１１].该家系母女PCDH１９ 基

因外显子整体缺失,可能导致基因功能丧失,考虑为致

病原因.
与一般X连锁显性或隐性遗传不同,在半合子男

性或正常基因的女性中,表达相同PCDH１９蛋白的细

胞之间可正常黏附并传递信号,因而表型正常;而在基

因变异的女性患者中,X染色体随机失活,及男性嵌合

体中,均存在表达不同 PCDH１９蛋白的细胞,其之间

黏附及通讯等功能无法正常进行,从而致病[５,１２Ｇ１４],此
机制在体外及小鼠模型中得以证实[５,１５].Hoshina
等[１６]进 一 步 对 细 胞 干 扰 分 子 机 制 进 行 了 探 讨,

PCDH１９蛋白可与神经细胞突触中另一细胞黏附分子

NＧ钙黏蛋白形成顺势复合物,并通过 NＧ钙黏蛋白同源

匹配介导跨膜突触信号,而在嵌合体中PCDH１９ 基因

变异细胞此复合物不能正常形成,损害 NＧ钙黏蛋白依

赖性βＧcatenin信号传导及突触前纤维发育.

EFMR具有表型异质性和外显率不全特点[１７].
该家系中母女携带相同变异,但分别于５岁、１岁时起

病,癫痫发作频率亦不相同,与前述研究一致.考虑临

床症状的严重程度与组织器官中变异基因等位基因比

有关,当突变型与野生型比例在５０％左右时,细胞之

间的通讯干扰处于较高水平,此时临床症状应比变异

基因等位基因比更高或更低的时候严重,由于 X染色

体失活在不同个体中比例不同,导致母女相同组织器

官功能 受 影 响 轻 重 程 度 不 一,从 而 导 致 不 同 的 表

型[１８].

PCDH１１ 基因亦参与细胞黏附及通讯,包括两个

亚 型:PCDH１１Y 基 因 位 于 染 色 体 Yp１１．２ 区,

PCDH１１X 基因位于染色体 Xq２１．３ 区.PCDH１９、

PCDH１１X、PCDH１１Y 基因均在皮质、杏仁核、皮质下

区域及神经节隆起中表达,但PCDH１１X/Y 基因在尾
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状核中的表达呈现性二态性[１,１９].有研究证实,大脑

皮层中的大多数神经元以组合的方式表达一种以上的

钙黏连蛋白,并且组合方式多样:互补性、部分或完全

重叠,子集特异性表达,大小细胞特异性表达等,并在

小鼠大脑皮层中观察到 Pcdh１１及 Pcdh１９蛋白共表

达的现象[２０].一部分男性PCDH１９ 基因存在缺失,但
并没有癫痫发作,说明至少在男性中,PCDH１９蛋白的

功能并不是不可或缺的[２１],并有学者在小鼠模型中进

一步验证,完全敲除Pcdh１９基因,小鼠脑活动正常,无
异常细胞分选的发生[５].但是到目前为止,并未见女

性PCDH１９ 基因纯合缺失的报道.PCDH１９ 基因变

异的半合子男性表型正常,有学者推测PCDH１１Y 基

因的表达可能补偿了PCDH１９ 基因的功能缺失[１].
有研究报道在１例青春期男性乳房发育症的患者中

Xq１３．２Ｇq２１．３１出现重复序列,其中包含PCDH１１X 基

因,此患者有癫痫反复发作病史,PCDH１１X 为其致病

候选 基 因[２２]. 该 家 系 母 女 基 因 缺 失 片 段 涵 盖

PCDH１１X 基因,癫痫发作是否与之相关及PCDH１９、

PCDH１１X、PCDH１１Y 基因间的关系需进一步研究.
总之,通过该家系报告提高了对此病基因型及表

型的认识,对于癫痫伴智力低下者,应警惕该疾病的可

能,进行遗传咨询及产前诊断,从而降低出生缺陷,预
防遗传病的发生.
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􀅰临床细胞遗传学􀅰
产前诊断６号染色体短臂部分单体一例

张丽芳　钱飞燕　陈伟萍　曾艳

绍兴市妇幼保健院,浙江３１２０００
通信作者:张丽芳,Email:５９７９９３０８５＠qq．com
DOI:１０􀆰３７６０/cma􀆰j􀆰cn５１１３７４Ｇ２０２１０８１９Ｇ００６８１

　　孕妇　２８岁,G３P１,孕１２＋１周 B超提示胎儿颈部透明层

(NT)为２．６mm,疑似伴有淋巴管水肿,孕１２＋４周复查NT为３􀆰２
mm.在签署知情同意书后,于孕１９周行羊膜腔穿刺,常规进行

羊水染色体检查以及基于细菌人工染色体微珠(BoBs)的检测.
胎儿染色体核型为４６,XY,del(６)(p２２．３p２４)(图１),BoBs检测未

见异常.孕妇核型为４６,XX,其丈夫为４６,XY,ins(１０;６)(q２２;
p２２．３p２４)(图２).单核苷酸多态性微阵列检测结果显示胎儿

６p２２．３p２４ 区 存 在 ９．１ Mb 缺 失,涉 及EDN１、ATXN１ 和

PHACTR１等２５个 OMIM 基因(图３).经遗传咨询,该夫妇决

定终止妊娠,引产儿外观无明显畸形,未行病理学检查.

讨论　６p２２Ｇp２４缺失较为罕见,其常见表型包括发育及语言

滞后、自闭症谱系障碍、注意力缺陷多动障碍、重复行为以及多种

先天异常如脑积水、小头畸形、眼/耳/鼻异常、肌肉异常、微棘皮

症、短颈、心/肾异常、下肢/生殖器异常、指甲发育不良等[１].
本例胎儿的缺失来源于孕妇丈夫的染色体插入.携带插

入者大多表型正常,但通过减数分裂可形成１２种配子,其中仅

１种正常,１种携带相同的插入,其余均携带部分单体和/或三

体,受精后将导致早期自然流产.我们联合多种技术对本例胎

儿的部分单体进行了确诊,可为该夫妇的后续妊娠提供指导,
减少出生缺陷的发生率.

1 2

3

图１　胎儿染色体核型　图２　孕妇丈夫的染色体核型　图３　胎儿６p２２．３p２４区存在９．１Mb缺失

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

[１] CelestinoＧsoperPB,skinnerC,SchroerR,etal．Deletionsin
chromosome６p２２．３Ｇp２４．３,IncludingATXN１,areassociated

withdevelopmentaldelayandautismspectrumdisorders[J]．Mol
Cytogenet,２０１２,５:１７．DOI:１０．１１８６/１７５５Ｇ８１６６Ｇ５Ｇ１７．

(收稿日期:２０２１Ｇ０８Ｇ１９)

(本文编辑　李岭)

􀅰３７９􀅰中华医学遗传学杂志２０２２年９月第３９卷第９期　ChinJMedGenet,September２０２２,Vol．３９,No．９




