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人类染色体 ++;** <+ 微缺失综合征

发病机制的研究进展

周海燕 倪斌

【摘要】 ++;** 缺失综合征（++;** 3=1=>0"? 54?3@".=，++;**AB）是由染色 ++;**<+*-;**<+9 缺失引起的

遗传性综合征，其临床表现复杂，主要包括心脏、颅面、免疫等系统异常。++;** 缺失产生的机制是缺失

区域内低拷贝重复序列（*"C-:"D4-@=D=>0>0E=5，FGH++5）之间的不对称重组。本文对其临床表现、发病机制、

候选基因克隆等方面的近年进展进行了综述。
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人类染色体 ++;** # +*-;** # +9 区域杂合性缺失

引起的一类临床征候群称之为 ++;** # + 微缺失综合

征（++;**AB），它又包括 A0S="@L= 综合征（ASB）、腭-
心-面 综 合 征（ TG&B）、圆 锥 干 畸 形-面 综 合 征

（GPI&B）三种不同的综合征以及一部分单纯的先天

性心脏病。其发病率在活产婴儿中为 *U( $$$。随

着研究的不断深入，研究者发现 ++;** # + 微缺失综

合征还可出现学习认知障碍、精神异常、发育迟缓等

临床表现［* V %］。

= >>7==?0 临床表现

++;**AB 临床表现多样、复杂，主要包括：先天

性心脏病、典型的面部异常、胸腺发育不全、腭裂、低

血钙症、甲状腺功能减退以及学习困难、发育异常、

成年时期精神障碍等（见表 *）。

> >>7== 缺失发生机制

目前普遍认为，++;** # + 区域缺失发生的原因

是染色体减数分裂时出现大片段的低水平复制，导

致减数分裂后重组时出现不对称和异常［W，X］。B/0>>/
等［)］对 +$ 个 ASBUTG&B 综合征家系 ++;** # + 区域的

9QN 片段进行了研究，结果发现单倍体重组时同源

染色体近端内部交换现象极为普遍，在 +$ 个家系中

*) 个家系发生了此种交换。该研究未发现染色体

减数分裂时出现倒置现象，指出同源染色体近端区

域的内部交换是导致 ++;** 缺失的主要原因。随着

对 ++;**AB 分子生物学机制认识的深入，研究者发

现在 ++;** 缺 失 断 点 区 域 都 有 低 拷 贝 重 复 序 列

（FGH++5），FGH++5 在减数分裂期间的同源重组介导

了重排的发生（见图 *）。

Y/01=4 的研究显示：++ 号染色体约 *$ # XZ（9 #
WQNU99 #XQN）的 A!I 序列为重复序列。

目前，对这些重复序列的特性以及其在介导

++;**<+ 重组中的作用的研究正在进行。
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表 ! ""#!!$% 的一些主要临床表现及发病率［&］

!"#$% ! &$’(’)"$ *%"+,-%. "(/ *-%0,%()1 2* ""0!!34［&］

主要异常分类 临床特征及发病率

先天性心脏病
在 ""#!!$% 患者中有 ’()患有各类先天性心脏病，其中法洛氏四联症占 *+)，主动脉弓异常 !()，永存

动脉干 !+)，室间隔缺损 !()，其他畸形 ()。

典型的面部特征
双眼距离过远，睑裂过短，鼻梁低凹，小嘴，小耳叶。面部特征在幼儿患者中比较明显，在新生儿或者成年

患者中无明显表现。

胸腺功能发育不全

引起的免疫缺陷

超过 (+)的 ""#!!$% 患者伴有免疫缺陷，主要表现为 , 细胞数量减少，胸腺体积减小，其中只有不足 ()
的 ""#!!$% 患者能够自身获得免疫，产生免疫抗体。

低钙血症
甲状旁腺发育不良可导致低钙血症，大约 ’+)的 ""#!!$% 患者在新生儿期出现低钙血症，主要表现为血

清中甲状旁腺素低。新生儿期重度低钙血症可以自然缓解，但可再次复发。

图 ! -./（!0123045267478989:7）介导 ""#!! 缺失发生的机制

5’6 ;! 7%)8"(’.9 2* :&; 9%/’"+%/ ""0!! /%$%+’2(.
同源染色体之间（<，$）或内部（=，.）不对称重组导致 ""#!! 缺失发生，缺失的发生主要是由低拷贝重复序列（-./"">）介导的。大约

