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ＣＵＬ７ 复合杂合变异致 ３￣Ｍ 综合征
两个家系的遗传学分析
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(１.临沂市人民医院检验医学中心ꎬ山东 临沂 ２７６０００ꎻ２.临沂市检验医学重点实验室ꎬ山东 临沂 ２７６０００ꎻ
３.山东省医药卫生遗传性罕见病精准诊断重点实验室(临沂市人民医院)ꎬ山东 临沂 ２７６０００)

摘要:目的　 探讨 ２ 个 ３￣Ｍ(Ｍｉｌｌｅｒ￣Ｍｕｋｕｓｉｃｋ￣Ｍａｌｖａｕｘ)综合征家系的临床特征和遗传学病因ꎮ 方法　 选取 ２０２２ 年

９ 月和 ２０２３ 年 ６ 月就诊于临沂市人民医院的 ２ 个 ３￣Ｍ 综合征家系为研究对象ꎬ应用全外显子测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)对先证者进行基因检测ꎬ对候选变异进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序和致病性评估ꎬ并对 ２ 个家系中高危胎儿

进行产前诊断ꎮ 结果　 家系 １ 先证者孕 １８ 周ꎬ身材矮小、有异常面容ꎬ出生时有先天性髋关节脱位现象ꎻＷＥＳ 检

出 ＣＵＬ７ 基因的复合杂合变异:ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｒ１４４５∗)、ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ (ｐ.Ｈ１０９８Ｃｆｓ∗４２)ꎬ分别遗传自父亲和母

亲ꎬ先证者弟弟携带相同的变异ꎬ依据美国医学遗传学和基因组学学会相关指南ꎬ２ 个变异位点均评级为致病性变

异ꎻ先证者胎儿为 ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ 变异位点携带者ꎮ 家系 ２ 先证者表现为身材矮小、特殊面容、脊柱侧弯、翼状肩胛骨、
双侧斜指、第五指短等ꎬ检测到 ＣＵＬ７ 基因携带遗传自母亲的 ｃ. ３８２３ｄｅｌ ( ｐ. Ｒ１２７５Ｖｆｓ∗３４) 和遗传自父亲的

ｃ.７５８ｄｅｌ(ｐ.Ｌ２５３Ｒｆｓ∗２)复合杂合变异ꎬ经评判ꎬ上述变异位点分别为致病性变异和疑似致病性变异ꎻ胎儿为

ｃ.７５８ｄｅｌ变异位点携带者ꎮ 结论 　 本研究在 ２ 个家系中确诊了 ３ 例 ３￣Ｍ 综合征患者ꎬＣＵＬ７ 基因:ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ、
ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ和 ｃ.３８２３ｄｅｌ、ｃ.７５８ｄｅｌ 分别是家系 １ 和家系 ２ 的遗传学病因ꎬ进一步扩展了 ＣＵＬ７ 基因变异谱ꎬ为遗

传咨询和产前诊断提供了依据ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｗｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ３￣Ｍ
(Ｍｉｌｌｅｒ￣Ｍｕｋｕｓｉｃｋ￣Ｍａｌｖａｕｘ) ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ｗｉｔｈ ３￣Ｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ Ｌｉｎｙｉ Ｐｅｏ￣
ｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２２ ａｎｄ Ｊｕｎｅ ２０２３ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｂｊｅｃｔｓ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍ￣
ｂｅｒｓ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ (ＷＥＳ) ａｆｔｅｒ ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｃｏｎｓｅｎｔ.
Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｆｏｒ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｆｅｔｕｓｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｏｆ ｐｅｄｉｇｒｅｅ １ ｗａｓ １８￣ｗｅｅｋｓ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｉｔｈ
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ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅꎬ ａｂｎｏｒｍａｌ ｆａｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐ ａｔ ｂｉｒｔｈ. ＷＥＳ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉ￣
ａｎｔｓ ｏｆ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅ: ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ (ｐ.Ｒ１４４５∗)ꎬ ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ (ｐ.Ｈ１０９８Ｃｆｓ∗４２)ꎬ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆａｔｈｅｒ ａｎｄ
ｍｏｔｈｅｒꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｙｏｕｎｇｅｒ ｂｒｏｔｈｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｃａｒｒｉｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ (ＡＣＭＧ) ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓꎬ ｂｏｔｈ ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ ａｎｄ ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ ｗｅｒｅ ｊｕｄｇｅｄ ｔｏ ｂｅ ｐａｔｈ￣
ｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｔｈｅ ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ ｖａｒｉａｎｔ. Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｆｒｏｍ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ２ ｓｈｏｗｅｄ ｓｈｏｒｔ ｈｅｉｇｈｔꎬ ｓｐｅｃｉａｌ
ｆａｃｅꎬ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓꎬ ｐｔｅｒｙｇｏｕｓ ｓｃａｐｕｌａｒ ｂｏｎｅꎬ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｂｌｉｑｕｅ ｆｉｎｇｅｒꎬ ｓｈｏｒｔ ｆｉｆｔｈ ｆｉｎｇｅｒꎬ ｅｔｃ. Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｈａｒ￣
ｂｏｒ ｃ.３８２３ｄｅｌ (ｐ.Ｒ１２７５Ｖｆｓ∗３４) ａｎｄ ｃ.７５８ｄｅｌ (ｐ.Ｌ２５３Ｒｆｓ∗２)ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ ｆａｔｈｅｒꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｊｕｄｇｅｄ ｔｏ ｂｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
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ｗｅｒｅ ｐｒｏｂａｂｌｙ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｐｅｄｉｇｒｅｅ １ ａｎｄ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ２ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｂｏｖｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｔｈｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｕｍ ｏｆ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅ ｉｎ ３￣Ｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ３￣Ｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎻ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅꎻ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ

