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基于外显子组测序的 Y'0+R0&(G9%0F02综合征
致病突变筛查
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!!'摘要(!目的!对 Y'0+R0&(G9%0F02综合征 "Y9?#一家系进行临床检查和基因检测%寻找致病突变)!

方法!采用家系调查研究方法%纳入 345O 年于哈尔滨医科大学附属第二医院就诊的中国汉族 Y9? 一家系%

该家系 L 代共 5B 人%其中患者 L 例) 详细记录家族史%进行眼科及全身一般检查) 采集受检者外周静脉血
3eB #&并提取淋巴细胞基因组 :KY和 9KY) 对先证者 :KY进行外显子测序%利用人群数据库及生物信息
学分析筛选可疑突变%?$+F02测序和实时荧光定量 IA9进行验证%对可疑突变进行保守性和有害性预测%参
照美国医学遗传学与基因组学学会"YA[J#遗传变异分类标准与指南对候选罕见变异进行致病性评估)!

结果!L 例患者均存在 Y9? 典型的眼部*牙齿和肚脐发育异 常%且 均 携 带 CbG<L 基 因 1/B3B(0&A
"D/Y)D56BJ&*R)( #杂合突变%家系中其他人员无相应临床表型且未检测到该变异位点%符合家系共分离)
L 例患者 I8W]3 #9KY相对表达量为 4dN63n4d4NL%明显低于健康对照的 5d45Bn4d56=%差异有统计学意义
"5cOdO>6%Cp4d445#) (U?KI*5444J*F+Q#0Y:*"'YA*jQ20$5j*"Z? 数据库中均未收录该变异%[*.$.%Q+W$).02

评为有害%受影响的氨基酸序列在 = 种动物中保守存在) YA[J遗传变异分类标准和指南评价该变异位点为
致病变异)!结论!CbG<L 基因 1/B3B(0&A"D/Y)D56BJ&*R)( #变异为该家系患者的致病变异%首次在中国 Y9?

家系中报道)!
'关键词(!Y'0+R0&(G9%0F02综合征& 家系& 基因检测& 全外显子组测序& CbG<L 基因& 移码突变
基金项 目! 国 家 自 然 科 学 基 金 项 目 " O3464=BN #& 黑 龙 江 省 应 用 技 术 研 究 与 开 发 计 划 项 目

"JY34A44O#& 哈尔滨医科大学研究生科研和实践创新项目 "h\??\A]345=G>B@h:#
:M8$54/L6N4;1#$/-/1+55B=O=G34344O43G44BBB
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!!Y'0+R0&(G9%0F02综合征"Y'0+R0&(G9%0F02)H+(2Q#0%
Y9?#是一组涉及虹膜和房角的罕见发育性遗传病%其
在新生儿中的发病率为 5;544 444e5;B4 444+ 5, %多为
常染色体显性遗传%偶有散发病例报道%无明显种族和
性别差异) 眼部以角膜后胚胎环*虹膜前粘连和虹膜
发育不良为特征%约 B4g的患者伴有青光眼) Y9? 患
者也可伴有颌骨发育不良及牙齿*脐部*心脏发育异常
等) 但因发育异常涉及的部位和严重程度不同%患者
临床表现差异很大%虹膜异常可以表现为轻度基质变
薄*纹理异常*瞳孔移位%也可因基质缺损导致虹膜裂
孔"即多瞳孔#和瞳孔变形%而眼部轻微异常且不伴有
全身发育缺陷者极易被误诊或漏诊%因此明确的基因
诊断不仅有助于指导优生优育*理解发病机制%也可为
临床诊断提供参考%更有助于提示医生关注全身其他
系统发育异常%早期干预%改善患者预后) 编码转录因
子的 CbG<L 和 !6</N 基因是目前已知的 Y9? 致病基
因%但由于 Y9? 具有遗传异质性%仅有 >4g的患者可
检出上述基因变异

+ 5, %因此针对已知致病基因进行
?$+F02测序的传统 Y9? 致病突变筛查方法无法为所
有患者提供遗传诊断) 全外显子测序 "ECQ&00'Q#0
)0V*0+1%+F%P"?#可以快速*高效地检测基因组中对蛋
白质结构有影响的外显子区变异%结合生物信息学手
段能够迅速锁定罕见的可疑致病变异) 本研究采用
P"? 结合 ?$+F02测序验证对 Y9? 患者进行基因突变
检测和突变致病性分析%旨在明确 Y9? 诊断%为患者
及其家系成员提供精准的临床诊疗和遗传咨询%为
Y9? 的机制研究提供遗传学基础)

