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ＳＡＴＢ２ 相关综合征 １３ 例病例系列报告

王　 晴１，３ 　 徐　 琼２，３ 　 肖非凡１ 　 钱琰琰１ 　 刘仁超１ 　 李　 刚１ 　 周文浩１ 　 吴冰冰１ 　 徐　 秀２

王慧君１

　 　 摘要　 目的　 总结 ＳＡＴＢ２ 相关综合征（ＳＡＳ）的临床及遗传学特征，为早期干预及产前咨询提供依据。 方法　 回顾性

分析 ２０１６ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月于复旦大学附属儿科医院就诊且基因诊断为 ＳＡＳ 患儿的临床资料和基因检测结果。 结合

人类基因突变数据库 （ＨＧＭＤ）和 ＰｕｂＭｅｄ，对 ＳＡＳ 的临床表型及遗传特征进行文献复习。 结果　 １３ 例 ＳＡＳ 患儿进入本文

分析，男 ７ 例，女 ６ 例，样本检测年龄为生后 ３ ｄ 至 ９ 岁 ７ 月（Ｍ 为 １４ 月龄）。 １３ 例均存在发育迟缓，＞１ 岁的患儿均出现语

言发育障碍。 ８ 例行头颅 ＭＲ 检查，７ 例提示脑成像异常。 ４ 例癫 发作。 ２ 例骨发育不良，４ 例四肢肌张力低下，２ 例心血

管畸形。 １３ 例均有小颌和牙齿畸形，４ 例腭裂，３ 例体重低于同龄儿 ２ ＳＤ，２ 例流涎，１ 例角膜白斑。 ４ 例并发肺部反复感

染，１ 例合并先天性喉软化及声带麻痹。 １３ 例患儿检测到 １３ 种 ＳＡＴＢ２ 基因杂合变异，包括 ６ 种错义变异（Ｅ４３６Ａ、Ｌ２６１Ｐ、
Ｌ６２６Ｐ、Ｒ３９９Ｃ、Ａ５９０Ｔ、Ｅ５６６Ｋ），２ 种无义变异（Ｑ６６６Ｔｅｒ、Ｒ２３９ Ｔｅｒ），５ 种染色体 ２ｑ３２⁃２ｑ３７ 区缺失 ／ 重复导致的拷贝数变异，
其中 Ｒ２３９ Ｔｅｒ 和 Ｅ５６６Ｋ 为 ＨＧＭＤ 已收录的致病位点，其余 １１ 种均为新变异。 结论　 ＳＡＳ 可累及多系统，需通过基因检测

协助明确诊断。 建议将 ＳＡＴＢ２ 基因作为原因不明的神经发育障碍性疾病的重要候选基因进行筛查和诊断。
关键词　 ＳＡＴＢ２ 相关综合征；　 ＳＡＴＢ２ 基因；　 临床特征；　 基因型
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　 　 ＳＡＴＢ２ 相关综合征（ＳＡＳ）是 ＳＡＴＢ２ 基因突变导致的可

累及多系统异常的一类疾病，又称 Ｇｌａｓｓ 综合征。 １９８９ 年

Ｇｌａｓｓ 等［１］首次报告 １ 例老年患者，以严重智力障碍为主要

表现。 ＳＡＳ 的临床表现以神经发育障碍为主，表现为生长

发育迟缓、智力障碍、语言发育迟缓等。 近 ５ 年来，陆续有

ＳＡＳ 患者的病例报告，但国内仅可检索到 ３ 篇文献共报道 ４
例［２⁃４］ 。 本文回顾性分析复旦大学附属儿科医院（我院）近
年来诊断的 ＳＡＳ 患儿的临床资料和基因检测结果，以提高

临床对该病的认识。

１　 方法

１．１　 病例纳入标准　 ２０１６ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月于我院分

子诊断中心行基因检测明确为 ＳＡＳ 的连续病例。
１．２　 基因检测方法 　 我院对患有原因不明的神经发育障

碍性疾病的患儿，经家长知情同意后行全外显子组测序

（ＷＥＳ）或临床外显子组测序（Ｐａｎｅｌ）。 本文患儿的基因测

序、变异解读和报告分析基于我院分子诊断中心建立的第

２ 版高通量测序数据分析和临床诊断流程［５］ 。
１．３　 资料截取　 从我院病历系统中截取母孕产史，患儿围

生期情况、出生喂养史、生长发育史、家族史、起病年龄、性
别、基因检测年龄、住院病历信息等，患儿就诊时身高、体
重、头围、面容、骨骼、关节、神经系统查体、智力发育测试、
口腔颌面检查、听力筛查、视力检测及头颅影像学检查、心
脏彩超、脑电图等。