　 　 ３￣Ｍ 综合征是一种罕见的骨骼线性生长障碍

性遗传病ꎬ呈常染色体隐性遗传ꎮ 该病于 １９９５ 年被

３ 位遗传学家 Ｍｉｌｌｅｒ、Ｍｕｋｕｓｉｃｋ、Ｍａｌｖａｕｘ 首次发现ꎬ
之后该病便以他们名字的首字母缩写命名[１]ꎮ 迄

今为止ꎬ国内已有 ７ 例 ３￣Ｍ 综合征的病例报道[２￣７]ꎮ
该病主要由 ＣＵＬ７( ｃｕｌｌｉｎ￣７) (ＯＭＩＭ ＃２７３７５０) [８]、
ＯＢＳＬ１ ( ｏｂｓｃｕｒｉｎ￣ｌｉｋｅ １ ) ( ＯＭＩＭ ＃ ６１４２０５ ) [９] 和

ＣＣＤＣ８ ( ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ )
(ＯＭＩＭ ＃６１２９２１) [１０] 双等位基因变异引起ꎬ其中ꎬ
ＣＵＬ７ 是最常见的基因变异类型ꎬ约占 ７７.５％[１１]ꎮ
ＣＵＬ７、ＯＢＳＬ１ 和 ＣＣＤＣ８ 在同一信号通路中发挥作

用ꎬ而这一信号途径受损将导致 ＧＨ￣ＩＧＦ 轴发生障

碍[１２]ꎮ ３￣Ｍ 综合征具有相对明显的临床特征ꎬ其临

床敏感性和特异性取决于患者年龄、家族史等多种

因素ꎬ分子遗传学诊断是确诊该病的主要方法ꎮ 本

研究应用全外显子测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ
ＷＥＳ)对两个家系行基因检测ꎬ明确了遗传学病因ꎬ
丰富了 ＣＵＬ７ 基因变异谱ꎬ并为遗传咨询和产前诊

断提供了依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

家系 １ 先证者ꎬ女ꎬ４０ 岁ꎬ２０２２ 年 ９ 月就诊时怀

孕 １８ 周ꎬ因“本人身材矮小、产前诊断”于临沂市人

民医院遗传咨询门诊就诊ꎻ家系 ２ 先证者系 １ 例男

性患儿ꎬ４ 周岁 ７ 个月ꎬ２０２３ 年 ６ 月因“身材矮小ꎬ母
亲产前诊断”于临沂市人民医院遗传咨询门诊就

诊ꎮ 本研究通过了临沂市人民医院伦理委员会的审

查(ＹＸ２０００８２)ꎬ成年受试者及未成年受试者监护

人签署了知情同意书ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 临床资料收集及样本采集

观察先证者体貌特征并进行体格检查ꎬ问询家

系成员基本情况ꎻ采集家系成员外周血样约 ３ ｍＬꎬ
置于乙二胺四乙酸抗凝管ꎻ在超声引导下对孕 １８ ~
２４ 周的家系 １ 先证者和家系 ２ 先证者的母亲经腹

壁行羊膜腔穿刺术采集羊水 ３ 管(约 ３０ ｍＬ)ꎬ用于

染色体培养和基因检测ꎮ
１.２.２　 全外显子组测序

基因组 ＤＮＡ 的提取参考试剂盒(德国 Ｑｉａｇｅｎ
公司)说明书ꎬ保证其浓度>５０ ｎｇ / μＬꎬＡ２６０ / Ａ２８０
为 １.８~２.０ꎬ总 ＤＮＡ > ２.０ μｇꎮ 将目标区域的 ＤＮＡ
片段进行富集后构建覆盖人类基因组的全外显子数