C:资料与方法

C/C!一般资料
采用家系调查研究方法%纳入 345O 年就诊于哈尔

滨医科大学附属第二医院眼科的中国汉族眼前节发育

异常一家系%详细询问患者病史及家族史) 先证者就
诊时 54 岁%该家系 L 代共 5B 人%其中患者 L 例) 本研
究遵循-赫尔辛基宣言.%研究方案经哈尔滨医科大学
附属第二医院医学伦理委员会批准"批文号$jh345=G
3L5#%参与本研究的家系成员或其监护人均对本研究
目的知情并自愿签署知情同意书)
C/!!方法
C/!/C!眼科及全身一般检查!参与研究的家系成员
均接受专业眼科检查%采用标准对数远视力表检查最
佳矫正视力&采用裂隙灯显微镜 " ?7G5"%日本拓普康
公司#检查眼前节&采用非接触式眼压计"AWGO4%日本
拓普康公司 #测量健康人眼压%采用回弹式眼压计
"WY45%%芬兰 %A$20公司#测定患者眼压&采用裂隙灯
图像系统"h<BW%苏州六六视觉科技股份有限公司#行
眼前节照相以记录眼前节及房角情况&采用儿童数字
化广域成像系统"90.A$#%美国科瑞公司#观察并记录
患儿房角异常情况&采用数字眼底照相机"A9G3%日本
佳能公司#行彩色眼底照相记录视网膜*脉络膜情况)
同时进行全身一般检查%必要时进行专科检查)
C/!/!!基因组 :KY提取!采集配合基因分析的家系
成员外周静脉血 3 eB #&%置于 ":WY抗凝管中于
_O4 a条件下保存备用) 按照外周血基因组 :KY提
取试剂盒":IL4>%北京天根生化科技有限公司#说明
书提取基因组 :KY)
C/!/F!外显子组测序!使用 l*U%.测量先证者 :KY
样本浓度%琼脂糖凝胶电泳检查样本质量%合格后进行
P"?) 使用 YF%&0+.?*20?0&01.人全外显子 ZN 试剂盒
"美国 YF%&0+.公司#进行外显子捕获%文库构建完成后
在 KQT$?0V N444 平台"美国 8&&*#%+$公司#进行测序)
C/!/G!原始数据处理及注释!过滤掉测序所得数据
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图 C:9DJ家系图!45正常男性&$5正常女性&%5男性患者&
&5女性患者&'5先证者
>/.-'&C:A&=/.'&&*4(2&9DJ40?/17!45+Q2#$&#$&0&$5+Q2#$&
R0#$&0&%5$RR01.0( #$&0&&5$RR01.0( R0#$&0&'5D2QU$+(

中带有接头和低质量的数据%得到的有效数据通过
P̂Y软件比对到参考基因组"J9ACL6;CF5=#%比对结
果经 ?Y[.QQ&)排序*I%1$2( 标记重复序列后%JYWj软
件检测单核苷酸多态性")%+F&0+*1&0Q.%(0DQ&H#Q2DC%)#%
?KI#和插入;缺失 "%+)02.%Q+;(0&0.%Q+%8+:0&#变异%采
用 ?+D"RR软件对突变位点进行结构注释并过滤掉
(U?KI中已经收录的等位基因频率b4d4B 的变异%结
果文件经 EYKKMZY9工具 + 3,

再次注释)
C/!/H!结合人群数据库和生物信息学评估筛选可疑
致病突变!将注释后得到的 ?KI和 8+:0&变异按如下
步骤进行筛选5"5#保留剪接变异和外显子区变异%排
除非编码变异和同义变异&"3#保留千人基因组计划
" 5444 J0+Q#0)I2Q-01.% 5444J#* "'Q#0YFF20F$.%Q+
AQ+)Q2.%*# " "'YA#* J0+Q#0 YFF20F$.%Q+ :$.$U$)0
"F+Q#Y:#基因组和外显子组测序数据库中全球或亚
洲人等位基因频率p4d444 5 或未收录的变异&" L#比
对课题组内部与该家系无血缘关系者 P"? 变异数据%
排除 3 人以上同时具有的常见变异&" >#保留 ?8̀W*
IQ&HIC0+G3*[*.$%Q+W$).02*AY::"IC20(b34#预测为有
害的基因突变&" B#比对查找已报道 Y9? 相关基因&
"N#其他相关突变的排查%包括通过相互作用基因库
检索工具 " ?0$21C WQQ&90.2%0T$&QR8+.02$1.%+FJ0+0)%
?W98KJ#数据库 + L_>,

