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儿童Potocki-Lupski综合征1例报告并文献回顾
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【摘要】目的 提高对Potocki-Lupski综合征基因型及表型的认识。方法 回顾分析1例Potocki-Lupski综合征患儿的临床资料，并复习相关文献。结果 女性患儿，
1岁1月，自出生后全面发育落后、喂养困难、反应迟钝、特殊面容、指、趾畸形、嗜睡等。应用比较基因组杂交芯片技术(array-CGH)检测发现患儿
17p11.2区域存在4.8Mb片段重复:arr[hg19]17p12p11.2(15 748 783-20 564 268)×3，确诊为Potocki-Lupski综合征。结论 Potocki-Lupski综合征临床表
型无明显特异性，及早应用微阵列基因芯片分析有助于早期诊断。
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Potocki-Lupski Syndrome in Children: A Case Report and 
Literature Review
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Abstract: Objective To improve the understanding of genotype and phenotype of Potocki-Lupski syndrome. Methods The clinical data of Potocki-Lupski  syndrome in 
a child were analyzed, and the relevant literature was reviewed. Results A girl, aged 1 year 1 month, presented with global developmental delay since birth, 
feeding difficulties, lags in response, special facial features, deformity of toes and fingers, drowsiness. Array-CGH analysis has identified a de novo 4.8 Mb 
duplication at 17p11.2(arr[hg19]17p12p11.2(15 748 783-20 564 268)×3)in the child. She was diagnosed with Potocki-Lupski syndrome finally. Conclusion 
The clinical phenotype of the Potocki-Lupski syndrome has no obvious specificity, Early application of Array-CGH is helpful for genetic diagnosis. 
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　　Potocki-Lupski综合征(PTLS)是由染色体17p11.2区域微重
复所致的一种多发性先天异常和精神发育迟缓相关的罕见遗传性
疾病，最早由Brown等于1996年报道，发病率约为1/25000，
遗传方式为常染色体显性遗传[1-2]。主要表现为智力运动发育落
后，喂养困难，肌张力减退，行为异常，特殊面容，心血管异常
等[3]。由于本病缺乏特异性表现，临床确诊比较困难，目前国内
报道罕见。本研究应用比较基因组杂交芯片技术明确了一例不明
原因生长发育迟缓患儿的病因，最终确定为Potocki-Lupski综合
征，并结合文献回顾，以提高对该病基因型及表型的认识。

1  资料与方法
1.1 病例资料  患儿，女，1岁1月，生后2个月因“发育落后、反应
迟钝、嗜睡”于我院就诊。患儿系G3P2，孕40+5周顺产，出生体
重2.95kg，生后无缺氧青紫史，有黄疸消退延迟史，1月余黄疸消
退，有肢体抖动史。生后8天因“肺炎”“病理性黄疸”在当地医
院住院治疗10天。生后 2个月俯卧位不能抬头，喂养困难，体重不
增；5个月四肢肌张力高，对外界刺激反应迟钝；6个月会认人；
7个月能伸手抓物，可逗笑；8月余可竖头；9月余会翻身；现1岁
1月独坐不稳，不能独站，不会爬，不能听懂自己的名字，不会叫
“爸爸、妈妈”。发育缓慢进步，无倒退。患儿曾有嗜睡，睡眠时
低体温(<35℃)测不出，多于傍晚出现，凌晨时恢复至36.3℃，持
续4-5天，自行恢复正常。查体：身高：66cm,体重：7kg,头围：
45cm, 上唇薄，牙齿稀疏，目光呆滞，视物眼斜，身材瘦小(图1A~
图1B)。拇指内收，双手手外翻，双足内翻，双下肢扶站一过性尖
足，足内旋(图1C)，追视稍欠，追听可。
　　辅助检查：血尿遗传代谢筛查、甲状腺功能结果均未见明
显异常；心肌酶结果异常增高：乳酸脱氢酶321.0U/L(80~245 
U/L), α-羟丁酸脱氢酶272 U/L(80~220 U/L), 肌酸激酶338.0U/