据库ꎬ再通过美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司 ＮｏｖａＳｅｑ ６ ０００ 对其

进行高通量测序ꎬ目标序列覆盖度不低于 ９９％ꎮ 下

机数据经质控过滤后与 ＧＲｃｈ３７ / ｈｇ１９ 参考基因组

进行比对ꎬ用 ＧＡＴＫ 软件( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉ￣
ｔｕｔｅ.ｏｒｇ / ｇｓａ / ｗｉｋｉ / ｉｎｄｅｘ.ｐｈｐ / Ｈｏｍｅ＿Ｐａｇｅ)分析潜在

的变异ꎮ 对检测到的碱基变异进行生物信息学分

析ꎬ包括序列比对、单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏ￣
ｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)和插入缺失( ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ￣ｄｅ￣
ｌｅｔｉｏｎꎬ ＩｎＤｅｌ)的分析及筛选、变异位点的关联注释ꎬ
通过查询 ｄｂＳＮＰ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ /
ｓｎｐ)、１０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ( ｈｔｔｐ: / / ｂｒｏｗｓｅｒ. １０００ｇｅｎｏｍｅｓ.
ｏｒｇ)、ＥｘＡＣ( ｈｔｔｐ: / / ｅｘａｃ. ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ)和 ＥＳＰ
(ｈｔｔｐ: / / ｅｓｐ.ｇｓ.ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ. ｅｄｕ)等数据库进行检索

和比对ꎬ采用 ＡｕｔｏＰＶＳ１( ｈｔｔｐ: / / ａｕｔｏｐｖｓ１. ｂｇｉ. ｃｏｍ)
和 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ. ｏｒｇ)
对变异位点的致病性进行预测ꎮ
１.２.３　 Ｓａｎｇｅｒ 测序

ＷＥＳ 检测筛选出的可疑致病性变异ꎬ对家系成

员外周血 ＤＮＡ 和羊水细胞 ＤＮＡ 进行常规 ＰＣＲ 扩



彭海英ꎬ等.ＣＵＬ７ 复合杂合变异致 ３￣Ｍ 综合征两个家系的遗传学分析 ８７　　　 　

增ꎮ 采用 Ｏｌｉｇｏ ６.０ 软件设计 ＰＣＲ 引物ꎬ引物序列

信息见表 １ꎬ常规 ＰＣＲ 反应条件为 ９５ ℃ ５ ｍｉｎꎬ
９５ ℃ １５ ｓꎬ５８ ℃ １５ ｓꎬ７２ ℃ ２０ ｓꎬ７２ ℃ １０ ｍｉｎꎻ产物

分别经 ２.０ ％的琼脂糖凝胶电泳分析ꎬ胶回收后行

毛细管电泳测序ꎮ

表 １　 Ｓａｎｇｅｒ 测序的引物序列信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｂｙ Ｓａｎｇｅｒ

引物名称 序列(５′￣３′) 产物长度 / ｂｐ

ＣＵＬ７￣４３３３
上游 ＣＣＡｇＣＴＴｇＡＴＡＡｇＡｇＣＣＣＣＡ

７６０
下游 ｇＣＣＣＴＡＡｇＴｇＣＡＴＡＣＣＴＣＣ

ＣＵＬ７￣３２９１
上游 ｇｇＣＴｇＴｇ ＣＣＴＴｇｇＴＴＴｇ ＴＴＴＡ

２９８
下游 ＴｇｇＡＣＡｇＡＡｇＣＣＴｇＴｇｇＴｇＴ

ＣＵＬ７￣３８２３
上游 ＴｇＴＡＡＡＡＣｇＡＣｇｇＣＣＡｇＴｇＴｇＣＣＣＡＣＡＣＴｇＡｇｇＣＴＴｇ

３００
下游 ＣＡｇｇＡＡＡＣＡｇＣＴＡＴｇＡＣＣＣＣＣＣＣＴＡＣＣＣＴＣＴＴＡＴＴＴｇＣＴＴ

ＣＵＬ７￣７５８
上游 ＴｇＴＡＡＡＡＣｇＡＣｇｇＣＣＡｇＴｇＡｇｇｇｇＣＴＴＡＡＡＣＴｇｇｇＡＣＡ

５８６
下游 ＣＡｇｇＡＡＡＣＡｇＣＴＡＴｇＡＣＣＣＣＡＡＣＡｇＴＡＴＣＣＣＡＣＣＡＣＣＡ

１.２.４　 变异命名和致病性分析

变异的命名参照人类基因组变异协会(Ｈｕｍａｎ
Ｇｅｎｏｍｅ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ＨＧＶＳ)基因变异命名规

