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摘  要 

Mulchandani-Bhoj-Conlin综合征(Mulchandani-Bhoj-Conlin syndrome, MBCS)是一种印记基因功能

缺陷相关性遗传疾病。MBCS患者临床主要表现为胎儿宫内发育迟缓、发育迟滞、重度身材矮小伴头围

减小、喂养困难(大部分患者在婴儿期或幼儿期需要鼻饲治疗)、第五指屈指畸形、肌张力减退、重度运

动迟缓等。此外，MBCS患者对生长激素治疗反映良好，治疗后可出现线性生长加速。MBCS发病率不详。

MBCS为常染色体显性遗传，通常由染色体20q11-q13区域母源单亲二体(Uniparental disomy, UPD)或
该区域父源等位基因发生致病的缺失变异所致(Mulchandani (2016) Genet Med 18,309, Hjortshoj 
(2020) Clin Genet 97,902)。 
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Abstract 
Mulchandani-Bhoj-Conlin syndrome (MBCS) is a genetic disease associated with functional defects 
in imprinted genes. The clinical manifestations of MBCS patients are mainly fetal intrauterine de-
velopmental delay, developmental delay, severe short stature with reduced head circumference, 
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feeding difficulties (most patients require nasal feeding treatment in infancy or early childhood), 
fifth finger flexion deformity, hypotonia, and severe motor delay. In addition, MBCS patients have 
a good response to growth hormone therapy and may experience linear growth acceleration after 
treatment. The incidence rate of MBCS is unknown. MBCS is an autosomal dominant inheritance, 
usually caused by pathogenic deletion mutations in the maternal uniparental disomy (UPD) or 
paternal allele of chromosome 20q11-q13 (Mulchandani (2016) Genet Med 18,309 Hjobshortj 
(2020) Clin Genet 97,902). 
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1. 引言 

近年来因矮小就诊的患儿逐渐增多，部分患儿伴有其他临床症状及外貌特征，通过常见的检查方式

难以确诊，越来越多家长选择基因检测等来明确病因。本文报道 1例 20号染色体母源单亲二体(Uniparental 
disomy, UPD)的 MBCS 患者，分析其临床表征，为临床识别、早期干预治疗 MBCS 患者提供证据。 

2. 病历资料 

患儿女，1 岁，2020 年 9 月因“生长发育咨询”就诊于宜昌市中心人民医院。患儿系其母第 1 胎第

1 产，孕 40 周，足月顺产，出生时无吸氧窒息，孕期最后两个月体重未增长，否认妊娠期糖尿病。出生

体重 2.45 kg，出生身长 49 cm；6 月龄身长 62.2 cm；12 月龄身长 68.1 cm (<3rd)，体重 7.2 kg；18 月龄

身长 72.5 cm；24 月龄身长 77 cm；3 岁 5 月身长 86 cm，体重 11.2 kg。3 月龄抬头，5~6 月龄翻身，7~8
月龄独坐稳，第 1 次就诊时不能独走。生后喂养困难，否认鼻饲，睡眠欠佳，身高、体重一直增长缓慢。

2023 年 2 月查体：头围：49 cm，前额稍突，前囟已闭，下颚稍小，身材匀称，SGA 面容，无颈蹼，乳

间距不宽，双侧乳房无隆起，未触及乳核，乳房分期 Tanner 1 期，无肘外翻，双肺呼吸音清晰，未闻及

干湿性啰音，心音有力，律齐，无杂音，服软，肝脾肋下未触及。四肢肌张力正常，上肢肌力 5 级，下

肢肌力 4 级。第五小指弯曲。检查：头颅核磁正常，外周血染色体正常，心脏、肝胆脾胰、泌尿系正常，

肝肾功能、电解质、甲状腺功能、血常规、血糖、胰岛素正常。 

3. 诊断 

临床表现：患儿有宫内和出生后发育迟缓、前额稍突、喂养困难，考虑 Silver Russell 综合征和 Turner
综合征。Silver Russell 综合征是一种罕见的生长发育迟缓，临床诊断基于 6 个特征，出生前和出生后生