２　 结果

２．１　 一般情况　 １３ 例 ＳＡＳ 的患儿进入本文分析，表 １ 显

示，男 ７ 例，女 ６ 例，样本送检年龄为生后 ３ ｄ 至 ９ 岁 ７ 个月

（Ｍ 为 １４ 月龄）。 就诊原因：早产伴 ＡＲＤＳ ３ 例，发育迟缓

伴语言发育障碍 ９ 例，发育迟缓伴癫 １ 例。 ７ 例有母亲孕

产情况及出生体重，妊娠年龄为孕 ３４ ～ ３９（Ｍ 为 ３６）周，患
儿出生体重为 １ ９４０～ ３ ０００ （Ｍ 为 ２ ０００）ｇ。

表 １　 １３ 例 ＳＡＳ 患儿的临床资料和表型

病
例

性
别

送检
年龄

发育
迟缓

语言发
育迟缓

骨骼发
育不良

腭
裂

肌张力
低下

ＭＲ 所见 其他表现

１ 女 ２ 岁 ＋ ＋ ＋ － － 未查 指 ／ 趾甲凹凸不平，甲上白斑，双侧髋臼角偏大

２ 女 ２ 岁 ＋ ＋ － － － 未查 早产儿，窒息史，孤独症

３ 男 ３ 月 ＋ － － － － 部分脑外间隙增宽、右额硬膜下
积液

癫 ，肺炎

４ 男 ９ 岁 ＋ ＋ － － － 未见异常 消瘦

５ 女 １４ 月 ＋ ＋ － ＋ － 侧脑室饱满，侧脑室旁白质内少
许稍高信号影

下颌偏短

６ 男 １０ 月 ＋ － － ＋ － 顶枕叶侧脑室旁白质髓鞘化不良 出牙延迟

７ 男 ７ 月 ＋ － － － ＋ 脑外间隙稍宽，脑髓鞘化不良 鼻梁平，招风耳，癫
８ 女 ８ 岁 ＋ ＋ － － － 未查 孤独症、反应慢、理解力差

９ 男 ３ ｄ ＋ － ＋ － ＋ 早产儿脑改变；双侧侧脑室周围
异常信号，髓鞘化异常可能

早产儿，喂养困难伴呕吐，肺炎

１０ 男 ３ ｄ ＋ － － ＋ ＋ 早产儿脑改变；右侧脑室前角旁
及左侧脑室体旁小软化灶

早产儿，喂养困难，小下颌，吐泡沫，癫 ，贫
血，肺炎

１１ 男 １７ 月 ＋ ＋ － ＋ － 胼胝体薄，白质髓鞘化略延迟 癫 ，流涎，小下颌

１２ 女 １７ 月 ＋ ＋ － － － 未查
早产儿，房间隔缺损，先天性喉软骨软化，声
带麻痹

１３ 女 ６ ｄ ＋ － － － ＋ 未查
房间隔缺损，室间隔缺损，角膜白班，双手通
贯掌，呼吸衰竭，肺炎

２．２　 神经发育情况　 １３ 例患儿在随访时进行了精神运动

发育评估，均提示发育迟缓，且＞１ 岁患儿均出现语言发育

障碍。 例 ９ 和 １０ 为孕 ３４＋４周行剖宫产娩出的双胞胎，生后

于暖箱中鼻饲喂养困难，原始反射未引出。 例 ２ 和 ８ 有孤

独症行为，易怒和苦笑。 例 ３、７、１０ 和 １１ 癫 发作。
２．３　 头颅 ＭＲ 影像检查　 ８ 例患儿行头颅 ＭＲ，７ 例提示脑

成像异常，例 ５、６、９ 和 １０ 侧脑室扩大及同侧脑室旁白质高

信号，例 ６、９ 和 １１ 髓鞘发育异常，例 ３ 脑血管周围间隙变

宽， 例 １１ 薄胼胝体。
２．４　 其他系统表现　 例 １、９ 骨发育不良，例 １ 双侧髋臼角

偏大；例 ７、９、１０、１３ 四肢肌张力低下；例 １２ 房间隔缺损，例

１３ 房间隔和室间隔缺损。
２．５　 体格检查　 例 ９、１０、１２ 体重低于同龄儿 ２ ＳＤ，例 １０、
１１ 流涎，例 １３ 角膜白斑。
　 　 随访观察发现，１３ 例均有小颌和牙齿畸形表现，例 ５、
６、１０、１１ 腭裂。
２．６　 并发症　 例 ３、９、１０、１３ 肺部反复感染病史，例 １０ 有哮

