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身材矮小是儿童时期常见的症状，其病因复杂，部分患

者伴有智力低下、特殊面容、多系统发育缺陷等表现。染色

体畸变、拷贝数变异（copy number variants，CNV）、核基因组

或线粒体基因组致病性变异、表观遗传修饰异常等均可能引

起复杂表型[1]。因此，对于严重的或不明原因的身材矮小，

特别是合并其他复杂表型的患者，采用遗传学检测辅助病因

诊断至关重要。现有的加深全外显子测序技术已能达到同

步检出染色体数目异常、CNV和单个点突变的目的，利用这

一手段发现了大量与复杂综合征有关的 CNV[2]。本研究通

过加深全外显子测序联合 CNV-seq 确诊 1 例 19p13.13 微重

复综合征患儿，旨在探讨其基因型与表型关系，结合文献初

步探讨相关机制，并在此基础上总结诊断治疗随访经验。

1　对象和方法

1.1　研究对象

患儿，女，6岁 1个月，因身材矮小 6年就诊。患儿生后

2+个月发现较同龄女童身材矮小，身高年增长速率不详。个

人史：G2P1，孕 39+2周顺产，出生身长 50 cm，体质量 3 560 g，

头围不详。出生时无窒息抢救史。母孕期情况：孕早期有新

居迁入史，孕 1个月阴道少量出血 20+ d。孕晚期腹围偏大，

羊水稍多，脐绕颈 1周。家族史：父亲身高 170 cm；母亲身高

155 cm，有乙肝小三阳病史，2008年开始规律服用恩替卡韦

抗病毒 5年，孕前半年停药。非近亲婚配，家族中无矮小症、

肿瘤及遗传性疾病史。既往史：新生儿期确诊动脉导管未

闭，4岁 1个月行动脉导管介入封堵术。2+个月至 1.5岁有反

复腹泻。3+岁后反复呼吸道感染。4岁 2个月粗大、精细运

动评估：实际运动年龄相当于 30 个月小儿水平；5 岁 3 个月

韦克斯勒氏测验：总 IQ：41，智商中度低下。5岁 2个月行腺

样体切除术。5岁 8个月诊断双眼散光、弱视、屈光不正，目

前行视力矫正。6岁 5个月诊断慢性根尖牙周炎，予根管填

充治疗后好转。7岁3个月行脐疝切除术。

体格检查：体质量 16.5 kg（<-2SD），身高 101.8 cm
（<-3SD），坐高/身高：0.59，头围 47 cm（<-2SD）。面容幼

稚，鼻根稍凹陷，鼻头宽大，鼻孔大，唇厚外翻，出牙不齐，牙

齿排列紊乱，牙釉质发育不全，可见龋齿（图 1A），手掌短粗、

多汗（图1B），手臂多毛（图1C）。脊柱稍侧弯，胸廓前突。腹

部可见脐疝。Tanner分期：B2PH1。

A. 患儿面部特征              B. 手指短粗                C. 手臂多毛    
图 1　患儿主要临床表现
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1.2　研究方法

1.2.1　全外显子测序及 CNV 检查　患儿父母知情同意后，

取一家三口静脉血 2 mL行全外显子测序及CNV分析。全外

显子捕获芯片为 IDT公司 xGen® Exome Research Panel v1.0，
通过 Illumina 公司 NovaSeq 6000 系列测序仪（PE150）测序。

去除冗余的测序数据进行计数并均一化测序深度，使用参考

数据库计算均一化数据的 z-score、sd-value、cv-value和倍数

改变，筛选满足统计学意义的外显子（z-score≥2.58），平均阅

读深度≥30×，倍数改变≤0.65 或≥1.4。再筛选出其中≥2 个

连续外显子的缺失或重复，且检测长度≥200 bp、GC 含量正

常的非重复区域。使用 ator2 软件包（https://sourceforge.net/
projects/excavator2tool/）进行 CNV 分析。对于使用加深测序

检出的CNV，再利用CNV-seq测序进行验证。

1.2.2　数据分析　参照 dbSNP、千人基因组、ExAC、ESP等频

率数据库及 OMIM、HGMD、ClinVar 对检出的高质量变异进

行生物学关联注释。根据美国医学遗传学及基因组学学院/
分子病理协会（American College of Medical Genetics and Ge⁃
nomics/the Association for Molecular Pathology，ACMG/AMP）
指南[3]对单核苷酸变异（single nucleotide variants，SNV）进行