则[１３]ꎬ并通过检索 ＨＧＭＤ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｈｇｍｄ.ｏｒｇ)
和 ＰｕｂＭｅｄ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / ｇｅｎｏｍｅ)
数据库以明确变异是否为已报道过的变异ꎮ 参照美

国医学遗传学与基因组学学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)遗传变异

分类标准与指南[１４]对变异进行致病性评估ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两个家系临床资料分析

家系 １ 先证者ꎬ女ꎬ４０ 岁ꎬ系 Ｇ１Ｐ１ꎬ足月顺产ꎬ出
生体质量 ２.０ ｋｇꎻ否认缺氧窒息史ꎻ出生时先天性髋

关节脱位ꎬ经治疗ꎬ预后良好ꎮ 体格检查:神志清楚ꎬ

身高 １３０ ｃｍ (ＳＤ ＝ －５.６２)ꎬ上部量 ６４ ｃｍꎬ下部量

６６ ｃｍꎻ头相对较大ꎬ三角脸ꎬ尖下巴ꎬ裂向下斜ꎬ眼距

宽ꎬ鼻尖肥厚ꎬ厚嘴唇ꎬ人中长ꎬ脖颈短ꎻ无脊柱前、后
凸现象ꎻ四肢肌张力正常ꎬ手掌、足底正常ꎮ 实验室

检查:血常规、尿常规、大便常规正常ꎻ肝、肾功能正

常ꎮ 智力正常ꎬ有高等教育经历ꎮ 先证者 １５ 岁月经

初潮ꎬ月经不规律ꎻ已育有一子ꎬ足月剖宫产ꎬ身高

５０ ｃｍꎬ体质量 ２.９ ｋｇꎬ各项发育指标正常ꎻ先证者孕

１８ 周时于我院行产前诊断ꎮ 家系分析:父母非近亲

结婚ꎬ否认异常孕产史和致畸物质接触史ꎻ父母临床

表型未见异常ꎬ父亲身高 １７５ ｃｍꎬ母亲身高 １６４ ｃｍꎬ
育有一女一子ꎬ出生时均出现先天性髋关节脱位ꎬ经
治疗ꎬ预后良好ꎻ除身材矮小外ꎬ无其他异常ꎻ先证者

弟弟身高 １５０ ｃｍ(ＳＤ＝ －３.７６)ꎬ足月顺产ꎬ出生体质

量 ２.６ ｋｇꎬ已育有一子ꎬ健康ꎮ 系谱图见图 １Ａꎮ

图 １　 ２ 个家系的系谱图和家系 ２ 先证者的部分特征图
Ａ:家系 １ 系谱图ꎻＢ、Ｃ:家系 ２ 先证者部分特征图ꎻＤ:家系 ２ 系谱图ꎮ 注:２ 个家系中的先证者(Ⅱ１)均为第 ２ 代第 ２ 个成
员ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｗｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｉｎ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ２
Ａ: Ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｅｄｉｇｒｅｅ １ꎻ Ｂꎬ Ｃ: Ｐａｒｔｉａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｉｎ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ２ꎻ Ｄ: Ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ
ｐｅｄｉｇｒｅｅ ２. Ｎｏｔｅ: Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄｓ (Ⅱ１) ｉｎ ｂｏｔｈ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.

　 　 家系 ２ 先证者ꎬ男ꎬ４ 周岁 ７ 个月ꎬ系 Ｇ１Ｐ１ꎬ足月

顺产ꎬ出生体质量 ２.４ ｋｇꎬ身长 ４０ ｃｍꎻ出生后喂养困

难ꎬ生长缓慢ꎮ 体格检查: 神志清ꎬ 身高 ８５ ｃｍ
(ＳＤ＝ －５.６８)ꎬ体质量 １０.５ ｋｇꎻ头相对较大ꎬ三角脸ꎬ
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尖下巴ꎬ眼距宽ꎬ朝天鼻ꎬ人中长ꎬ大耳朵、低耳位ꎻ脊
柱侧弯ꎬ翼状肩胛骨(图 １Ｂ)ꎻ双侧斜指ꎬ第五指短

