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【摘要】　染色体非整倍体以及染色体单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）是引起胎儿发育异常以及遗
传性疾病发生的重要原因，也是产前诊断遗传咨询的重要内容之一。２０号染色体的非整倍体与单亲二
体在临床发生率较低，但与多种胎儿发育异常、遗传性疾病的发生存在紧密关联。完全型２０号染色体
三体十分罕见，临床表现主要为先天性多发畸形。嵌合型２０号染色体三体是产前诊断中较常见类型之
一，约６．５％的胎儿产后出现异常表型，根据嵌合比例和嵌合部位不同，临床表现多样。本文对完全型
２０号染色体三体、嵌合型２０号染色体三体、２０号染色体单亲二体的发生机制、发生率、临床表型、治疗、
预后以及再发风险等进行综述，以期对２０号染色体产前遗传学诊断和遗传咨询提供参考。
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　　２０号染色体属于Ｆ组的中着丝粒染色体（Ｆ
组：１９、２０号染色体），全长共约６３Ｍｂ（ｈｇ１９），约含
６３００万个碱基对，大概占人类染色体组总ＤＮＡ的
２％，携带８８１个编码基因，其中ＯＭＩＭ基因４３５
个，致病性ＯＭＩＭ基因１１４个（ｈｔｔｐｓ：∥ｄｅｃｉｐｈｅｒ．
ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／）。本综述将对２０号染色体非整倍
体、２０号染色体单亲二体的发生机制、发生率、临床
表型、治疗、预后以及再发风险进行归纳，以期对相
关疾病的遗传学诊断以及遗传咨询提供参考。

１　２０号染色体的非整倍体

１．１　２０号染色体短臂部分单体综合征　完全型２０
号染色体单体，通常于孕早期流产，暂未检索到存活
个体的报道。２０号染色体部分单体综合征的报道
主要以短臂部分单体为主，长臂部分单体报道极少。

２０短臂（ｐ）部分单体综合征最早于１９７６年由
Ｋａｌｏｕｓｅｋ等［１］发现，已报道的核型包括４６，ＸＸ，
２０ｐ；４６，ＸＹ，ｄｅｌ（２０）（ｐ１１）；４６，ＸＹ，ｄｅｌ（２０）
（ｐ１１ｐ１３）等。２０ｐ单体综合征主要临床表现包括低
出生体重儿，精神运动发育迟缓及特殊面容等，如前
额前凸、枕骨扁平、颅缝增宽、眼角错位、塌鼻梁、高
腭弓、长人中、嘴角下翻、耳部外观异常、颈短而宽、
脊柱侧凸、通贯掌、指（趾）畸形等。患者通常合并肌
张力低、心血管系统异常等。２０ｐ单体综合征患者
通常在婴幼儿期死亡［２４］。
１．２　２０三体综合征（ｔｒｉｓｏｍｙ２０，Ｔ２０）及嵌合三体
１．２．１　发生机制及发生频率　完全型Ｔ２０是一种
非常罕见的染色体畸变，主要由第一次减数分裂后
期同源染色体不分离或者第二次减数分裂后期姐妹
染色单体不分离所致。嵌合型Ｔ２０在产前诊断中
相对常见，通常因胚胎体细胞增殖过程中发生有丝
分裂不分离导致部分细胞系形成三体，部分细胞系
维持正常二倍体从而形成嵌合；也可能在配子形成
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过程中因减数分裂不分离形成完全型三体，但胚胎
的部分三体细胞发生三体自救（ｔｒｉｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ），丢
弃一条染色体后恢复成正常的二倍体细胞，从而形
成三体细胞与正常二倍体细胞的嵌合。

完全型Ｔ２０是一种极为罕见的致死性染色体
畸变，目前仅报道６例早期妊娠行产前诊断确诊为
完全型２０号染色体三体的宫内活胎病例，这些胎儿
均伴有不同程度的生长发育异常［５］。完全型Ｔ２０
多在羊水细胞中检出，少部分在绒毛中被检出，仅有
１例从产前脐血中检出完全型Ｔ２０的报道［６］。嵌合
型Ｔ２０是产前诊断中常见的嵌合类型之一，发生率
约１／７０００，占所有产前诊断发现嵌合体病例的
１６％。约９０％～９３％的嵌合型Ｔ２０胎儿无异常表
型，约６．５％的胎儿出生后合并异常表型，因此临床
工作中对于嵌合型Ｔ２０的遗传咨询非常困难［５］。
１．２．２　临床特征　２０号染色体三体综合征最早于
１９７６年由Ｐａｎ等［７］报道，都源自新发变异。因其不
具备生存能力，完全型Ｔ２０罕见，目前已报道的核
型主要为４７，ＸＸ（ＸＹ），＋２０；４６，ＸＸ／４７，ＸＸ，＋２０；
４６，ＸＹ／４７，ＸＹ，＋２０［８，９］。Ｔ２０主要临床表现为先
天性多发畸形、患儿伴随严重消化系统异常、脊柱异
常、外眦上斜、内眦赘皮等［８１０］。
２０ｐ三体综合征于１９７４年由Ｓｕｂｒｔ等［１１］首次