对可疑突变基因进行蛋白相互作

用网络分析%寻找 I8W]3* M̀]A5 相关蛋白&通过注释*
可视化和集成发现数据库 ":$.$U$)0RQ2Y++Q.$.%Q+%
Z%)*$&%X$.%Q+ $+( 8+.0F2$.0( :%)1QT02H%:YZ8:#在线工
具

+ B,
对可疑基因进行基因本体"F0+0Q+.Q&QFH%JM#分

析%寻找与 CbG<L 和 !6</N 在相同生物过程"U%Q&QF%1$&
D2Q10))0)% Î#注释条目下的基因)
C/!/K!?$+F02测序共分离验证及致病性评估!针对
可疑致病突变设计特异扩增引物%采用 IA9试剂金牌
[%'"W?"545%北京擎科生物科技有限公司#在 ?5444W[

WC02#QAH1&02IA9仪 "美国 %̂QG9$( 公司#上扩增目
的片段后%?$+F02测序验证排除假阳性%并在家系成员
中验证该突变在正常家系成员和患者中出现基因型与

临床表型共分离) 引物合成和 ?$+F02测序均由擎科
生物哈尔滨分公司完成%测序结果用 AC2Q#$)软件对
基因序列进行对比分析) 利用 mJ"K"软件 + 3%N_6,

对

人*黑猩猩*猕猴*犬*牛*小鼠*大鼠*鸡*斑马鱼 = 种动
物进行氨基酸的保守性分析) 补充查找韩国基因组计
划 "jQ20$+ J0+Q#0I2Q-01.%jQ20$5j#*"'Q#0Z$2%$+.
?02T02""Z?#数据库%查看该突变在人群中的等位基因
频率) 参照美国医学遗传学与基因组学学会"Y#02%1$+
AQ&&0F0QR[0(%1$&J0+0.%1)$+( J0+Q#%1)%YA[J#遗传

变异分类标准与指南对候选罕见变异进行评估
+ O, )

C/!/L!实时荧光定量 IA9法检测健康人及受检者淋
巴细胞 I8W]3 #9KY表达!按照超纯 9KY提取试剂
盒"AP4BO5?%北京康为世纪生物科技有限公司#说明
书提取家系中 L 例患者和 3 名健康人以及 5 名与家系
无关的健康人外周血淋巴细胞 #9KY%采用逆转录试
剂盒"W2$+)12%D.Q2̀ %2).?.2$+( 1:KY?H+.C0)%)j%.%瑞士
9Q1C0公司 # 逆转录成 1:KY%利用 KA?ĥ J9""K
VIA9[$).02[%'"KAĜ[N45%哈尔滨纳川生物技术有
限公司#在 A5444W[ WC02#QAH1&02荧光 IA9仪"美国
%̂QG9$( 公司 # 上 进 行 实 时 荧 光 定 量 IA9检 测)

I8W]3 正向引物序列为 B NGJYAYWJWYAAAYJJAWY
WWAAGLN%反向引物序列为 BNGJJJWWJYAJWWAYWYJ
YJWWJYGLN) 以 JYI:@作为内参%正向引物序列为
BNGJWAWAAWAWJYAWWAYYAYJAJGLN%反向引物序列为
BNGYAAYAAAWJWWJAWJWYJAAYYGLN) 反应条件5=B a
预变性 5B #%+&=B a变性 54 )%BN a退火及延伸 L4 )%
L= 个循环) 采用 3_''A.

