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１１号染色体三体、嵌合体和单亲二体综述
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【摘要】　１１号染色体属于Ｃ组中等亚中着丝粒染色体，可由于减数分裂Ⅰ期同源染色体不分离、减数
分裂Ⅱ期或有丝分裂姐妹染色体单体不分离而导致１１号染色体三体及嵌合体。产前中完全型１１号染
色体三体为致死性异常，嵌合型１１号染色体三体也较为罕见；活产儿中有少见报道，但嵌合比例不同，
所涉及的临床表现也存在一定的差异。１１号染色体单亲二体与基因组印迹疾病ＢｅｃｈｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ
综合征（脐膨出巨舌巨体综合征）和ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征（不对称身材矮小性发育异常综合征）有关。
另１１号染色体单亲二体的发生还可增加隐性遗传病的患病风险。本文对１１号染色体三体、嵌合体及
单亲二体其各自发生机理、临床特征、治疗预后、再发风险评估及遗传咨询意见等方面进行综述，以期为
１１号染色体的产前诊断及遗传咨询提供参考。
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　　１１号染色体属于Ｃ组中等亚中着丝粒染色体
（ＩＳＣＮ２０１６），全长共１３５００６５１６个碱基，涉及疾病
相关的ＯＭＩＭ基因共２７６个（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎａ．
ｔｅｃｈ／）。完全型１１号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ１１，Ｔ１１）
为致死性异常，可导致早期胚胎停育和自然流产。
嵌合型１１号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ１１ｍｏｓａｉｃｉｓｍ，
Ｔ１１Ｍ）为一种较罕见的染色体数目异常，活产儿中
少见报道。１１号染色体上包含已知的基因组印迹
疾病区域（１１ｐ１１．５），１１号染色体单亲二体（ｕｎｉｐａ
ｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）与基因组印迹疾病与脐膨出
巨舌巨体综合征（ＢｅｃｈｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎＳｙｄｒｏｍｅ，
ＢＷＳ，ＯＭＩＭ＃１３０６５０）和不对称身材矮小性发
育异常综合征（ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌＳｙｄｒｏｍｅ，ＳＲＳ，
ＯＭＩＭ＃１８０８６０）相关。另外，１１号染色体上常见
的相关综合征，如ＷＡＧＲ１１ｐ１３缺失综合征
（ＯＭＩＭ＃１９４０７２），以无虹膜、泌尿生殖系统异常、

Ｗｉｌｍｓ瘤及智力障碍为主要临床表现，该综合征相
关的基因有犠犜１、犘犃犡６等；另ＰｏｔｏｃｋｉＳｈａｆｆｅｒ综
合征（ＯＭＩＭ＃６０１２２４），其临床症状有颅面畸形、发
育迟缓、智力障碍及多发性外生性骨疣等，该综合征
相关的基因有犈犡犜２、犘犎犉２１犃、犃犔犡４等；此外，
Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征（ＯＭＩＭ＃１４７７９１），其主要表现为
智力障碍、先天性心脏畸形及血小板减少等，相关的
基因有犈犜犛１、犉犔犐１、犅犛犡、犖犚犌犖等［１，２］。本文结
合以往相关文献报道，对１１号染色体三体、嵌合体
及单亲二体其各自发生机理、临床特征、治疗预后、
再发风险评估及遗传咨询意见等方面进行综述，以
期为１１号染色体的产前诊断及遗传咨询提供参考。

１　１１号染色体三体

１．１　发生机制及相关报道　１１号染色体三体可由
于减数分裂Ⅰ期同源染色体不分离、减数分裂Ⅱ期
或有丝分裂姐妹染色体单体不分离而导致１１号染
色体三体及嵌合体。完全型１１号染色体三体为致
死性异常，可导致胚胎停育及自然流产，目前尚无完
全型１１号染色体三体活婴出生的报道。但１１号染
色体三体限制性胎盘嵌合在大样本研究中的绒毛膜
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样品中也偶有发现［３，４］。统计参与本综述３家单位
的相关数据，郑州大学第三附属医院在１７２７例流产
组织中共检出６例完全型１１号染色体三体，检出率
约０．３４％；广东省妇幼保健院产前诊断中心在２６１９
例流产组织中共检出７例完全型１１号染色体三体，

检出率约０．２６％；中山大学附属第三医院产前诊断
中心在１００５例流产组织中完全型１１号染色体三体
的检出３例，约占０．２９％。具体流产组织中１１号
染色体三体，嵌合型１１号染色体三体和１１号染色
体单亲二体的检出情况详见表１。

表１　参与统计的３家实验室流产组织检出情况统计汇总
数据提供单位

流产组织
总例数
（例）

Ｔ１１
例数
（例）

Ｔ１１
发生率
（％）

Ｔ１１Ｍ
例数
（例）

Ｔ１１Ｍ
发生率
（％）

ＵＰＤ
（１１）
（例）

ＵＰＤ（１１）
发生率
（％）

郑州大学第三附属医院 １７２７ ６ ０．３４ ０ ０ ０ ０
广东省妇幼保健院医学遗传中心 ２６１９ ７ ０．２６ ０ ０ ０ ０
中山大学附属第三医院产前诊断中心 １００５ ３ ０．２９ １ ０．０９ １ ０．０９
合计 ５３５１ １６ ０．２９ １ ０．０２ １ ０．０２

１．２　再发风险评估及遗传咨询　１１号染色体三体
的再发风险与夫妇双方是否存在生殖腺低比例嵌合
１１号染色体三体，或是否涉及１１号平衡易位相关。
若排除生殖腺低比例嵌合等因素，目前尚无证据表
明１１号染色体三体的再发风险会相对正常人群高。
有１１号染色体三体流产史的正常夫妇可在下次妊
娠选择行介入性产前诊断，送检胎儿染色体核型分
析和染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｍａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测。

