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  17q12微缺失综合征是一种罕见的常染色体显性

遗传病,由17号染色体长臂上1.4
 

mb的DNA序列缺

失 引 起,该 区 域 包 括
 

AATF、ACACA、C17orf78、
DDX52、DHRS11、DUSP14、GGNBP2、HNF1B、LHX1、
MRM1、MYO19、PIGW、SYNRG、TADA2A和ZNHIT3
基因。其中17q12缺失综合征主要是由于 HNF1B、
ACACA、LHX1 和 PIGW 的 单 倍 剂 量 不 足 引 起。
17q12微缺失综合征主要临床表现包括以下3个方

面:肾囊肿和糖尿病综合征、苗勒管发育不全(MA)、
精神/神经发育障碍,个体间的表现具有差异性,临床

表现轻重不一。现就17q12微缺失综合征的诊断及

发病机制等方面的研究进展予以综述。
1 临床特征

1.1 泌尿系统 约有88%的17q12微缺失综合征具

有不同类型的泌尿系统异常。囊性发育不良肾是最

常见的肾脏异常表现,其他肾脏实质发育异常主要包

括肾发育不良、皮质髓质分化不良和马蹄肾等。集合

系统异常主要包括重复的集合系统、肾积水、肾盂扩

张、膀胱输尿管反流、输尿管积水等。少数17q12微

缺失综合征个体也表现为肾小管间质疾病,具体表现

为尿液浓缩能力降低及其导致的高尿酸血症、低镁血

症、低钾血症等,组织学上的肾小管间质纤维化和肾

小管萎 缩。因 此,肾 脏 实 质 回 声 增 强 及 肾 囊 肿 是

17q12微缺失综合征胎儿最常见的产前超声表现,有
研究报道胎儿17q12

 