(图 １Ｃ)ꎬ四肢肌张力正常ꎬ手掌、足底正常ꎮ 智力

正常ꎮ 家系分析:父母体健ꎬ非近亲结婚ꎬ否认致畸

物质接触史ꎻ父母临床表型未见异常ꎬ父亲身高

１７０ ｃｍꎬ母亲身高 １５１ ｃｍꎻ母亲 Ｇ２ １８ 周超声检查提

示胎儿股骨、肱骨短ꎬ遂引产ꎻ Ｇ３ 在 ２０＋４周时于我

院行产前诊断ꎮ 系谱图见图 １Ｄꎮ
２.２　 基因测序结果

家系 １ 中ꎬＷＥＳ 结果经初步筛选ꎬ发现先证者

的两个基因携带有临床意义的变异:ＥＶＣ２ ｃ.１１９５Ｃ
>Ｔ (ｐ.Ｒ３９９∗)和 ＣＵＬ７ ｃ.４３３３Ｃ >Ｔ (ｐ.Ｒ１４４５∗)、
ｃ. ３２９１ ＿３２９４ｄｅｌ ( ｐ. Ｈ１０９８Ｃｆｓ∗４２)ꎮ 经解读ꎬ与

ＥＶＣ２ 基因变异相关的疾病有 Ｅｌｌｉｓ￣ｖａｎ Ｃｒｅｖｅｌｄ 综

合征和 Ｗｅｙｅｒｓ 面骨发育异常ꎬＳａｎｇｅｒ 测序验证该变

异遗传自杂合的母亲ꎻＷｅｙｅｒｓ 面骨发育异常呈常染

色显性遗传ꎬ而母亲表型正常ꎬ排除了其致病的可能

性ꎻＥｌｌｉｓ￣ｖａｎ Ｃｒｅｖｅｌｄ 综合征是一种常染色隐性遗传

病ꎬ目前已在多例 Ｅｌｌｉｓ￣ｖａｎ Ｃｒｅｖｅｌｄ 综合征患者中

检测到 ｐ.Ｒ３９９∗变异为纯合或复合杂合状态ꎬ而先

证者和母亲仅为该致病变异的携带者ꎬ通常不表现

出临床症状ꎬ因此ꎬ排除 ＥＶＣ２ 变异位点对本家系成

员致病的可能性ꎮ ＣＵＬ７ 基因变异位点经 Ｓａｎｇｅｒ 测
序验证ꎬ发现先证者的 ｃ.４３３３Ｃ >Ｔ 位于第 ２３ 外显

子上ꎬ遗传自先证者父亲ꎬ母亲未携带该变异ꎻ而第

１７ 外显子上的杂合变异 ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ 为移码变

异ꎬ遗传自先证者母亲ꎬ父亲未携带该变异ꎮ 先证者

弟弟携带相同的变异位点ꎮ 产前基因检测结果提示

胎儿仅携带 ｃ.４３３３Ｃ >Ｔ 杂合变异(图 ２)ꎮ
家系 ２ 测序结果提示ꎬ先证者携带 ＣＵＬ７ 基因

ｃ.３８２３ｄｅｌ 和 ｃ.７５８ｄｅｌ 复合杂合变异ꎮ Ｃ.３８２３ｄｅｌ 杂
合变异位于第 ２１ 外显子ꎬ遗传自母亲ꎬ而 ｃ.７５８ｄｅｌ
杂合变异位于第 ４ 外显子上ꎬ遗传自父亲ꎮ 母亲产

前基因检测结果提示其未出生的胎儿为 ｃ.７５８ｄｅｌ 杂
合变异携带者(图 ３)ꎮ
２.３　 基因变异的致病性分析

根据 ＡＣＭＧ 分类标准与指南ꎬ家系 １ 中 ＣＵＬ７
基因两个变异位点 ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ 和 ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ 均
被评定为致病性变异(ＰＶＳ１＿ＶｅｒｙＳｔｒｏｎｇ＋ＰＭ３＋ＰＭ２
＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ１)ꎮ 评级依据如下:ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ 为

无义变异ꎬ即 ｐ.Ｒ１４４５∗ꎬ导致蛋白编码提前终止ꎻｃ.
３２９１＿３２９４ｄｅｌ 为移码突变ꎬ导致编码蛋白截断表达ꎬ
即 ｐ. Ｈ１０９８Ｃｆｓ∗４２ꎬ蛋白功能可能丧失 ( ＰＶＳ１ ＿
ＶｅｒｙＳｔｒｏｎｇ)ꎻ前者已在 ３ 个近亲家系中检测到纯合

