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!摘!要" 通过分析 ( 例deV患儿临床表现"个人史"心脏超声+头颅磁共振成像+脑电图及染色体检测结果的特

点"探讨d2AA2<@3-e8=784综合征!d2AA2<@3-e8=784 3T4:76@8"deV#的临床及遗传学特点"以提高对该疾病的认识' (

例患儿均为男性"就诊年龄分别为 "" 个月 " 天和 / 个月 / 天"均存在心血管畸形"病例 " 为主动脉瓣上狭窄"病例 (

为房间隔缺损+动脉导管未闭' 患儿具有deV特征性面容%眶周饱满+球形鼻头+鼻梁低平+长人中+厚嘴唇' 精神

发育迟滞%病例 " 为中-重度"病例 ( 为重度' 其他表现%病例 " 合并双侧腹股沟斜疝和鞘膜积液"病例 ( 合并喂养

困难+埋藏式阴茎及婴儿痉挛' 个人史%病例 " 孕期曾保胎"后因羊水污染足月剖宫产娩出' 辅助检查%( 例患儿头

颅磁共振成像均未见明显异常"病例 ( 脑电图示高度失律并监测到痉挛发作' 染色体检测结果%病例 " 通过多重

连接依赖的探针扩增法确定为染色体 'm""*($ 缺失"其内包含人弹性蛋白!8A<3>24"J9Z#基因片段缺失突变$病例 (

通过高分辨S带法确定为染色体 'm""*("m""*($ 缺失' 本组 ( 例deV患儿均存在心血管畸形+特殊面容+精神发

育迟滞及结缔组织或泌尿系统异常"病例 " 的主动脉瓣上狭窄可能与J9Z基因缺失相关"病例 ( 的癫痫发生可能

与超出 'm""*($ 区域的 m""*(" 缺失相关'

!关键词" d2AA2<@3-e8=784综合征$染色体缺失$婴儿痉挛$基因
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!!d2AA2<@3-e8=784 综合征 !d2AA2<@3-e8=784 3T4-

:76@8"deV#最早由 d2AA2<@3等(")于 "/," 年报道"

"/,( 年 e8=784 等(()也对这一疾病进行了报道"因

此得名为deV' deV 在活产婴儿中的发病率约为

"0' )## K"0(# ###

($ M%)

"是由 ' 号染色体长臂近端

!'m""*($#缺失导致"常见缺失区域为 "*)) K"*G%

fB"主要涉及包括人弹性蛋白!8A<3>24"J9Z#基因在

内的 (# 多个基因"属常染色体显性遗传病"但多数

患儿为散发"部分有家族史'

本病临床特征多样"大多数患儿具有典型的

deV表现"包括心血管系统疾病+特殊面容+生长发

育迟滞+婴儿期一过性高钙血症和神经行为异常"少

数也可以是正常人())

' 本病目前尚无有效的治疗

方法' 近年来世界各地均有本病报道"但国内此病

报道较少' 本文对 ( 例确诊 deV 的患儿进行了临

床及遗传学特点分析"以期进一步提高对本病的认

识'

$%资料与方法

$*$!患者资料

对 (#") 年 ) 月至 (#", 年 $ 月北京大学第一医

院儿科神经门诊确诊的 ( 例 deV 患儿进行详细的

病史采集"包括临床特点+诊疗过程+个人史及家族

史"并通过神经门诊及电话随访至 (#", 年 ' 月' 本

研究获得北京大学第一医院临床研究伦理委员会批

准"患儿家长签署知情同意书'

$*&!辅助检查

( 例患儿均进行血常规+血液生化+尿代谢筛

查+头颅磁共振成像 !@<;48>2D78364<4D82@<;24;"

f&Q#+脑电图及心脏超声检查' " 例患儿进行了发

育评估及血代谢筛查"另 " 例患儿进行了血钙+尿钙

及心电图检查'

$*'!染色体检查

病例 " 采用多重连接依赖的探针扩增法!@=A>2-

9A8hA2;<>264 :8984:84>976B8<@9A2X2D<>264"fWZ+#进

行检测"病例 ( 采用染色体高分辨 S带法进行检

测'

&%结果

&*$!临床资料

病例 ""男""" 个月 " 天"因/发现精神运动发育

落后 ' 个月0就诊' 个人史%其母S$Z"!表示孕 $ 产

""下同#"S" 人工流产"S( 孕 $# 天时自然流产"S$

为本患儿"因母孕 " 个月时孕酮低+阴道出血"一直

保胎至足月"后因羊水混浊行剖宫产娩出"患儿出生

时无窒息"出生体重 ( /)# ;' 家族史%家族中无类

似病史' 体格检查%身长 ,G D@(小于第 $ 百分位

! \Z

$

#)"体重 , F;! \Z

$

#"头围 %(*) D@! \Z

$

#"

