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  【摘要】 目的 探讨全面性发育迟缓(GDD)患儿染色体特征,并分析患儿预后的影响因素。方法 选取2018年1
月—2021年5月河北省儿童医院收治的181例GDD患儿作为观察对象,全部患儿均接受全外显子测序+拷贝数变异

(CNVs)检测,对患儿染色体进行分析。全部患儿随访1年,依据患儿预后将其分为预后不良组与预后良好组,比较两

组患儿基线资料,分 析 GDD患 儿 预 后 的 影 响 因 素。结果 181例 GDD患 儿 中 检 出 非 良 性 CNVs
 

59例,检 出 率 为

32.60%(其中致病性CNVs为25.41%,可能致病性CNVs为5.52%,临床意义不明CNVs为1.66%);良性CNVs为

67.40%。随访1年,181例患儿经治疗后预后不良142例(78.45%)。预后不良组患儿首诊年龄高于预后良好组,新生

儿黄疸、早产、新生儿缺血缺氧性脑病(HIE)、致病性CNVs占比高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05);两组

性别、出生方式、宫内感染等基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。经Logistic 回归分析结果显示,首诊年龄

高、新生儿黄疸、早产、HIE、致病性CNVs是GDD患儿预后不良的危险因素(OR>1,P<0.05)。结论 经全外显子测

序+CNVs进行染色体分析可明确GDD患儿遗传学病因,且GDD患儿预后的可能危险因素为首诊年龄、新生儿黄疸、

早产、HIE及致病性CNVs。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

chromosomal
 

characteristics
 

of
 

children
 

with
 

global
 

developmental
 

delay
 

(GDD)
 

and
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

of
 

children.
 

Methods 181
 

children
 

with
 

GDD
 

admitted
 

to
 

Chil-
dren’s

 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Province
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.
 

All
 

the
 

chil-
dren

 

received
 

whole
 

exome
 

sequencing+copy
 

number
 

variations
 

(CNVs)
 

detection,
 

and
 

their
 

chromosomes
 

were
 

ana-
lyzed.

 

All
 

children
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year,
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

their
 

prognosis.
 

The
 

baseline
 

data
 

of
 

children
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

prognosis
 

of
 

GDD
 

children.
 

Results CNVs
 

were
 

detected
 

in
 

59
 

of
 

181
 

children
 

with
 

GDD.
 

The
 

detection
 

rate
 

was
 

32.60%.
 

Among
 

them,
 

the
 

pathogenic
 

CNVs
 

were
 

25.41%,
 

the
 

probable
 

pathogenic
 

CNVs
 

were
 

5.52%,
 

the
 

clinically
 

unknown
 

CNVs
 

were
 

1.66%,
 

and
 

the
 

benign
 

CNVs
 

were
 

67.40%.
 

After
 

1
 

year
 

follow-up,
 

142
 

(78.45%)
 

of
 

181
 

chil-
dren

 

had
 

poor
 

prognosis
 

after
 

treatment.
 

The
 

age
 

of
 

first
 

diagnosis
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

neonatal
 

jaundice,
 

premature
 

delivery
 

and
 

neonatal
 

hypoxic
 

ischemic
 

en-
cephalopathy

 

(HIE).
 

The
 

pathogenic
 

CNVs
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference
 

in
 

other
 

base-
line

 

data
 

between
 

groups
 

(P>0.05).
 

Through
 

Logistic
 

regression
 

analysis,
 

the
 

results
 

showed
 

that,
 

old
 

age
 

at
 

first
 

di-
agnosis,

 

neonatal
 

jaundice,
 

premature
 

delivery,
 

HIE
 

and
 

pathogenic
 

CNVs
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
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children
 

with
 

GDD
 

(OR>1,
 

P<0.05).
 