微缺失综合征的产前超声表现

为肾回声增强的比例高达70%[1-2]。肾囊肿、多囊性

发育不良肾及羊水过少也是17q12微缺失综合征主

要的产前超声检查表现[3]。当17q12
 

微缺失综合征

仅有肾小管间质异常时,产前超声检查可能没有肾脏

结构异常表现。
1.2 神经系统 17q12微缺失综合征的精神神经发

育障碍主要包括发育迟缓、智力障碍、孤独症谱系障

碍、精神分裂症、焦虑症和双相情感障碍等。总体而

言,约有50%的
 

17q12
 

微缺失综合征个体存在一定程

度的学习障碍,大约70%的个体表现为言语发育迟缓

及运动发育迟缓[4]。约有9%的17q12微缺失综合征

个体具有孤独症谱系障碍的相关临床表现。同时也

有关于17q12微缺失综合征队列研究发现17q12微

缺失综合征个体可能有学习行为异常、癫痫、精神分

裂症、脑结构异常等临床表现[5]。约80%的患儿表现

出言语发育迟缓及学习障碍等相关的神经发育障碍

症状[2]。NAGAMANI等[6]报道4例17q12微缺失

综合征患者中有3例患者有中枢神经系统受累的特

征(包括1例言语发育迟缓、1例言语发育迟缓和复杂

局灶性癫痫发作、1例中重度智障和复杂局灶性癫痫

发作)。
1.3 内分泌系统 青少年的成年起病型糖尿病5型

(MODY5)也是17q12
 

微缺失综合征的主要临床表

现。MODY5是一种由胰岛β细胞功能障碍引起的单

基因糖尿病,多数在25岁前确诊。有研究表明,约有

50%的 17q12 微 缺 失 综 合 征 个 体 发 生 青 少 年 的

MODY5,并且约79%的青少年的 MODY5需要使用

胰岛素控制血糖[7]。有学者发现,53%的17q12
 

微缺

失综合征个体合并甲状旁腺功能亢进症,HNF1B
 

在

甲状旁腺中表达并充当甲状旁腺激素的转录抑制因

子,17q12
 

微缺失综合征个体由于 HNF1B
 

单倍体不

足会导致甲状旁腺功能亢进[8]。
1.4 生殖系统 约1/3的女性和1/4的男性17q12
微缺失综合征患者存在生殖器异常。女性患者出现

以缺乏子宫和阴道为主要表现的 MA,也有散在表现

为双角子宫、子宫发育不良和卵巢囊肿的病例报道。
在男性中,生殖器异常包括隐睾、包茎、尿道狭窄或梗

阻、尿道下裂和附睾囊肿。
1.5 其他非常见临床表现 17q12微缺失综合征还

存在一些非常见的临床表现,包括小脑萎缩、海马体

萎缩等颅内结构异常;轻重不等的先天性心血管异

常,如室间隔缺损、右心衰竭伴三尖瓣关闭不全、主动

脉瓣关闭不全、主动脉缩窄、大动脉转位等;关节松

弛、髋关节发育不良及胸廓畸形等肌肉骨骼系统异

常;此外,17q12微缺失综合征可能并发肝脏结构和功

能的异常,肝脏结构异常较少见,转氨酶升高及胆汁

淤积症的发生率较高;另外有少部分17q12微缺失患
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者存在包括斜视、眼球震颤、远视、白内障等眼睛异

常。但以上这些异常临床表现波动范围较大,可能是

非特异性的表现。
2 诊断依据及方法

17q12微缺失综合征的诊断是通过检测17号染

色体长臂1区2段上1.4
 

mb的杂合性缺失。G显带

染色体的常规分析或其他常规细胞遗传学显带技术

无法识别17q12微缺失综合征。确定序列拷贝数变

异的主要检测方法包括染色体微阵列
 

(CMA)、低深

度全基因组拷贝数变异测序技术(CNV-Seq)、基因组

测序。对于已知具有17q12微缺失的先证者的亲属

可采用荧光原位杂交技术(FISH)、定量聚合酶链反

应(qPCR)、多重连接依赖性探针扩增
 

(MLPA)
 

或其

他靶向定量方法进行检测。
3 遗传方式与外显率

17q12微缺失综合征以常染色体显性遗传方式遗

传,大约75%的缺失是新发变异,大约25%遗传自父

母。如果在先证者中发现17q12微缺失,但在父母双

方均未发现,则假定同胞的风险低于1%。根据孟德

尔遗传定律,17q12微缺失综合征个体的后代患有

17q12微缺失综合征的概率高达50%。但17q12微

缺失在临床表现中显示出较大 的 差 异。ROSEN-
FELD等[9]发现产后人群中17q12微缺失综合征的外

显率约为34.4%。CHEN等[10]报道1例产前超声显

示为多囊肾、肾积水的胎儿产前诊断为17q12微缺失

综合征,进行家系验证发现其遗传自其健康无异常临

床表现的母亲。WAN 等[11]报道3例产前诊断为

17q12
 

微缺失的胎儿,其家属坚持继续妊娠,产后随访

1例胎儿至学龄期未见明显异常,1例胎儿出生后1
岁内因腹胀、喂养困难,最终死亡;另1例胎儿出生后

患有肾发育不良,并伴有发育迟缓和社交障碍。
4 主要致病基因及分子机制

HNF1B 基 因 编 码 肝 细 胞 核 因 子 1β 蛋 白

(HNF1β),HNF1β是含有同源结构域的转录因子家

族的成员,包含3个对二聚化、DNA结合和反式激活

很重要的结构域。HNF1B主要在肝脏、肠道、胰腺、
肾脏和泌尿生殖道等器官中表达,因此,HNF1B基因

突变的疾病谱比较广,从 MODY5或肾脏疾病到多器

官受累均可能。在泌尿生殖系统发育过程中,HNF1β
在体内被募集,是调节肾脏发育的关键因子,启动肾

发生和性腺发生。在肾脏早期发育过程中,HNF1β
的缺失会导致输尿管芽和后肾间质之间的交互作用

受损,从而导致输尿管芽分支缺陷和间充质细胞向上

皮细胞的转化障碍[12]。在小鼠模型中 HNF1B直接

激活小鼠中的Pkhd1启动子,敲除 HNF1B基因的小

鼠表现出集合管中的Pkhd1
 

mRNA表达水平降低,
并且表现为小鼠肾囊肿和多囊肾[13]。HNF1B在维

持肾小管功能中也发挥重要作用,44%的 HNF1B基

因突 变 携 带 者 患 有 低 镁 血 症,HNF1B 通 过 介 导

FXYD2的反式激活,调节
 

FXYD2
 

的转录,进而影响

肾小管对镁离子的重吸收,表现为由于高镁尿所导致

的低镁血症[14]。74%
 

的17q12微缺失综合征患者有

肾功能不全伴低镁血症和/或低钙尿症。虽然初步证

据表明HNF1B单倍体不足的原因包括17q12
 

缺失、
HNF1B

 