发现，几乎都源自携带者。Ｓｕｂｒｔ等报道２０ｐ三体
综合征表型主要包括前额倾斜、枕骨扁平、圆脸、脸
颊突出、眼眶凹陷、眼角发育不良、睑裂上斜而短、短
鼻、鼻尖前倾、牙齿异常、小颏、大耳、后旋耳及低位
耳，同时合并其他系统异常，如脊柱异常、先天性心
脏病、肾脏异常等。患者行为粗暴、语言异常，合并
中度智力障碍［１２１７］。２０１９年Ｓｔｅｍｂａｌｓｋａ等［１８］报道
诊断为２０号染色体部分三体（２０ｐ１１．２１至２０ｑ１１．
２３）的患儿，存在一系列相似的异常表型，主要表现
为发育迟缓、运动协调性受损、智力低下、言语迟缓、
椎骨发育异常（椎骨融合、椎间隙缩小、脊柱裂、脊柱
侧凸和／或后凸）、肾脏发育异常（肾发育不良、重复
肾、肾积水、多囊肾、异位肾）以及生殖器发育不良
（尿道下裂或隐睾）。其表型分析还有待更大样本量
的长期随访研究。

嵌合型Ｔ２０在产前诊断中较常见［５］，迄今为止
约有４０例嵌合型Ｔ２０活产胎儿的相关报道，出生
后临床表型各异。Ｍｏｎｔｐｌａｉｓｉｒ等［５］总结所有关于
嵌合型Ｔ２０的临床表型如下：精神运动发育迟缓
（２７％）、肌张力减退（１８％）、低位耳（１４％）、下颌后
缩（１４％）、小下颌畸形（１４％）、室间隔缺损（１４％）、
伊藤黑色素沉着症（１４％）、鼻骨发育不良（１０％）、扁
平鼻（１０％）、内眦赘皮（１０％）、斜肩（１０％）、椎骨发
育异常（椎骨融合、椎间隙缩小、脊柱裂、脊柱侧凸
和／或后凸）（１０％）、屈指畸形（１０％）、小头畸形
（１０％）、隐睾（１０％）、招风耳（５％）、唇腭裂（５％）。
在出生后才确诊为嵌合型Ｔ２０的患儿中，部分表现
为眼压降低、轻度生长发育迟缓、特殊面容及小头畸
形等异常表型［１９］。
１．２．３　实验室检查　产前绒毛、羊水、脐血细胞，产
后胎盘、脐带以及皮肤、肾脏等组织都可行核型分析
确定嵌合比例。极少通过血液细胞检出Ｔ２０，目前
仅报道１例在血液细胞中检出完全型Ｔ２０，但仍需
通过临床表型验证。由于存在限制性胎盘嵌合
（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）的可能，产前
绒毛活检提示嵌合型Ｔ２０时应进一步行羊膜腔穿
刺以排除ＣＰＭ［２０］。采集到羊水样本后可采取培养
羊水细胞收获核型、未培养羊水细胞单核苷酸多态
性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，
ＳＮＰａｒｒａｙ）和羊水细胞间期荧光原位杂交
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）等的联合
检查。针对产前发现嵌合型２０染色体三体的胎儿
应进行详细的超声评估，嵌合比例较低时，产前超声
可能无异常表现。在产前绒毛标本中检出为２０三
体的病例中，羊水染色体检测最终确诊胎儿２０三
体的比例为１１．８％［２１］。根据国内４家医院的统计
（见表１），完全型Ｔ２０及嵌合型Ｔ２０在产前及流产
组织标本中的总检出率约为０．０５％。在所有的产
前诊断标本中（包括羊水及绒毛），２０嵌合三体的检
出率约为０．０２％（５／２５５２８），产前标本中尚未发现
２０三体，可能由于致死性异常导致胚胎早期流产，
故只能在流产组织中检出。
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表１　２７１９９例产前及流产组织标本中染色体２０号三体及嵌合三体的检出率