２　１１号染色体三体嵌合

２．１　发生机制及概况　嵌合型１１号染色体三体十
分罕见，仅在早期的自然流产的细胞遗传学分析和
产前通过绒毛膜绒毛取样（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｅｌｌｕｓｓａｍ
ｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）和羊膜腔穿刺术取样的胎儿的核型分
析中被报道，且更多的是关于产前限制性胎盘嵌合
（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）和真正的胎儿
嵌合（ｔｒｕｅｆｅｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＴＦＭ）的研究。二倍体
和三体嵌合发生的机制有合子后有丝分裂不分离、
二倍体合子后期分裂迟滞、部分三体合子在后期有
丝分裂中丢失１条染色体（三体合子挽救）。染色体
嵌合在自然流产胎儿中约占２５％［５７］，在绒毛膜绒
毛样本中约占２％左右，进而通过胎儿核型检测到
的真染色体嵌合的总频率约为０．２％［４，８］，可能涉及
不同染色体的数目和结构异常以及在有丝分裂的不
同阶段、位置及和形成机制中出现错误所导致的异
常细胞系［９１３］。Ｍａｌｖｅｓｔｉｔｉ等［１４］对６０３４７例进行

ＣＶＳ诊断的回顾性调查中，检测到１３１７例（２．１８％）嵌
合病例，其中１００１例接受了羊膜穿刺术，染色体嵌
合率为２．１８％，ＴＦＭ率是１．４％，这与欧洲ＣＶＳ中
嵌合研究［４］和Ｂａｔｔａｇｌｉａ等［１５］进行的孕早期ＣＶＳ嵌
合研究的结果一致。关于１１号染色体嵌合的报道
大部分基于ＣＶＳ提示后进行胎儿核型确认后的个
例研究，目前染色体嵌合网站（ｈｔｔｐ：∥ｍｏｓａｉｃｉｓｍ．
ｂｃｃｈｒ．ｃａ／ｓｐｅｃｉｆｉｃ．ｈｔｍ等）及ＰｕｂＭｅｄ共检索到涉
及１１号染色体嵌合的病例共１７例，其中产前１６
例，产后１例。统计参与本综述３家单位的相关数
据，有１例１１号染色体嵌合三体的病例。
２．２　１１号染色体三体嵌合的临床特征　鉴于嵌合
型１１号染色体三体较为罕见，其相关表型报道也比
较局限。故在探讨其临床特征时，除需考虑１１号染
色体嵌合的真假及嵌合比例引起的表型外，还要排
除三体自救引起的ＵＰＤ导致的表型，以及由于
ＵＰＤ状态下导致隐性遗传致病基因的纯合突变而
导致的相应表型。三体自救所产生的ＵＰＤ常表现
为胎盘或胎儿细胞嵌合，在这种情况下，ＵＰＤ的特
异性临床表型很难与嵌合三体区分［１６］。

在大多数情况下，对嵌合的检测会引起假阳性，
因为它通常局限于胎盘ＣＰＭ，而非ＴＦＭ［１７，１８］。但
胎儿核型已确认为正常，也将近１０％的ＣＰＭ可能
反映出隐秘的胎儿嵌合，但这不一定会导致表型异
常。Ｍａｌｖｅｓｔｉｔｉ等［１４］在１００１例ＣＶＳ中检出的５例
１１号染色体三体嵌合的样本在进行羊膜腔穿刺后
未检测到嵌合。在直接ＣＶＳ细胞遗传学分析中检
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测到９例１１号染色体三体低比例嵌合。其中３例
未进行羊膜腔穿刺，没有随访结果；１例流产组织嵌
合比例为５．５％，取皮肤成纤维组织进行核型分析
未检测到嵌合；１例嵌合比例为２．７％，在出生后外
周血核型分析正常，１５个月体检发育正常；１例嵌合
比例为４６，ＸＸ／４７，ＸＸ，＋１１（１１／４）拒绝羊穿继续
妊娠，随访未成功；３例在ＣＶＳ中检出嵌合比例分
别为３５／２、９／８、２．７％，后续在羊水、脐血及皮肤成
纤维细胞中未检测到嵌合，出生后发育正常。Ｄａｎ
ｉｅｌ等［１９］和ＢａｓｅｌＶａｎａｇａｉｔｅ等［２０］分别在羊水中检
测到１１号染色体三体嵌合比例为２６％和６％，后经
血液、尿液及皮肤成纤维细胞核型分析未检测到嵌
合，出生后发育正常。因此，在ＣＶＳ标本中发现的
异常细胞比例不能反映整个胎盘或胎儿的嵌合程
度，因为用于产前诊断的绒毛膜绒毛仅从一个胎盘
部位取样，来自羊水、血液、胎儿皮肤或其他胎儿组
织的样本可以更全面地反映胎儿的真正核型。

Ｗｉｌｍｏｔ等［２１］早已在１例无心、无脑的双胞胎
的皮肤成纤维细胞上鉴定报道了１１号染色体三体
嵌合。也有文献报道１１号染色体三体嵌合与头畸
形相关［２２］。
Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ等［２３］报告了１例患有双侧肾

脏发育不全的男性胎儿，该男胎存在１１号染色体三
体嵌合。通过２０周的超声检查发现胎儿异常，显示
双侧肾脏发育不全和羊水过少，在孕２１周时终止妊
娠，分娩的胎儿出生体重为４８０ｇ（适合该胎龄的体
重）。尸检发现双肾发育不全、羊水过少、Ｐｏｔｔｅｒ’ｓ
面容、鹰钩鼻、左脚足内翻、羊膜结节、肺发育不全。
胎盘检查正常，对胎儿皮肤和胎盘绒毛进行细胞遗
传学分析，在胎儿皮肤样本发现核型为４７，ＸＹ，＋
１１［７］／４６，ＸＹ［２３］。进一步分析来自胎盘绒毛的
３０个细胞，未检测到１１号染色体三体，可能是由于
三体细胞系由一个内细胞团祖细胞的合子后有丝分
裂复制所致。正常细胞系的存在解释了胎儿能发育
至２０周，甚至如果不终止也有可能足月妊娠。此
外，Ｃｕｒｒｙ等［２４］报道了８０例因肾脏或泌尿系统异常
而导致的Ｐｏｔｔｅｒ序列征，其中１例３号和１１号染
色体平衡易位产生的衍生１１ｑ１３．２ｑｔｅｒ重复，提出
１１号染色体重复可能与肾脏畸形有关。中山大学

附属第三医院产前诊断中心检出１例１１号嵌合三
体的病例，为父源ＵＰＤ（１１）ＢＷＳ患者，嵌合比例为
３０％，产前孕１６周超声表现为胎盘增厚呈蜂窝状；
孕２１周超声表现为脐膨出、双肾增大、回声增强、胎
盘增厚呈蜂窝状；孕２３周家属选择终止妊娠。通过
以上文献及实验室数据提示，１１号染色体嵌合三体
的临床特征与肾脏异常可能有关。