眶周饱满+球形鼻头+鼻梁低平+长人中+厚嘴唇!图

"#"双侧腹股沟斜疝及鞘膜积液' 精神运动发育%$

个月竖头"就诊时仍独坐不稳'

病例 ("男"/ 个月 / 天"因/反复抽搐 % 个月0就

诊' 个人史%其母S$Z("S" 人工流产"S( 为现 $ 岁

的正常女童"S$ 为本患儿"母孕期顺利"足月顺产"

患儿出生体重 $ #)# ;"无宫内发育迟缓及宫内窘

迫"无羊水混浊"出生时无窒息' 新生儿期因/新生

儿肺炎+病理性黄疸0住院治疗"后治愈出院' 生后

喂养困难"% 个半月左右出现痉挛发作"最多时 "#

串0天"每串 ,# K'# 下"脑电图示高度失律并监测到

痉挛发作"诊断为婴儿痉挛' 家族史%家族中无类似

病史' 体格检查%身长 ,) D@! \Z

$

#"体重 )*) F;

! \Z

$

#"头围 %"*$ D@! \Z

$

#"眶周饱满+球形鼻头+

鼻梁低平+长人中+厚嘴唇+耳位低!图 (#"左上眼睑

下垂"高腭弓"埋藏式阴茎' 精神运动发育%就诊时

不能追光追物"竖头不稳'

&*&!辅助检查

( 例患儿的血常规+血液生化+代谢筛查及头颅

f&Q均未见明显异常' 心脏超声%病例 " 为主动脉

瓣上狭窄"病例 ( 为房间隔缺损+动脉导管未闭' 脑

电图%病例 " 未见明显异常"病例 ( 为高度失

律+痉挛发作' 染色体检测%病例 " 为 %," .a"

'm""*($:8A"其内包含J9Z基因片段缺失突变"病例

( 为 %," .a" 'm""*("m""*($:8A' 病例 " 发育评估

为中-重度发育迟滞!S8338AA发育量表%适应性+大运

动+精细运动及个人-社交均为重度发育迟滞"语言

为中度发育迟滞#"病例 ( 未进行量表发育评估!根

据医生对患儿的观察及家长的描述粗略评估为重度

发育迟滞#' 病例 ( 的血钙及尿钙检查正常"心电

图示 V-J段抬高"病例 " 未进行此项检测'

&*'!治疗及随访

病例 " 于 (#") 年 ' 月!"$ 月龄#行双侧腹股沟

斜疝手术"后失访$病例 ( 诊断为婴儿痉挛后曾给予

多种药物治疗"包括促肾上腺皮质激素!<:7846D67>2-

D6>769?2D?67@648"+5JN#肌肉注射 (G :"口服左乙

拉西坦和托吡酯治疗"痉挛发作无明显减少"后行生

酮饮食治疗 ( K$ 个月"发作部分缓解!发作减少 g

)#L#"但因生酮饮食后患儿体重不增而停用' 目

前患儿已停用所有抗癫痫治疗!家长自行停用#"仍

有痉挛发作"( K% 串0天"每串 (# K$# 下"偶有 ( K$

天无发作'

-##/-
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图 $%病例 ""男""" 个月 " 天"特征性面容

!眶周饱满+球形鼻头+鼻梁低平+长人中+厚嘴唇#

N#871,$%5<38648" @<A8" "" @64>?3<4: " :<T" >?8D?<7<D>8723>2D

X<D2<AX8<>=783!X=AA67B2><A" 39?872D<A4638" XA<>4<3<AB72:;8"

A64;9?2A>7=@<4: >?2DF A293#

!

图 &%病例 ("男"/ 个月 / 天"特征性面容

!眶周饱满+球形鼻头+鼻梁低平+长人中+厚嘴唇#

N#871,&%5<38>E6" @<A8" / @64>?3<4: / :<T3" >?8D?<7<D>8723>2D

X<D2<AX8<>=783!X=AA67B2><A" 39?872D<A4638" XA<>4<3<AB72:;8"

A64;9?2A>7=@<4: >?2DF A293#

!