异常类别 羊水 产前绒毛 流产组织 合计例数
２０三体（例） ０ ０ ８ ８
２０嵌合三体（例） ３ ２ ０ ５
染色体异常总数（例） １７０２ １８１ ７７５ ２６５８
检测总数（例） ２３５１９ ２００９ １６７１ ２７１９９
２０三体／嵌合三体在总异常中占比（％） ０．１８ １．１０ １．０３ ０．４９
２０三体／嵌合三体检出率（％） ０．０１ ０．１０ ０．４８ ０．０５
总染色体异常检出率（％） ７．２４ ９．０１ ４６．３８ ９．７７
　　数据由南方医科大学南方医院、深圳市宝安区妇幼保健院、东莞市妇幼保健院、山东省妇幼保健院４家单位提供，采用染色体核型分析、
染色体微阵列分析及ＦＩＳＨ等方法检测。

１．２．４　治疗与预后　嵌合型Ｔ２０患儿临床异质性
强，治疗方案须个体化选择，若合并发育迟缓或语言
障碍可行针对性康复治疗及语言训练。因９０％～９３％
产前诊断为嵌合型２０号染色体三体的患儿可无异
常表型，需综合分析各种因素后，如是否为ＣＰＭ、嵌
合比例、胎儿超声结构筛查及是否存在单亲二体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）等，进行细致评估，给予
相应的咨询。
１．２．５　再发风险评估　目前产前检出的嵌合型２０
号染色体三体多为散发病例，再发风险极低。

２　２０号染色体单亲二体

２．１　单亲二体的概述　单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）指体细胞染色体核型中，同源染色体
或者同源染色体上的部分片段均来自同一个亲本，
而完全缺乏另一个亲本的染色体［２２］。自从１９８８年
有学者首次报道ＵＰＤ导致的相关疾病以来，随着
检测手段的发展，ＵＰＤ所引发的疾病受到越来越多
的报道与关注［２３］。

ＵＰＤ的发生机制包括但不限于三体自救、单体
复制、配子互补及体细胞有丝分裂异常等。根据同
源染色体来源，可将其分为母源性ＵＰＤ（ｍａｔｅｒｎａｌ
ＵＰＤ，ｍａｔＵＰＤ）和父源性ＵＰＤ（ｐａｔｅｒｎａｌＵＰＤ，
ｐａｔＵＰＤ），研究显示ｍａｔＵＰＤ的发生率是ｐａｔＵＰＤ
的３倍。根据所涉及染色体的范围，又可将ＵＰＤ分
为涉及非整条染色体的节段性ＵＰＤ、整条染色体ＵＰＤ
和伴有同源性ＵＰＤ和异源性ＵＰＤ的复杂型ＵＰＤ［２２］。

ＵＰＤ与多种疾病相关，机制包括：①常染色体
隐性基因纯合突变所导致的隐性遗传病；②基因印
迹障碍；③胎盘与胎儿嵌合体导致发育障碍［２３］。关
于ＵＰＤ的报道几乎涉及所有染色体，现我们针对
２０号染色体ＵＰＤ进行相关综述。