喘表现，例 １２ 有先天性喉软化及声带麻痹病史。
２．７　 基因检测　 在 １３ 例患儿中，检测到 １３ 种 ＳＡＴＢ２ 基因

杂合变异，分别为 ６ 种错义变异、２ 种无义变异、５ 种缺失 ／
重复导致的拷贝数变异（表 ２）。
　 　 经 ＨＭＧＤ、Ｃｌｉｎｖａｒ 数据库及文献检索，例 ６ 和 ８ 携带的

·６５４· Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｐｅｄｉａｔｒ　 Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０，Ｖｏｌ １５，Ｎｏ ６



表 ２　 １３ 例患儿 ＳＡＴＢ２ 基因突变 ／缺失情况和变异危害性的生物信息学分析

病例
编号

核苷酸改变
氨基酸改变
／ 染色体异常

合子状态 文献报道
软件预测（ＳＩＦＴ ／ Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２ ／

Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ）
数据库（ＥｘＡＣ ／

１ＫＧ ／ Ｉｎｔｅｒｎａｌ＿１０ｋ） 变异评级

１ ｃ．１９９６Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｑ６６６Ｔｅｒ 杂合 ｎｏｖｅｌ ＮＡ ／ ＮＡ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 致病

２ ｃ．１３０７Ａ＞Ｃ ｐ．Ｅ４３６Ａ 杂合 ｎｏｖｅｌ Ｔ ／ Ｄ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 可疑致病

３ ｃ．７８２Ｔ＞Ｃ ｐ．Ｌ２６１Ｐ 杂合 ｎｏｖｅｌ Ｔ ／ Ｄ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 可疑致病

４ ｃ．１８７７Ｔ＞Ｃ ｐ．Ｌ６２６Ｐ 杂合 ｎｏｖｅｌ Ｄ ／ Ｄ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 可疑致病

５ ｃ．１１９５Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｒ３９９Ｃ 杂合 ｎｏｖｅｌ Ｄ ／ Ｄ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 致病

６ ｃ．７１５Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｒ２３９Ｔｅｒ 杂合 ＰＭＩＤ １７３７７９６２ ＮＡ ／ ＮＡ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 致病

７ ｃ．１７６８Ｇ＞Ａ ｐ．Ａ５９０Ｔ 杂合 ｎｏｖｅｌ Ｔ ／ Ｂ ／ Ｎ ０ ／ ０ ／ ０ 可疑致病

８ ｃ．１６９６Ｇ＞Ａ ｐ．Ｅ５６６Ｋ 杂合 ＰＭＩＤ ２８１５１４９１ Ｔ ／ Ｐ ／ Ｄ ０ ／ ０ ／ ０ 致病

９ ＮＡ ２ｑ３２．２⁃２ｑ３３．１ｄｅｌ 杂合 ｎｏｖｅｌ ＮＡ ＮＡ 致病

１０ ＮＡ ２ｑ３２．２⁃２ｑ３３．１ｄｅｌ 杂合 ｎｏｖｅｌ ＮＡ ＮＡ 致病

１１ ＮＡ ２ｑ３３．１ ｄｅｌ 杂合 ｎｏｖｅｌ ＮＡ ＮＡ 致病

１２ ＮＡ ２ｑ３２．２⁃２ｑ３３．１ｄｅｌ 杂合 ｎｏｖｅｌ ＮＡ ＮＡ 致病

１３ ＮＡ ２ｑ３３．１⁃２ｑ３７．１ｄｕｐ 杂合 ｎｏｖｅｌ ＮＡ ＮＡ 致病

ＳＡＴＢ２ 基因变异位点为已报道的致病变异，例 １ Ｑ６６６Ｔｅｒ
是无义突变，致病性明确。 错义突变中，除 Ａ５９０Ｔ 预测为

良性变异（例 ７），例 ２ ～ ５ 经 ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２、Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 软