Conclusion Chromosomal
 

analysis
 

by
 

whole
 

exome
 

sequencing+CNVs
 

can
 

i-
dentify

 

the
 

genetic
 

etiology
 

of
 

GDD
 

children,
 

and
 

the
 

possible
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

GDD
 

children
 

are
 

age
 

at
 

first
 

diagnosis,
 

neonatal
 

jaundice,
 

preterm
 

birth,
 

HIE
 

and
 

pathogenic
 

CNVs.
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  全面性发育迟缓(Global
 

developmental
 

delay,

GDD)是康复儿科常见的疾病之一,是指5岁及以下

儿童存在2个及以上发育领域发育迟滞,如粗大或精

细运动、言语及认知等,严重影响儿童的身心健康[1]。
染色体异常是引起GDD的重要原因之一,包括染色

体数目、结构异常、染色体拷贝数变异(Copy
 

number
 

variations,CNVs)等,尤其是染色体CNVs在遗传易

感性、多态性等多方面发挥重要作用,与GDD的发生

密切相关[2]。因此,明确GDD患儿染色体特征,早期

诊断、治疗对改善GDD患儿预后尤为重要。此外,有
研究指出,GDD患儿预后与患儿语言功能、合并症、干
预时机等有关[3-4]。因此,分析GDD患儿预后的危险

因素,并采取相应的治疗措施,对改善患儿预后至关

重要。基于此,本研究旨在探讨 GDD患儿的染色体

特征及患儿预后的影响因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经河北省儿童医院伦理委员

会审批。选取2018年1月—2021年5月河北省儿童

医院收治的181例GDD患儿作为观察对象。患儿家

属签署知情同意书。诊断标准:GDD符合美国精神病

学协会诊断和统计学手册(第5版)[5]中诊断标准,包
括适应能力缺陷与智力缺陷,表现于社交、概念等领

域。排除标准:①合并发育协调障碍,表现为运动能

力差、动作笨拙,影响生活学习。②合并先天性骨骼

肌肉、周围神经疾病。③合并先天性甲状腺功能低

下。④合并黏多糖病、苯丙酮尿症等遗传代谢疾病。

⑤合并孤独症谱系障碍,以交流障碍、刻板行为、语言

障碍为主要表现。⑥明确为脑性瘫痪、发育指标延迟

等其他神经发育障碍性疾病。181例患儿中男性123
例,女性58例;首诊月龄3~42月,平均(23.44±
6.83)月;出生方式:顺产107例,剖宫产74例。

1.2 方法

1.2.1 染色体分析 于患儿入院当日采集静脉血4
 

mL,装于含乙二胺四乙酸的抗凝管中,采用盐析法抽

提DNA,并使用紫外线分光光度计测定1
 

μL
 

DNA原

液的浓度及光密度(Optical
 

density,OD)值,保证OD
值在1.6~1.8之间。使用美国Illumina

 

NovaSeq
 

6000测序仪(Illumina公司)进行CNVs测序,并将数

据与参考基因组对比。参照美国遗传学学会制定的

指南[6]将 CNVs分 为 良 性 CNVs、临 床 意 义 不 明

CNVs、可能致病性CNVs、致病性CNVs。

1.2.2 基线资料收集 临床资料包括患儿年龄、性
别(男、女)、出生方式(顺产、剖宫产)、宫内感染(孕妇

妊娠期间感染引起的胎儿宫内感染)、早产(孕妇妊娠

28周但未到37周胎儿娩出)、新生儿黄疸(表现为皮

肤、巩膜等黄染,出生24
 

h后血清胆红素升高>5
 

mg/

d,持续时间足月儿超过2周,早产儿超过4周)、新生

儿感染(新生儿呼吸道感染、消化系统感染等)、新生

儿缺血缺氧性脑病[(Hypoxic-ischemic
 

encephalopa-
thy,HIE),符合以下标准:有明确的胎儿宫内窘迫,出
生后1

 

min时Apgar评分≤3分且5
 

min时≤5分,出
生后出现意识改变、原始反射异常等神经系统症状,
出现排除产伤、颅内出血等原因引起的抽搐]。

1.3 GDD患儿预后判定及分组 全部患儿随访1
年,参照文献[5]评估患儿预后,将治疗后适应能力、智
力恢复正常的患儿判定为预后良好,将治疗后仍为

GDD,或发展为智力障碍、脑性瘫痪等疾病的患儿判

定为预后不良。根据预后情况将181例患儿分为预

后不良组与预后良好组。

1.4 统计学分析 用SPSS
 

25.0统计学软件进行统

计学分析,用Shapiro-Wilk正态分布检验计量资料正

态性,符合正态分布用(􀭺x±s)表示,组间比较行独立

样本t检验;计数资料采用(%)表示,用χ2 检验;用

Logistic回归分析检验 GDD患儿预后的影响因素。
以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GDD患儿CNVs检出情况 181例GDD患儿