法计算 I8W]3 #9KY相对表
达量)
C/F!统计学方法

采用 J2$DCI$( I2%)#O/4/3 统计学软件进行统计
分析) 计量资料数据经 ?C$D%2QGP%&S 检验证实符合正
态分布%以 >n%表示%患者与健康对照目的基因 #9KY
相对表达量的比较采用独立样本 5检验) Cp4d4B 为
差异有统计学意义)

!:结果

!/C!家系成员临床特征
该家系中发病者在 3 代中连续出现%先证者双亲

中有一方患病%符合已知 Y9? 常染色体显性遗传特
点%但不排除伴 ]染色体显性遗传可能"图 5#) 患者
%GL*&GL 和&G> 眼部表现为不同程度角膜混浊*角膜
后胚胎环*虹膜发育不良*瞳孔移位*虹膜前粘连%伴双
眼眼压升高 "图3YeA# )其中先证者&GL左眼角膜
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图 !:9$&+4&1=WD/&.&'综合征患者临床特征!Y* $̂裂隙灯显微镜下可见患者&G> 双眼角膜混
浊*后胚胎环"箭头# *瞳孔变形*移位*多瞳孔*虹膜发育不良"Y$右眼& $̂左眼#!A$患者&G> 周
边虹膜前粘连!:*"$患者&G> 和%GL 脐部皮肤突出! $̀患者&GL 牙齿缺失*小牙!J$患者%GL
上颌骨发育不全伴面中部扁平

>/.-'&!:81/+/)014&0(-'&,*4%0(/&+(,</(29$&+4&1=WD/&.&',7+='*?&!Y% $̂AQ2+0$&QD$1%R%1$.%Q+%
DQ).02%Q20#U2HQ.Q'Q+ " U&$1S $22QE# % (H)1Q2%$%1Q201.QD%$% DQ&H1Q2%$$+( %2%)).2Q#$CHDQD&$)%$%+ .C0
2%FC.0H0"Y# $+( &0R.0H0" #̂ QRD$.%0+.&G> QU)02T0( *+(02$)&%.&$#D #%12Q)1QD0!A$I02%DC02$&
$+.02%Q2)H+01C%$0QRD$.%0+.&G>!:%"$I2Q.2*(%+F*#U%&%1*)QRD$.%0+.)&G> ":# $+( %GL ""#!
$̀@HDQ(Q+.%$$+( #%12Q(Q+.%$QRD$.%0+.&GL!J$[$'%&&$2HCHDQD&$)%$E%.C #%(R$10R&$..0+%+FQRD$.%0+.

%GL

A B

图 F:候选基因的生物信息学分析!Y$已知致病基因 !6</N 和候选基因的蛋白相互作用网络图

"仅标注与其他蛋白有相互作用的候选基因蛋白名#! $̂与 CbG<L 或 !6</N 基因具有相同生物

学过程的候选基因集合

>/.-'&F: I/*/+4*'?0(/),0+017,/,*4)0+=/=0(&.&+&,! Y$I2Q.0%+GD2Q.0%+ %+.02$1.%Q+ +0.EQ2S QR

!6</N $+( 1$+(%($.0F0+0)" +$#0)QRD2Q.0%+)(%$D&$H0( C$T%+F%+.02$1.%Q+)E%.C Q.C02)#! $̂A$+(%($.0

F0+0)0.E%.C .C0)$#0U%Q&QF%1$&D2Q10))0)QRCbG<L $+( !6</N

呈现灰白色混浊*虹膜隐约可见%激光扫描共焦显微镜
检查发现左眼角膜上皮可见大泡*上皮下散在瘢痕结
构*神经纤维缺失) L 例患者均存在面中部扁平*牙齿
缺损和尖牙*脐部皮肤突出"图 3:eJ#) #G3*%G> 均
未发现眼部及全身异常)

!/!!P"? 测序分析
先证者&GL P"? 目标区域覆盖度为 =6d6>g%深

度不低于 L4o的碱基比例为 =Ld3>g%各染色体平均覆
盖深度均超过 544o) 排除测序结果中公共数据库和内
部数据库非罕见变异%保留对蛋白质序列影响较大的突
变 535 个) 生物信息学软件预测
发现%3 个 8+:0&变异*5 个剪接突
变*L 个无义突变被 [*.$.%Q+W$).02
评价为已知有害或可能有害%LB
个错义突变被 AY::和 ?8̀W评
价 为 有 害 且 [*.$.%Q+W$).02和
IQ&HDC0+G3 至少 5 个软件评为有
害% 其 中 包 括 Y9? 致 病 基 因
CbG<L 的 8+:0&变异) 上述 >5 个
突变涉及的基因作为候选基因与