２．２　父源性与母源性２０号染色体单亲二体与疾病
　Ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ网站（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ．
ｃｏｍ／ｓｉｔｅ／ｇｅｎｅｓｂｙｓｐｅｃｉｅｓ）目前已收录１７个位于
２０号染色体的印迹基因，其中１２个为明确的印迹
基因（ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ），４个为很可能有印迹功能
（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ）的基因，另外１个基因犎犕１３是否为印
迹基因需进一步明确。在所收录的１７个印迹基因
中，１２个为父源性表达，分别为犐犛犕１、犘犛犐犕犆犜１、
犅犔犆犃犘、犖犖犃犜、犕犆犜犛２、犌犇犃犘１犔１、犛犌犓２、
犔３犕犅犜犔、犛犃犖犌、犌犖犃犛犃犛、犕犐犚２９８和犕犐犚２９６；
２个为母源性表达，分别是犆犗犔９犃３和犆２０狅狉犳２０。
２．２．１　父源性单亲二体　截至２０２０年２月２８日，
ＵＰＤ网站（ｈｔｔｐ：∥ｕｐｄｔｌ．ｃｏｍ／）共收录了７例核
型正常的父源性２０号染色体单亲二体［ｐａｒｅｎｔａｌ
ＵＰＤ（２０），ｐａｔＵＰＤ（２０）］的病例报道。父源性２０
号染色体单亲二体与假性甲状旁腺功能减退综合征
（ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ１Ｂ，ＰＨＰ１Ｂ）密切相
关［２４］。２００１年Ｂａｓｔｅｐｅ［２５］等首次在１例ＰＨＰ１Ｂ患
者的核型中发现存在部分性ｐａｔＵＰＤ（２０），随后陆
续病例报道亦均证实ｐａｔＵＰＤ（２０）与ＰＨＰ的相关
性。ｐａｔＵＰＤ２０导致ＰＨＰ１Ｂ的发生与印记基因
犌犖犃犛（ＯＭＩＭ＃６０３２３３）表达紊乱有关［２６］。
ＥｄｕａｒｄｏＦｅｒｎａ′ｎｄｅｚＲｅｂｏｌｌｏ等［２７］描述了４例部分
性ｐａｔＵＰＤ（２０）的ＰＨＰ１Ｂ患者，其中１例为整条长
臂ｐａｔＵＰＤ（２０），２例为部分性长臂ｐａｔＵＰＤ（２０）
（２０ｑ１３．１３ｑｔｅｒ），１例为节段性异源ｐａｔＵＰＤ２０，上
述结果提示２０号染色体有丝分裂重组也会导致
ＵＰＤ的发生从而引发ＰＨＰ１Ｂ，进一步揭示了
ｐａｔＵＰＤ（２０）与ＰＨＰ１Ｂ的相关性。２０１９年Ｃｏｌｓｏｎ
等［２８］利用ＳＮＰ芯片比较基因组杂交技术筛查３３
例散发性ＰＨＰ１Ｂ患者中ｐａｔＵＰＤ（２０）的检出率，结
果确认了６例ｐａｔＵＰＤ（２０），并且这些患者的２０号
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染色体存在典型的父源性甲基化表征，包含ＧＮＡＳ
Ａ／Ｂ：ＴＳＳＤＭＲ位点甲基化的丢失，ＧＮＡＳＡＳ１：
ＴＳＳＤＭＲ、ＧＮＡＳＸＬ：Ｅｘ１ＤＭＲ位点甲基化的显
著降低以及ＧＮＡＳＮＥＳＰ：ＴＳＳＤＭＲ位点高度甲
基化等，提示ｐａｔＵＰＤ（２０）是导致散发ＰＨＰ１Ｂ最可
能的原因之一，因此Ｃｏｌｓｏｎ认为若在遗传咨询中接
诊偶发性ＰＨＰ１Ｂ患者，ｐａｔＵＰＤ（２０）应作为一项重
要筛查指标。最近Ｇａｕｄｉｏ等［２９］进一步提示，建议
对临床上出现ＧＮＡＳ位点ＤＭＲｓ甲基化异常，但染
色体核型、染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）结果正常的ＰＨＰ１Ｂ患
者行ｐａｔＵＰＤ（２０）的确诊检查，确认是否存在
ｐａｔＵＰＤ（２０）存在。此外，ＨｙｅＳｕｎＰａｒｋ等还报道
了一例合并骨肉瘤的ＰＨＰ１Ｂ患者，认为骨肉瘤也
与其ｐａｔＵＰＤ（２０）相关［３０］，但仅此一例报道，需针对
更多合并ＰＨＰ１Ｂ的骨肉瘤患者进行ｐａｔＵＰＤ（２０）
检测，来明确ｐａｔＵＰＤ（２０）与骨肉瘤发生之间的关
联性。
２．２．２　母源性单亲二体　截至２０２０年２月２８日，
ＵＰＤ网站（ｈｔｔｐ：∥ｕｐｄｔｌ．ｃｏｍ／）共收录了１３例核
型正常的母源性２０号染色体单亲二体［ｍａｔｅｒｎａｌ
ＵＰＤ（２０），ｍａｔＵＰＤ（２０）］的病例报道。母源性２０
号染色体单亲二体（ＭｕｌｃｈａｎｄａｎｉＢｈｏｊＣｏｎｌｉｎ综合
征）是一种十分罕见的疾病，文献报道的患者不足
２０人，主要表现为胎儿宫内生长受限以及出生后生
长发育异常。ＣＭＡ检测发现ｍａｔＵＰＤ（２０）发生主
要是由于第二次减数分裂错误或者合子有丝分裂异
常导致［２９］。１９９９年Ｃｈｕｄｏｂａ等［３１］首次在１例重度
发育迟缓的４岁男孩中检测到母源性２０号染色体
单亲二体。２００１年Ｅｇｇｅｒｍａｎｎ等［３２］再次在１例重
度发育迟缓的男婴中检测出ｍａｔＵＰＤ（２０），提示
ｍａｔＵＰＤ（２０）可能是导致子代生长发育迟缓的原因
之一。２０１６年Ｍｕｌｃｈａｎｄａｎｉ等［３３］对８例ｍａｔＵＰＤ
（２０）患儿的临床表型进行分析，发现所有患儿产前
均合并重度宫内胎儿生长受限，出生后均出现喂养
困难、发育迟缓、身材矮小等，提示早发性孤立性生
长发育迟缓的患者中，ｍａｔＵＰＤ（２０）应作为一项重
要检测指标。因此，当临床出现生长迟缓、吞咽困难
并且伴随ＳＮＰ检查２０号染色体上出现纯合片段
（ｒｕｎｓｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＲＯＨ）的患者，建议对其进
行ｍａｔＵＰＤ（２０）的确诊检查［２９］。进一步研究发现