错义变异或
 

HNF1B
 

截断变异(无意义、移码

或剪接位点),但HNF1B单倍体不足并不能预测肾脏

受累的类 型 和 严 重 程 度。但 最 近 的 证 据 表 明,与
17q12缺失相比,HNF1B基因变异可能与更差的肾

功能和更高的进展为终末期肾病风险有关[15]。
 

LAF-
FARGUE等[16]发 现 26 例 因 肾 脏 异 常 检 测 发 现

HNF1B
 

基因缺失的儿童均并发17q12缺失综合征,
并且精神心理表型较轻。但是由于目前暂无有效的

产前精神/神经发育评估手段,17q12缺失综合征表现

为肾脏异常者精神心理表型较轻这一假设还不适合

用于产前咨询。
LHX1属于

 

LIM/同源框基因家族,对头部组织、
肾脏、中枢神经系统和女性生殖器发育至关重要。
LHX1在大脑中表达并参与大脑的正常发育,LHX1
可能与小脑皮质浦肯野细胞的发育和运动轴突向四

肢的迁移有关,同时可能是神经细胞分化和轴突引导

的转录控制中发挥作用的潜在转录调节因子[17]。
LHX1可能与17q12微缺失综合征导致的心理问题

和学习困难有关,LHX1可以调节前中内胚层、淋巴

结和中线细胞的发育,以建立左右体轴和头部形成。
LHX1敲除小鼠模型表现出无脑畸形,表明LHX1是

脊椎动物头部组织的重要调节因子[18]。LHX1可能

与 MA相关。有研究在 MA中检出LHX1不同位点

的错义突变[19]。小鼠LIM1基因与人类LHX1基因

具有99.5%的同源性,LIM1在苗勒管的上皮细胞中

表达,敲除LIM1的雌性小鼠表现为完全缺乏苗勒管

的所有衍生物(输卵管、子宫、子宫颈和阴道上部),但
卵巢正常[20]。

ACACA基因编码乙酰辅酶A羧化酶1(ACC1),
ACC1主要在肝脏与脂肪组织中表达,通过催化乙酰

辅酶A转化为丙二酰辅酶 A参与脂肪生成。ACA-
CA单倍体不足与内源性脂肪酸代谢紊乱有关,这可

能导致婴儿脑炎和癫痫发作。ACACA双等位基因突

变可能与全面发育迟缓、小头畸形具有 一 定 相 关

性[7]。PIGW基因参与了在糖基磷脂酰肌醇(GPI)生
物合成的早期步骤中将酰基链添加到肌醇中的过程,
PIGW基因突变引起的GPI锚定缺陷会导致 West综

合征和遗传性糖基磷脂酰肌醇缺陷(IGD),IGD主要

表现 为 智 力 障 碍 伴 有 癫 痫 和 畸 形 面 部 特 征[21]。
miR2909

 