已知 Y9? 致病基因进行进一步
生物信息学分析%?W98KJ分析选
取蛋白交互作用评分大于 4d>"中
等可信度#的基因%发现 ?8]3 与
I8W]3 相互作用 "图 LY#%:YZ8:
注释发现 O 个基因与 CbG<L 或
!6</N 具有相似功能%位于细胞

迁移*:KY为模板的转录调控和起源于 9KY聚合酶
&启动子的转录等 JMĜI注释条目下"图 L #̂ )
!/F!可疑致病突变验证及分析

上述候选基因变异中涉及 Y9? 致病基因 CbG<L
"K[v444L3B/N#杂合突变 1/B3B(0&A%家系验证发现

%GL*&GL*&G>%即家系中临床诊
断为 Y9? 者均携带该突变%而表
型正常的#G3*%G> 不携带该变
异%符合家系共分离 "图 >Y#)
L 例 患 者 外 周 血 淋 巴 细 胞 中
I8W]3 #9KY 相 对 表 达 量 为

4dN63n4d4NL%明显低于健康对照
的 5d45Bn4d56=%差异有统计学
意义 "5cOdO>6%Cp4d445 # "图
> #̂ ) (U?KI* 5444J* F+Q#0Y:*
"'YA*jQ20$5j*"Z? 数据库中均
未收录该变异%[*.$.%Q+W$).02评
为有害) 预测蛋白质水平发生移
码 突 变 D/Y)D56BJ&*R)( " KIv
444L5N/3#%序列长度由 L3> 个氨
基酸截短至 34N 个%I8W]3 蛋白
保守结构域之一 MY9结构域缺

失%受影响的氨基酸序列在 = 种动物中保守存在 "图
>A#) 根据 YA[J遗传变异分类标准和指南判定%该
家系 CbG<L 基因突变 1/B3B(0&A;D/Y)D56BJ&*R)(满足
5 个 I? 证据*L 个 I[证据*3 个 II证据%证实该突变
为致病变异)
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图 G:.234$ 基因突变 J0+.&'测序结果及突变功能分析!Y$患者及健康对照 ?$+F02测序峰图!

$̂患者与健康对照 I8W]3 #9KY相对表达量比较!与健康对照比较%$Cp4d445"独立样本 5检验%

#cL#!A$CbG<L 基因 D/Y)D56BJ&*R)("1/B3B(0&A#突变与在蛋白质水平上发生移码突变及蛋白质
截短*受突变影响的氨基酸序列在多种动物中保守存在
>/.-'&G : J0+.&',&3-&+)/+. '&,-1(0+=4-+)(/*+010+017,/,*4(2&.234$ ?-(0(/*+! Y$ ?$+F02
)0V*0+1%+FD0$S #$D QR.C0D$.%0+.)$+( C0$&.CHR$#%&H#0#U02)! $̂AQ#D$2%)Q+ QR.C020&$.%T00'D20))%Q+

QRI8W]3 #9KYU0.E00+ .C0D$.%0+.)$+( C0$&.CH1Q+.2Q&)!AQ#D$20( E%.C C0$&.CH1Q+.2Q&)%$Cp4d445

"8+(0D0+(0+.)$#D&0)5.0).% # cL# ! A$WC0#*.$.%Q+ D/Y)D56BJ&*R)( LL "1/B3B(0&A# %)*U)0V*0+.
I8W]3 D2Q.0%+ R2$#0)C%R.#*.$.%Q+ $+( .2*+1$.%Q+% $)E0&&$).C0$#%+Q$1%( )0V*0+10$RR01.0( E020
1Q+)02T$.%T0

F:讨论

本研究首次在中国人中报道 CbG<L 基因移码突

变 1/B3B(0&A"D/Y)D56BJ&*R)( #%证实 CbG<L 致病突变
与 Y9? 发病相关) 在眼部%该基因突变除与 Y9? 相
关外%还与虹膜发育不良*虹膜房角发育异常综合征*
I0.02)异常*角膜皮样环相关 + =_55, %CbG<L 致病基因突
变也见于无眼部表现的牙齿发育异常者*先天性心脏
病或房颤患者

+ 53_5B, ) CbG<L 突变引起的表型多样性
原因可能包括$" 5#Y9? 患者也可出现牙齿和心脏异
常%因此表型的不完全外显可能是导致临床差异的原
因&"3#各患者的遗传背景有差异%如体内其他基因
?KI的存在改变了患者对某些疾病表型的易感性%进
而造成表型差异) 在已报道的 Y9? 家系中%患者眼部
表型几乎全部外显%本研究中患者也均出现眼部异常
及相似的牙齿和脐部发育缺陷%疾病累及部位无差异%

