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【摘要】　５号染色体属于亚中着丝粒染色体，通常可因亲代生殖细胞减数分裂后期同源染色体不分离，
或减数分裂末期和有丝分裂后期姐妹染色单体不分离导致三体或嵌合型三体。完全型５号染色体三
体、嵌合型三体及单亲二体［ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ５，ＵＰＤ（５）］无论是在产前胎儿还是活产儿中均是极罕
见的。在胚胎发育的不同时期及活产儿生长发育过程中，５号染色体异常的发生时间、发生部位、发生
率所导致的临床结局存在异质性，表型可从正常到严重异常。本综述结合既往的文献报道及本单位的
数据，对完全型５号染色体三体、嵌合型５号染色体三体、５号染色体单亲二体的产生机制、发生率、临床
表型、相关治疗、预后及再发风险等进行总结，以期对５号染色体产前遗传学诊断及遗传咨询提供帮助。
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　　５号染色体属于Ｂ组大的亚中着丝粒染色体
（ＩＳＣＮ２０１６），片段大小为１８１Ｍｂ（ｈｇ１９版本），占细
胞总ＤＮＡ的近６％，含有１７７７０２７６６个碱基对，包
涵１４０４个基因，其中８４７个蛋白编码基因，７２４个
ＯＭＩＭ基因（ｈｔｔｐｓ：∥ｄｅｃｉｐｈｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ）［１］。
完全型５号染色体三体是极罕见且致命的染色体非
整倍体异常，大多数胎儿在妊娠早期会自然流产。
嵌合型５号染色体三体活产儿中报道较少，出生后
嵌合型５号染色体三体患儿临床表现主要为发育迟
缓、心脏结构或功能异常和面容异常等。５号染色
体最常见的微缺失、微重复综合征有猫叫综合征
（ＯＭＩＭ＃１２３４５０），经典临床表现为高亢单调哭声、
小头畸形、面容畸形、生长不良、严重的发育迟缓和
学习障碍，该综合征候选致病基因有犜犈犚犜、犛犈
犕犃５犃、犕犃犚犆犎６、犆犜犖犖犇２、犖犘犚３等［２］。此外５
号染色体上常见的综合征有Ｓｏｔｏｓ综合征（小儿巨

脑畸形综合征，ＯＭＩＭ＃１１７５５０）、５ｑ微缺失综合征
（ＯＭＩＭ＃１５３５５０）等（ｈｔｔｐｓ：∥ｍｉｒｒｏｒ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）［３］。
本文对完全型５号染色体三体、嵌合型５号染色体三
体、５号染色体单亲二体的产生机制、发生率、临床表
型、相关治疗、预后及再发风险等进行总结，以期对５
号染色体产前遗传学诊断及遗传咨询提供参考。

１　５号染色体三体（狋狉犻狊狅犿狔５，犜５）

１．１　概述　三体的发生机制通常可因亲代生殖细胞
减数分裂后期同源染色体不分离，或减数分裂末期姐
妹染色单体不分离导致。暂无活婴完全型５号染色体
三体报道，早期流产病例约０．２％为５号染色体三
体［４］。本研究统计本实验室２４１２例早期流产样本，共
检出１０例５号染色体三体，发生率为０．４１５％，与文献
报道基本一致（见表１）。
１．２　临床特征　完全型５号染色体三体极为罕见，为
致死性染色体异常，胎儿一般在孕早期流产，目前尚无
新生儿完全型５号染色体三体报道。
１．３　治疗和预后　暂无完全型５号染色体三体治疗
和预后报道。
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表１　２４１２例早期流产样本５号染色体三体和５号染色体三体嵌合的发生率
数据提供单位 流产组织

总例数（例）
５号染色体三
体例数（例）

５号染色体三体
发生率（％）

５号染色体三体
嵌合例数（例）

５号染色体三体嵌合
发生率（％）

郑州大学第三附属医院 １５０３ ５ ０．３３３ ０ ０
湖南省妇幼保健院 ９０９ ５ ０．５５０ ０ ０
合计 ２４１２ １０ ０．４１５ ０ ０

１．４　实验室检查　通常在检测正常发育胚胎绒毛标
本发现５号染色体三体时应进行羊膜穿刺行染色体核
型分析或全基因组拷贝数检测以确认胚胎真实携带状
态，不建议在孕晚期进行脐带血穿刺采样检测胎儿５
号染色体三体，因为在之前的病例报道中，５号染色体
三体在皮肤成纤维细胞中检出而在外周血淋巴细胞中
未检出５号染色体三体［５］。
１．５　鉴别诊断　完全型５号染色体三体可导致早期
胚胎停育，需通过流产组织全基因组拷贝数检测（染色
体微阵列分析或低深度全基因组测序）进行鉴别诊断。
１．６　再发风险评估及遗传咨询意见　完全型５号染
色体三体已报道的均为散发病例，再发风险极低。