可以调节
 

FOXP2,FOXP2
 

编码一种在胎儿

和成人大脑中广泛表达的蛋白质,并调节皮质、基底

神经节和小脑回路中几个基因的表达,它 解 释 了

17q12微缺失综合征出现言语延迟和认知行为障碍的

原因。
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5 治疗与监测

对17q12微缺失综合征目前临床尚无有效的治

疗手段,主要是针对个体相应临床症状的对症治疗。
肾脏和泌尿道方面:在没有已知结构异常的情况下,
定期进行肾脏和膀胱超声检查;对肾脏超声检查发现

异常的个体需定期行肾功能监测;对于已知肾功能受

损的患者,建议进行更频繁的监测,警惕终末期肾病

的发生,其需要透析或者肾移植。精神/神经发育方

面:对儿童进行早期神经发育的评估和监测,对学习

困难的儿童进行全面的神经心理学评估和辅助干预

治疗;对于孤独症谱系障碍、精神分裂及双向情感障

碍等精 神 异 常 儿 童 进 行 咨 询 和 治 疗。青 少 年 的

MODY5方面:对17q12微缺失综合征个体进行糖尿

病健康教育,个体对糖尿病的临床体征和症状(烦渴、
多饮、多尿等)进行自我监测,定期随访糖化血红蛋

白,确诊糖尿病后采用降糖药物或胰岛素治疗。生殖

器异常方面:对确诊女性进行影像学检查,评估与

MA相关的子宫和阴道异常。另外,对17q12微缺失

综合征患者还应定期进行肝功能监测、视力评估和听

力筛查。
6 小  结

17q12微缺失综合征是一种以常染色体显性遗传

方式遗传的罕见染色体微缺失综合征。产前彩超检

查提示胎儿肾脏回声增强或存在其他泌尿系统畸形

的孕妇,建议根据孕周进行绒毛膜穿刺术、羊膜穿刺

术或脐血穿刺术,除常规染色体核型检查外,可同时

进行拷贝数变异检测,以期了解胎儿是否存在17q12
微缺失综合征或其他染色体微缺失、微重复综合征。
17q12微缺失综合征的不完全外显率及临床表现差异

较大,对产前咨询提出了挑战。因此,在遗传咨询中,
应告知准父母关于外显率和可能表型的结果范围。
如果准父母计划继续妊娠,则必须在怀孕期间尽量完

善相关检查评估胎儿宫内发育情况。17q12微缺失综

合征相关的精神/神经发育障碍是产前咨询的另一个

挑战。在没有明显表型异常的情况下,胎儿出生后在

儿童期和成年期均应进行神经、精神评估和监测,以
便及早发现问题及解决问题。
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  鼻咽肿瘤常出现在咽隐窝,靠近颅底,是起源于

鼻咽黏膜的上皮性癌,相较于其他癌症发病率较低,
但恶性程度高,远处转移是其治疗难点[1]。EB病毒

感染被认为是导致鼻咽癌发生的主要因素,它主要编

码EB病毒核抗原1(EBNA-1)、潜伏膜蛋白(LMP)1、
LMP2等多种蛋白[2-3]。LMP1在大部分EB病毒相

关恶性肿瘤中都有表达,对鼻咽癌的发展有深远影

响[4]。以上这些发现对进一步研究鼻咽癌的发病机

制有重要意义。肿瘤微环境是肿瘤在生长、增殖、转
移过程中所处的内环境,为肿瘤发展提供了不可缺少

的物质基础,与肿瘤细胞生长、转移密不可分[5-6]。鼻

咽癌所处微环境除了鼻咽癌肿瘤细胞本身,还有免疫

细胞、炎症因子、趋化因子等参与组成[7]。趋化因子

分为CXC、CC、CX3C、XC
 

4个亚家族,它是一类细胞

分泌的小细胞因子或信号蛋白,因为有诱导反应细胞

定向迁移能力而得名[8]。趋化因子及其受体作为微

环境中重要的细胞因子,在肿瘤细胞侵袭、转移过程

中诱导免疫细胞聚集,通过促进或抑制作用影响鼻咽

癌的发展[6]。研究表明,LMP1在鼻咽癌发展中能够

促进血管生成及免疫调节,引起肿瘤微环境中的骨髓

源性抑制细胞扩增导致免疫逃逸,也可以通过调节部

分趋化因子来增强骨髓源性抑制细胞扩增,造成鼻咽

癌的肿瘤免疫抑制[9]。迄今为止,已经发现了一些与

鼻咽癌发展密切相关的趋化因子及受体,如CXCR7、
CXCR4、CXCL12、CXCL8、CXCR2等,它们直接或间

接影响癌细胞的增殖和转移。因此,回顾趋化因子及

其受体在鼻咽癌中的作用有助于进一步分析其发展

机制,也有助于鼻咽癌的靶向治疗和预后。
1 CXCL8/CXCR2

CXCL8是由血管生成的小分子蛋白质,又称白

细胞介素(IL)-8,已被证实有诱导血管内皮生长和血

管新生的能力,CXCR2是其主要的功能受体。研究

表明,CXCL8/CXCR2不仅能促进前列腺癌的血管生

成,还能激活鼻咽癌中的信号分子,如ERK、AKT、
PKC等,但这些信号在鼻咽癌中的具体作用机制有待

进一步验证[10]。基质金属蛋白酶(MMP)-9作为一种

蛋白水解酶,能够诱导降解细胞外基质,在介导肿瘤

细胞侵袭或转移过程中发挥重要作用。CXCL8通过

激活 MMP-9加强细胞外基质的降解,形成新血管,使
肿瘤细胞更容易进入血管,从而促进肿瘤的侵袭和

转移[11]。
由于鼻咽癌预后差、复发率高,有研究为确定新

的血清生物标志物,检测了174种细胞因子的表达

谱,并用酶联免疫吸附试验(ELISA)验证结果,结果

显示,鼻咽癌患者血清中组织抑制因子(TIMP)-2、
SELL、CCL24、MMP-1、MMP-3、胰岛素样生长因子
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