Ｗｅｂｂ等［２５］报告了１例１１号染色体嵌合三体，
表现为严重的宫内生长受限。超声检查发现羊水过
少，妊娠１９周时双顶径、头围和腹围的测量值相当
于孕１７周，股骨长相当于孕１４周。妊娠１９～２０周
之间宫内死亡，尸检显示肠旋转和尿道下裂、肺发育
不全、耳垂较低、睑裂较长、鼻梁较短。胎盘活检直
接制备的染色体分析显示４７，ＸＹ，＋１１（１０个细
胞），对同一胎盘活检的长期培养核型分析显示４６，
ＸＹ／４７，ＸＹ，＋１１（４∶６）嵌合。常规的胎盘组织和
胎儿皮肤培养分别在分娩后、宫内死亡３天后进行，
均失败。从皮肤活检和胎盘的５个不同部位获得间
期细胞的悬浮液进行ＦＩＳＨ检测，在来自５个不同
部位胎盘的间期细胞中提示１１号染色体三体嵌合
比例为７８％（４０４／５１８）。相比之下，来自皮肤活检
的间期细胞提示１１号染色体三体体嵌合比例只有
２．５％（７／２８０）。通过微卫星多态性分析发现在胎儿
组织中存在１１号染色体父源ＵＰＤ，由于１１ｐ１１．５
的父源ＵＰＤ与ＢＷＳ相关，导致过度生长，这个胎
儿没有任何与ＢＷＳ相关的结构异常，反而生长发
育迟缓，这说明胚胎外组织中三体细胞系占的比重
更大。

Ｃａｒｅｌｌａ等［２６］报道了１例１２岁男孩出生时新生
儿检查显示睑裂上斜、耳位低、右足内翻和轻度髋臼
异常、神经系统检查显示轻度的精神障碍、以及全身
性肌张力低下。分别在１个月和１３个月大时腹部
超声检查发现左右肾存在实性结节，手术切除并接
受化疗，组织病理学显示Ｗｉｌｍｓ肿瘤。外周血核型
分析显示患者是１１号染色体３个细胞克隆的嵌合：
４６，ＸＹ，ｒ（１１）（ｐ１５．５，ｑ２５）［９０］／４５，ＸＹ，１１［８］／
４７，ＸＹ，ｒ（１１）（ｐ１５．５，ｑ２５）ｘ２［２］，患者的外周血及
左右肾脏进行微阵列ＣＧＨ，ＦＩＳＨ和微卫星多态性
分析相结合，显示在ｒ（１１）（ｐ１５．５，ｑ２５）区段上存在
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１１ｐ１５．５１５．４区域的父源性串联重复，父母双亲核
型未见异常。此外，对瘤形成的研究表明，右侧肿瘤
极有可能来源于４６，ＸＹ，ｒ（１１）（ｐ１５．５，ｑ２５）克隆，
以及左侧肿瘤可能来源于４７，ＸＹ，ｒ（１１）（ｐ１５．５，
ｑ２５）ｘ２的克隆。ｒ（１１）（ｐ１５．５，ｑ２５）区段上存在
１１ｐ１５．５１５．４区域的父源性串联重复，与ＢＷＳ表
现为先天性畸形和肿瘤易感性相关的过度生长综合
征相关，这可以解释患者嵌合表型由三体自救形成
的父源性单亲二倍体导致，在肿瘤的发生中起了重
要作用。

由于病例报道较少及缺乏临床表现的共性，涉
及发病机制复杂，１１号染色体嵌合的临床表现还需
要更多的病例报告来描述和增加其表型。
２．３　１１号染色体三体嵌合的治疗与预后　由于１１
号染色体嵌合在产后罕见，所以相应的治疗报道少
见。在产后中发现的１１号染色体嵌合病例多针对
临床相应的表型进行对症治疗，如发现肿瘤异常，可
以进行切除＋化疗的方案，预后因个体差异而不同。
２．４　１１号染色体三体嵌合的再发风险评估及遗传
咨询意见　１１号染色体嵌合的再发风险较低，遗传
咨询特别具有挑战性。这些患者的遗传咨询应包括
以下几点：①表型结果的变异，从正常到严重异常的
表型；②对三体细胞系的鉴定／确认／定量，其中成纤
维细胞（和胎盘）比血液更倾向于显示三体细胞系的
存在或更高的嵌合比例；③由于三体（或单体）自救
机制，特别是在ＣＶＳ检测到嵌合现象和在已知三体
（单体）染色体有印迹区域的情况下，对可能存在的
单亲二倍体的情况进行家系ＣＭＡ、或者ＳＴＲ技术
进验证已排除单亲二倍体；④认识到临床结果会由
于检测的方法不同而有所不同，例如是通过绒毛膜
绒毛取样检测到的嵌合还是羊膜穿刺术或出生后检
测到的嵌合；⑤用于定义嵌合的技术标准（真嵌合与
假嵌合）与再发风险相关［８］。

对于产前检查后确定的嵌合病例，建议进行胎
儿超声监测表型，并建议继续后续的确认染色体检
查，大多数病例可能在出生时或终止妊娠时未发现
细微的异常，也未诊断出发育迟缓或产后生长迟缓，
但对所有产前诊断为１１号染色体三体嵌合的活产
儿进行长期随访以进行发育评估是至关重要的。