２　５号染色体三体嵌合（狋狉犻狊狅犿狔５犿狅狊犪犻犮犻狊犿）

２．１　概况　染色体不分离、三体自救是引起嵌合型５
号染色体三体的主要原因［６，７］。在胚胎发育早期阶段
发生的有丝分裂错误更有可能影响胎儿外谱系。异常
细胞系在胎儿和胎盘中的分布取决于有丝分裂错误发
生的时机、位置和机制。由于在个体发育过程中染色
体嵌合的动态变化，染色体嵌合比例在个体发育不同
时期和组织存在不稳定性和多样性［８］。文献报道通过
产前检查观察到的真正的常染色体嵌合的总频率在羊
膜穿刺术后约为０．２％，在绒毛膜穿刺术（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌ
ｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）后约为１％～２％［９］。５号染色体三
体嵌合现象在产前绒毛膜穿刺、羊膜穿刺或活产儿中
非常罕见［１０］，涉及５号染色体三体嵌合大多数情况都
是个例报告，因此无法获得５号染色体三体嵌合发生
频率的无偏差估计。目前染色体嵌合网站（ｈｔｔｐ：∥
ｍｏｓａｉｃｉｓｍ．ｂｃｃｈｒ．ｃａ／ｓｐｅｃｉｆｉｃ．ｈｔｍ等）及ＰｕｂＭｅｄ共检索
到涉及单条５号染色体嵌合的病例２３例，其中产前绒
毛膜穿刺报道的１２例，产前羊膜穿刺报道的１０例，产
后发现的１例。
２．２　临床特征　嵌合型染色体畸变与多种异常临床
表型有关［１１］。由于异常细胞系分布的多变性和不可预

测性，当在产前诊断的ＣＶＳ样本中检测到染色体嵌合
时，必须对羊膜细胞或脐带血进行确认性核型检查以
区分限制性胎盘嵌合体（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，
ＣＰＭ）和真性胎儿嵌合体（ｔｒｕｅｆｅｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＴＦＭ）。
Ｆｒｙｂｕｒｇ等［６］报道１２例ＣＶＳ样本中检测到５号染色体
三体嵌合的病例：其中７例报道嵌合比例不详或未确
认嵌合比例及临床表型，１例引产，３例临床表型确认
嵌合比例未确认（ＣＶＳ嵌合比例：３／６１、５／４７、１／５），１例
嵌合比例确认临床表型确认（ＣＶＳ，４７，ＸＹ，＋５［５］，羊
膜细胞核型正常）［６，７，１２１４］。Ｆｒｙｂｕｒｇ等［６］报道的１例
ＣＶＳ检出绒毛１００％５号染色体三体的病例，孕妇选择
终止妊娠，胎儿流产样本中羊膜细胞、肌肉、肺、皮肤染
色体核型分析未发现５号染色体三体细胞（０／３５），仅在
睾丸检测到低比例５号染色体三体嵌合（２／５５）。Ｆｒｙ
ｂｕｒｇ等［６］随访的４例ＣＶＳ嵌合案例中，１／４产前超声
提示羊水过少和２条血管索，其余无提示；３／４出生无
畸形且生长发育正常，１／４复发性中耳炎。目前报道的
ＣＶＳ检出５号染色体三体嵌合的病例胎儿大多出生后
表型正常。在大多数情况下，ＣＶＳ检测到嵌合是个错
误的警报，因为嵌合经常局限于ＣＰＭ，而极少在胎儿中
出现ＴＦＭ［１５］，这可能是产前ＣＶＳ检出５号染色体三
体嵌合的胎儿大多表型正常的原因。