件预测均为有害突变。 ＳＩＦＴ 软件显示 Ｅ４３６Ａ 和 Ｌ２６１Ｐ 的

预测分数＞ ０． ０５，结论为可容忍变异 Ｔ（ ｔｏｌｅｒａｎｔ）；Ｌ６２６Ｐ、
Ｒ３９９Ｃ 突变体的预测分数 ＜ ０． ０５，结论为有害变异 Ｄ
（ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ）。 ５ 种染色体拷贝数变异包括 ２ｑ３２．２⁃２ｑ３３．１
区域的 ４ 种缺失突变及 １ 种重复突变（２ｑ３３．１⁃２ｑ３７．１ｄｕｐ）。
上述变异评级结果中，例 ２、３、４ 和 ７ 为可疑致病变异，其余

为致病变异。

３　 讨论

　 　 截至 ２０２０ 年 ４ 月，国内外文献共报道了 １６５ 例 ＳＡＴＢ２
基因变异 ／ 缺失的患者。 所有患儿均出现发育迟缓，且＞２
岁患儿均存在语言发育障碍。 本文 １３ 例 ＳＡＳ 患儿，在随

访中发现均出现发育迟缓，且＞１ 岁患儿均有语言落后表

现。 提示发育迟缓和语言发育障碍是 ＳＡＴＢ２ 基因突变的

主要表型［６］ 。
　 　 另外，上颌、牙齿畸形也是 ＳＡＳ 患者的常见临床表现。
ＳＡＴＢ２ 基因可通过促进颌面部成骨细胞特异性基因

（ＲＵＮＸ２、ＡＴＦ４、ＳＯＸ９）的表达，调控颌骨发育［６］ 。 ＳＡＴＢ２ 基

因变异可影响牙囊细胞破骨能力，导致恒牙迟萌及牙列紊

乱。 牙齿畸形在 ＳＡＴＢ２ 基因缺失表型中有着较高的发生

率。 Ｚａｒａｔｅ 等［６］报告 ９８．５％的 ＳＡＳ 患者出现牙齿畸形 ，本
文 １３ 例在随访检查中发现均存在牙列拥挤。 ＳＡＴＢ２ 基因

单倍剂量不足可能是腭裂形成的重要原因［７， ８］ 。 Ｚｈａｏ
等［９］研究表明，ＳＡＴＢ２ 蛋白结合 ＨＯＸＡ２ 基质连接区，负调

节 ＨＯＸＡ２ 基因在造骨细胞中的表达。 在 ＳＡＴＢ２ 基因敲除

小鼠中，Ｈｏｘａ２ 基因过度表达，抑制骨质生成，改变腭突上

抬过程的信号传递，形成腭裂［１０］ 。 Ｚａｒａｔｅ 等［１１］报告约 ４０％
的病例有腭裂，本文 ４ 例患儿（３０．７％）存在腭裂。

　 　 ＳＡＳ 其他较罕见的表型包括：先天性心脏病、癫 等。
目前报道的 ＳＡＳ 患者中，３０ 例既往存在癫 发作，癫 发

作的中位年龄为 ８．５ 岁。 Ｌｅｏｙｋｌａｎｇ 等［１２］ 报告了 １ 例 ３６ 岁

男性携带 ＳＡＴＢ２ 基因的无义突变（ｃ．７１５Ｃ＞Ｔ， ｐ．Ｒ２３９Ｔｅｒ），
患者童年期有多次热性惊厥，２６ 岁发展成全身强直性痉挛

发作。 Ｕｓｕｉ 等［１３］报告了 １ 例 ５ 岁 ９ 月龄的男孩，染色体

２ｑ３２．１⁃２ｑ３３．３ 区域发生重复突变，２５ 月龄出现惊厥发作，
５７ 月龄后抽搐频繁，几乎每周发作 １ 次，卡马西平治疗效

果不佳。 本文 ４ 例有癫 的患儿均发病较早，目前服用丙

戊酸钠控制。 值得注意的是，Ｌｉ 等［１４］ 的体内外实验发现，
小鼠海马中 ＳＡＴＢ２ 表达水平在神经元过度活跃后会降低，
而 ＳＡＴＢ２ 突变小鼠海马 ＣＡ１ 区锥体神经元兴奋性和冲动