３　１１号染色体单亲二体［狌狀犻狆犪狉犲狀狋犪犾犱犻狊狅犿狔狅犳
犮犺狉狅犿狅狊狅犿犲１１，犝犘犇（１１）］
３．１　ＵＰＤ（１１）概况　人类１１号染色体携带了大
量的印记基因，主要包括犓犆犖１１犗犜１、犆犇犓犖１犆、
犘犎犔犇犃２、犐犌犉２、犛犔犆２２犃１８、犐犖犛、犃犖犗１、
犣犆３犎１２犆、犖犜犕。印记基因倾向于聚集在同一染
色体区域，该染色体的印记基因簇主要位于１１号染
色体短臂（ｐ）区域（１１ｐ１５）。父源ＵＰＤ（ｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ｐＵＰＤ）与母源ＵＰＤ（ｍａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ｍＵＰＤ）异常可导致两种完全
不同的罕见疾病。ｐＵＰＤ可导致ＢＷＳ，ＢＷＳ是一
种先天性的过度生长并有癌症倾向的疾病，它涉及
到染色体１１ｐ１５．５１１ｐ１５．４区域印记基因不均衡表
达，涉及印记基因包括犎１９、犐犌犉２、犓犆犖犙１犗犜１、
犆犇犓犖１犆。该疾病发病率约１／１３７００，男女发病率
均等［２７，２８］。ＢＷＳ散发性疾病约为８５％，遗传性约
为１５％。ＢＷＳ的确诊大多在产后，产前妊娠早期
结合超声辅助检查可发现脐膨出，妊娠晚期可检测
到巨大儿、脏器肿大、巨舌和颌异常等，但产前ＢＷＳ
的检出率仍然未知［２９］。有文献报道ＢＷＳ早产率约
为２８．９％～５３％［３０，３１］。大约８０％的ＢＷＳ患者在
１１ｐ１５区域有明确的分子异常，主要包括：①ＩＣ１甲
基化增加，占５％～１０％；②ＩＣ２甲基化缺失，约占
ＢＷＳ患者的５０％；③ｐＵＰＤ约占ＢＷＳ患者的
２０％，其中大多数为不同长度的部分型单亲二体，只
有８％的患者为整条父源ＵＰＤ；④犆犇犓犖１基因突
变约占５％；⑤１％～２％ＢＷＳ患者与印记区域的染
色体微缺失、微重复或印记基因的点突变有关［３２３４］。
２０％的患者临床诊断明确但仍未检测到分子异
常［３５］。

ｍＵＰＤ可导致ＳＲＳ，是一种以宫内和产后发育
迟缓为主要特征的临床异质性疾病。ＳＲＳ涉及到
１１号染色体印记区域及印记基因与ＢＷＳ相同，但
不同亲本ＵＰＤ产生疾病截然相反。ＳＲＳ疾病发病
率约为１／１０００００［３６，３７］，研究显示ＳＲＳ疾病中约
１０％患者为ＵＰＤ（７），而ＵＰＤ（１１）相对较为少见。
ＳＲＳ疾病的产前报道甚少，若通过观察宫内是否有
生长受限，通常需清楚仔细连续的观察到生长发育
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状态，且通常为妊娠后期，因此在产前做出诊断具有
很大的局限性［３８４０］。

ＵＰＤ（１１）导致的临床表型已被证实，嵌合型
ＵＰＤ（１１）可导致相似的临床表现，嵌合比例通常与
临床表现没有直接的相关性［４１］。
３．２　ＵＰＤ（１１）形成机理ＵＰＤ（１１）　通常是由三体
挽救、单体自救、配子互补和受精后有丝分裂错误等
机制导致。图１是母源ＵＰＤ产生的机理图，同样父
源ＵＰＤ的发生机制相同。三体挽救是减数分裂Ｉ
过程中染色体不分离产生二体卵母细胞，二体卵母
细胞和正常精子受精产生三体合子，卵裂过程中将
三体合子中一条染色体丢失，由三体挽救为二体，以

恢复正常的染色体数目。如果丢失的染色体是来自
正常的配子精子，则保留在合子里的两条染色体均
来自母亲，形成母源ＵＰＤ（图１Ａ）。理论上三体挽
救发生单亲二体的概率为１／３。单体挽救是由减数
分裂Ｉ过程中染色体不分离产生缺体精子，缺体精
子和正常卵母细胞受精形成单体，随后母源染色体
自我复制产生母源ＵＰＤ（图１Ｂ）。配子互补是由二
体卵母细胞和空精子受精产生的母源ＵＰＤ（图
１Ｃ）。有丝分裂异常是由正常合子形成后发生染色
体间交换，导致染色单体分离重组后染色体中存在
纯合状态（图１Ｄ），从而形成节段性ＵＰＤ。

图１　ｍＵＰＤ形成机理图
蓝色和绿色条代表母源的同源染色体，橙色条代表父源染色体。此机理图也同样适用于ｐＵＰＤ。

３．３　ＵＰＤ（１１）的临床特征　ＢＷＳ临床表现多样，
２０１８年Ｂｒｉｏｕｄｅ等［２９，３１，３６，５３］发表国际共识，声明其
临床表现分为主要特征（２分）和附加特征（１分），主
要特征为巨舌、脐膨出、单侧过度生长、多灶性和／或
双侧肾母细胞瘤或肾母细胞瘤、高胰岛素血症（持续
１周以上，需治疗），病理表现：肾上腺皮质巨细胞畸
形，胎盘间质发育不良或胰腺腺瘤病；附加特征为出
生体重大于２个标准差、脏器增大、羊水过多、短暂
性低血糖、典型ＢＷＳ肿瘤（神经母细胞瘤、横纹肌
肉瘤、Ｗｉｌｍｓ肿瘤、肝母细胞瘤、肾上腺皮质癌或嗜
铬细胞瘤）、肾肥大或肝肿大、脐疝、耳部折痕、面部
鲜红斑痣等。临床表现评分大于等于４分可诊断为
ＢＷＳ，评分大于等于２分需通过基因检测等方法诊

断ＢＷＳ。ＢＷＳ同时伴有肿瘤风险增加，肿瘤发生
的整体概率为８％，最常见的肿瘤类型为Ｗｉｌｍｓ肿
瘤（５２％）和肝母细胞瘤（１４％），其次是神经母细胞
瘤（１０％）、横纹肌肉瘤（５％）和肾上腺癌（３％），其中
由ｐＵＰＤ导致的肿瘤发生率约为１６％，且Ｗｉｌｍｓ肿
瘤和肝母细胞瘤的发生率相同［３３］。ＢＷＳ产前结合
胎儿超声检查可发现巨舌、巨大儿、腹壁缺损、羊水
过多、胎盘增大及孕妇异常生化指标如妊娠高血压、
先兆子痫［３０，３３］。ＢａｒｉｓｉｃＩ等［３０］报道了２３４例ＢＷＳ
患者临床表现，数据显示巨舌８０．８％（１８９／２３４），腹
壁缺损７６．９％（１８０／２３４），脐膨出５２．１％（１２２／
２３４），肾脏异常２６．９％（６３／２３４），单侧过度生长
２０．９％（４９／２３４）。中山大学第三附属医院产前确诊
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１例ｐＵＰＤ（１１）嵌合体的ＢＷＳ患者，产前孕１６周
超声表现胎盘增厚呈蜂窝状，孕２１周超声表现脐膨
出、双肾增大、回声增强、胎盘增厚呈蜂窝状，孕２３
周家属选择终止妊娠。
ＳＲＳ的临床表现和遗传特征异质性较强，不同