?()的 ""#!!$% 患者缺失范围为 *@A（=，<），约 !+)的 ""#!!$% 患者缺失范围为 !;( @A（.，$）［!+］。
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< ==0>>34 的发病机制

*N! 神经嵴细胞迁移与心脏发育：""#!!$% 患者表

现为多器官缺陷，而且多是同时发生，在胚胎期有共

同的先兆，提示 ""#!!$% 的发生源于发育过程中的

缺陷。在胚胎发育过程中，存在一个“形态发生反应

单元”（B064E0H7C7893DGG5 67D389:7 IC98），各种不利的遗

传和环 境 因 素 可 破 坏 这 一 单 元。实 验 证 据 表 明

""#!!$%的“形态发生反应单元”是头颅部的神经

嵴。神经嵴细胞迁移到心脏的流出道，同时对肺动

脉隔膜的形成也是必需的（见图 "）。在鸡胚胎研究

中，去掉神经嵴细胞可导致总动脉流出道和大动脉

易位。由此推测，人类染色体 ""#!! 区域内存在影

响神经嵴迁移、分化的基因。这些基因的缺失破坏

了 ""#!!$% 的“形态发生单元”，而表现出相应的先

天性心脏缺陷等多种临床症状［!!］。

研究者对 ""#!! ; " 典型缺失区域进行了分析，

在 ! ;( M * ;+@A 区域中分离出 O 个重复序列和 *+ 多

个基因，重复序列均位于缺失或易位的断点上，而基

因则定位于 *++ M &++PA 的共有缺失片段即 $9Q706H7
关键区域中［!"，!*］。在这些基因中，对 !"#! 基因的

功能研究较深入，目前认为 !"#! 基因是 ""#!!$%
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最主要的候选基因。

!"# ##$%%&’ 的候选基因：

!"#"% !"#% 基因 ()*+, 转录因子家族（()*+,
-./012.34-350 6/2-5. 6/7389， (:*./2;9<.9 6/7389， (*,
6/7389）是在胚胎早期发育和遗传性疾病等多方面起