致病性评估；参照 Decipher、ClinVar、OMIM、DGV、ClinGen、
ISCA等结合已发表文献对CNV进行致病性评估。

2　结 果

2.1　患儿临床检查结果

生长激素激发试验峰值：12.6 ng/mL；血尿便常规、类胰

岛素样生长因子、类胰岛素样生长因子结合蛋白 3、肝肾功、

血糖、电解质、血脂、胰岛素、甲状腺功能、肿瘤标志物、乙肝

标志物、微量元素、尿有机酸、血氨基酸及酰基肉碱均正

常。腹部彩超：未见异常。心脏彩超：动脉导管未闭封堵术

后，封堵器位置良好，未见明显残余分流，卵圆孔未闭。妇科

彩超：子宫大小3.6 cm×1.4 cm，右卵巢大小2.5 cm×1.3 cm×

0.9 cm，左卵巢大小 2.4 cm×1.3 cm×0.8 cm，双侧卵巢可见

0.5 cm卵泡。四肢长骨、头颅正侧位、全脊柱正侧位、骨盆正

位：脊柱腰骶段以腰 4为中心稍向左弯曲，心影区可见封堵

器影（图 2A）。头颅+垂体磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）：局灶性脱髓鞘变化或髓鞘化障碍均不除外

（图 2B）。骨龄：约 6岁（图 2C）。脑电图：界限性脑电图，清

醒期枕区优势缺乏。骨密度：z<-1.0，骨量减少。

2.2　全外显子测序及CNVs分析

对该患儿和父母进行了包含 19 136个基因的外显子组

测序，测序包含的 190 826 个编码区总共含有 50 290 161 个

碱基。平均覆盖深度 120×，大于 10×的覆盖区间占 99.3%，

大于 20×的覆盖区间占 98.9%。发现该患儿 19 号染色体

p13.2p13.12 区间存在约 2.13 Mb 片段杂合重复，基因位置

chr19:12863406-14992167。CNV-seq 测序结果：对该患儿

和父母进行了低深度全基因组测序（0.6×），测序结果平均

2.4G，发现该患儿 19号染色体 p13.2p13.12染色体区间存在

约 2.14 Mb 片段杂合重复，具体位置为 chr19: 12873870-
15010153 (GRCHh37/hg19)。全外显子检测结果与 CNV-seq
检测结果一致。此区域涉及已知 OMIM 基因 13 个，该重复