年龄阶段的突出表现具有差异性，临床中容易出现
漏诊和误诊。２０１５年由Ａｚｚｉ提出①Ｎｅｔｃｈｉｎｅ－
Ｈａｒｂｉｓｏｎ临床评分系统（ＮｅｔｃｈｉｎｅＨａｒｂｉｓｏｎｃｌｉｎｉ
ｃａｌｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＮＨＣＳＳ），提出符合以下６项临
床表现中至少４项，则可考虑进行临床ＳＲＳ诊断。
６项主要临床表现：①出生时身高或体重低于平均
值２个标准差；②出生后生长发育迟缓（两岁时身高
或体重低于平均值２个标准差）；③出生时大头畸形
（出生头围超过出生体重／身高的１．５个标准差）；④
前额突出（１～３岁时侧面显示前额突出）；⑤身体不
对称［下肢长度差大于０．５ｃｍ，或下肢长度差小于
０．５ｃｍ伴有其他２个及以上部位不对称（其中１个
为非面部）］；⑥喂养困难（２岁体重指数小于平均值
２个标准差或使用喂养管）。其他临床表现包括三
角脸、小下颌畸形、第五手指弯斜、并指、前囟门延迟
闭合、牙齿拥挤、脊柱侧凸、出汗过度、低血糖、泌尿
生殖系统异常、牛奶咖啡斑、反流性食管炎等消化系
统异常，部分患者出现认知、运动和语言发育迟缓、
学习障碍等［３７，３９，４２４４］。
１１号染色体单亲同二体［ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ１１，

ｉｓｏＵＰＤ（１１）］增加了隐性遗传性疾病的风险。
Ｃｈａｎｇ等［４５］报道了携带有犎犅犅等位基因杂合突变
的ＵＰＤ可导致β地中海贫血，临床表现为早期严重
贫血、需持续性输血及生长发育迟缓等。Ｄａｍａｊ和
Ｖｉｎａｔｉｅｒ等［４６，４７］报道了携带有犃犅犆犆８基因杂合突
变的ＵＰＤ可导致先天性高胰岛素血症，临床表现
为新生儿严重低血糖，持续性反复低血糖可致使脑
损伤等。
３．４　ＵＰＤ（１１）的治疗及预后　父源ＵＰＤ所导致
ＢＷＳ，早发现、早诊断、早治疗对ＢＷＳ生存至关重
要。①产前或刚出生患儿提示或诊断为ＢＷＳ，应在
出生后的最初几天进行低血糖筛查，避免出现严重
的新生儿低血糖。ＢＷＳ患儿在１岁内，舌会随着下
颌骨的生长而表现出巨舌，但随着年龄的增长，１～３

岁后舌缓慢生长，但仍是被包含在口腔内，大多数不
需要治疗。如巨舌程度严重导致进食受阻、发声困
难和上呼吸道梗阻致呼吸困难时，需要手术治
疗［４８］。②生长方面，定期监测生长参数，如半增生
累计躯干或双下肢不均衡增长，会造成审美缺陷和
躯干背部疼痛。如双肢体长度差小于０．５ｃｍ，步态
并无明显表现的患儿，可不需手术治疗。双肢体长
度差小于２ｃｍ，可采用增高垫等方法修正，从而改善
步态及平衡性。如双肢体长度差大于２ｃｍ，可行手
术治疗，并在适当的时候考虑对较长的下肢行骺板
阻滞术等治疗方法［３５］。③肿瘤监测方面，建议对所
有疑似或诊断为ＢＷＳ患儿，均应行肿瘤筛查及检
测，建议每３个月彩超复查一次，直至８岁，日后可
每年复查１次。建议每３个月检测肿瘤标志物
ＡＦＰ等、血常规及血糖，直至４岁，日后可每年复查
１次［３１，４９，５０］。

ＳＲＳ患者无特殊的治疗方法，主要采取对症处
理。通过多学科干预以改善患者的生活质量：①早
期喂养和营养支持，早期筛查肠道功能障碍（胃食道
反流、便秘等），给予适当的干预治疗、营养支持治疗
以预防低血糖发生，但也要避免过度补充营养加速
生长可能带来的代谢异常风险，疾病状态下更容易
导致低血糖，需早诊断早干预。②生长方面，重组人
生长激素是目前改善ＳＲＳ身高的主要治疗方法。
该疗法有助于改善患者机体成分比例、食欲和精神
运动发育，同时能够降低低血糖的风险和加快生长
速度。多数患者在２～４岁开始接受生长激素治疗，
若６个月内身高差小于２ｃｍ且骨龄大于１４岁（女
性）或大于１６岁（男性）时，终止治疗，若青春期发育
提前的患者可考虑促性腺激素释放激素类似物治
疗。③代谢方面，建议监测患者的血糖和胰岛素水
平，尤其是生长激素治疗期间，成人期建议坚持科学
营养和良好的运动习惯，以降低代谢异常的风险。
④骨骼方面，ＳＲＳ患者身体不对称性可能导致脊柱
侧凸，尤其在生长激素治疗前后应由脊柱外科医生
评估其侧凸程度和相应的矫正方法。⑤认知方面，
定期接受儿科医生评估，早发现语言、学习能力和运
动相关的异常，并给予相应的治疗［３９，４３，５１，５２］。
３．５　ＵＰＤ（１１）的再发风险评估及遗传咨询意见　
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大多数患儿是出生后确诊，但产前通过胎儿超声影像
可观察到部分临床表现。胎儿超声期如有相关影像
学异常特征，建议孕妇行有创检测即羊膜腔穿刺术进
一步的诊断，早期宫内诊断可更好告知产妇分娩计
划、围产期风险及患儿存在的潜在风险。同时为孕妇
及家庭成员提供复发风险的遗传咨询，研究报道，
ＢＷＳ和ＳＲＳ疾病的再发风险＜１％［２９，３８，３９，４２，４８，５３］。

