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　　小头畸形２型（ＭＩＭ＃６０４３１７）主要由犠犇犚６２

基因（ＮＭ＿００１０８３９６１）突变引起，属于常染色体隐

性遗传的神经发育障碍性疾病。犠犇犚６２基因位于

１９号染色体长臂１区３带，包含３２个外显子和３１

个内含子，编码１５２３个氨基酸的蛋白质，含有１５个

ＷＤ重复元件。犠犇犚６２基因突变已被公认是造成

小头畸形的第二大主要因素，这类患者主要以头围

减少、轻度至重度精神发育迟滞为特征，但有部分临

床症状表现差异较大，如大脑皮质畸形、性格行为、

皮肤问题等［１３］。

目前，犠犇犚６２基因突变导致小头畸形的案例

较有限，并且其致病机制也尚不清楚。本次研究对

广东地区１例小头畸形、精神发育迟滞的女性患儿

应用高通量测序方法进行基因突变分析，为临床医

生认识该疾病提供了更多的疾病临床表型和基因诊

断线索，也为罹病家庭提供遗传咨询信息及产前诊

断方向。

１　资料与方法

１．１　研究对象　患儿，女，现１４岁，中国广东省汉

族人，在１２岁时因小头畸形、精神发育迟缓首次来

广东省妇幼保健院医学遗传中心就诊。患儿父母为

非近亲结婚且均表型正常，家族无类似病史。患儿

母亲妇妊娠期内无抽烟、嗜酒史，无服用药物及射线

接触史。本研究经医院学术伦理委员会讨论通过，

受检者监护人签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　染色体核型分析　常规Ｇ显带（３２０４００条

带）检测。

１．２．２　基因组ＤＮＡ提取　抽取患儿及父母外周

静脉血各２ｍｌ，以乙二胺四乙酸二钾抗凝。使用

ＱＩＡＧＥＮ公司生产的ＱｉａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ

对受检者外周血进行基因组 ＤＮＡ 的提取，并用

ＴｈｅｒｍｏＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００分光光度计检测ＤＮＡ

的浓度和纯度，要求 ＤＮＡ 样本纯度 ＯＤ Ａ２６０／

Ａ２８０介于１．８～２．０之间。

１．２．３　染色体微阵列分析（ＣＭＡ）　使用美国昂飞

公司生产的ｃｙｔｏ７５０ｋ芯片进行ＣＭＡ 检测。检测

结果使用ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ；ｖｅｒ

ｓｉｏｎ２．１）软件进行分析。

１．２．４　疾病相关基因的高通量测序分析　将提取

的患儿外周血全基因组ＤＮＡ送至北京德易东方转

化医学研究中心进行与脑发育异常相关的所有已知

基因全外显子及相应剪切位点的高通量测序分析。

１．２．５　Ｓａｎｇｅｒ测序验证　根据 ＮＣＢＩ网站上

犠犇犚６２基因的参考序列（ＮＭ＿００１０８３９６１．１），应用

Ｐｒｉｍｅｒ３软件对犠犇犚６２基因的第９、３０号外显子

设计ＰＣＲ扩增引物，引物序列为：犠犇犚６２９Ｆ：５’

ＧＧＧＴＴＧＧＧＴＧＡＡＡＴＧＡＴＧＧＧ３’，犠犇犚６２９Ｒ：５’

ＡＧＣＴＴＧＴＴＡＡＧＧＧＣＡＧＧＧＡＴ３’，犠犇犚６２３０Ｆ：５’

ＧＣＣＡＴＣＡＧＴＴＣＴＧＴＧＴＧＧＴＧＧＡＧ３’，犠犇犚６２３０Ｒ：

５’ＧＧＡＣＡＧＴＣＣＴＴＧＣＴＣＣＡＧＧＧ３’。引物由天
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一辉远广州基因科技有限公司合成。用Ｓａｎｇｅｒ测