发放均减少，提示 ＳＡＴＢ２ 可能成为治疗癫 的新靶点。
ＳＡＳ 患者的先天性心脏病表型描述较少。 在已报道的 ２ 例

存在心脏间隔部位缺损的患者中，１ 例是 Ｃｏｒｍａｃｋ 等［１５］ 报

告的新西兰毛利人，在染色体 ２ｑ３２⁃２ｑ３５ 区域约 ２４．７ Ｍｂ
片段缺失，超声心动图显示室间隔膜部缺损、房间隔缺损、
动脉导管未闭、严重的右心室容量超负荷和持续性肺动脉

高压；另 １ 例为 Ｖａｎ Ｂｕｇｇｅｎｈｏｕｔ 等［１６］报告的 ３ 岁 ８ 月龄的

男孩，染色体 ２ｑ３２⁃２ｑ３３ 区域约 ２１．６ Ｍｂ 片段缺失，存在室

间隔缺损。 Ｚａｒａｔｅ 等［１７］总结已报道的病例，发现有先天性

心脏缺陷的 ＳＡＳ 患者均存在拷贝数异常。 本文 ２ 例先天

性心脏病的患儿，经基因检测证实存在含 ＳＡＴＢ２ 基因的片

段缺失或重复。 位于染色体 ２ｑ３１⁃２ｑ３３ 区域的 ＣＲＥＢ２、
ＩＮＰＰ１、ＮＡＢ１ 等是 ＳＡＴＢ２ 基因的邻近基因，这些基因与心

肌细胞凋亡、增殖相关［１８］ 。 推测 ＳＡＴＢ２ 及邻近基因共同

缺失 ／ 重复导致上述先天性心脏病表型。
　 　 目前，已报道的 １６５ 例患者共有 １２４ 种变异类型，包括

错义变异 ３２ 种、无义变异 ２０ 种、移码变异 ３２ 种、剪接位点

变异 ６ 种、染色体易位 ６ 种、框内插入 １ 种、拷贝数变异 ２７
种（缺失 ２４ 种、重复 ３ 种）。 １３１ 例有患者父母测序数据的
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病例中，来自 ５ 个家庭的 ９ 例先证者父亲 ／ 母亲验证为嵌

合体［６，１９⁃２２］ ，其余父母均未检测到 ＳＡＴＢ２ 基因突变，推测为

患者的新发变异。 这些变异主要分布在外显子 ８ 和外显子

９ 区域（氨基酸起止位置：２３２⁃４５９），本文 ４ 例点突变位于

该区域，提示此区域为 ＳＡＴＢ２ 基因突变的“热点”区域。
　 　 近 ５ 年来，随着越来越多的病例出现，研究者开始关注

ＳＡＳ 基因型与临床表型之间的关系。 Ｚａｒａｔｅ 等［６］ 总结 １５８
例 ＳＡＳ 患者临床表型与基因型，发现＞４ 岁完全丧失语言表

达能力的 ＳＡＳ 患者，无义突变组的比例为 ２７．６％（８ ／ ２９），
但在所有变异组中占比最低；错义变异组的比例为 ５１．３％
（２０ ／ ３９），在所有变异组中占比最高（Ｐ ＝ ０．０４９ ６）。 ＳＡＴＢ２
基因发生错义变异的 ＳＡＳ 患者发生腭裂的比例为 ２２．５％
（１１ ／ ４９），较其他变异组 ５６．２％（５９ ／ １０５）低（Ｐ＜ ０．０００ １）；
但错义突变组患者有癫 发作的比例为 ３０．４％（１４ ／ ４６），较
其他组 １５．５％（１５ ／ ９７）高（Ｐ ＝ ０．０３７ ５）。 移码突变组患者

存在喂养困难的比例为 ９６．２％（２５ ／ ２６），明显高于其他组

６１．５％（６４ ／ １０４），Ｐ＝ ０．０００ ７。 Ｚａｒａｔｅ 等［１１］ 发现，在 ７２ 例存

在大片段缺失的 ＳＡＳ 患儿中，１６ 例患儿的平均诊断年龄为

２．５ 岁，较其他变异组更早获得诊断（Ｐ＜０．０００ ６）。 本文分

析，片段缺失患儿的早期诊断可能得益于自 ２０１０ 年起国际

上推荐将基因芯片作为智力发育迟缓和畸形患儿的首选检

测手段［２３］ 。
　 　 ＳＡＳ 是一种累及多系统的遗传病，目前尚无有效的治

疗方法，以对症和支持治疗为主［１１］ 。 临床治疗主要强调对

患儿的支持治疗，修复腭裂等颌面部缺陷；在神经系统发育

方面，建议早期干预，进行康复训练，注意语言能力训练；需
要长期监测患儿牙齿、眼睛、骨骼等方面的发育情况。

参考文献

 １ Ｇｌａｓｓ ＩＡ Ｓｗｉｎｄｌｅｈｕｒｓｔ ＣＡ Ａｉｔｋｅｎ ＤＡ ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ａｒｍ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ． Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ １９８９ ２６ ２  １２７⁃
１３０．