L(25~200 U/L), 肌酸激酶同工酶32.0U/L(0~24U/L)；心脏彩超：
卵圆孔未闭；头颅MRI(5月龄)：白质髓鞘化4-6月，双侧额颞部蛛
网膜下腔稍宽；听性脑干反应：ABR双侧阈值30dB(高频阈值正
常)，ASSR双侧阈值40dB(低频阈值轻度增高)，FVEP双侧未见明
显异常 ；鼻咽喉镜示喉软骨软化。
　　患儿父母非近亲婚配，未见表型异常，否认家族遗传史；母
孕期间有胸闷症状，曾有2次吸氧史，有贫血史及低血压、头晕
史，母孕后期有见红史。患儿母亲曾有一次流产史(药物流产)，
患儿有一哥哥9岁，体健。
1.2 方法  在与患儿双亲签署知情同意书后，无菌采集患儿及父母
静脉血进行遗传学检测。
1.2.1 外周血染色体核型分析  常规染色体G显带，计数20个分裂
相，分析5个核型。
1.2.2 外周血全基因组DNA提取  采用Perkin Elmer Chemagic 
360全自动核酸提取仪提取患儿及父母基因组DNA，用Nanodrop 
One分光光度计(美国Thermo Scientific公司)测定DNA浓度。
1.2.3 aCGH检测  采用美国Affymetrix公司CytoScanHD芯片进行全
基因组范围扫描，整个过程严格按照质控标准进行，包括DNA提
取、酶切、连接、PCR、PCR产物纯化、片段化、标记、杂交、扫
描等，用Affymetrix Chromosome Analysis Suite Software进行
结果分析，并与DGV、DECIPHER、OMIM等数据库进行比对。
1.2.4 文献检索  以“Potocki-Lupski syndrome”为检索词，通
过PubMed、万方数据库、中国知网累计检索到 61篇相关英文文
献，3篇相关中文文献。

2  结   果
2.1 染色体核型分析结果  常规G显带核型分析结果显示，患儿及
父母染色体核型均未见异常。
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2.2 aCGH检测结果  患儿染色体17p12p11.2区域存在4.8Mb片段
重复arr[hg19]17p12p11.2(15 748 783-20 564 268)×3(图2),该
重复区域包含51个OMIM基因，其中14个为明确致病基因。患儿
父母结果均未见异常，提示患儿染色体微重复为新发变异。

3  讨   论
　　染色体17p11.2区域富含大量高度同源的低拷贝重复序列，易
通过非等位基因同源重组机制促进染色体结构重排，形成不同大
小的缺失、重复、易位及标记染色体等，从而造成不同程度的异
常表现[4]。其中17p11.2缺失和重复分别导致Smith-Magenis综合
征(SMS)和Potocki-Lupski综合征，两者在缺失与重复区域的断裂
位点多数为相同，均涉及到一个1.3~3.7Mb的片段，且包含RAI1基
因，RAI1基因拷贝数的变化与SMS和PTLS综合征有关[5-6]。
　　本研究中我们报告了1例PTLS患儿，主要表现为发育迟缓，
反应迟钝、语言落后、嗜睡、心肌损害、骨骼发育异常等；重
复片段大小约4.8Mb,包含了PTLS关键区域，区间内包含了51
个Refseq基因，其中已知致病的OMIM基因14个，涉及RAI1、
SREBF1、FLCN等，应用ClinGen、DGV、DECIPHER、OMIM等
数据库进行比对分析并文献查阅发现，与患儿临床表现密切相关
的基因为RAI1。视黄酸诱导1基因(RAI1)全长130kb,包含6个外
显子，是在许多组织中表达并且在物种间高度保守的剂量敏感性
基因。RAI1作为一种转录因子，其功能涉及细胞生长和细胞周
期调控，骨骼发育、脂质和葡萄糖代谢，胚胎神经发育和神经元
分化，行为功能和昼夜节律活动。在大脑和心脏的表达水平特别
高，在中枢神经系统中起着关键作用。RAI1通过维甲酸代谢影响
记忆、行为和运动功能，并作为昼夜节律调节器正调节生物钟基