仅严重程度表现不同) 然而在个别 Y9? 家系中%具有
相同 CbG<L 基因突变的患者疾病累及部位不尽相

同
+ 5N, %推测在同一家系中出现

的表型异质性可能与患者间的

遗传背景差异有关) 因此%在
Y9? 遗传学研究中%除关注疾
病的致病基因外%获得 Y9? 家
系患者其他基因变异数据*分
析家系的遗传背景差异%有望
揭示 Y9? 患者表型异质性原因
及 CbG<L 致发育异常机制)

目前进行大量基因序列平

行测序的高通量测序技术主要

为 P"?*全基因组测序和靶向基
因测序 ".$2F0.F0+0)0V*0+1%+F%
WJ?#%其中WJ? 和P"? 广泛用
于单 基 因 遗 传 病 的 变 异 筛

查
+ 56, ) WJ? 也称 D$+0&测序%

仅可检测目标基因片段变异%
且 D$+0&的选择依赖于患者的
临床诊断

+ 5O, %而 P"? 可以弥补
这一点%适用于致病基因未全
部明确的疾病) 本研究利用
P"? 技术除发现已知 Y9? 致
病基因 CbG<L 变异外%也在其
他基因中发现一些可能对蛋白

质结构产生影响的罕见突变%
涉及的基因与已知致病基因

CbG<L 或 !6</N 具有相似基因功能%其中 ;b<L 基因
编码蛋白与 I8W]3 蛋白相互作用%但目前这些突变的
致病性未知%需要进一步开展以家系为基础的遗传学
分析和突变功能研究%以探讨这些候选基因与 Y9? 发
病和表型差异的相关性)

Y9? 与其他眼相关遗传病一样%除具有基因座异
质性外%也具有等位基因异质性 + 56, %Y9? 相关 CbG<L
基因突变在形式上主要为截短突变"无义突变或移码
突变#和重要功能结构域的错义突变%目前已报道的
变异种类为 544 余种%其中错义突变和无义突变约 >B
种%碱基插入或缺失约 3L 种%约 > 种突变位于剪接区%
但 CbG<L 基因突变的形式和位置与患者表型严重程
度尚未发现明显相关性%但与携带 !6</N 基因突变的
Y9? 患者表型相比%携带该基因突变的患者颅面部*
牙齿及肚脐等全身发育异常更为常见

+ 5, ) 本研究发
现的 1/B3B(0&A" D/Y)D56BJ&*R)( #移码突变改变了脊
椎动物中保守存在的氨基酸序列%并导致 I8W]3 蛋白
末端及其内的 MY9结构域缺失%而 I8W]3 蛋白末端的
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MY9结构及其侧翼共 L= 个氨基酸与 I8W]3 蛋白的
:KY结合和转录激活能力相关 + 5=, ) 因此%1/B3B(0&A
杂合突变可能作为功能获得性或功能缺失性基因突变

改变 I8W]3 蛋白功能%或因翻译形成的突变蛋白具有
显性负性突变效应抑制野生型 I8W]3 蛋白功能而致
病%也可能通过移码突变介导的 #9KY降解致 CbG<L
基因单倍剂量不足引起 Y9?) 针对患者体内 CbG<L
基因 #9KY表达水平检测发现%携带该变异的 Y9? 患
者 I8W]3 #9KY表达减少%且生物信息学预测该突变
经转录翻译后蛋白质序列减少 55O 个氨基酸"截短约
LNg#%因此突变 :KY链转录形成的 #9KY被降解的
可能性大%但最终能否翻译成功能蛋白及其对机体的
影响仍需进一步研究)

综上所述%本研究利用 P"? 技术结合 ?$+F02测
序在中国北方 Y9? 一家系中发现了 CbG<L 基因致病
杂合突变 1/B3B(0&A"D/Y)D56BJ&*R)( #%该变异为首次
在中国 Y9? 家系中报道) 本研究明确了该家系患者
临床及遗传诊断%有助于提供符合疾病特征的诊疗方
案%扩展了中国人 CbG<L 基因突变谱%并强调了 CbG<L
在 Y9? 形成和发育相关遗传病发生中的作用)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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