Ｈｓｕ等［５］和Ｗａｌｌｅｒｓｔｅｉｎ等［１６］为了确定染色体１３、
１８、２０、２１以外的常染色体嵌合三体与临床表型的相关
性，回顾了大量羊水中检测到常染色体嵌合三体的产
前诊断病例，将常染色体嵌合三体导致异常临床表型
的风险归为五等级，其中５号染色体三体嵌合判定为
高风险（４０％～５９％）。Ｒｉｃｈｋｉｎｄ等［５，１０，１７２４］研究者先
后报道了１０例在胎儿羊膜细胞检测到５号染色体三
体嵌合的病例，胎儿羊膜细胞染色体核型嵌合比例：４．
８％（１／２１），６．７％（２／３０），１０．９％（５／４６），１４％，２３％（１４／
６０），２５％（６／２４），２５％（５／２０），４０％（１８／４５），５０％，７８．
９％（３０／３８）。在羊膜穿刺术发现的１０例５号染色体三
体嵌合的报告病例中，６／１０有结构缺陷或其他异常临
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床表型，４／１０产前／产后临床表型正常。
６例５号嵌合三体出生后有结构缺陷或其他异常

临床表型的患儿中（１例引产），羊膜细胞中５号嵌合比
例高可达５０％，也可以低至１０．９％［１０，１７，１９，２０，２３，２４］。患儿
出生后分别做了脐血、外周血、成纤维细胞或胎盘组
织的染色体核型验证（１例引产后取样），分析结果
显示５／６患儿脐血和（或）外周血核型正常（其中２
例胎盘组织提示嵌合，１例成纤维细胞提示嵌合），
１／６仅做了成纤维细胞验证提示无嵌合。６例患儿
中４例提示产前超声异常：３／４胎儿孕２０＋周显示
胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ），２／４
心脏发育异常，１／４心室传导减速，１／４胼胝体发育
不全。出生后大多数患儿有生长发育落后，４／５心
脏结构或功能异常，３／５面容异常，２／５伴有呼吸困
难。一半产前／产后临床表型均正常的胎儿羊膜细
胞中染色体核型５号染色体三体嵌合比例均小于
１０％（４．８％，６．７％），其中１例二次羊水穿刺时采用
荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）、微阵列比较基因组杂交（ａｒｒａｙｂａｓｅｄｃｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａＣＧＨ）方法未检出
５号染色体三体，并采用定量荧光聚合酶链反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）方法排除了ＵＰＤ［１８］，出生后新生儿
均未做其他组织类型核型验证。其中１例孕１６．５
周羊穿显示５号染色体三体嵌合７８．９％（３０／３８）的
胎儿，孕１８＋周时二次羊穿核型依然提示高比例５
号染色体三体嵌合（８１．２５％），出生后脐血、包皮组
织、绒毛膜、胎盘等组织中核型均正常，新生儿６月
大时生长发育可［２２］。因此，羊穿时羊膜细胞培养核
型分析检测到低比例的５号染色体三体嵌合（低至
１０．９％）并不能排除胎儿发育异常的风险，高比例５
号染色体三体嵌合（高至８０％）的胎儿出生后也可
能发育正常，羊水５号染色体三体嵌合比例与临床
表型轻重非正相关。

此外，文献报道１例出生后先后出现先天挛缩、
手脚畸形、房间隔缺损（脓肿型）和肺动脉瓣狭窄、身
材矮小、小头畸形、面容异常、运动发育迟缓、语言发
育迟缓、视力、听力减退的患儿，４岁时行外周血核
型检测结果正常，外周血淋巴细胞核型正常，仅成纤

维细胞核型提示２５％５号染色体三体嵌合［２５］。因
此，鉴于不同组织类型对于５号染色体三体嵌合的
检出差异，对于患有多系统异常、智力低下的患儿，
具有正常的外周血染色体核型，成纤维细胞染色体
核型检测应予以考虑。
２．３　治疗与预后　目前对嵌合型５号染色体三体
患儿的治疗主要是对症处理，包括重症监护，机械通
气，胃管喂食，心脏结构异常，骨骼畸形，眼部畸形的
外科矫正手术，运动、语言发育迟缓的康复支持治
疗。文献报道１例产前羊水提示胎儿为嵌合型５号
染色体三体（嵌合比例２５％），出生后外周血核型未
检出５号染色体三体，染色体微阵列分析提示存在
ＵＰＤ（５），患儿出生后多发畸形，长期接受重症监
护，１岁时因败血症夭折，其临床表型的严重性可能
与ＵＰＤ（５）相关。若产前诊断提示胎儿为嵌合型５
号染色体三体，应注意观察胎儿超声是否存在结构
异常［１８］，需进一步检测以排除单亲二体可能性。
２．４　实验室检查　目前对５号染色体三体嵌合的
实验室检测仍优先考虑采用细胞遗传学核型分析和
ＦＩＳＨ方法［８］，回顾的病例数据提示在同一病例中，
相对于脐血或外周血样本，羊膜细胞、成纤维细胞和
胎盘组织进行核型分析时，５号染色体三体嵌合检
出率可能会更高。对５号染色体三体嵌合的细胞遗
传学确认，血液样本不是好选择。
２．５　再发风险评估及遗传咨询意见　５号染色体
嵌合再发风险较低，产前诊断中遗传咨询特别具有
挑战性。产前羊膜细胞中检出５号染色体三体嵌合
可能提示胎儿临床表型异常的风险，但嵌合比例和
临床表型严重程度的关联性不确定，嵌合临床表型
的阐述存在困难。由于三体（或单体）拯救机制可能
导致嵌合体和单亲二体同时发生，两者表型的分离
是一项挑战。不同组织类型对于嵌合的检出差异
大，对于患有多系统异常、不明原因发育迟缓、智力
低下的患儿，具有正常的外周血染色体核型，应考虑
进一步寻找其他标本类型如成纤维细胞是否存在嵌
合［２５］。