中共检出非良性CNVs
 

59例,检出率为32.60%(59/

181),其中致病性CNVs为25.41%(46/181),可能致

病性CNVs为5.52%(10/181),临床意义不明CNVs
为1.66%(3/181);检出良性CNVs122例,检出率为

67.40%(122/181)。见图1。

2.2 非良性CNVs患儿染色体分析 59例非良性

CNVs患儿中CNVs位于7号、14号染色体各10例,
位于15号染色体9例,位于10号染色体6例,位于

22号染色体5例,位于2号、4号、11号染色体各4
例,位于12号、13号染色体各2例,位于16号、17号、

18号染色体各1例。59例患儿中CNVs缺失32例
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图1 GDD患儿CNVs检出情况

Figure
 

1 CNVs
 

detection
 

in
 

children
 

with
 

GDD

(54.24%),CNVs重复11例(18.64%),CNVs嵌合

缺失3例(5.08%),CNVs缺 失 伴 嵌 合 重 复4例

(6.78%),CNVs同时缺失重复5例(8.47%),非整倍

体重复4例(6.78%)。见图2。
 

图2 患儿CNVs类型分布

Figure
 

2 Distribution
 

of
 

CNVs
 

types
 

in
 

children

2.3 181例GDD患儿预后情况 随访1年,181例

患儿经治疗后预后良好39例(21.55%),预后不良

142例(78.45%)。预后不良患儿中99例(54.70%)
仍为GDD,较治疗前有所改善,25例(13.81%)发展

为智力障碍,18例(9.94%)发展为脑性瘫痪。

2.4 不同预后GDD患儿基线资料比较 预后不良组

患儿首诊年龄高于预后良好组,新生儿黄疸、早产、

HIE、致病性CNVs占比高于预后良好组,差异有统计

学意义(P<0.05);两组间性别、出生方式、宫内感染等

基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.5 GDD患儿预后的影响因素分析 将GDD患儿

预后作为因变量(1=预后不良,0=预后良好),将首

诊时间、新生儿黄疸、早产、HIE、CNVs作为自变量

(表2),经单项Logistic 回归分析,将P 值放宽至<
0.1,纳入符合条件的因素,行多项Logistic回归分析

  

表1 不同预后GDD患儿基线资料比较[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

of
 

GDD
 

children
 

with
 

different
 

prognosis
 

项目
预后不良组
(n=142)

预后良好组
(n=39) t/χ2 P

首诊年龄(月) 25.43±6.8619.85±5.37 3.850 <0.001
性别 0.936 0.333
 男 94(66.20) 29(74.36)

 女 48(33.80) 10(25.64)
出生方式 0.571 0.450
 顺产 86(60.56) 21(53.85)

 剖宫产 56(39.44) 18(46.15)
宫内感染 0.519 0.471
 有 15(10.56) 2(5.13)

 无 127(89.44) 37(94.87)
新生儿黄疸 8.159 0.004
 有 61(42.96) 7(17.95)

 无 81(57.04) 32(82.05)
新生儿感染 1.340 0.247
 有 21(14.79) 3(7.69)

 无 121(85.21) 36(92.31)
早产 4.159 0.041
 是 41(28.87) 5(12.82)

 否 101(71.13) 34(87.18)

HIE 5.645 0.018
 有 36(25.35) 3(7.69)

 无 106(74.65) 36(92.31)

CNVs 8.708 0.033
 良性 89(62.68) 33(84.62)

 临床意义不明 2(1.41) 1(2.56)

 可能致病性 9(6.34) 1(2.56)

 致病性 42(29.58) 4(10.26)