综上所述，本文结合相关数据库、既往文献报
道，分别对１１号染色体三体、嵌合型三体以及母源
和父源１１号单亲二体的发生机理、发生率、临床特
征、治疗预后、实验室检查、再发风险评估及遗传咨
询等方面进行分析总结，为１１号染色体的产前遗传
学诊断及进一步遗传咨询提供帮助。

参考文献

［１］　ＹＥＭ，ＣＯＬＤＲＥＮＣ，ＬＩＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＤｅｌｅｔｉｏｎｏｆＥＴＳ１，
ａｇｅｎｅｉｎｔｈｅＪａｃｏｂｓｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ，ｃａｕｓｅｓｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｓａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１０，１９（４）：６４８６５６．

［２］　ＲＡＳＬＯＶＡＨ，ＫＯＭＵＲＡＥ，ＬＥＣＯＵＥＤＩＣＪＰ，ｅｔａｌ．ＦＬＩ１
ｍｏｎｏａｌｌｅｌｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｔｓｈｅｍｉｚｙｇｏｕｓｌｏｓｓｕｎ
ｄｅｒｌｉｅｓＰａｒｉｓＴｒｏｕｓｓｅａｕ／Ｊａｃｏｂｓｅｎｔｈｒｏｍｂｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ，２００４，１１４（１）：７７８４．

［３］　ＨＡＨＮＥＭＡＮＮＪＭ，ＶＥＪＥＲＳＬＥＶＬＯ．Ａｃｃｕｒａｃｙｏｆｃｙｔｏｇｅ
ｎｅｔｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓｏｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ（ＣＶＳ）ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＣＶＳｍｏｓａｉｃｉｓｍａｎｄｎｏｎｍｏｓａｉｃｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｙ
ｉｎｃｅｎｔｒｅｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏＥＵＣＲＯＭＩＣ１９８６－１９９２［Ｊ］．Ｐｒｅ
ｎａｔＤｉａｇｎ，１９９７，１７（９）：８０１８２０．

［４］　ＨＡＨＮＥＭＡＮＮＪＭ，ＶＥＪＥＲＳＬＥＶＬＯ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｃｏｌｌａｂｏｒａ
ｔｉｖｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎＣＶＳ（ＥＵＣＲＯＭＩＣ）—ｆｅｔａｌａｎｄ
ｅｘｔｒａｆｅｔａｌｃｅｌｌｌｉｎｅａｇｅｓｉｎ１９２ｇｅｓｔａｔｉｏｎｓｗｉｔｈＣＶＳｍｏｓａｉｃｉｓｍ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇｓｉｎｇｌｅａｕｔｏｓｏｍａｌｔｒｉｓｏｍｙ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，
１９９７，７０（２）：１７９１８７．

［５］　ＶＯＲＳＡＮＯＶＡＳＧ，ＫＯＬＯＴＩＩＡＤ，ＩＯＵＲＯＶＩＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅｆｏｒｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎｓｐｏｎｔａ
ｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｉｎｔｅｒｐｈａｓｅＦＩＳＨａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２００５，５３（３）：３７５３８０．

［６］　ＶＡＮＤＥＮＢＥＲＧＭＭ，ＶＡＮＭＡＡＲＬＥＭＣ，ＶＡＮＷＥＬＹ
Ｍ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｅａｒｌｙｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ，２０１２，１８２２（１２）：１９５１１９５９．

［７］　ＲＵＳＳＯＲ，ＳＥＳＳＡＡＭ，ＦＵＭＯＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａ
ｎｏｍａｌｉｅｓｉｎｅａｒｌｙｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎｓ：ｉｎｔｅｒｐｈａｓｅＦＩＳＨａ
ｎａｌｙｓｉｓｏｎ８５５ＦＦＰＥｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒａｂｏｒｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉ

ａｇｎ，２０１６，３６（２）：１８６１９１．
［８］　ＨＳＵＬＹ，ＫＡＦＦＥＳ，ＪＥＮＫＩＮＳＥＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｓｅｄｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎａｍｎｉｏｃｙｔｅｓ
ｂａｓｅｄｏｎｄａｔａｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｏｓａｉｃｉｓｍａｎｄｐｓｅｕｄ
ｏｍｏｓａｉｃｉｓｍｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９２，１２（７）：５５５５７３．

［９］　ＶＥＪＥＲＳＬＥＶＬＯ，ＭＩＫＫＥＬＳＥＮＭ．ＴｈｅＥｕｒｏｐｅａｎｃｏｌｌａｂｏ
ｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｎｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ：ｄａｔａ
ｆｒｏｍ１９８６ｔｏ１９８７［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９８９，９（８）：５７５５８８．

［１０］　ＬＥＤＢＥＴＴＥＲＤＨ，ＺＡＣＨＡＲＹＪＭ，ＳＩＭＰＳＯＮＪＬ，ｅｔａｌ．
ＣｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＵ．Ｓ．ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｎ
ＣＶＳ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９２，１２（８）：３１７３４５．

［１１］　ＣＯＵＮＣＩＬ，ＥＵＲＯＰＥＡＮＭＥＤＩＣＡＬＲＥＳＥＡＲＣＨ．ＭＲＣ
ｗｏｒｋｉｎｇｐａｒｔｙｏｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｐｆｃｈｏｒｉｏｎｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９１，３３７（８７５６）：１４９１１４９９．

［１２］　ＳＭＩＴＨＫ，ＤＡＶＩＳＯＮＥＶ，ＧＲＥＧＳＯＮＮＭ．Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａ
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｉｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ：ａｎＡＣＣｃｏｌ
ｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆＵ．Ｋ．ｄａｔａ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＣｙｔｏ
ｇｅｎｅｔｉｃｉｓｔｓＷｏｒｋｉｎｇＰａｒｔｙｏｎＣｈｏｒｉｏｎｉｃＶｉｌｌｉｉｎＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇ
ｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９４，１４（５）：３６３３７９．