片段在ClinVar、ClinGen、Decipher数据库中检出致病性报道

3例（Clinvar 3个，交集比例均 100%；ClinGen 0个；Decipher 3
个，交集比例 80% 以上）（图 3）。该患儿父母均未检测出相

同变异。

2.3　治疗及随访

根据该患儿临床表现及遗传学检查结果诊断为

19p13.13微重复综合征。目前在全球范围因CNV致病性变

异引起的身材矮小使用重组人生长激素治疗经验有限，该患

儿既往随访 1 年增高<5 cm，身高标准差小于同年龄同性别

女童-3SD，与家属反复沟通及知情同意予基因重组人生长

激素治疗。治疗期间每 3个月内分泌专科门诊随访 1次，随

访内容包括血常规、血糖、甲功、生长因子，半年随访骨龄、骨

密度、妇科超声，1年后复查头颅+垂体MRI。患儿规律治疗

1年6个月余，身高增长15.6 cm，体质量增长5.5 kg（图4）。

图 2　影像学检查结果
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3　讨 论

染色体畸变是指生物细胞中染色体的数目和结构发生

变化。重复是临床较常见的染色体结构变异，指一个染色体

上某一部分出现 2份或 2份以上的现象。通常来说，与染色

体缺陷相比，重复的遗传效应较缓和，但重复区域太大也会

影响个体的生活质量，甚至引起胚胎期死亡。目前通过基因

测序技术检出越来越多与人类疾病相关的 CNV[2]。由于

CNV 涉及编码及非编码序列，会出现临床表型外显率的复

杂变异。因此，报道新发 CNV 的临床表型与基因型的关联

有助于临床诊断与遗传咨询。

3.1　19p13染色体短臂重排的表型特征

19 号染色体有高密度的基因数量（59 Mb 内含有约

2 000 个基因），具有重要的生物学功能[4]，因此该区域的微

小变异可能对机体发育产生有害影响。19p13 染色体上的

部分畸变，如小的缺失和重复相当罕见，所有已知的患者都

有智力残疾和多种先天性异常。迄今为止，检索文献发现报

道与本文患儿有类似片段重复的患者仅 3例[5-9]，但该区域缺

失的病例有 14例[6,10-12]，Dolan M 等[6]根据患者的临床表型及

基因型，命名该区域重排为 19p13.13 微重复/微缺失综合

征[13-15]。基于Wiliams-Beuren基因座的不平衡效应，发现该

区域缺失与重复出现部分相反的临床表型[16]。该区域缺失

患儿可表现为智力障碍、生长过度、大头畸形、面部畸形、骨

骼畸形、视力损害、胃肠道症状、脐疝和肌张力减退。关于重

复患者报道很少，需要更多病例扩展19p13.13微重复综合征

的表型谱。

3.2　本例患儿病例分析

本例患儿出生史无明显异常，但随着年龄增长出现明显

生长落后及智力发育迟缓，伴随反复呼吸道及消化道感染，

同时发现动脉导管未闭、腺样体肥大、脐疝、视力异常、牙周

炎等，就诊于各专科门诊进行系统治疗，未进行多学科会诊

讨论。为明确病因，通过加深全外显子测序联合 CNV-seq
检出染色体重复，区域为 19p13.2p13.12，片段约 2.14 Mb，为
新发 CNV。根据 ACMG 指南，为可能致病性。19p13.12p1
3.2区域的重复在文献中很罕见，表 2中病例 3是重复区域最

大的患者，该患者早产后因严重的并发症死亡，而本例患儿

检测的重复区域仅次于病例 3，但在 4个病例中临床表型最

轻，多器官系统功能异常专科门诊治疗效果明显，日常生活

未明显受限。本例患儿与既往报道病例相比，发现染色体重

复区域的大小可能影响病情的严重程度，但由于 CNV 引起

的临床表型异质性大，该患儿智力低下、身材矮小、小头围、

运动落后、特殊面容、视力异常、脐疝、动脉导管未闭、反复消

化道感染与已报道的表型基本一致，但骨骼畸形、牙齿发育

不全、青春期早发育、手指短粗、多汗及手臂多毛的表型既往

未见报道，提示目前对该类罕见病的认识有限，新病例的诊

断报道很有必要。

3.3　本例患儿CNV涉及的基因分析

19p13.2p13.12 重复区域内包含 120 个蛋白编码基因

（https://genome.ucsc.edu/），该患儿重复区域包含13个与人类

疾病相关的 OMIM 基因（表 1），这些基因参与转录、DNA 修

图 3　患者染色体重复验证

图 4　患儿生长发育曲线
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复、造血等过程。NFIX 编码与神经元增殖分化及软骨分化