结果显示,首诊年龄高、新生儿黄疸、早产、HIE、致病

性CNVs是GDD患儿预后不良的危险因素(OR>1,

P<0.05)。见表3。

表2 变量赋值说明

Table
 

2 Variable
 

assignment
 

description

相关因素 变量说明 赋值说明

首诊年龄 连续变量 -
新生儿黄疸 分类变量 1=有,0=无

早产 分类变量 1=是,0=否

HIE 分类变量 1=有,0=无

CNVs 分类变量 1=良性,2=临床意义不明,
3=可能致病性,4=致病性

表3 GDD患儿预后影响因素的回归分析

Figure
 

3 Regression
 

analysis
 

of
 

prognostic
 

factors
 

in
 

children
 

with
 

GDD

相关因素 β 标准误 Wald
 

χ2 值 P OR 95%CI
首诊年龄 0.124 0.034 13.296 <0.001 1.132 1.059~1.211
新生儿黄疸 1.344 0.507 7.028 0.008 3.835 1.420~10.360
早产 1.419 0.586 5.856 0.016 4.132 1.310~13.037
HIE 1.461 0.712 4.212 0.040 4.310 1.068~17.394
临床意义不明 -0.717 1.440 0.248 0.619 0.488 0.029~8.216
可能致病性 1.412 1.120 1.589 0.208 4.105 0.457~36.892
致病性 1.495 0.614 5.939 0.015 4.460 1.340~14.847
常量 -2.673 0.822 10.580 0.001 - -
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3 讨论

GDD是婴幼儿时期常见的神经系统疾病,表现为

社会适应能力、智力等方面的缺陷,对患儿未来的成

长造成严重影响[7]。GDD的病因包括环境因素、遗传

因素,其中遗传因素在重度GDD中占比更高,尤其随

着围产保健的水平提高,染色体异常所致的GDD占

比显著升高[8]。因此,关注GDD患儿染色体特征,推
进产前筛查,并加强遗传学检查的宣传,以降低GDD
的患病风险,是目前临床研究的重点之一。

染色体异常是导致GDD的重要遗传因素,由于

染色体中亚显微结构缺失或重复,可导致人类遗传的

多态性,增加神经性发育障碍相关疾病的易感性[9]。
其中致病性CNVs可引起2q37微缺失综合征、1p36
缺失 综 合 征、9p 三 体 等,均 可 导 致 不 同 程 度 的

GDD[10]。本研究结果显示,181例 GDD患儿非良性

CNVs检出率为32.60%,其中致病性CNVs检出率

为25.41%,59例CNVs患儿CNVs主要位于7号、

14号、15号染色体;59例患儿中CNVs缺失32例,

CNVs重复11例,CNVs嵌合缺失3例,CNVs缺失

伴嵌合重复4例,CNVs同时缺失重复5例,非整倍体

重复4例。本研究中有3例患儿为临床意义不明

CNVs,对于这3例患儿仍需要定期随访,根据临床与

基因组数据,进一步重新对其分类。因此,应加强孕

妇产检时的遗传咨询,重点关注胎儿细胞遗传性染色

体的分析,早期筛查染色体异常,降低GDD患儿的出

生率。
徐艳红[11]研究中185例 GDD患儿治疗后78.