重要作用的一类调控因子。*588/= 等首先在小鼠体

内发现并克隆出 ( 位点（*./2;9<.9）蛋白基因，随后

在其他脊椎动物中陆续确定该基因家族成员。鼠

$%&’()*%) 基因编码的蛋白质对大鼠的胚胎发育起

着极为重要的作用。同样，人类 !$+ 基因家族成员

的功能也是作为转录因子调控胚胎生长发育过程。

>?.57? 等用鼠模型证实纯合型 !"#% 突变小鼠在宫

内死亡；并表现出 ##$%%&’ 的几乎所有常见表现：包

括胸腺、甲状腺发育不全，心脏流出道畸形，颅面部

畸形等。杂合型 !"#% 突变可导致小鼠心脏流出道

畸形［%@ A %B］。 这 些 研 究 结 果 提 示 !"#% 可 能 是

##$%%&’ 发病机制中起关键作用的基因之一。

!"#"%"% !"#% 基因研究的动物模型 C/.= 等［%D］研

究了小鼠胚胎发育过程中 !"#% 基因的表达模式：小

鼠胚胎发育 E"F 天时，!"#% 基因主要在咽弓中胚层

的核心部位、围绕神经管的间质中、以及听泡的腹侧

和头部表达。胚胎发育 %G"F 天，冠状切片观察发现

!"#% 转录体主要存在于咽部内胚层和中胚层的核

心部位，不存在于神经嵴细胞来源的间质中。在小

鼠胚胎发育的 %%"F 天，!"#% 基因主要在其头部和

主动脉周围的间质中表达。与小鼠胚胎发育过程中

一致的是：鸡早期胚胎发育过程中 (HI% 不在咽弓神

经嵴细胞来源的间质中表达（见表 #）。

图 # 咽弓结构的发育

!"# J# $%&%’()*%+, (- )./01+#%/’ /02. 3,042,40%3

K" 小鼠发育第 EJF 天胚胎的右侧面观察（相当于人类 #D 天胚胎）箭头所示为近头侧的神经嵴细胞从背部神经管迁移出，并分别迁

移到头部、咽弓和心脏流出道；*" 小鼠胚胎发育 E"F A %G"F 天 L 鸡胚胎发育 %M A %D 阶段咽弓的冠状切片［M］

（K）N3=;- 8/-?./8 O3?P 56 / 75<1? ?7H.95 /- ?7H.95032 L/9（Q）EJF（?$<3O/8?0- -5 /H5<- #D L/91 30 / ;<7/0 ?7H.95）J K..5P1 1;5P -;? 73=./-350

56 2?4;/832 0?<./8 2.?1- 2?881 L?.3O?L 6.57 -;? L5.1/8 /14?2- 56 0?<./8 -<H?（0?<./8 658L）30-5 -;? ;?/L，4;/.90=?/8 /.2;?1 /0L -;? 2505-.<02/8 .?=350

（5<-685P -./2-）56 -;? ;?/.- J（*）R5.50/8 1?2-350 56 4;/.90=?/8 /.2;?1 25..?1450L30= -5 QEJF S %GJF 75<1? 5. 1-/=? %M S %D 2;32T ?7H.951［M］

表 # 鸡早期胚胎发育过程中 !"#% 基因的表达模式［%D］

5/6’% # 78)0%33"(+ )/,,%0+ (- !"#% #%+% 940"+# 2."2: %*601( 9%&%’()*%+,［%D］

发育阶段

（R;32T ?7H.95 L?O?8547?0- 1-/=?1）
!"#% 基因表达情况

（QI4.?11350 4/--?.0 56 2;32T !"#% =?0?）

第 %M 阶段 主要在咽部和听泡的腹侧表达

第 %B 阶段 主要在咽部的内胚层和中胚层的核心部位表达

第 ## 阶段 (HI% 转录体主要存在于咽囊、咽部裂缝和中胚层来源的核心部位以及围绕背主动脉的间质中
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为了确定 !"#! 是否在迁移的神经嵴细胞中表

达，培养迁移出神经管的神经嵴细胞，运用免疫细胞

化学方法分析，神经嵴细胞的标记蛋白 "#$%! 和神

经毡蛋白（&’()*+,-,&%!）正常表达，而 !"#! 转录体在

正在迁移的神经嵴细胞中未检测到，这说明 ./0! 在

咽弓神经嵴细胞来源的组织中不表达［!1］。

2343!34 !"#! 基 因 表 达 的 上 游 调 控 基 因 566
（7*&,8 6’9:’6*: +)*;’,&）作为成形素（<*)+6*:’&）起作