［１３］　ＷＯＬＳＴＥＮＨＯＬＭＥＪ，ＲＯＯＮＥＹＤＥ，ＤＡＶＩＳＯＮＥＶ．Ｃｏｎ
ｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＩＵＧＲ，ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔ
ｃｏｍｅ：ａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＵＫｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．
ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９４，１４：３４５３６１．

［１４］　ＭＡＬＶＥＳＴＩＴＩＦ，ＡＧＲＡＴＩＣ，ＧＲＩＭＩＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ
ｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｉ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｍｏｎｏｃｅｎｔｒｉｃｓｅｒｉｅｓｏｆ
１００１ｍｏｓａｉｃｓｉｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｉｗｉｔｈｆｏｌｌｏｗｕｐａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１５，３５（１１）：１１１７１１２７．

［１５］　ＢＡＴＴＡＧＬＩＡＰ，ＢＡＲＯＮＣＩＮＩＡ，ＭＡＴＴＡＲＯＺＺＩＡ，ｅｔａｌ．
Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ
ｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１４，３４
（８）：７３９７４７．

［１６］　ＤＡＷＳＯＮＡＪ，ＣＨＥＲＮＯＳＪ，ＭＣＧＯＷＡＮＪＯＲＤＡＮＪ，ｅｔ
ａｌ．ＣＣＭＧｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｐｒｅｎａｔａｌａｎｄｐｏｓｔｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓ
ｔｉｎｇｆｏｒｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１１，７９（２）：１１８
１２４．

［１７］　ＳＩＭＯＮＩＧ，ＦＲＡＣＣＡＲＯＭ．Ｄｏｅｓｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉ
ｃｉｓｍａｆｆｅｃｔｔｈｅｆｅｔｕｓ？［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，１９９２，７（２）：１３９
１４０．

［１８］　ＳＩＭＯＮＩＧ，ＳＩＲＣＨＩＡＳＭ．Ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ
［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９４，１４（１３）：１１８５１１８９．

［１９］　ＤＡＮＩＥＬＡ，ＷＵＺ，ＤＡＲＭＡＮＩＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ｉｓｓｕｅｓａｒｉｓｉｎｇ
ｆｒｏｍｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｏｍｅｒａｒｅｔｒｉｓｏｍｙｍｏｓａｉｃｓｔｈｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｃｒｙｐｔｉｃｆｅｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，
２００４，２４（７）：５２４５３６．

［２０］　ＢＡＳＥＬＶＡＮＡＧＡＩＴＥＬ，ＤＡＶＩＤＯＶＢ，ＦＲＩＥＤＭＡＮＪ，ｅｔａｌ．

２１



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第３期 ·专题笔谈·　　

Ａｍｎｉｏｔｉｃｔｒｉｓｏｍｙ１１ｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｓｉｔａｂｅｎｉｇｎｆｉｎｄｉｎｇ？［Ｊ］．
ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００６，２６（９）：７７８７８１．

［２１］　ＷＩＬＭＯＴＰＬ，ＳＨＡＰＩＲＯＬＲ，ＤＵＮＣＡＮＰＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｓｏｍｙ
１１：ａｓｅｖｅｒｅｌｙｄｉｓｒｕｐｔｉｖｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，
１９８３，３５：１６２Ａ．

［２２］　ＬＹＮＣＨＳＡ．Ｎｏｎｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＭｅｄＧｅｎｅｔＣＳｅｍｉｎＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００５，１５；１３５Ｃ（１）：６９７６．

［２３］　ＢＡＬＡＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮＭ，ＰＥＲＥＳＬＣ，ＰＥＬＬＹＤ．Ｍｏｓａｉｃ
ｔｒｉｓｏｍｙ１１ｉｎａｆｅｔｕｓｗｉｔｈｂｉｌａｔｅｒａｌｒｅｎａｌａｇｅｎｅｓｉｓ：ｃｏｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｒｎｅｗａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｙｓｍｏｒｐｈｏｌ，２０１１，２０
（１）：４７４９．

［２４］　ＣＵＲＲＹＣＪ，ＪＥＮＳＥＮＫ，ＨＯＬＬＡＮＤＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰｏｔｔｅｒ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ：ａｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ８０ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，
１９（４）：６７９７０２．

［２５］　ＷＥＢＢＡ，ＢＥＡＲＤＪ，ＷＲＩＧＨＴＣ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，
１９９５，１５（８）：７７３７７７．

［２６］　ＣＡＲＥＬＬＡＭ，ＳＰＲＥＡＦＩＣＯＦ，ＰＡＬＵＭＢＯＯ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎ
ｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｒｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１ｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎａＷｉｌｍｓｔｕｍｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔ：Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄ
ｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１０，１５２Ａ（７）：１７５６１７６３．

［２７］　ＭＡＴＳＵＢＡＲＡＫ，ＫＡＧＡＭＩＭ，ＦＵＫＡＭＩＭ．Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙａｓａｃａｕｓｅｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１８，２７（３）：１１３１２１．

［２８］　ＣＨＯＵＦＡＮＩＳ，ＳＨＵＭＡＮＣ，ＷＥＫＳＢＥＲＧＲ．Ｂｅｃｋｗｉｔｈ
Ｗｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＣＳｅｍｉｎＭｅｄ
Ｇｅｎｅｔ，２０１０，１５４Ｃ（３）：３４３３５４．

［２９］　ＳＨＩＥＨＨＦ，ＥＳＴＲＯＦＦＪＡ，ＢＡＲＮＥＷＯＬＴＣＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅ
ｎａｔａｌｉｍａｇｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｇｅｓｔａｔｉｏｎｉｎＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１９，３９（９）：７９２７９５．

［３０］　ＢＡＲＩＳＩＣＩ，ＢＯＢＡＮＬ，ＡＫＨＭＥＤＺＨＡＮＯＶＡＤ，ｅｔａｌ．
ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｏｎ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｏｍａｌｉｅｓａｎｄｓｕｒ
ｖｉｖａｌｉｎＥｕｒｏｐｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１８，６１（９）：４９９５０７．

［３１］　ＴＡＮＲＩＶＥＲＤＩＳ．ＰｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＯｍｐｈａｌｏｃｅｌｅａｎｄ
ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｎａｔａｌ，
２０１１，１９（３）：１４０１４４．