因CLOCK转录[7]。
　　据文献报道PTLS重复片段大小在1.3~15.2Mb之间，其关键
区域主要为1.3Mb，涉及RAI1及其它17个基因，RAI1基因被认为
是该病的致病基因[8-9]。Zhang et al[10]在74名PTLS受试者中发现
常见重复区域最小范围为125Kb，仅包含RAI1基因，说明剂量敏
感基因RAI1可能是导致PTLS表型的原因，且该论点也得到了小鼠
模型的支持。PTLS的临床表现呈现非特异性，包括婴儿期肌张力
低、喂养困难、发育迟缓，幼儿期语言和言语障碍，多动症等，
儿童期智力障碍、孤独症表现及心血管异常等[11-12]。此外有报道
显示PTLS存在口咽吞咽困难、髋关节发育畸形、畸形足等肌肉
骨骼异常[13]，本研究中患儿亦有吞咽困难、拇指内收，双手手外
翻，双足内翻，足内旋与该报道相符。Ciaccio C等认为PTLS的
临床表现多变，尤其是在对问题的认知水平和行为表现方面[14]，
甚至存在一些严重的神经行为异常可能直到婴儿期或儿童期后期
才会表现出来[8]；本研究中患儿目前存在对外界刺激反应迟钝，
理解力差，尚未发现有多动症及孤独症样表现，考虑患儿年龄尚
小，还需定期随访。另外与既往文献报道所不同的是本研究中患
儿婴儿期肌张力增高，且于1岁1月时复查为正常，考虑可能为生
理性，与年龄和发育阶段有关。Kaplan K等报道部分PTLS患者存
在白天嗜睡、夜间入睡困难或睡眠难以维持、睡眠呼吸障碍等，
与RAI1基因过表达所致睡眠昼夜节律表达异常相关，但具体的分
子机制仍未完全明了[15]；本研究中患儿存在嗜睡症状与该报道相
符，但睡眠时体温低测不出在既往文献中尚无相关报道，仍有待
于进一步随访观察和研究。
　　目前PTLS主要以对症治疗为主。对于异常姿势，肌张力异

图1 患儿临床表型。图1A～图1B：特殊面容：上唇薄、下颌小、视物眼斜；图1C：双足内翻、足内旋；图2 患儿
aCGH检测结果arr[hg19]17p12p11.2(15 748 783-20 564 268)×3，蓝色代表重复区域,范围约为4.8Mb。
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存在明显差异，且不同类型组织的吸收程度也存在差异，因此CT
在检测过程中易受到骨性结构等组织的影响而图像显现不佳，从
而导致CT检出时间延长，同时病灶检测数量与体积也受到不同组
织密度的影响而降低。但通过1.5T磁共振成像检测过程中不受骨
性结构等组织的影响，其相对于CT分辨率更高，借助水分子运动
使微小病灶的检出率也得到提高，因此对病灶的大小、位置的判断
准确率也更高，从而可更好地为脑梗死的早期诊断和治疗提供临床
依据。同时，观察组基底节及丘脑检出率均高于对照组，结果提
示1.5T磁共振成像检测脑梗死患者脑部不同位置的检出准确率也更
高。不同区域的脑组织对CT检测的射线吸收程度不同，因此可对
CT检出结果产生影响，但1.5T磁共振成像主要通过水分子弥散状态
进行判断，因此不同区域的组织类型对检出结果影响较小。
　　综上所述，1.5T磁共振成像检测应用于脑梗死患者早期诊
断，主要利用水分子弥散运动所产生的信号变化提高对病灶位
置、范围、体积等指标判断的准率率，从而提高集件检出率，进
而可帮助提高脑梗死早期诊断，并有利于早期治疗，因此具有临
床推广价值。
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常，运动发育落后给予关节松动训练、平衡功能训练、作业疗法
等改善肌肉的紧张性，促进协调运动，提高核心稳定性；对于反
应迟钝、语言落后等给予引导式教育、认知知觉功能障碍训练、
言语训练等促进认知、语言及运动学习能力的提高；对于肝损
害、心肌损害、吞咽困难所致的贫血营养不良等给予保肝、营养
心肌及补充铁剂的药物以纠正治疗。除康复治疗外，还应注重家
庭康复训练，平时多与患儿交流以提高其行为认知能力。此外有
报道显示PTLS存在与生长激素缺乏相关的低血糖及矮小症，需定
期监测评估其生长发育情况[16]。
　　综上所述，由于PTLS综合征缺乏明显特异性且存在表型异质
性，以致临床确诊困难。传统的染色体核型分析存在一定的局限
性，无法检测出小于5Mb片段的缺失或重复，因此对于不明原因
发育迟滞的患儿，及早应用array-CGH分析，有助于其遗传学诊
断，并需要通过定期随访以期达到早期诊断及治疗的目的。
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