'%讨论

deV属常染色体显性遗传病""//$ 年 UE<7>

等(,)研究证实有主动脉瓣上狭窄!3=97<P<AP=A<7<67-

>2D3>846323"VR+V#表现的 deV 患儿是由 'm""*($

缺失导致' 目前的研究表明"VR+V 的发生是由于

染色体异位缺失或点突变导致 J9Z基因的一个拷

贝中断所致"但其他与deV临床表现相关的基因尚

未确定(' M/)

'

deV是一个多系统紊乱的疾病"临床表现多样

且不特异"常见的临床表现包括以下几个方面'

!"#以动脉狭窄为特征的心血管表现%约有

G#L的deV患儿出现心血管畸形"其中 VR+V 的发

生率最高!占 ,%L#"其次是肺动脉狭窄+主动脉缩

窄+二尖瓣脱垂和动脉导管未闭等("#)

' 部分患儿早

期的心脏检查可无明显异常"但这不能证明心脏为

正常状态"特别是存在功能性杂音者"由于心脏的病

变已经存在"随着年龄的增长很有可能进展为

VR+V"且 VR+V 也可随年龄的增长进行性加重"导

致左心室负荷逐渐加大+左心室肥大+心力衰竭乃至

猝死"有研究认为 deV 患儿应定期进行心脏检

查("")

' 本组 ( 例患儿均有心血管畸形"其中病例 "

为 VR+V"符合典型deV的表现$病例 ( 为房间隔缺

损和动脉导管未闭"虽未发现 VR+V"但因患儿年龄

小"随年龄增长有发展为 VR+V 的可能"因此两例患

儿均应定期随访心脏超声检查"以观察疾病进展情

况"必要时及早干预'

!(#典型的面部特征%包括双颞狭小"眶周饱

满"球形鼻尖+短而上翘的鼻子"星状虹膜"长人中"

厚嘴唇"牙齿畸形或咬合不正' 本组 ( 例均有较为

特征的面部表现!眶周饱满+球形鼻尖+长人中+厚

嘴唇#' 个别患儿也可无典型面部特征"吕俊健

等("()曾报道 " 例以反复心律失常为主要表现且存

在 VR+V但不伴典型面容的 deV 新生儿' 对于不

具有典型的特征性面容且没有 VR+V 的患儿"早期

可能会存在漏诊和误诊'

!$#运动发育迟缓或精神发育迟滞%文献报道

deV患儿常常存在不同程度的智力落后"平均智商

为 )# K,#

("$)

' 本组患儿均有发育迟滞"病例 " 为

中-重度发育迟滞"病例 ( 为重度发育迟滞' 文献报

道早期给予合适的刺激"可提高患儿的智力水

平("%)

"因此对于本组患儿医生均建议其尽早开始康

复训练'

!%#行为和认知的异常%包括过于友好"同情他

人"焦虑"对声音过敏"在言语短时记忆和沟通能力

的优势"视觉空间结构的损伤等' 本组两例患儿年

龄尚小"此方面的表现尚需随诊观察'

!)#内分泌系统问题%包括婴儿期一过性的高

钙血症+糖尿病+亚临床甲状腺功能减退和性早熟

等' 一过性高钙血症的发生率约为 $#L

("))

"病例 (

进行了血钙及尿钙检查均未见异常'

!,#结缔组织异常%包括声音嘶哑+腹股沟疝+

脐疝等' 本组的病例 " 有双侧腹股沟斜疝及鞘膜积

液"已行手术修复'

!'#肾功能异常和尿路缺损%包括肾功能不全+

肾盂积水+肾结石+膀胱憩室+排尿障碍+尿路感染+

隐睾和尿道下裂等' 本组两例患儿均未见有肾脏的

畸形"但病例 ( 合并有埋藏式阴茎'

!G#消化系统%可有婴儿期吸吮力弱+吞咽不协
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调+易呛+易呕吐+喂养困难+易便秘等表现' 本组病

例 ( 存在喂养困难'

deV的发生机制为染色体 'm""*($ 区域内或

染色体间低拷贝重复序列!A6ED69T7898<>3"W5&#的

重排' 大约 /)L的 deV 患儿存在 'm""*($ 染色体

区域的 "*) K"*G fB 缺失"即典型缺失"大约 )L的

患儿存在超出 'm""*($ 区域的缺失!端粒外延部

分#"即不典型缺失(",)

"这些缺失中 (0$ 是因为减数

分裂过程中 ' 号染色体间同源染色体重排所致""0$

是由于染色体内的重排所致"即此类患儿父母亲的

deV区域发生了臂内倒位("')

' 本组中两例患儿的

父母均未进行染色体相关检查"通过孕产史资料分

析"病例 " 的母亲曾有 " 次胚胎早期的自然流产史"

