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１例１３号染色体复杂嵌合型结构畸变的
细胞遗传学分析
李显筝　许玲　蔡婵慧　胡晶晶

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　报道１例产前诊断１３号染色体复杂嵌合型结构畸变的病例，并深入探讨其可能发生的
机制。方法　孕早期超声联合Ｇ显带核型分析及染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）对胎儿绒毛及羊水标本进行检测。结果　孕早期超声发现胎儿颈项透明层４．７ｍｍ，绒毛标本Ｇ
显带核型结果为ｍｏｓ４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１３）（ｑ２２）［１０］／４６，ＸＸ，１３，＋ｍａｒ［６］／４６，ＸＸ，ｄｅｒ（１３）ｔ（１０；１３）（ｑ２２；
ｑ２２）［４］，ＣＭＡ检测结果显示存在两种基因拷贝数的变化：①１０号染色体１０ｑ２２．１ｑ２６．３位置发生嵌合
重复（比例约２３％）；②１３号染色体１３ｑ２２．１ｑ３４位置发生嵌合缺失（比例约４０％）。该病例羊水标本Ｇ
显带核型结果为４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１３）（ｑ３１．１），ＣＭＡ检测结果显示胎儿１３号染色体１３ｑ３１．１ｑｔｅｒ位置发生
缺失。结合超声检查、核型结果及ＣＭＡ检测结果，推测胎儿绒毛标本存在限制性胎盘嵌合（ｃｏｎｆｉｎｅｄ
ｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）的可能，应以羊水检测结果为准，由于羊水染色体１３ｑ３１．１ｑｔｅｒ位置发生缺
失会导致“１３ｑ缺失综合征”，主要临床表现为严重的智力障碍、特殊面容、中枢神经系统异常、肌张力低
下等，经遗传门诊咨询后，孕妇及家属决定终止妊娠。结论　当绒毛核型分析发现嵌合体时应充分考虑
ＣＰＭ的可能性，复查羊水或脐带血进一步确诊，对于确定存在ＣＰＭ且胎儿核型正常的妊娠，孕期应加
强对胎儿生长发育的监测，分娩时留取胎盘多点取材检测染色体核型进一步印证。
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ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄｔｈａｔｆｅｔａｌｖｉｌｌｉｓｐｅｃｉｍｅｎｓｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ（ＣＰＭ）．Ｔｈｅｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆ
“１３ｑｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ”ｗａｓｓｅｖｅｒｅｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｓｐｅｃｉａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｗａｓｔｅｒｍｉｎａｔｅｄａｆｔｅｒｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｗｈｅｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｏｓａｉｃｉｓｍｗａｓｆｏｕｎｄｂｙｖｉｌｌｉｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆＣＰＭｓｈｏｕｌｄｂｅｆｕｌｌｙｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ，ａｎｄ
ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｏｒｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｈｏｕｌｄｂｅｒｅｖｉｅｗｅｄｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ．Ｉｎａｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｉｔｈ
ＣＰＭａｎｄｎｏｒｍａｌｆｅｔａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅ，ｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ
ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓａｍｐｌｅｓｏｆｐｌａｃｅｎｔａｓｈｏｕｌｄｂｅｔａｋｅｎｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｄｅｌｅｔｉｏｎ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌａｙｓｉｓ；Ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ

　　绒毛染色体核型分析是孕早期常见的产前诊断
方法之一。相对于羊水染色体核型分析，绒毛核型
分析更容易出现嵌合体，而这些嵌合体有些是真性
嵌合，有些是假性嵌合，如何鉴别和预测这些嵌合体
对胎儿的风险，是产前诊断中的一大难题［１］。目前，
临床上绒毛嵌合体多数为非整倍体数目异常嵌合，
染色体结构重排畸变嵌合比较少见（７９．３％ｖｓ２０．
７％）［２］。本文将探讨１例１３号染色体复杂结构畸
变的嵌合体病例，并深入探讨其可能发生的机制。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，４３岁，２０１９年３月２７日来本院
就诊。末次月经为２０１８年１２月１９日，于２０１８年
１２月２３日通过体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ／ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）手段植入２枚冷冻胚胎，早
期超声提示存活１枚。２００９年顺产一女，现体健，
平素月经规则，无特殊，夫妻双方外周血染色体核型
均正常。孕１２＋周左右，超声提示宫腔内单活胎，胎
儿颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）
４．７ｍｍ。就诊完善相关检查，孕妇及家属签署知情
同意书，于孕１４＋周，经腹Ｂ超行绒毛膜穿刺术，同
时送检绒毛染色体核型分析及染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测。因
绒毛染色体结果提示嵌合体，孕妇于孕１８＋周，经腹
Ｂ超行羊膜腔穿刺术，再次送检羊水核型分析及
ＣＭＡ检测。
１．２　方法
１．２．１　绒毛染色体核型分析孕１１～１５周孕妇在Ｂ
超介导下经腹穿刺绒毛２０～３０ｍｇ，用无菌生理盐

水清洗干净后，送至无菌培养室，于解剖显微镜下挑
选出绒毛组织，经无菌手术刀剁碎和酶消化后，接种
到３个培养瓶中，培养观察，１瓶进行原位收获、制
片，１瓶传代、收获和制片，另１瓶留作备份继续培
养，于显微镜下分析计数核型，若出现嵌合现象时加
大计数量并对备份培养瓶中的细胞进行传代、收获
和制片，加数尽量多的核型进行分析。
１．２．２　羊水染色体核型分析本中心采用原位羊水
细胞培养法，孕妇于孕１８～２４周在Ｂ超介导下经
腹穿刺羊水３０ｍｌ，双人双线操作，接种２个培养瓶
和２个培养皿，常规羊水培养，将２个培养瓶进行原
位收获和制片，显微镜下计数１５个细胞克隆，分析
５个核型，若出现嵌合现象时加大计数量并对２个
备份培养皿中的细胞进行传代、收获和制片，加数尽
量多的核型进行分析。
１．２．３　ＣＭＡ检测签署知情同意书后，采集孕妇绒
毛或羊水。使用Ａｇｉｌｅｎｔ公司生产的８×６０Ｋ芯片
进行全基因组范围的不平衡现象检测。整个过程严
格按照标准化操作进行，包括ＤＮＡ的提取、酶切、
连接、ＰＣＲ、纯化、片段化、标记、杂交、扫描和分析。
最终以正常男性ＤＮＡ作为对照标准，利用ＣｈＡＳ
软件进行分析。

２　结果

２．１　经腹超声结果经腹部超声扫查提示：子宫增
大，宫腔内见一胎儿回声，头臀径６３ｍｍ，可见胎心
搏动，胎儿ＮＴ４．７ｍｍ，胎盘位于子宫前壁，厚
１６ｍｍ，胎盘成熟度０度，羊水暗区３１ｍｍ，子宫宫底
壁见１个低回声团，大小约２３ｍｍ×１２ｍｍ，边界清，
内部回声分布均匀，图１。
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２．２　染色体Ｇ显带核型结果绒毛染色体核型分析
共发现３种异常核型：①４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１３）（ｑ２２）；②
４６，ＸＸ，１３，＋ｍａｒ；③４６，ＸＸ，ａｄｄ（１３）（ｑ２２），均涉
及１３号染色体，嵌合比例分别为５０％、３０％和
２０％，图２ＡＣ，羊水染色体核型分析结果为４６，ＸＸ，
ｄｅｌ（１３）（ｑ３１．１），胎儿仅存在一种异常核型，图２Ｄ。

图１　超声结果：ＮＴ４．７ｍｍ

图２　染色体核型结果
Ａ．绒毛染色体核型：４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１３）（ｑ２２）；Ｂ．绒毛染色体核型：
４６，ＸＸ，－１３，＋ｍａｒ；Ｃ．绒毛染色体核型：４６，ＸＸ，ａｄｄ（１３）（ｑ２２）；

