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２１号染色体三体、嵌合及单亲二体的临床特征
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【摘要】　２１号染色体是人类染色体组中最小的常染色体，所含遗传物质约占人类基因组的１％～
１．５％。２１号染色体三体（简称２１三体）可导致严重的出生缺陷，临床表型涉及各器官系统，但产前有很
大一部分病例缺乏特异性超声特征。少部分２１三体是嵌合型，临床表型各异，从无表型到典型２１三体
表型均有发现，与三体嵌合比例及嵌合部位有关。嵌合型２１三体胎儿的不良预后风险较高，但产前难
以对预后做出准确预测。相对于２１号染色体的三体和嵌合，其单亲二体临床关注较少。
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　　人类２１号染色体全长４８Ｍｂ［ｈｇ３８］，包含４６９
个基因，编码基因约有２２２个（ｈｔｔｐｓ：∥ｄｅｃｉｐｈｅｒ．
ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕ）。目前已知有４１个ＯＭＩＭ疾病相关
基因，涉及智力障碍、孤独症、癫痫、阿尔茨海默病、
耳聋、先天畸形、血液病等多种疾病／异常表型。２１
号染色体三体（简称２１三体）或嵌合型三体可以导
致唐氏综合征，是临床实践中，特别是产前遗传咨询
中经常碰到的遗传学问题，在产前诊断出的染色体
异常中，２１三体占近５０％。唐氏综合征的发生机
制、临床特征、预后、诊断及再发风险等问题是临床
遗传咨询的常见话题。因此，本文对２１号染色体相
关异常，包括三体、嵌合体及单亲二体的文献进行总
结，以期为临床实践提供支持和方便。

１　２１号染色体三体及嵌合体

１．１　疾病概述　２１三体综合征（ＯＭＩＭ＃
１９０６８５），又称唐氏综合征、先天愚型，是全部或部分
体细胞中多了１条２１号染色体而引起的染色体病，
为最常见的染色体数目异常。根据染色体核型，２１

三体可以分为３类：标准型、易位型和嵌合型。其中
标准型（核型为：４７，ＸＹ，＋２１或４７，ＸＸ，＋２１），占
绝大部分（９４％）。标准型的发生机制主要是生殖细
胞减数分裂过程中２１号染色体不分离，产生含２条
２１号染色体的配子、与正常配子受精后形成２１三
体合子。染色体不分离的发生风险与母亲年龄成正
相关，主要是卵子形成过程中第一次减数分裂时２１
号染色体不分离，占７５％左右［１，２］；易位型占３％，
多为罗伯逊易位，其中７５％为新发易位，２５％源于
父母一方是易位携带者；嵌合型患者体内同时存在
正常细胞和２１三体细胞，占２％～４％左右，发生机
制主要是２１三体合子有丝分裂过程中丢失一条２１
号染色体（即三体补救不完全）或正常二倍体合子有
丝分裂过程中２１号染色体不分离。

大部分２１三体妊娠会以自然流产结束，幸存
的２１三体胚胎在随后妊娠中发生宫内死胎或死产
的风险较高，在早期自然流产及死胎样本中，２１三
体的检出率分别约为２％和１％［３５］。最终，在活产
婴儿中，目前认为唐氏综合征的发病率约为１／８００
～１／６００。而在产前诊断样本中，２１三体总的检出
率约为３．５％（表１），但随着无创产前检测
（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔ，ＮＩＰＴ）的广泛应用，检
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出率会提高［６］。
胎儿中嵌合型２１三体的发生率很难准确评

估，主要因为：①很多此类妊娠终止，导致真实结果
无法确定；②很多产后确诊的嵌合型２１三体是由
于呈现唐氏综合征的临床特征，因此结果偏向于那
些呈现异常样本而在正常个体中很少发现。在新生
儿中，嵌合型２１三体的发生率为１／４１６７０～
１／１６６７０［７］。低水平嵌合体个体的表型往往不明显，
导致基于体格的检查不能识别这种嵌合。Ｄｅｖｌｉｎ
等［８］在他们的人群研究中指出，只有３７．５％的嵌合
型２１三体在临床检查中被发现。因此，人群中低
比例的嵌合或许未被发现［９］。嵌合型２１三体在表
型正常的成年人中被发现主要是因为习惯性流产或
三体妊娠。