有关的核因子 I转录因子，在发育阶段小鼠的大脑中高度表

达，是正常大脑和骨骼发育的关键基因[17-18]。针对神经干细

胞的功能研究表明，NFIX过度表达会导致神经元细胞处于

静止状态[19]。同时也有报道表明NFIX可能是软骨内骨化的

抑制因子，故19p13.13缺失综合征患者的生长过度可能与这

种抑制作用减少有关。相反，NFIX在该区域重复的患者中

过 度 表 达 可 能 导 致 软 骨 抑 制 增 加 ，引 起 生 长 缓 慢 。

CACNA1A 距离 NFX1 约 109 kb[20]，编码组成 P/Q 型或 Cav2.1
电压门控钙通道的孔道形成蛋白 alpha-1A 亚单位，广泛分

布于脑和神经肌肉接头处的神经末梢部位，参与多种激素、

神经递质释放及基因表达等各种钙依赖的生物过程，与癫痫

发作及认知障碍密切相关[20-21]。此外，CACNA1A也与发育迟

缓有关，但该基因的剂量增加效应尚未研究[22-23]。NACC1编

码转录抑制调控因子，与一种以癫痫、白内障和严重发育障

碍为特征的常染色体显性遗传性疾病有关，患者可有认知和

适应功能损害[24]。但已报道的含NACC1的拷贝数变异的患

者多未表现出该表型，提示基因突变后患者表型外显率变异

大，需进一步证实 NACC1 过度表达的功能[25]。MAST1 是大

脑中高度表达的微管相关丝氨酸/苏氨酸激酶家族成员，

MAST1与PTEN相互作用并帮助稳定PTEN，PTEN突变与已

报道的巨头症和自闭症有关联[26]。TRMT1、CC2D1A、TECR
等基因均与智力发育障碍相关，其基因突变会导致不同遗传

方式的智力障碍。KLF1与胎儿造血有关，只要存在一个功

能性KLF1等位基因即可促进人红细胞生成素的产生，故已

报道患者均没有明显的血液系统异常表现[27]。此外，CALR
编码在内质网上结合钙和储存钙的钙网蛋白，在细胞核内通

过核激素受体调节基因转录，同时也位于人类小肠的神经元

中，因此该综合征中患者的胃肠道症状可能与其有关[6]。
综上所述，结合临床表型及遗传学方法确诊了 1 例

19p13.13微重复综合征患儿。该患儿以身材矮小和智力障

碍为核心表型，但患儿生长激素水平正常，由于此类疾病治

疗经验有限，检索该患儿染色体重复片段的致病基因，发现

NFIX家族在人类和大多数脊椎动物的转录调控中发挥重要

表 1　患者重复区域涉及的 OMIM 基因及疾病和表型

序号

1

2

3
4

5
6

7

8

9

10
11
12
13

14

15
16
17
18
19
20

相关基因

TRMT1

TECR

RNASEH2A

PRKACA

NFIX

NFIX

NACC1

MAST1

KLF1

KLF1

KLF1

GCDH

EMR2

CC2D1A

CALR

CALR

CACNA1A

CACNA1A

CACNA1A

CACNA1A

位置

19p13.13

19p13.12

19p13.13
19p13

19p13.13
19p13.13

19p13.13

19p13.13

19p13.13

19p13.13
19p13.13
19p13.13
19p13.12

19p13.12

19p13.13
19p13.13
19p13.13
19p13.13
19p13.13
19p13.13

基因功能

编码 tRNA甲基转移酶-1

将反式 2，3-烯酰 COA 还原为饱和酰基 COA，催化脂

肪链的延伸

DNA复制过程中去除冈崎片段RNA引物的滞后链

依赖 c-AMP的蛋白激酶，磷酸化胞核及胞质中的大量

底物

属于 CCAAT 结合转录因子家族，启动脊椎动物和病

毒基因的转录

转录调控因子BTB/POZ家族成员，对蛋白质相互作用

和高分子量复合物的组装至关重要

编码一种在发育中与大脑有丝分裂后神经元中表达

相关的微管蛋白

编码与成人球蛋白启动子的CACCC元件结合并引导

其高水平表达的转录激活因子

作为 BCAM 蛋白以及其他红系细胞上表达的蛋白的

转录因子

参与赖氨酸、羟赖氨酸和色氨酸代谢的降解途径

表皮生长因子跨膜 7蛋白的一部分，是在单核细胞和

中性粒细胞上发现的G蛋白偶联受体

调节内吞噬作用，是Notch的内涵体运输所必需的

在内质网腔中起主要的Ca2+结合及储存蛋白的作用作

为核激素受体调控基因转录的重要调节因子

编码P/q型或CaV2.1电压门控钙通道。介导Ca2+离子

进入可兴奋细胞，参与多种Ca2+依赖过程

相关疾病及表型

智力发育障碍，常染色体隐性遗传非

综合征性智力障碍68型 （MRT14）
精神发育迟滞，常染色体隐性遗传非

综合征性智力迟钝14型（MRT14）
Aicardi-Goutieres综合征4型

原发性色素结节肾上腺病4型

Marshall-Smith综合征

小儿巨脑畸形综合征2型/SOTOS综合

征2型

神经发育障碍伴癫痫，白内障，喂养困

难和脑髓鞘化延迟；NECFM
伴有小脑发育不良和皮质畸形的巨球

胼胝体综合征；MCCCHCM
遗传性持续性胎儿血红蛋白增多症

先天性红细胞生成异常性贫血Ⅳ型

INLU血型

戊二酸血症Ⅰ型

振动荨麻疹

精神智力发育迟滞，常染色体隐性遗

传非综合征性智力迟钝3型（MRT3）
骨髓纤维化

血小板增多症1型

间歇性共济失调2型

脊髓小脑性共济失调6型

早发性婴儿癫痫性脑病42型

家族性偏瘫性偏头痛1型

遗传方式

AR

AR

AR
AD

AD
AD

AD

AD

AD

AD
AD
AR
AD

AR

AD，Smu
AD，Smu

AD
AD
AD
AD

注：OMIM，在线人类孟德尔遗传学数据库；AD：常染色体显性遗传；AR：常染色体隐性遗传，Smu：体细胞突变

—— 729



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 6 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.6 ）