Ｄ．羊水染色体核型：４６，，ＸＸ，ｄｅｌ（１３（ｑ３１．１）

２．３　染色体微阵列检测结果绒毛染色体微阵列结
果提示：ａｒｒ［ｈｇ１９］１０ｑ２２．１ｑ２６．３（７０，８５７，９６１１３５，
４２６，３８６）ｘ２３，１３ｑ２２．１ｑ３４（７４，３４６，８５１１１５，１０７，
７３３）ｘ１２，发现胎儿存在两种基因拷贝数的变化：①
１０号染色体１０ｑ２２．１ｑ２６．３位置发生嵌合重复（比
例约２３％），片段大小约６４．６Ｍｂ，包含６１６个基因；
②１３号染色体１３ｑ２２．１ｑ３４位置发生嵌合缺失（比例约
４０％），片段大小约４０．７Ｍｂ，涉及２５１个基因，图３Ａ。

羊水染色体微阵列结果提示：ａｒｒ［ｈｇ１９］
１３ｑ３１．１ｑ３４（８４，３３６，３８８１１５，１０７，７３３）ｘ１，发现胎

儿１３号染色体１３ｑ３１．１ｑｔｅｒ位置发生缺失，片段大
小约４０．７Ｍｂ，涉及２５１个基因，其中９７个为
ＯＭＩＭ基因，图３Ｂ。

图３　染色体微阵列结果
Ａ．绒毛微阵列结果：１０ｑ２２．１ｑ２６．３（１０，８５７，９６１１３５，４２６，３８６）×

２３，１３ｑ２２．１ｑ３４（７４，３４６，８５１１１５，１０７，７３３）×１２；
Ｂ．羊水微阵列结果：１３ｑ３１．１ｑ３４（８４，３３６，３８８１１５，１０７，７３３）×１

３　讨论
绒毛是胚胎和母体进行物质交换的重要组成部

分［３］。绒毛染色体核型Ｇ显带分析技术在临床中
具有早发现、早干预、降低孕妇心理及身体创伤等优
点，但其技术手段仍存在一定的弊端［４］。众所周知，
胎盘由羊膜、叶状绒毛膜和底蜕膜构成，羊膜和叶状
绒毛膜构成胎盘的胎儿部分，叶状绒毛膜是绒毛穿
刺的目标物［５］；底蜕膜构成胎盘的母体部分，绒毛穿
刺时不慎抽到底蜕膜是造成母体组织污染的主要原
因［６］。同时，由于绒毛取材过程中易污染、取材难度
大、绒毛量多少不同、孕周不同、培养时间长短等因素，
对最终绒毛染色体结果都会造成不同程度的影响［７］。

绒毛检查所取标本主要为滋养细胞及绒毛间质
细胞，虽然与胎儿来源于同一个受精卵，属于胎盘的
一部分，但其并非真正的胎儿组织。在胚胎发育至
６４个细胞胚泡阶段，４个细胞发育成胎儿，１２个细
胞发育成胚外中胚层，其余４８个细胞发育成滋养
层，在胚胎发育早期，理论上非胎儿结构比胎儿更容
易发生有丝分裂错误［８］。一般情况下绒毛核型能代
表胎儿核型，但也可能由于母体组织污染或者限制
性胎盘嵌合体（ＣＰＭ）的存在，不能真实反映胎儿情
况。当绒毛染色体嵌合现象发生时，应首先鉴别胎
儿真性嵌合的可能性。如果在胚胎时期，细胞融合
或分裂错误形成嵌合体，一般是真性嵌合体［９］。所
以，准确分析判断绒毛染色体嵌合体的真假性，排除
ＣＰＭ的可能，对胎儿及妊娠结局的影响是非常重要的。