且病例 " 在孕早期曾出现先兆流产"推测该患儿的

父母不排除有携带这种臂内倒位的可能' 病例 ( 的

同胞姐姐正常"其母无不良孕产史"孕期也无明显异

常"故推测携带臂内倒位的可能性相对减小'

deV缺失基因中与其临床表现关系最密切的

是J9Z基因"文献报道 /,L的患儿存在 J9Z基因

缺失("))

"它的表达产物是弹性蛋白"是各种器官结

缔组织中弹性纤维的重要成分' "//$ 年"UE<7>

等(,)通过分析证实有 VR+V 表现的 deV 患儿是由

'm""*($ 缺失导致' H<7@2A6XX-V@2>? 等("$)研究认为

J9Z基因缺失与 deV 的心血管病变!如 VR+V#和

结缔组织病变!如疝气#等相关"而与其他临床表现

无关' 目前的研究表明"VR+V 的发生是由于染色

体异位缺失或点突变导致 J9Z基因的一个拷贝中

断所致(' M/)

"然而 W2等())报道的一组患儿中"有 "

例存在J9Z基因缺失但没有心血管畸形和结缔组

织异常"另 " 例J9Z基因正常的患儿却存在心血管

和结缔组织畸形"这提示可能存在其他导致心血管

畸形的基因或因素' 本组病例 " 存在 VR+V 心血管

畸形"染色体检查结果示 'm""*($:8A"并存在 J9Z

基因片段缺失突变"符合典型deV表现' 病例 ( 虽

不存在 VR+V 心血管畸形"但合并有房间隔缺损和

动脉导管未闭"由于病例 ( 采用的是染色体高分辨

S带法"对检测是否存在 J9Z基因缺失可能有一定

限局性'

deV 常见缺失区域的基因还包括 9>KU@+

%S5A+ MBD@1+SN]=+HBSA>+5R9ZA 和 HBSA>%]@

等("G)

' 目前已知 9>KU@ 基因可能与deV的独特认

知特点有关"HBSA>%]@ 基因主要影响患儿的特征

性面容"且HBSA>%]@ 和 9>KU@ 都对视觉-空间构建

异常起着重要的作用"59>?A+HBSA>的缺失与大脑

发育及社会行为认知能力等相关("/ M(#)

' 本组患儿

颅面部特征及智力障碍表现均很典型"但由于年龄

尚小"是否会出现deV独特的认知表现尚需随访观

察"必要时可进一步行相关基因检测以明确'

此外"亦有国外文献报道"不典型 deV 患儿带

有较大区域缺失"且缺失的基因可能不同"他们通常

伴有严重的认知迟滞和癫痫"包括婴儿痉挛("'"(")

"

因此"deV的神经系统表现也被认为与 'm""*($ 区

域的远端缺失有关 !即 'm""*($ 远端缺失综合

征#

((()

' 国内既往尚未见 deV 合并癫痫的病例报

道"国外已报道 $# 余例"其中 / 例为婴儿痉挛(",)

'

f2b=;23?2等(($)报道"不典型 'm""*($ 缺失包含的基

因是 deV 患儿发生婴儿痉挛的基础' f<73?<AA

等((%)的研究提示"K1H>A 基因可能与婴儿痉挛有

关' &<@6DF2等((()报道了 "% 例伴有癫痫和智力落

后的deV患儿"其远端缺失片段中均包括 L>?@ 基

因' =̀3D6等("/)也发现有部分不典型缺失的患儿具

有更明显的智力落后+孤独症和包括婴儿痉挛在内

的癫痫"所缺失的基因中包括 L>?@ 和 R_L1H基

因' 然而"_2D2><等(",)的研究选取了 ' 个癫痫中心

中合并有癫痫的 G 例典型deV患儿及 " 例 'm""*($

远端缺失综合征患儿"结果显示该组患儿均未发现

L>?@+R_L1H和 K1H>A 基因缺失' 本组中病例 (

的染色体分析证实为不典型缺失"临床合并有婴儿

痉挛' 基于以上研究提示"病例 ( 患儿的癫痫发生

可能与超出 'm""*($ 区域的 m""*(" 缺失相关'

本组两例患儿的临床表现均存在心血管畸形+

特殊面容+精神运动发育迟滞及结缔组织或泌尿系

统异常"提示为染色体异常相关疾病"经进一步完善

染色体检测证实为 deV' 目前尚无法通过基因型

来预测deV患儿发生癫痫的可能性"未来可进一步

扩大样本量行基因检测"以分析不典型缺失病例中

婴儿痉挛发生的可能相关基因'
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