作用，在生物信息学中预测NFIX可能参与肿瘤的发生，但尚

无更多的研究证据支持[28]。CALR编码的蛋白质作为机体主

要的钙稳态调节因子，可能通过诱导细胞迁移参与肿瘤的侵

袭和转移过程[29]，但该基因重复与肿瘤的发生尚无报道。此

外，研究显示MAST1突变可能与肺癌、乳腺癌存在一定相关

性[30-31]。文献未检索到NACC1、CACNA1A等与肿瘤相关性的

研究报道。综上，经过充分治疗前评估，确认该患儿无肿瘤

家族史及潜在肿瘤性疾病的前提下，经过充分知情同意启动

基因重组人生长激素治疗，经治疗患儿身高明显改善，为

CNV引起的遗传综合征导致身材矮小患者提供生长激素治

疗提供了一定的临床经验及证据。但是，由于该疾病目前研

究的局限性和有限性，后期仍需严密监测患儿各系统的情

况，多学科密切随访，及时调整治疗方案。通过本例报道及

文献复习，对认识19p13.13微重复综合征这一罕见疾病具有

积极的临床意义，进一步丰富了临床医生对 CNV 导致遗传

综合征的表型认识。由于遗传综合征患者临床表型复杂，个

体差异大，提示医务工作者在儿童检查中，发现严重、不明原

因身材矮小，特别是合并其他系统异常时，需要专科医师进

行系统评估，通过遗传学检测辅助临床精准诊断，进行遗传

综合征的早发现、早诊断、早期多系统精准干预治疗，同时也

为遗传咨询提供可能。

表 2　本例患儿与已报道的 3 例 19p13.13 微重复综合征患儿临床表现比较

个案报道

遗传方式

重复区域

片段大小

初次评估

身长

体质量

头围

母围产期情况

颅面畸形

头颅影像学

眼部情况

胃肠道

癫痫

肌张力减退

心脏发育异常

骨骼畸形

生长迟缓

智力水平

末次评估

身（长）高

体质量

头围

其他

病例1
Dup 19p13.13-p13.2
NM
NM
出生

50 cm（20-50th）
2 730 g（20th）
32 cm（15th）
偶有阴道出血

小头、额头突出、眼球突出、

睑裂上移，鼻小柱短小，鼻

孔下缘缺失，下颌后缩

正常头颅CT

间歇性外斜视

NM
NM

NM
肺动脉狭窄、室间隔缺损、

房间隔缺损

NM
4 个月：未达评估月龄运

动水平

智力低下

0.75岁

70 cm（50th）
6.375 kg（5th）
41 cm（<5th）
脐部位置偏低，第 5 指甲

明显短小；3 岁时死于呼

吸道合胞病毒性肺炎

病例2
Dup 19p13.12-p13.2
12，582，355-14，503，887
1.9 Mb
3岁

<5th
25th
<-2SD
36周早产

小头畸形，额部隆起，睑

裂下移，鼻翼狭窄

MRI正常

眼球震颤

频繁呕吐、进食困难，行

胃底折叠术并安置胃管

存在癫痫

斜颈

NM

NM
语言发育迟缓；4.5 岁评

估生活技能仅为 21~29
个月

智力低下

7岁

<3rd
50th
-2SD
性格易怒，多动症，睡眠

中断，肤色变浅

病例3
Dup 19p13.3-p13.2
10，950，425-14，847，355
3.9 Mb
出生（30+6周）

40 cm（-0.7SD）
1 445 g（-0.7SD）
29.5 cm（0SD）
产前检查提示复杂先天性心脏病，

30+6周早产

眼球突出、颅缝增宽，耳后旋及下垂

MRI：脑周间隙较宽，少量基质出血，

额叶区域有点状白质病变

眼底镜检查正常

安置胃管

偶有自发性动作

全身肌张力减退

右心室双出口、室间隔缺损、大动脉

转位、肺动脉狭窄

NM
NE

NE
38周（纠正胎龄）

45.5 cm（-1SD）
2.2 kg（-2SD）
30.5 cm（-2SD）
该病例同时存在 19p13.2 缺失。生

后呼吸机辅助通气、乳糜胸，先心病

术后出现严重并发症，生后 90 d 死

于顽固性心衰

本例患儿

Dup 19p13.12-p13.2
12，873，870-15，010，153
2.14 Mb
6岁1个月

108.1 cm（<-3SD）
16.5 kg（<-2SD）
47 cm（<-2SD）
孕早期有阴道少量出血、

羊水增多，脐绕颈1周

小头围、鼻根凹陷，鼻头

宽大，唇厚外翻，牙齿发

育不全

MRI：局灶性脱髓鞘变化

或髓鞘化障碍不除外

双眼散光、弱视、屈光不正

婴幼儿期反复呕吐、腹泻

无，脑电图：界限性脑电

图，清醒期枕区优势缺乏

无

动脉导管未闭

胸廓前突，脊柱稍侧弯

4 岁 2 个月评估：实际运

动年龄相当30个月水平

中度智力低下

7岁7个月

117.4 cm（-2.5SD）
22 kg（-1SD）
47 cm（<-2SD）
上臂、胸部静脉显露，脐

疝，手掌短粗多汗，乳房

早发育

注：NM，未提及； NE：未评估；Dup：染色体重复
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