表１　２１１７３例产前及流产标本中２１三体及嵌合三体的
检出率（例）

异常类型 产前诊断例数
绒毛 羊水 脐血ＮＩＰＴ

产检测例数
（绒毛／组织）

２１三体 ２９ ４７４ １５ ２４３ １４０
嵌合型２１三体 ２ １１ ２ ７ ０
总异常数 ８２１０１５５６ ２５２ ２６１２
总检测样本数 ７５６１４２１１５６８２９１＃ ５６３８
　　注：数据由东莞市妇幼保健院、惠州市第二妇幼保健院及深圳
市精科医学三家单位提供；＃１５５３５例产前诊断样本（绒毛：７５６例，
羊水：１４２１１例，脐血：５６８例）中因无创产前筛查２１三体高风险而
穿刺的例数；总异常数：指样本中检测到的包括２１号染色体异常在
内的所有染色体异常。

１．２　临床特征　作为最常见的染色体数目异常，出
生后患者的临床表型多种多样，涉及各个系统，临床
诊断并不困难。主要异常包括特殊面容、智力低下
及生长发育迟缓，出现在几乎所有的患者中。其他
常见的异常包括先天性心脏病、消化道畸形、内分泌
异常等，另外，患者一般不能生育，发生白血病和阿
尔茨海默病的风险升高。

嵌合型２１三体患者的临床表型各异，从无表
型到典型２１三体表型均有发现。嵌合比例或者嵌
合组织和临床表型差异有关。通常情况下，２１三体
细胞嵌合比例越高的患者临床特征越明显，但不同
部位的嵌合比例可能不一样。如果嵌合来自胚胎形
成早期（如囊胚期），往往会造成许多组织形成类似
的嵌合。如果嵌合来自胚胎形成晚期（如原肠胚
期），往往只有很少部分的细胞或者特定的组织会形

成嵌合。
一些研究者发现，与完全型２１三体儿童相比，

嵌合型２１三体儿童重大先天性心脏病的患病率显
著下降［１０］，但另一些研究却发现，在这两种人群中，
患有先天性心脏病的概率并无显著不同。在这两种
人群中，患有先天性心脏病的类型不同，在嵌合型患
者中，房间隔缺陷更常见，而在非嵌合型患者中，房
室管缺陷更常见。同时，嵌合型患者的平均智力商
数（ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔ，ＩＱ）水平显著高于非嵌合
型患者，并且平均ＩＱ水平和口腔上皮细胞样本中
嵌合比例反相关［１１］。

尽管产后患者表现出多种畸形，但在产前，超声
仅可在部分２１三体胎儿中（２５％～３３％）发现明显
的结构畸形［１２］，包括心脏异常（室间隔缺损、房室共
道、心内膜垫缺损等）、腹部异常（十二指肠闭锁、脐
膨出），小部分可发现颜面部畸形。不过，大部分
２１三体胎儿可检出超声软指标异常，如颈部透明带
（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、鼻骨发育异常、颈
部皮肤的皮褶（ｎｕｃｈａｌｆｏｌｄ，ＮＦ）增厚、侧脑室增宽、
肠管回声增强、长骨短、肾盂扩张、小指第二指节发
育不良等。其中，ＮＴ增厚是产前筛查２１三体最可
靠的超声软指标，约７５％的２１三体胎儿会有ＮＴ
增厚表现，且ＮＴ＞３．５ｍｍ占５０％以上［１３］。在孕早
期，２１三体胎儿的主要征象为ＮＴ增厚及鼻骨发育
异常；而在孕中晚期，主要征象为ＮＦ增厚／鼻骨异
常及结构畸形［１４，１５］。尽管产前超声在大部分２１三
体胎儿中可以检出１个或多个软指标异常，但仅凭
这些微小异常表现很难做出特异性诊断，需要进一
步的遗传学检测证实。