序对患儿及父母进行突变检测和验证。ＰＣＲ扩增

体系如下：ＬＡＴａｑ预混液１２．５μｌ，５ｍＭｂｅｔａｉｎｅ

５μｌ，正、反向引物各 １μｌ，模板 ＤＮＡ１μｌ，补

ｄｄＨ２Ｏ至总体积２５μｌ。ＰＣＲ反应条件如下：９４℃

预变性５分钟；９４℃变性３０秒，６０℃退火３０秒，

７２℃延伸４０秒，共４０个循环；延伸７２℃５分钟。

ＰＣＲ产物送至天一辉远广州基因科技有限公司进

行Ｓａｎｇｅｒ测序。

１．２．６　蛋白保守性分析　使用ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｅｂｉ．

ａｃ．ｕｋ网站上提供的多序列比对工具ＣｌｕｓｔａｌＯｍｅ

ｇａ对果蝇、斑马鱼、老鼠、大象、猪、苏门达腊猩猩、

人类、黑猩猩共８个物种的 ＷＤＲ６２蛋白进行保守

性分析，判断患儿携带犠犇犚６２基因的突变位点对

应的蛋白在物种间是否保守。

２　结果

２．１　患儿临床表现　患儿在１２岁时因小头畸形、

精神发育迟缓首次来本院医学遗传中心就诊。据患

儿母亲描述，患儿１岁可独坐，３岁６个月可独行，７

岁时首次出现癫痫症状，随后平均每月发作一次。

体格检查显示该头围小，眼距宽，前额倾斜，大耳，流

涎，左眼斜视，皮肤白皙，头发密度正常；脾气暴躁，

情绪不稳定；只能听懂简单的词，不能说话，无法正

常沟通。头颅 ＭＲＩ提示患儿双侧大脑半球脑沟较

少而浅，呈巨脑回畸形，灰质增厚，双侧半卵圆中心

少许小条状异常信号影，胼胝体压部发育欠佳，双侧

侧脑室体部轻度变大，右侧上颌窦囊肿，既往有癫痫

史。因其父母拟再次生育，携患儿再次来本中心就

诊。患儿现１４岁，身高１５３ｃｍ，体重３７ｋｇ，头围

４７ｃｍ，月经初潮年龄１３岁。月经初潮前，患儿服用

利必通（５０ｍｇ，一日三次）可减缓癫痫症状；月经初

潮后，癫痫症状加重，需同时加服德巴金（０．２５ｇ，早

晚各一次）。

２．２　染色体与微阵列分析　该患儿外周血染色体

核型与微阵列分析检测均未发现异常。在充分知情

同意后，应用高通量测序方法对其进行疾病相关基

因突变分析。

２．３　高通量测序的结果　对患儿的外周血ＤＮＡ

进行高通量测序，发现患儿犠犇犚６２基因存在２个

杂合突变，ｃ．１１２８Ｃ＞Ａ（Ｃ３７６，ｒｓ３７７７２６１４４）和

ｃ．３６２０＿３６２１ｄｅｌＡＧ（Ｑ１２０７Ｒｆｓ２９）。前者位于第

９号外显子，为无义突变，使第３７６位半胱氨酸密码

子ＴＧＣ突变为终止密码子ＴＧＡ；后者位于第３０号

外显子，为缺失移码突变，它们均导致编码的肽链提

前终止。

２．４　患儿及其家系成员的Ｓａｎｇｅｒ测序验证　患儿

父亲检测到犠犇犚６２基因ｃ．１１２８Ｃ＞Ａ突变，患儿

母亲检测到ｃ．３６２０＿３６２１ｄｅｌＡＧ突变（图１）。可见

患儿犠犇犚６２基因存在的２个杂合突变分别来源于

患儿父亲和母亲。该家系符合常染色体隐性遗传规

律。同时，我们对１００个正常人进行了突变筛查，均

未发现携带犠犇犚６２基因ｃ．１１２８Ｃ＞Ａ或ｃ．３６２０＿

３６２１ｄｅｌＡＧ突变 。通过ＮＣＢＩ数据 库查 询发现

图１　家系图及Ｓａｎｇｅｒ测序结果

　　 Ａ：小头畸形患儿家系图；Ｂ：患儿及父母犠犇犚６２基因突变位点Ｓａｎｇｅｒ测序结果，箭头表示ｃ．１１２８Ｃ＞

　　Ａ突变位置及ｃ．３６２０＿３６２１ｄｅｌＡＧ缺失杂合峰开始的位置

４５



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１８年第１０卷第３期 ·病例报道·　　

ｃ．１１２８Ｃ＞Ａ 突变人群携带率小于万分之一，而

ｃ．３６２０＿３６２１ｄｅｌＡＧ突变及携带率都未查出有相关

文献报道，为首次报道的新突变。提示这２个位点

在中国乃至世界突变频率都极低。

２．５　保守性分析　通过多序列比对发现果蝇、斑马

鱼、老鼠、大象、猪、苏门达腊猩猩、人类、黑猩猩共８

个物种的 ＷＤＲ６２ 蛋白，发现患儿携带的 ２ 个

犠犇犚６２基因突变位点所对应的蛋白 Ｃ３７６ 及

Ｑ１２０７在物种间具有较高保守性（图２）。

图２　野生型 ＷＤＲ６２蛋白在不同物种间的保守性分析

　　对果蝇、斑马鱼、老鼠、大象、猪、苏门达腊猩猩、人类、黑猩猩共

８个物种的 ＷＤＲ６２蛋白进行保守性分析，黑色框分别表示

患儿ｃ．１１２８Ｃ＞Ａ及ｃ．３６２０＿３６２１ｄｅｌＡＧ突变

对应第３７６、１２０７个氨基酸残基的位置

３　讨论

迄今为止，犠犇犚６２基因突变导致小头畸形２

型的国外案例较有限，而国内仅有一篇文献报道。

根据现有文献报道可知小头畸形２型患者均有头围

减少、精神发育迟滞，但其余临床表型差异大。

Ｂａｎｅｒｊｅｅ等
［２］于２０１６年报道了第一例携带犠犇犚６２

基因ｃ．２８Ｇ＞Ｔ（Ａ１０Ｓ）及ｃ．１８９Ｇ＞Ｔ（Ｅ６３Ｄ）突变

的中国女患儿，该患儿除了头围减少、精神发育迟

滞、胼胝体变薄外，还表现出第四脑室明显扩张，白

质发育不良，不能独坐、独走，暂未有癫痫发作，皮肤

上有多处散在的水疱，躯干色素沉着和头发密度降

低等症状。而本案例患儿双侧大脑半球呈巨脑回畸

形，灰质增厚，第三脑室和第四脑室无扩大和增宽，１

岁可独坐、３岁可独行，７岁出现癫痫症状且平均每