突变[１５]ꎬ后者在隐性遗传病中反式位置上检测到致

病性变异(ＰＭ３)ꎻｃ.４３３３Ｃ>Ｔ 在 ＣｌｉｎＶａｒ 及 ＨＧＭＤ
数据库收录为致病性变异ꎬ在正常参考人群基因数

据库中频率较低(等位基因频率 ＥｘＡＣ: ０.０００ ０５７ ８７ꎬ
１ ０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ: ０.０００ １９９ ６８１ꎬ ｇｎｏｍＡＤ: ０.０００ ０３５ ８３)ꎬ
ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ 变异位点经检索 １ ０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ、
ＥｘＡＣ、ＣｌｉｎＶａｒ、ＨＧＭＤ 等数据库ꎬ未见该变异的收

录ꎬ为新变异(ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ)ꎻ经家系分析ꎬ先证

者携带的变异遗传自父亲和母亲ꎬ先证者弟弟携带

相同的变异并具有相似的临床表型ꎬ即该变异在家

系中与疾病呈共分离关系(ＰＰ１)ꎮ

图 ２　 家系 １ 的 Ｓａｎｇｅｒ 测序图(箭头指突变峰)
先证者和弟弟均携带 ＣＵＬ７ ｃ.４３３３Ｃ >Ｔ 和 ｃ.３２９１＿
３２９４ｄｅｌ 复合杂合变异ꎬ ｃ. ４３３３Ｃ > Ｔ 遗传自父亲ꎬ
ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ遗传自母亲ꎬ胎儿携带杂合变异位点之
一 ｃ.４３３３Ｃ>Ｔꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍａｐ ｆｏｒ ｐｅｄｉｇｒｅｅ １ (Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ ｐｅａｋｓ)
Ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ａｎｄ ｈｅｒ ｂｒｏｔｈｅｒ ｃａｒｒｉｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅ: ｃ.４３３３Ｃ >Ｔ
ａｎｄ ｃ. ３２９１ ＿ ３２９４ｄｅｌꎬ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｆａｔｈｅｒ ａｎｄ
ｍｏｔｈｅｒ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ ｗａｓ ｔｈｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｏｆ ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ ｖａｒｉａｎｔ.

　 　 在家系 ２ 中ꎬＣＵＬ７ 基因 ｃ.３８２３ｄｅｌ 变异为移码

变异ꎬ可能导致多肽链合成提前终止ꎬ对基因功能造

成影响ꎬ给予 ＰＶＳ１ 证据ꎻ该变异未被 ｇｎｏｍＡＤ 等数

据库收入ꎬ给予 ＰＭ２＿Ｐ 证据ꎻ该变异的反式位置上

检测到疑似致病变异ꎬ给予 ＰＭ３ 证据ꎮ 根据 ＡＣＭＧ
指南ꎬ该变异判读为致病性变异(ＰＶＳ１ ＋ＰＭ２＿Ｐ ＋
ＰＭ３)ꎻ而 ｃ.７５８ｄｅｌ(ｐ.Ｌ２５３Ｒｆｓ∗２)变异为移码变异ꎬ
可能导致多肽链合成提前终止ꎬ对基因功能造成影
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响ꎬ给予 ＰＶＳ１ 证据ꎻ该变异未被 ｇｎｏｍＡＤ 等数据库

收入ꎬ给予 ＰＭ２＿Ｐ 证据ꎬ该变异判读为疑似致病性变

异(ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿Ｐ)ꎮ

图 ３　 家系 ２ 的 Ｓａｎｇｅｒ 测序图(箭头指突变峰)
先证者携带 ＣＵＬ７ 基因 ｃ.３８２３ｄｅｌ 和 ｃ.７５８ｄｅｌ 复合杂
合变异ꎬｃ.３８２３ｄｅｌ 遗传自母亲ꎬｃ.７５８ｄｅｌ 遗传自父亲ꎬ
未出生的胎儿为 ｃ.７５８ｄｅｌ 杂合变异携带者ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍａｐ ｆｏｒ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ２ (Ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ ｐｅａｋｓ) .
Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｃａｒｒｉｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉ￣
ａｎｔｓ ｏｆ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅ: ｃ.３８２３ｄｅｌ ａｎｄ ｃ.７５８ｄｅｌꎬ ｉｎｈｅｒｉ￣
ｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ ｆａｔｈｅｒ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｕｎｂｏｒｎ ｆｅ￣
ｔｕｓ ｗａｓ ｔｈｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｏｆ ｃ.７５８ｄｅｌ ｖａｒｉａｎｔ.