 ２ 靳春雷 雷永良 刘姣 等． ２ｑ３３． １ 微缺失致 ＳＡＴＢ２ 基因
部分缺失兄妹的表型及遗传学分析． 中华医学遗传学杂志 
２０１９ ３６ ６  ６２８⁃６３１．

 ３ 林美丽 姚如恩 陆静 等． 一例 Ｇｌａｓｓ 综合征患儿的
ＳＡＴＢ２ 基因突变分析． 中华医学遗传学杂志 ２０１９ ３６ ７  
７１２⁃７１５．

 ４ 梅道启 梅世月 陈国洪 等． ＳＡＴＢ２ 相关综合征一例报道
并文献复习． 中华神经科杂志 ２０１９ ５２ １２  １０５９⁃１０６０．

 ５ 杨琳 董欣然 彭小敏 等． 复旦大学附属儿科医院高通量
测序数据分析流程 第二版 对遗传疾病候选变异基因筛选
用时和准确性分析． 中国循证儿科杂志 ２０１８ １３ ２  １１８⁃
１２３．

 ６ Ｚａｒａｔｅ ＹＡ Ｂｏｓａｎｋｏ ＫＡ Ｃａｆｆｒｅｙ ＡＲ ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｕｐｄａｔｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ＳＡＴＢ２ ｇｅｎｅ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ ２０１９ ４０ ８  １０１３⁃１０２９．

 ７ Ｂｒｉｔａｎｏｖａ Ｏ Ｄｅｐｅｗ ＭＪ Ｓｃｈｗａｒｋ Ｍ ｅｔ ａｌ． Ｓａｔｂ２

ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｈｅｎｏｃｏｐｉｅｓ ２ｑ３２⁃ｑ３３ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｗｈｅｒｅａｓ
ｌｏｓｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｊａｗ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２００６ ７９ ４  ６６８⁃６７８．

 ８ Ｔａｌｋｏｗｓｋｉ ＭＥ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＪＡ Ｂｌｕｍｅｎｔｈａｌ Ｉ ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｌｏｃｉ ｔｈａｔ
ｃｏｎｆｅｒ ｒｉｓｋ ａｃｒｏｓｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｏｕｎｄａｒｉｅｓ． Ｃｅｌｌ ２０１２ １４９ ３  
５２５⁃５３７．

 ９ Ｚｈａｏ Ｙ Ｇｕｏ ＹＪ Ｔｏｍａｃ ＡＣ ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｌｅｆｔ ｐａｌａｔｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＬＩＭ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｇｅｎｅ ｌｈｘ８．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ １９９９ ９６ ２６  １５００２⁃１５００６．

 １０ Ｎａｚａｒａｌｉ Ａ Ｐｕｔｈｕｃｏｄｅ Ｒ Ｌｅｕｎｇ Ｖ ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎｄ
ｓｐａｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｏｘａ⁃２ ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ｐａｌａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０００ ２０ ３  ２６９⁃２９０．

 １１ Ｚａｒａｔｅ ＹＡ Ｓｍｉｔｈ⁃Ｈｉｃｋｓ ＣＬ Ｇｒｅｅｎｅ Ｃ ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ
ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ⁃ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ７２ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ
ＳＡＴＢ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ ２０１８ １７６
 ４  ９２５⁃９３５．

 １２ Ｌｅｏｙｋｌａｎｇ Ｐ Ｓｕｐｈａｐｅｅｔｉｐｏｒｎ Ｋ Ｓｉｒｉｗａｎ Ｐ ｅｔ ａｌ．
Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ＳＡＴＢ２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｅｆｔ
ｐａｌａｔｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｅｃｔｓ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ ２００７ 
２８ ７  ７３２⁃７３８．