月发作一次，皮肤白皙，无不寻常皮肤损伤以及头发

密度正常，与Ｂａｎｅｒｊｅｅ报道的患儿临床特征存在差

异。Ｂｈａｔ等
［４］于２０１１年报道了三个来自印度的近

亲结婚家系共６位犠犇犚６２基因纯合突变患儿。这

些患儿能独走，言语不佳，有癫痫发作史，前额倾斜，

出现了有攻击性、冲动、容易发脾气，暴躁等行为问

题，与本案例患儿临床特征较为相似。

ＷＤＲ６２蛋白主要由１５个重要的 ＷＤ重复结

构组成，我们使用ＣｌｕｓｔａｌＯｍｅｇａ行多序列比对，发

现这１５个 ＷＤ重复结构在不同物种间均呈高度保

守。由于患儿携带的 犠犇犚６２基因ｃ．１１２８Ｃ＞Ａ

（Ｃ３７６）和ｃ．３６２０＿３６２１ｄｅｌＡＧ（Ｑ１２０７Ｒｆｓ２９）突

变，均导致编码的肽链截短，严重破坏了 ＷＤＲ６２蛋

白的 ＷＤ重复结构，使 ＷＤＲ６２蛋白无法行使其功

能。此外，结合患儿出现精神发育迟缓、小头畸形等

临床表型、国内外文献报道，强烈提示这２个突变位

点为导致该病例患儿发病的主要遗传学因素。

有关 ＷＤＲ６２在大脑发育过程中的功能和作用

机制研究，以及犠犇犚６２基因突变如何导致小头畸

形的致病机制尚不清楚。现有研究认为 ＷＤＲ６２通

过调控ＪＮＫ１的活性参与脑发育过程中神经干细胞

发育，敲除 ＷＤＲ６２或ＪＮＫ１的表达可引起神经干

细胞发育的提前分化，神经元谱系建立及神经元迁

移异常［５，６］。

目前，小头畸形２型在治疗上主要以对症治疗、

预防严重症状的出现为主，尚无有效的治愈手段。

由于其临床表型差异大，也无法准确预测其严重程

度，因此，做好遗传咨询和产前诊断工作，通过有效

的分子遗传学检测避免受累家庭再生育患儿尤为重

要。本研究丰富了常染色体隐性遗传的原发性小头

畸形２型疾病的基因突变谱，并为临床医生认识该

疾病提供了更多的遗传学信息及对应的疾病临床表

型，也为该家庭的再次妊娠时的产前基因诊断提供

了遗传咨询信息。
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ｇｅｎｅｉｎＰａｋｉｓｔａｎｉｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｐｒｉｍａｒｙ

ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｕｒｏｌ，２０１１，１１：１１９．

［４］　ＢｈａｔＶ，ＧｉｒｉｍａｊｉＳＣ，ＭｏｈａｎＧ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＷＤＲ６２，

ｅｎｃｏｄｉｎｇａｃｅｎｔｒｏｓｏｍａｌａｎｄｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｎＩｎｄｉａｎｐｒｉｍａｒｙ

ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｃｏｒｔｉｃａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｇｅｎｅｔ，２０１１，８０（６）：５３２５４０．

［５］　ＺｈａｎｇＦ，ＹｕＪ，ＹａｎｇＴ，ｅｔａｌ．ＡＮｏｖｅｌｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌＫｉ

ｎａｓｅ（ＪＮＫ）ＳｉｇｎａｌｉｎｇＣｏｍｐｌｅｘＩｎｖｏｌｖｅｄｉｎＮｅｕｒｏｎａｌＭｉｇｒａ

ｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇＢｒａｉｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１

（２２）：１１４６６１１４７５．

［６］　ＸｕＤ，ＺｈａｎｇＦ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ＰｒｏｔｅｉｎＷＤＲ６２ＲｅｇｕｌａｔｅｓＮｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＪＮＫ１ｉｎｔｈｅ

ＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇＮｅｏｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１４，６（６）：１１７６１１７７．

［７］　ＪａｍｉｅｓｏｎＣＲ，ＦｒｙｎｓＪＰ，ＪａｃｏｂｓＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙａｕｔｏｓｏｍａｌ

ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ：ＭＣＰＨ５ｍａｐｓｔｏ１ｑ２５ｑ３２［Ｊ］．ＡｍＪ

ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０００，６７（６）：１５７５１５７７．

（收稿日期：２０１８０７２１）
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