３　 讨　 论

３￣Ｍ 综合征是一种罕见的常染色体隐性遗传

病ꎮ 患者通常有明显的身材矮小、原始生长发育迟

缓、头围增大、面容异常和轻微骨骼变化等特征[１６]ꎬ
一般智力水平和内分泌功能正常ꎮ 目前ꎬ该病涉及

３ 个主要致病基因:ＣＵＬ７、ＯＢＳＬ１ 和 ＣＣＤＣ８ꎮ 研究

发现ꎬ这 ３ 个基因以互斥的方式发生变异ꎬ并组成一

个复合体ꎬ参与维持微管动力学和基因组的稳定

性[１７]ꎮ 这种疾病在儿童时期不易被发现ꎬ典型面部

特征往往直到青春期才出现ꎬ如长而窄的头、宽阔突

出的前额、鼻尖肥厚、三角脸、尖下巴、长人中、厚嘴

唇等ꎬ且随着年龄的增长变得更加突出ꎬ但一些临床

表型并非 ３￣Ｍ 综合征所独有[１８￣１９]ꎬ有研究发现ꎬ银
罗素综合征(Ｓｉｌｉｖｅｒ ｒｕｓｓｅｌｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＲＳ )、雅库

特身材矮小 综 合 征 ( Ｙａｋｕｔｕｅｒ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｅｒ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅꎬ Ｙａｋｕｔｓ)和 Ｌｅ Ｍｅｒｒｅｒ 综合征具有与 ３￣Ｍ 综

合征相似的临床表型 [２０￣２１] ꎮ 因此ꎬ该病的诊断需

结合临床特征和基因检测结果ꎮ
本研究应用 ＷＥＳ 对 ２ 个家系行遗传学检测ꎬ

发现了 ＣＵＬ７ 基因两个不同的复合杂合变异ꎬ即家

系 １ 的 ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ ( ｐ.Ｒ１４４５∗)、ｃ.３２９１＿３２９４ｄｅｌ
( ｐ. Ｈ１０９８Ｃｆｓ ∗ ４２) 和 家 系 ２ 的 ｃ. ３８２３ｄｅｌ ( ｐ.
Ｒ１２７５Ｖｆｓ∗３４)和 ｃ.７５８ｄｅｌ( ｐ. Ｌ２５３Ｒｆｓ∗２)ꎮ 虽

然无法评估来自两个异常等位基因的转录本ꎬ但
携带上述 ＣＵＬ７ 复合杂合变异的先证者呈现出 ３￣
Ｍ 综合征典型的临床表现ꎬ如身材矮小、三角脸、
额头突出、鼻尖肥厚、人中长、饱满的嘴唇等ꎬ推测

该复合杂合变异导致的蛋白功能丧失ꎬ扰乱了有

丝分裂和胞质分裂过程ꎬ导致 ３￣Ｍ 综合征表型ꎮ
结合数据库及相关文献ꎬ初步确定 ＣＵＬ７ 基因变异

是这两个家系 ３￣Ｍ 综合征表型的主效基因ꎮ
　 　 ＣＵＬ７ 基因定位于 ６ｐ２１.１ꎬ包含 ２７ 个外显子

(Ｇｅｎｅ ＩＤ: ９８２０ꎬ ２０２４￣０３￣０５ 更新)ꎬ可编码产生

１ ６９８个氨基酸的 ＣＵＬ７ 蛋白[２２]ꎬ亦可称作 ｐ１８５ 或

者 ｐ１９３ꎮ ＣＵＬ７ 蛋白是 Ｃｕｌｌｉｎ 家族成员之一ꎬ但在

结构上与其他 Ｃｕｌｌｉｎ 家族成员有明显的差异ꎮ 除 Ｃ
末端 Ｃｕｌｌｉｎ 家族蛋白高保守的 Ｃｕｌｌｉｎ 同源结构域

外ꎬＣＵＬ７ 蛋白还包含 ＡＰＣ 结构和 ＤＯＣ１ 结构域

(图 ４)ꎬ独特的结构决定了其不能与 Ｓ 期激酶相关

蛋白 １(Ｓ￣ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣ａｓｓｏｃａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｓｋｐ１)直
接结合ꎬ而只能通过 ＤＯＣ１ 结构域和 Ｃｕｌｌｉｎ 结构域