 １３ Ｕｓｕｉ Ｄ Ｓｈｉｍａｄａ Ｓ Ｓｈｉｍｏｊｉｍａ Ｋ ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ２ｑ３２． １⁃ｑ３３． ３ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ 
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｅｌａｙ ａｎｄ ａｕｔｉｓｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ
Ａ ２０１３ １６１Ａ ５  １０７８⁃１０８４．

 １４ Ｌｉ Ｙ  Ｈｕａｎｇ ＷＹ  Ｌｖ ＣＹ ｅｔ ａｌ． Ｓａｔｂ２ ａｂｌａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ＰＴＺ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｉｚｕｒｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０１８ １６９５ １０２－１０７．

 １５ Ａｄｒｉａｎ ＭＣ Ｊｕｌｉｅｔ Ｔ Ｎｅｒｉｎｅ Ｇ ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ ｏｆ ２ｑ３２ｑ３５
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｔｗｏ ａｐｐａｒｅｎｔ ＂ｐｒｏｘｉｍａｌ＂ ａｎｄ ＂ｄｉｓｔａｌ＂
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ． Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ ２０１３ ８２３４５１．

 １６ Ｖａｎ Ｂｕｇｇｅｎｈｏｕｔ Ｇ Ｖａｎ Ｒａｖｅｎｓｗａａｉｊ⁃Ａｒｔｓ Ｃ Ｍｃ ＭＮ ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｄｅｌ ２  ｑ３２． ２ｑ３３ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ ２００５ ４８ ３  ２７６⁃２８９．

 １７ Ｚａｒａｔｅ ＹＡ Ｆｉｓｈ ＪＬ． ＳＡＴＢ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ 
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ ２０１７ １７３ ２  ３２７⁃３３７．

 １８ Ｒａｍｐａｚｚｏ Ａ Ｎａｖａ Ａ Ｍｉｏｒｉｎ Ｍ ｅｔ ａｌ． ＡＲＶＤ４ ａ ｎｅｗ ｌｏｃｕｓ
ｆｏｒ ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｍａｐｓ ｔｏ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２ ｌｏｎｇ ａｒｍ． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ １９９７ ４５ ２  ２５９⁃２６３．

 １９ Ｂｅｎｇａｎｉ Ｈ Ｈａｎｄｌｅｙ Ｍ Ａｌｖｉ Ｍ ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＳＡＴＢ２． Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１７ １９ ８  ９００⁃９０８．

 ２０ Ｇｒｅｌｅｔ Ｍ Ｍｏｒｔｒｅｕｘ Ｊ Ａｌａｚａｒｄ Ｅ ｅｔ ａｌ． ＳＡＴＢ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｇｏｎａｄａｌ ａｎｄ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｏｓａｉｃｉｓｍ ｆｏｒ
ａｎ ｉｎｔｒａｇｅｎｉｃ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ． Ｃｌｉｎ Ｄｙｓｍｏｒｐｈｏｌ ２０１９ 
２８ ４  ２０５⁃２１０．

 ２１ Ｑｉａｎ Ｙ Ｌｉｕ Ｊ Ｙａｎｇ Ｙ ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｅｒｎａｌ Ｌｏｗ⁃Ｌｅｖｅｌ Ｍｏｓａｉｃｉｓｍ⁃
Ｃａｕｓｅｄ ＳＡＴＢ２⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ １０ 
６３０．

 ２２ Ｓｃｏｔｔ Ｊ Ａｄａｍｓ Ｃ Ｓｉｍｍｏｎｓ Ｋ ｅｔ ａｌ． Ｄｅｎｔａｌ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ １８ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ＳＡＴＢ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．
Ｃｌｉｎ Ｏｒａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１８ ２２ ８  ２９４７⁃２９５１．

 ２３ Ｍｉｌｌｅｒ ＤＴ Ａｄａｍ ＭＰ Ａｒａｄｈｙａ Ｓ ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ 
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｉｓ ａ ｆｉｒｓｔ⁃ｔｉｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔ ｆｏｒ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｎｏｍａｌｉｅｓ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１０ ８６ ５  ７４９⁃７６４．

（收稿日期： ２０２０⁃０６⁃３０　 修回日期： ２０２０⁃０８⁃０５）
（本文编辑：张崇凡）

·８５４· Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｐｅｄｉａｔｒ　 Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０，Ｖｏｌ １５，Ｎｏ ６