而嵌合型２１三体胎儿的超声异常和筛查异常
的概率远远低于完全性２１三体［１６］。和完全型２１
三体相比，孕早期筛查异常、超声异常，特别是淋巴
水囊瘤或者心脏异常的单一超声异常的胎儿中，很
少有可能会发现嵌合型２１三体。高龄孕妇和孕中
期血清学筛查异常是两项最重要的指标，其中孕中
期血清学筛查显示，嵌合和非嵌合没有显著区别，两
者检出率相似。
１．３　治疗与预后　目前临床无法治愈２１三体综
合征，只能根据患儿具体情况采取对症治疗和干预。
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如针对智力／语言落，可进行细心照顾和适当的语言
训练、特殊教育；对伴有严重畸形（十二指肠梗阻、先
天性心脏病、唇腭裂）的患者可进行外科手术矫正治
疗。约７５％的２１三体妊娠会以自然流产或死胎结
束，出生患儿中８５％可以活过１岁，大约５０％可以
活过５０岁［１７］。患者的寿命长短取决于是否合并严
重畸形（如先天性心脏病）。

产前诊断出的嵌合型２１三体胎儿发生不良预
后的风险较高，且与嵌合水平相关，但难以根据嵌合
水平做出准确预测。Ｗａｌｌｅｒｓｔｅｉｎ等［１８］追踪９７例嵌
合型２１三体胎儿的预后发现：在８４例妊娠终止病
例中，４３发现异常（宫内死胎、特殊面容、多发畸形、
心脏畸形等，绝大部分发现于引产后）、４１例无异常
发现（绝大部分仅限于外观检查）；在１３例活产儿
中，５例临床诊断为唐氏综合征、１例存在孤立性心
脏畸形、７例随访未发现异常。７例正常出生胎儿和
４３例发现异常胎儿的羊水平均嵌合比例分别为
１７％（６％～３１％）和３５％（２％～９６％），总体来看，
嵌合比例＜５０％时，发生不良预后的风险为４５％
（２７／６０）、嵌合比例＞５０％时，发生不良预后的风险
为５９％（２２／３７）。
１．４　实验室检查　２１三体的实验室检查方法可以
分为产前筛查和遗传学诊断两部分。产前筛查包括
传统的母体血清学筛查及ＮＩＰＴ。母体血清学筛查
的检测标记物包括妊娠相关蛋白（ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰＡＰＰＡ）和人绒毛膜
促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，
ｈＣＧ）、βｈＣＧ、甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）和
游离雌三醇等。血清学筛查有多种方案，其中以
ＮＴ结合早中孕检测的联合筛查方案检出率最高。
总体来说，相较于ＮＩＰＴ，传统的血清学筛查方法假
阳性率高，ＮＩＰＴ是检测母体外周血液中的胎儿游
离ＤＮＡ来对２１三体进行产前筛查，特异性和敏感
性均大为提高，但检测费用及实验室要求较血清学
方法高。无论是血清学高风险还是ＮＩＰＴ高风险，
必须要进一步通过有创检测验证结果。

对２１三体的遗传学诊断，可采用染色体核型
分析、荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、定量荧光聚合酶链反应

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）及多重连接探针扩增技术
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＭＬＰＡ）、染色体芯片技术、低测序深度下的拷贝数
变异分析技术等［１９２１］。
１．５　再发风险　２１三体再发风险低，与母亲年龄、
嵌合体、染色体不分离易感性有关的遗传或非遗传
因素有关［２２］。如果连续或多次出现２１三体妊娠，
要考虑夫妇一方存在低比例嵌合或生殖腺嵌合可
能［２３２５］。对于家族性罗伯逊易位引起的２１三体，
理论上再发风险是１／３，但实际与易位的亲源性及
涉及的染色体有关，以母源性２１／２２易位风险最高，
大约为１４％，父源性２１／２２易位风险最低，大约为
１％～２％，但如果是２１／２１易位，则后代为２１三体
的风险为１００％［２６，２７］。