３　５号染色体单亲二体

３．１　概况　ＵＰＤ（５）在活产儿中发生率很低，查阅

０１



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第２期 ·专题笔谈·　　

ｈｔｔｐ：∥ｕｐｄｔｌ．ｃｏｍ／ｕｐｄ．ｈｔｍｌ网站和文献仅发现
１３例ＵＰＤ（５）相关报道，其中４例未明确致病基因，
１例包含基因犛犆犣犇１，但尚未明确临床相关性，８例
包含明确致病基因。５号染色体暂无明确疾病印记
基因。１３例相关的案例报道中８例有明确的致病
基因与相关临床疾病表现一致。８例案例的致病基
因包括犌犎犚、犔犐犉犚、犕犜犚犚、犛犔犆２６犃２、犛犔犆９犃３、
犛犕犖１／犛犕犖２和犛犘犐犖犓５基因，相关疾病的遗传
模式均是常染色体隐性遗传［２６３６］，相关致病机制为
通过单亲二体把携带者父或母一方遗传的隐性有害
等位基因显示出来。目前为止（２０１９年１１月）５号
染色体共有约１１３个已知致病基因与常染色体隐性
遗传疾病相关。
３．２　临床特征　文献报道２例母亲或父亲来源的
５号染色体ＵＰＤ的临床案例，但案例中没有观察到
与５号染色体ＵＰＤ相关的表型［３７，３８］。该表型正常
的案例报告为５号染色体上没有印迹基因提供了有
力的支持证据。ＵＰＤ（５）在活产儿的临床表现主要
与５号染色体上存在的近１１３个已知常染色体隐性
遗传基因相关。
３．３　治疗与预后　ＵＰＤ所致临床表型的治疗及预
后与携带者父或母一方遗传的隐性有害等位基因密
切相关，其相关治疗与预后与特定的基因所致疾病
有关。
３．４　再发风险评估及遗传咨询意见　对于ＵＰＤ
（５）的再发风险评估需要在进行相关实验室检测明
确以下几个相关信息，包括：①通过家系（患者父
亲母亲）的分析可以确定相关染色体ＵＰＤ的存在
依据；②需要明确ＵＰＤ的大小以及在基因组的区
域坐标范围，确定是整条染色体的ＵＰＤ还是局域
性的ＵＰＤ；③需要明确在ＵＰＤ的基因组的区域的
父或母一方遗传来源；④需要评估在ＵＰＤ区是否
存在与常染色体隐性遗传疾病相关致病基因；⑤需
要评估是否存在与常染色体隐性遗传疾病相关致病
基因的患者和单亲二体来源的一方的相关致病点突
变和ｉｎｄｅｌ的突变。排除５号染色体上常染色体隐
性遗传疾病相关风险后，没有针对ＵＰＤ（５）再发风
险评估的准确的数据。研究报道，目前群体的ＵＰＤ
整体发生频率风险大约是１／２０００～１／３５００可作为
参考［３８，３９］。

综上，本文结合既往的文献报道及本单位的数
据，分别对完全型５号染色体三体、嵌合型５号染色
体三体、５号染色体单亲二体的产生机制、发生率、

临床表型、相关治疗、预后及再发风险等进行总结，
对５号染色体产前遗传学诊断及遗传咨询提供帮助。
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