38%未恢复正常。本研究中181例GDD患儿预后不

良率为78.45%,与上述研究相近。说明GDD患儿经

治疗后预后并不理想,仍有大部分患儿无法恢复正

常。因此,分析与GDD患儿预后有关的因素,对改善

患儿预后具有重要意义。本研究结果显示,GDD患儿

预后不良可能受首诊年龄、新生儿黄疸、早产、HIE、致
病性CNVs的影响。分析原因在于:①首诊年龄。早

期干预通常指GDD患儿出生至2周岁期间实施的综

合性治疗,包括哺乳、游戏等多种训练,可刺激患儿声

音、语言能力,促进患儿生长发育[12]。研究证实,在儿

童出生后半年内是神经细胞发育的最佳时期,神经细

胞的代偿能力、可塑性最强,随着年龄的增长,其神经

细胞发育逐渐减弱[13]。在早期对GDD患儿进行综合

性的治疗,可改善患儿脑部能量供应,更好地促进患

儿的运动功能、语言功能的发展[14]。并且在早期采取

有效的治疗措施能促进GDD患儿的体重、身长等发

育,有助于患儿早期追赶性生长,避免了因生长发育

落后导致的智力障碍、运动功能障碍[15]。因此,在临

床中应加强对患儿家属的健康教育,重视对儿童生长

发育的评估,早期诊断GDD,并尽早采取治疗干预措

施,有利于改善患儿的预后。②新生儿黄疸。出生时

患有新生儿黄疸的GDD患儿胆红素会通过血脑屏障

对神经元细胞造成损伤,即使经过蓝光照射治疗后神

经系统的损伤也不可逆,且残留的胆红素也会持续损

害神经系统,加重GDD患儿的病情程度,影响患儿预

后[16-17]。此外,低水平的游离胆红素也会损伤神经细

胞,轻度的黄疸也会引起暂时性或永久性的神经系统

后遗症,进一步影响GDD患儿的智能发育,导致患儿

预后不良[18]。因此建议针对存在早产、胎膜早破、红
细胞增多等新生儿黄疸高危因素的GDD患儿,应积

极采取有效治疗措施降低患儿胆红素水平,以减轻后

续的神经元持续损害,减轻对患儿智能发育的影响,
进而改善患儿预后。③早产。由于早产儿过早的脱

离母体,胎儿神经细胞髓鞘未完全形成,脑发育不成

熟,导致神经系统发育受阻,即使在出生后未发生脑

损伤,神经行为发育仍低于足月儿[19]。存在早产的

GDD患儿中枢神经系统发育更差,尤其是灰白质比例

较低,小脑、小海马异常,均会严重影响患儿的认知功

能,并持续损伤患儿的智能发育,影响患儿预后[20]。
此外,早产儿出生体重低,在生长发育时需要更多的

能量追赶生长,易导致出生后持续较长的时间落后于

同龄儿童,影响患儿的社会适应能力,加重患儿智力

发育落后、行为障碍等,影响患儿预后[21]。④HIE。
新生儿的大脑为代谢最旺盛的器官,其能量占全身的

50%,脑的能源主要来自葡萄糖,但脑内糖原含量少,
主要通过血液供给获取[22]。而出生时患有 HIE的

GDD患儿脑代谢功能受到影响,在脑缺氧的情况下,
丙酮酸会在糖酵解作用下还原为乳酸,引起严重的细

胞内酸中毒,导致脑损伤,加重患儿脑发育障碍,影响

患儿预后[23]。同时,患有HIE的GDD患儿在围生期

脑血流灌注量减少,会导致局部脑组织缺血,导致脑

实质损害与脑损伤,经治疗后仍难以恢复正常,预后

较差[24]。因此,针对出生时患有 HIE或早产的GDD
患儿,应尽早评估患儿的生长发育水平,做到早期评

估、早期治疗,针对患儿的病情制定个体化的综合康

复治疗方案,如早产患儿则可强化作业疗法、引导式

教育,改善患儿的认知功能;出生时患有 HIE的患儿

则建议加强肢体按摩、理疗等,有利于改善GDD患儿

的预后。⑤致病性CNVs。研究证实致病性CNVs是

导致GDD的重要遗传因素[25]。但关于致病性CNVs
与GDD患儿治疗预后的相关研究鲜有报道,而本研

究也为观察性研究,无法深入明确致病性CNVs对

GDD患儿预后的作用,仍需要大量研究实验进一步明
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确其作用机制。

4 结论

GDD患儿预后不良可能受首诊年龄、新生儿黄

疸、早产、HIE、致病性CNVs的影响。因此,应加强孕

妇产检时的遗传咨询,重点关注胎儿细胞遗传性染色

体的分析,早期筛查染色体异常,降低GDD患儿的出

生率;同时针对存在高危因素的GDD患儿,应早期采

取综合性的治疗干预措施,促进患儿运动功能、语言

能力与智力的发育,以改善患儿预后。
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