超过５％的ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征及不明原因的小
于胎龄儿均可以用ｍａｔＵＰＤ（２０）解释，另外由于
ｍａｔＵＰＤ（２０）与激素受体超敏反应密切相关，可导
致高钙血症与甲状旁腺激素水平降低，上述机制与
ｍａｔＵＰＤ（２０）致病性可能存在密切关联［３４］。
２．３　ＵＰＤ（２０）导致疾病的特征　父源性２０号染色
体单亲二体与１Ｂ型假性甲状旁腺功能减退症密切相
关，约１８％的ＰＨＰ１Ｂ患者由ｐａｔＵＰＤ（２０）引起［２８］。假
性甲状旁腺功能减退症（ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，
ＰＨＰ）是一种罕见的遗传性内分泌疾病，以低钙血
症、高磷酸盐血症和终末器官对甲状旁腺激素
（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）的抗性为临床表现。
ＰＨＰ包含多种亚型，发病机制各不相同，临床表现
多样，但大多具有类似的典型表型：肥胖、圆脸、身材
矮小、短指、皮下骨化和智力低下等［３５］。此外，
ＣｈａｒｌｅｓＰ等报道ｐａｔＵＰＤ（２０）患儿存在明显的异常
表型：小儿畸形／无耳畸形、小脑畸形、先天性心脏
病、神经元室管膜下灰质异位以及结肠无神经节细
胞增多症等［３６］。母源性２０号染色体单亲二体
（ＭｕｌｃｈａｎｄａｎｉＢｈｏｊＣｏｎｌｉｎ综合征）与胎儿宫内生
长受限、出生后身材矮小、喂养困难以及发育缓慢密
切相关［３３］。
２．４　实验室检查　对ＵＰＤ（２０）的实验室检测，可
使用甲基化多重连接探针扩增技术（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎ，ＭＳＭＬＰＡ），也可使用含ＳＮＰ探针的微阵
列芯片技术或高通量测序技术。
２．５　治疗与预后　携带ＵＰＤ（２０）的患者临床表型
各异，预后也不相同，应根据患者临床表型制定个体
化治疗方案，对症治疗。
２．６　再发风险评估　ＵＰＤ（２０）属于新发染色体变
异，再发风险极低。评估ＵＰＤ（２０）胎儿的预后复
杂，需综合胎儿超声结构筛查、ＵＰＤ种类、是否存在
嵌合型２０号染色体三体细胞等因素细致评估。如
果产后胎儿伴随ＰＨＰ，需考虑ｐａｔＵＰＤ（２０）的可能。
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中国胎儿医学中心建设的专家建议及共识

段涛　孙路明
（上海市第一妇婴保健院胎儿医学科＆产前诊断中心，上海　２０１２０４）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２１．０３．０１４

　　在刚刚结束的第十一届中国胎儿医学大会上，来自上
海市第一妇婴保健院的段涛教授阐述了中国胎儿医学的
发展现状以及存在的问题。他指出，目前国内的胎儿医学
中心遍地开花，其后果就是难以保证高质量。为了让国内
的胎儿医学以规范化的方式继续发展，我们可以借鉴国外
胎儿医学的发展模式，制定一个中国胎儿医学中心的建设
标准，包括胎儿宫内治疗人才的培训、资质认定、严格的质

量控制体系及相关配套的项目。我们可以建设中国胎儿宫内治疗协作网络，针对一些重要胎儿疾病的筛查、
诊断和干预治疗，制订临床共识与诊治指南共识，以规范胎儿疾病治疗，统一操作规范，为后续胎儿医学发展
夯实基础，保障其健康发展。
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