在孕早期绒毛活检中，ＣＰＭ的发生率大约在

９５
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１％～２％［１０］。当发生ＣＰＭ时，绒毛核型与胎儿核
型结果可能出现不一致，出现绒毛嵌合现象。目前，
ＣＰＭ根据发生机制，可分为减数分裂型以及有丝分
裂型：减数分裂型指受精卵染色体异常，在之后的分
裂中，由于“错误”导致囊胚内细胞团中形成胚胎的
细胞丢失异常染色体，而其余异常细胞被“驱赶”至
滋养细胞层，这个过程被称为“胎儿自救”（ｆｅｔａｌ
ｒｅｓｃｕｅ）；有丝分裂型指受精卵染色体正常，异常分
裂发生在胎盘细胞的前体中［１１］。对于绒毛染色体
发现异常核型嵌合现象时，不能盲目认定胎儿染色
体存在异常，需进一步复查羊水，但即使后续羊水诊
断核型结果正常，胎儿仍可能存在低水平的嵌合，并
且有１／３的机会是单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ＵＰＤ），对于某些可能存在印记基因的染色体，例如
５、６、７、９、１１、１４、１５、１６号染色体，诊断ＣＰＭ的同时
还要除外ＵＰＤ的存在［５］。

本病例绒毛核型与ＣＭＡ结果均提示１３号染
色体存在异常。由于ＣＭＡ的结果提示１０号染色
体存在嵌合重复，且重复片段断裂位点位于１０ｑ２２，
结合第三种异常核型，与１０号染色体带纹进行比
对，我们认定第三种异常核型中的未知１３号染色体
为一条衍生染色体，其未知附加片段来源为１０号染
色体的部分三体，同时伴随１３号ｑ２２位置至末端的
部分单体，其核型描述修正为：４６，ＸＸ，ｄｅｒ（１３）ｔ
（１０；１３）（ｑ２２；ｑ２２）。ＣＭＡ提示１０号染色体嵌合
重复的比例为２３％，而１３号染色体嵌合缺失的比
例为４０％，除了１０号与１３号染色体易位重排的衍
生染色体外，还存在１３号ｑ２２至末端缺失的情况，
即第一种异常核型４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１３）（ｑ２２）。由于核
型分析与ＣＭＡ技术均存在局限性，不能排除绒毛
ＣＰＭ的存在，同时ＣＭＡ技术对低比例的嵌合不能
准确检出，所以第二种异常核型仍不能确认其来源
及异常类型，需进一步复查羊水。经检测，羊水染色
体核型分析以及ＣＭＡ结果均提示胎儿为纯合状态
的１３号染色体ｑ３１至末端的缺失，“１３ｐ缺失综合
征”主要临床表现为严重的智力障碍、特殊面容、中
枢神经系统异常、肌张力低下等，孕妇及家属选择终
止妊娠。

该病例绒毛与羊水检测出现了不同的结果，经
分析发现，绒毛核型与绒毛ＣＭＡ结果基本一致，羊
水核型与羊水ＣＭＡ结果一致，从而排除由于细胞
体外培养、收获等操作造成的假性嵌合现象，可以确
定该病例ＣＰＭ的存在，推测１３号染色体的畸变细

胞异常分裂可能发生在减数分裂期，由于胎儿复杂
的自救过程，导致胎盘存在三种不同形式的异常核
型的嵌合，而胎儿由一种异常核型发育而来。遗憾
的是本病例外院引产，未能留取胎盘组织进一步印证。

综上所述，绒毛核型分析的嵌合现象仍然是产
前诊断和咨询中的难点。虽然ＣＰＭ的发生率较
低，当绒毛核型分析发现嵌合体时仍应充分考虑
ＣＰＭ的可能性，复查羊水或脐带血进一步确诊。临
床上应重视ＣＰＭ的存在，加强对ＣＰＭ的遗传咨
询。对于存在ＣＰＭ且胎儿核型正常的妊娠，孕期
应加强对胎儿生长发育的监测，分娩时留取胎盘多
点取材，分别检测染色体核型进一步印证。
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