与 Ｓｋｐ１￣Ｆｂｘｗ８ 异源二聚体和锌指蛋白 ＲＯＣ１ 结

合ꎬ组装 ＳＣＦ(Ｓｋｐ１￣Ｃｕｌｌｉｎ￣Ｆｂｘｗ８)类 Ｅ３ 泛素连接

酶复合体ꎬ促进胞浆蛋白质降解而参与有丝分裂和

胞质分裂等重要生命活动[１７]ꎮ 本研究在 ２ 个家系

中发现了 ４ 个 ＣＵＬ７ 基因变异位点ꎬ其中 ３ 个位于

Ｃｕｌｌｉｎ 结构域(图 ４)ꎬ导致 ＣＵＬ７ 蛋白截短表达ꎬ蛋
白功能可能失调ꎬＣｕｌｌｉｎ 作为 Ｅ３ 泛素连接酶复合体

的关键支架蛋白ꎬ其功能异常将严重影响靶向蛋白

的泛素化降解过程 [２３]ꎬ泛素化作用缺失可能是３￣Ｍ
综合征的主要病理机制ꎮ 家系 ２ 中 ｐ.Ｌ２５３Ｒｆｓ∗２
位于 ＣＵＬ７ 蛋白的 Ｎ 端(图 ４)ꎬ蛋白编码中早期移

码变异对蛋白稳定性的影响较大ꎮ ＣＵＬ７ 基因变异

与 ３￣Ｍ 综合征病症的相关性于 ２００５ 年首次确

定[２４]ꎬ截至 ２０２３ 年 １０ 月ꎬ笔者通过 ＨＧＭＤ 查询到

９８ 个 ＣＵＬ７ 基因变异ꎬ包括替换、缺失、插入、重复、
缺失插入和内含子碱基变异ꎬ导致编码蛋白产生不

同的遗传表现形式ꎬ即无义变异、错义变异、移码变

异和 内 含 子 变 异 ４ 种 类 型ꎬ 分 别 占 总 变 异 的

２７.５５％、２８.５７％、３２.６５％和 １１.２２％ꎮ 这些变异位点

跨越整个基因区ꎬ约 ３７％的变异定位于 Ｃｕｌｌｉｎ 结构
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域(不包括内含子变异)ꎬ其中ꎬ移码变异和无义变

异占 ７２％ꎬ导致了编码蛋白提前终止ꎬ蛋白功能部

分或完全丧失ꎮ 本研究家系 １ 中所发现遗传自父亲

的无义变异位点 ｃ.４３３３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ１４４５∗)位于 Ｃｕｌｌｉｎ
结构域内ꎬ导致保守的 Ｃｕｌｌｉｎ 结构域破坏ꎻ该变异位

点已在 ３ 个近亲家系中鉴定到纯合变异[１５]ꎬ但我国

人群中尚未见文献报道ꎻ而遗传自母亲的 ｃ.３２９１＿
３２９４ｄｅｌ(ｐ.Ｈ１０９８Ｃｆｓ∗４２)以及家系 ２ 中 ｃ.３８２３ｄｅｌ
(ｐ.Ｒ１２７５Ｖｆｓ∗３４)和 ｃ.７５８ｄｅｌ(ｐ.Ｌ２５３Ｒｆｓ∗２)均为

新变异ꎬ其移码变异导致编码蛋白截断表达ꎬ蛋白功

能可能丧失ꎮ

图 ４　 ＣＵＬ７ 基因结构及 ２ 个家系中变异位点示意图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＣＵＬ７ ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｏｃｉｓ ｉｎ ｔｗｏ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ

　 　 ３￣Ｍ 综合征患者中没有明显的基因型和表型的

相关性[１１]ꎮ 在同一个家庭中ꎬ骨骼变化和生长模式

也是可变的[２５]ꎬ有研究报告提出ꎬ３￣Ｍ 综合征的骨

骼特征(如相对较高的椎骨和细长的长骨)会因患

者的发育年龄和运动功能而异[２６]ꎮ 遗憾的是ꎬ本研

究中两个家系成员因身体原因否认影像学检查的建

议ꎬ其骨骼发育情况未知ꎮ
总之ꎬ本研究应用 ＷＥＳ、Ｓａｎｇｅｒ 测序技术鉴定

了 ２ 个 ３￣Ｍ 综合征家系ꎬ携带不同的复合杂合变

异ꎬ家系患者有典型的临床特征ꎮ 新变异位点的发

现扩展了 ＣＵＬ７ 变异谱ꎬ并为遗传咨询和产前诊断

提供了依据ꎮ
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