［３２］　ＢＡＳＫＩＮＢ，ＣＨＯＵＦＡＮＩＳ，ＣＨＥＮＹＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｆｒｅ
ｑｕｅｎｃｙｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ（ＣＮＶｓ）ｉｎｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
１１ｐ１５ｒｅｇｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１４，１３３（３）：３２１３３０．

［３３］　ＷＡＮＧＫＨ，ＫＵＰＡＪ，ＤＵＦＦＹＫＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１９，７：５６２．

［３４］　ＥＧＧＥＲＭＡＮＮＴ，ＡＬＧＡＲＥ，ＬＡＰＵＮＺＩＮＡＰ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉ

ｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｇｅｎｅｃａｒｄｆｏｒ：ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１４，２２（３）：３２１３２７．

［３５］　ＭＵＳＳＡＡ，ＤＩＣＡＮＤＩＡＳ，ＲＵＳＳＯＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ
ｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆｔｈｅＩｔａｌｉａｎＢｅｃｋｗｉｔｈ
ＷｉｅｄｅｍａｎｎＳｙｎｄｒｏｍｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｔｈｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，
２０１６，５９（１）：５２６４．

［３６］　ＡＭＯＲＤＪ，ＨＡＬＬＩＤＡＹＪ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｋｎｏｗｎｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００８，２３（１２）：２８２６２８３４．

［３７］　ＢＵＬＬＭＡＮＨ，ＬＥＶＥＲＭ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＤＯ，ｅｔａｌ．Ｍｏｓａｉｃ
ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１ｉｎａｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００８，４５（６）：
３９６３９９．

［３８］　ＹＡＭＡＺＡＷＡＫ，ＯＧＡＴＡＴ，ＦＥＲＧＵＳＯＮＳＭＩＴＨＡＣ．
Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＭｅｄＧｅｎｅｔＣＳｅｍｉｎＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１０，１５４Ｃ（３）：３２９３３４．

［３９］　ＷＡＫＥＬＩＮＧＥＬ，ＢＲＩＯＵＤＥＦ，ＬＯＫＵＬＯＳＯＤＩＰＥＯ，ｅｔ
ａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｆｉｒｓｔｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１７，１３（２）：１０５１２４．

［４０］　刘祖霖，侯丽萍，梁立阳，等．ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征病例报
道一例并文献复习［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１４（６）：１０２
１０４．

［４１］　ＯＨＴＳＵＫＡＹ，ＨＩＧＡＳＨＩＭＯＴＯＫ，ＯＫＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｓｅｎｓｕｓｍｏｔｉｆｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｔｏｔｉｃｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎ
ｅｔ，２０１６，２５（７）：１４０６１４１９．

［４２］　ＳＡＡＬＨＭ，ＨＡＲＢＩＳＯＮＭＤ，ＮＥＴＣＨＩＮＥＩ．ＧｅｎｅＲｅｖｉｅｗｓ
［Ｍ］．Ｓｅａｔｔｌｅ（ＷＡ）：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＷａｓｈｉｎｇｔｏｎ，２００２．

［４３］　ＡＺＺＩＳ，ＳＡＬＥＭＪ，ＴＨＩＢＡＵＤＮ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙｖａｌｉｄａｔｉｎｇａｃｌｉｎｉｃａｌｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍａｎｄｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｉｎＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１５，５２（７）：４４６４５３．

［４４］　ＳＭＩＴＨＡＣ，ＣＨＯＵＦＡＮＩＳ，ＦＥＲＲＥＩＲＡＪＣ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｉｍｐｒｉｎｔｅｄｇｅｎｅｓ，ａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１ｐ１５．５［Ｊ］．
ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００７，６１（５Ｐｔ２）：４３Ｒ４７Ｒ．

［４５］　ＣｈａｎｇＪＧ，ＴｓａｉＷＣ，ＣｈｏｎｇＩＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍａｊｏｒｅ
ｖｏｌｕｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｉｎｏｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１ｐ１５［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏ
ｌｏｇｉｃａ，２００８，９３（６）：９１３～９１６．

［４６］　ＤＡＭＡＪＬ，ＬＥＬＯＲＣＨＭ，ＶＥＲＫＡＲＲＥＶ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏ
ｓｏｍｅ１１ｐ１５ｐａｔｅｒｎａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙｉｎｆｏｃａｌｆｏｒｍｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｈｙ
ｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００８，９３（１２）：
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４９４１４９４７．
［４７］　ＶＩＮＡＴＩＥＲＩ，ＭＡＲＴＩＮＸ，ＣＯＳＴＡＪＭ，ｅｔａｌ．Ａｌａｔｅｏｎｓｅｔ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅｒｅｖｅａｌｓａｍｏｓａｉｃｓｅｇｍｅｎｔａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄ
ｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１ｐ１５［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，２０１５，
５４（１）：５３５５．

［４８］　ＷＥＫＳＢＥＲＧＲ，ＳＨＵＭＡＮＣ，ＢＥＣＫＷＩＴＨＪＢ．Ｂｅｃｋｗｉｔｈ
Ｗｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１０，１８（１）：８
１４．

［４９］　ＭＵＳＳＡＡ，ＲＵＳＳＯＳ，ＬＡＲＩＺＺＡＬ，ｅｔａｌ．（Ｅｐｉ）ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｉｎＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ
ｐａｒａｄｉｇｍｆｏｒｇｅｎｏｍｉｃｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１６，８９（４）：
４０３４１５．

［５０］　ＲＵＭＰＰ，ＺＥＥＧＥＲＳＭＰ，ＶＡＮＥＳＳＥＮＡＪ．Ｔｕｍｏｒｒｉｓｋｉｎ
ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００５，１３６（１）：９５１０４．
［５１］　ＳｐｉｔｅｒｉＢＳ，ＳｔａｆｒａｃｅＹ，ＣａｌｌｅｊａＡｇｉｕｓＪ．ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌＳｙｎ

ｄｒｏｍｅ：ＡＲｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＮｅｏｎａｔａｌＮｅｔｗ，２０１７，３６（４）：２０６２１２．
［５２］　ＮＥＩＳＳＮＥＲＣ，ＳＣＨＥＰＰＣ，ＲＯＳＣＨＷＨ．Ｒａｒｅｄｉｓｅａｓｅｓ

ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｈｅＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｕｒｏ
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