２　单亲二体（狌狀犻狆犪狉犲狀狋犪犾犱犻狊狅犿狔，犝犘犇）

２．１　概况　ＵＰＤ（２１）的发生主要引发两种风险：
致病印迹基因的改变及纯合性隐性致病突变的产
生［２８］。对于２１号染色体而言，虽然研究发现其上
存在差异甲基化区域（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎｓ，ＤＭＲｓ），但并未发现其与异常临床表型相
关［２９］。因此，无论ＵＰＤ（２１）ｍａｔ或ＵＰＤ（２１）ｐａｔ，
不会引起印迹相关疾病，而目前亦没有ＵＰＤ（２１）引
起纯合性隐性突变而致病的病例报道。
２．２　临床意义　目前，临床或文献关于ＵＰＤ（２１）
的发现和报道并不多见，总体来说，ＵＰＤ（２１）本身
并不引起异常临床表型［１７，３０，３１］。但分析已有的临
床和文献报道病例，除了常规需要考虑的隐性遗传
病风险增加外（尽管没有实际病例报道），还需要额
外注意可能和ＵＰＤ（２１）密切相关的潜在染色体异
常：

首先，与其他染色体的ＵＰＤ一样，ＵＰＤ（２１）的
发生与染色体三体自救、合子后的有丝分裂错误等
密切相关，这可能导致ＵＰＤ（２１）与２１三体嵌合存
在，或（嵌合）存在源于２１号染色体的额外小标记染
色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，
ｓＳＭＣ）［３２］。低比例的三体嵌合，可能会被临床检测
漏掉、或难以检测的器官组织内（如大脑）存在更高
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比例三体嵌合。由于临床通常不针对ＵＰＤ（２１）、特
别是单亲异二体（ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ，ｈｅｔＵＰＤ）进行检
测，因此，对于ＵＰＤ（２１）和２１三体及ｓＳＭＣ合并存
在的情况并不清楚。

其次，在产前诊断样本中（羊水、脐血等）发现的
ＵＰＤ（２１），还需要考虑胎儿ＵＰＤ（２１）合并胎盘部位
２１三体可能，即限制性胎盘嵌合体，特别是ＮＩＰＴ
提示２１三体高风险的情况下，要考虑这种情况的
存在［３３，３４］。不过，没有证据显示涉及２１三体的限
制性胎盘嵌合体会对妊娠结局产生影响。

第三，需要考虑染色体平衡易位可能。除了三
体嵌合、ｓＳＭＣｓ这类染色体不平衡，ＵＰＤ（２１）还可
以与染色体平衡易位合并存在，典型如ｄｅｒ（２１；２１）
携带者中发现的ＵＰＤ（２１）［３１，３５，３６］。当然，父母一
方罗伯逊易位可以产生２１单体或三体胚胎，继而自
救形成ＵＰＤ（２１）。
２．３　实验室检测　在临床实践中，通常并不需要专
门检测是否存在ＵＰＤ（２１）。ＵＰＤ（２１）的染色体／
片段上遗传标志（Ｍａｒｋｅｒ）的杂合性消失，表现为纯
合状态（ａｒｅａｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＡＯＨ），可以被临床
常用的ＱＦＰＣＲ或染色体ＳＮＰ芯片技术发现。需
要注意的是，整条２１号染色体ＡＯＨ几乎可以认为
是ＵＰＤ（２１），但染色体上部分区域的ＡＯＨ并非均
由ＵＰＤ引起，例如，父母之间存在血缘关系，其子
代染色体上也会出现ＡＯＨ，但父母和子代染色体
之间仍然符合孟德尔遗传；另外，ｉＵＰＤ虽然可以被
ＱＦＰＣＲ或ＳＮＰ芯片技术发现，但孤立样本的结果
并不能明确其为父源或母源，需要结合父母样本进
行家系分析才能最终确认。除了ＱＦＰＣＲ和ＳＮＰ
芯片技术，利用特定算法，高通量测序技术也可以发
现ＵＰＤ［３７］。
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