用，对于颅面部的正常发育是必需的，在咽弓的发育

过程中，766 调节 !"#! 基因的表达，!"#! 基因是 766
的下游调节因子，766 在早期胚胎发育过程中通过

界定基因表达空间这种方式来调节基因作用，但具

体的调节方式还不是很清楚，可能的方式是 766 通

过调控 =<+ 蛋白来调节 !"#! 基因的表达［!1］。

>*0（ ?*)@6’A9 /*0）蛋白介导的 766 信号系统对

!"#! 基因的调控 在众多 ?*0 因子中 ?*08! 和 ?*084
同属 ?*0 蛋白，在中胚层来源的头部间质中表达，具

有 B#C 结合区域，在心血管的发育中具有多方面的

作用。?*0A 蛋白在内胚层的发育中起重要作用，其

中 ?*0A4 在咽部内胚层表达。通过实验证实，在咽部

内胚层 ?*0A4 可能调节 ./0! 的表达。如图 2 所示：

!"#! 基因在头部间质由 ?*08! 和 ?*084 调节，在咽部

内胚层则主要由 ?*0A4 调节，这种调节主要是通过

!"#! 基因上游的 ?*0 结合部位，766 信号通过维持

?*0A4 和 ?*084 的表达来最终激活 ./0! 的表达［!D］。

2343!32 !"#! 基因表达的下游调控因子 44E!!B5
所有异常组织器官都是由第三、四咽囊发展而来，而

第三、四咽囊的分化与神经嵴细胞（&’()A- 8)’7; 8’--7，
#FF）迁移有关，如神经嵴细胞从后脑向心脏流出道

的迁移对于主动脉与肺动脉的分离是必需的，据此

推测神经嵴细胞的异常迁移导致了 44E!!B5 的发

生。目前认为咽囊间叶细胞的异常旁分泌活动影响

了经过咽囊的神经嵴细胞，从而导致该综合征的发

生。其途径可能是通过成纤维细胞生长因子（>G>）

的调节［4H I 44］。>G> 信号系统介导 !"#! 基因在咽

弓、咽囊衍生结构中的作用，不同的 $%$ 基因在不

同的衍生结构发育中起作用，在动脉弓和胸腺发育

中 $%$1 与 !"#! 基因相互作用，而 $%$!H 在肺、肢

体和胸腺的发育中起作用。实验证明，$%$1 基因

突变 引 起 神 经 嵴 细 胞（#FF）畸 形，从 而 表 现 出

44E!!B5 的 一 些 临 床 表 现。 !"#! 基 因 是 否 通 过

>G>1 因子对神经嵴细胞起作用还有待进一步的研

究［42 I 4J］。

图 2 ./0! 基因分子调控模式图［4K］

!"# L2 $ %&’%’()* +’*), -’& +’,)./,0& &)#/,01"’2 ’- !"#!［4K］

23434 其他 44E!!B5 可能的候选基因

234343! &’()* 基因 此基因在来源于神经嵴细胞

的组织发育过程中表达，编码一条 2H2 个氨基酸的

多肽。G(),7 等［4M］建立了 &’()* 基因无义突变的纯

合型小鼠，此种类型小鼠表现出主动脉弓缺失、甲状

旁腺、颅 面 部 畸 形。这 些 实 验 结 果 表 明 与 人 类

&+,-. 基因同源的小鼠 &’()* 基因在小鼠神经嵴细

胞分化、存活、功能表现过程中具有重要作用，并进

而提 示 人 类 &+,-. 基 因 介 导 的 信 号 通 路 在

44E!!B5 的发病机制中可能至关重要。

2343434 /01!. 基因 另一研究得较多的基因是

/01!.（(/,E(,;,& L ?(7,*&L 9’:)A9A;,*&%!%-,@’）。N?9!O 编

码一种参与泛素蛋白水解的高度保守蛋白质，其在

胚胎组织中的表达可影响神经嵴细胞、腭咽弓和心

脏流出道等的发育。O,&97AP 运用基因敲除鼠模型

证实 /01!. 缺失可引起锥干型心脏畸形（F.B）。

QA<A:,76, 等［41］指出，/01!. 可能作为一种修饰因子

使 44E!!B5 表型变异增大，体现在室间隔缺损，甲状

腺、甲状旁腺发育不良，行为和精神异常等［4D，2H］。

3 展望

44E!!B5 临床表现多样、复杂，表型和基因型之

间关联不密切，即使是在同一家系中表型也多样。

这给 44E!!B5 的临床诊断带来了困难。44E!!B5 是

引起先天性心脏病的第二常见遗传因素，先天性心

脏病在正常人群中发病率较高，大约为 !R，且预后

不良。因而 44E!!B5 诊断技术与产前诊断技术的研

究，对预防出生缺陷，实行优生优育具有重要的意

义。

44E!!B5 的染色体缺失区域大约 2S/，在该区

域中已经分离出一系列基因，在这些基因中，哪些在
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!!"##$% 发生中起着主要作用以及它们之间如何相

互作用，有待于进一步的研究。&’’ 调节 !"## 基因

的表达，但具体的调节方式还不是很清楚，!"## 基

因是否通过 ()(* 因子对神经嵴细胞起作用也还需

要进一步阐明。
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