长发育迟缓、相对大头畸形、额头突出、身体不对称和喂养困难(Netchine-Harbison 临床评分系统(NH-CSS)) 
[1]。存在 NH-CSS 中 3 个临床表现的患者，建议完善基因检测。若没有检测到基因异常，符合 NH-CSS
中 4 个标准的被诊断为“临床 SRS”[1] [2]。Turner 综合征又称先天性卵巢发育不全，其主要表现是患者

染色体核型有一条完整的 X 染色体，而另一条染色体完全或部分缺失，或者出现结构的异常[3]。TS 主

要临床特征表现为身材矮小、原发性性腺发育不良、心血管畸形、自身免疫性疾病等[4] [5] [6]。我们采
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集患儿及患儿父母外周血各 3 ml，送至杭州博圣医学检验实验室进行了全外显子基因检测。检测出 20 号

染色体母源单亲二体，该变异与 Mulchandani-Bhoj-Conlin 综合征有关。  

4. 讨论 

单亲二体是指体细胞染色体核型中，同源染色体或者同源染色体上的部分片段均来自同一个亲本，

而完全缺乏另一个亲本的染色体[7]。UPD 的形成机制比较复杂，包括减数分裂错误导致某条染色体的二

体型配子或不含这条染色体的空配子与正常单倍体配子结合形成的三体或单体细胞的三体自救或单体自

救、配子互补以及受精后细胞的有丝分裂错误等[8] [9]。根据同源染色体来源，可将 UPD 分为母源性 UPD 
(maternal UPD, matUPD)和父源性 UPD (paternal UPD, patUPD) [10]。按产生机制分类，UPD 主要包含同

源染色体不分离所产生的单亲异二体和姐妹染色体不分离产生的单亲同二体，以及 heterodisomy/isodisomy
的混合型 3种[11]。染色体核型、染色体阵列分析(chromosomal microarray analysis, CMA)检测发现matUPD 
(20)发生主要是由于第二次减数分裂错误或者合子有丝分裂异常导致[8]。matUPD (20)可能与激素受体的

敏感性有关，这种敏感性可能会随着年龄的增长而加重[12]。 
印记基因 GNAS 位于长臂 20q13 上，包括 GSA、GSA(XLAS)和 A/B。GSA 在近端肾小管、甲状腺、

垂体和性腺中表达，主要来自父源等位基因[13]。由于没有父亲的等位基因，母亲的等位基因上的失活突

变会导致这些组织中 GSA 的表达显著降低，与甲状旁腺激素降低和高血钙症有关[13]。患儿有宫内和生

后发育迟缓，大多数患者表现为胎盘发育不良、羊水过少以及骨龄延迟。这些表现是由于缺乏父系表达

的 GNAS 转录，包括 XLAS 和 A/B [14]。有研究发现在父系等位基因上缺乏 XLAS 的小鼠表现出吸吮不

良和生后生长缓慢[15] [16]，缺乏父系外显子 1A (对应人类 A/B)的动物表现出生前生长迟缓[17]。有多个

小鼠模型表明，父系等位基因的丧失脂肪组织减少、代谢更快以及吸吮能力差[18]。大多数患者的母亲为

高龄孕妇，是由于高龄孕妇增加了卵母细胞非整倍体的风险，以及母体异倍体产生于二体卵母细胞高龄

孕妇可能会增加 matUPD(20)的风险[12]。 

5. 治疗经过 

2023 年 2 月予长效重组人生长激素治疗(0.18 mg/kg/w)，2023 年 5 月复查身高 89.9 cm，体重 12 kg，
3 个月身高增长 3.9 cm。重组人生长激素治疗 3 个月后，家长表示肌肉力量及运动耐力方面有明显改善。 
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