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１４号染色体三体、嵌合体及单亲二体的临床
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【摘要】　１４号染色体属于Ｄ组中等大小的带随体的近端着丝粒染色体，常可由于减数分裂和细胞分裂
后期的染色体不分离导致三体现象。完全型的１４号染色体三体可导致胚胎停育或自发流产；嵌合型１４
号染色体三体则是一种较罕见的染色体异常，可在活产儿中存在，表型存在很大的差异；１４号染色体单
亲二体还可导致表观遗传疾病，产前诊断对这些疾病的早期诊断、早期预防和治疗有重要意义。本综述
汇总既往的文献报道，对１４号染色体三体的产生机制、发生率，嵌合型１４号染色体三体、母源性及父源
性１４号染色体单亲二体的临床表型、相关治疗、预后及再发风险等进行总结，以期对１４号染色体产前
遗传学诊断及遗传咨询提供帮助。
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　　１４号染色体属于Ｄ组中等大小的带随体的近
端着丝粒染色体，全长共１０７３４９５４０个碱基，包含
２１８３个基因，其中ＯＭＩＭ基因５３０个，涉及相关疾
病的ＯＭＩＭ基因１３５个（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎａ．
ｔｅｃｈ／）。除１４三体综合征外，在细胞遗传学层面与
１４号染色体相关的疾病主要有环状１４号染色体综
合征（ＯＭＩＭ＃６１６６０６）、１４ｑ１１ｑ２２微缺失综合征
（ＯＭＩＭ＃６１３４５７）、１４ｑ３２微重复／微缺失综合征
（ＯＭＩＭ＃６１６６０４，＃６１８１４７）等。１４号染色体上还
存在明确致病的印记基因，可以导致Ｔｅｍｐｌｅ综合
征（ＯＭＩＭ＃６１６２２２）或ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征
（ＯＭＩＭ＃６０８１４９）。本综述将对完全型１４号染色
体三体、嵌合型１４号染色体三体、１４号染色体单亲

二体的产生机制、发生率、常见临床特征、治疗、预后
及再发风险等进行汇总，以期对相关疾病的产前遗
传学诊断及遗传咨询提供帮助。

１　１４号染色体三体及嵌合体

１．１　完全型１４号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ１４，Ｔ１４）产
生机制及发生频率　完全型１４号染色体三体指所
有有核细胞均含有３条１４号染色体，其形成机制主
要有以下几点：①亲本配子减数分裂过程中染色体
不分离导致，其中７２％是由于卵子减数分裂错误
（减数分裂Ⅰ和Ⅱ期不分离各占一半），２０％是由于
精子减数分裂错误（减数分裂Ⅱ期不分离），８％是由
于合子期有丝分裂错误［１］；②亲本为１４号染色体与
Ｄ组、Ｇ组染色体形成的罗氏易位携带者；③亲本存
在生殖腺Ｔ１４的嵌合体。完全型Ｔ１４通常是致死性
的，会导致胚胎停育或自发流产，其在由染色体非整
倍体原因导致的自发性流产所占的比例近１．７５％［２］。
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１．２　嵌合型Ｔ１４产生机制及发生频率　嵌合型
Ｔ１４是指有些细胞是正常二倍体细胞，另一些则是
１４三体细胞。嵌合型Ｔ１４通常是由于合子有丝分
裂期错误导致部分细胞形成三体，而另一部分细胞
维持正常二倍体，从而形成嵌合；也可能始于因减数
分裂错误而形成的三体细胞，随后部分发生三体自
救，将多余的一条染色体丢弃而产生了正常细胞系，
从而形成正常二体细胞和三体细胞的嵌合。在细胞
发生三体自救的过程中可能形成１４号染色体单亲
二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）现象。目前文献报
道的嵌合型Ｔ１４超过３０例［３］。涉及嵌合型Ｔ１４的
还包括１４号染色体的额外小标记染色体（ｓｍａｌｌ
ｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣ）嵌
合［４］、１４号染色体长臂三体（１４ｑ三体）嵌合［５］等。
目前ｓＳＭＣ网站（ｈｔｔｐ：∥ｓｓｍｃｔｌ．ｃｏｍ／）共收录了
近２００例１４号ｓＳＭＣ，１４ｑ三体嵌合的病例报道也
有超过５０例［５］。

对３家单位的近２万例产前及流产组织标本的
数据统计发现，完全型Ｔ１４占流产组织遗传学异常
中的比例为２．６０％，嵌合型Ｔ１４占羊水染色体异常
的０．１０％（表１）。

表１　１９７４５例产前及流产组织标本中１４三体及
嵌合三体的检出率（例）

异常类别 羊水检测
例数

产前绒毛
检测例数

流产绒毛／
组织检测例数

１４染色体三体 ０ ０ ４１
１４染色体嵌合三体 １ ０ ０
总异常结果数 ９９７ １４９ １５７６
总检测标本数 １４６５２ １２９６ ３７９７
　　注：数据由广州医科大学附属第三医院、江苏省连云港市妇幼
保健院、广东省第二人民医院三家单位提供

１．３　临床特征
１．３．１　完全型Ｔ１４的临床特征　完全型Ｔ１４可引
起人体多个系统的先天异常，是致死性的染色体疾
病，胎儿多在孕早期发生自然流产或胎死宫内。
１．３．２　嵌合型Ｔ１４在活产儿中的临床特征　嵌合
型Ｔ１４可在活产儿中发现且表型存在非常大的差
异，对其临床特征的了解有助于产前诊断及遗传咨
询的顺利进行。

新生儿嵌合型Ｔ１４可表现为颅面部畸形、智力
低下、神经运动迟缓、癫痫、小头畸形、低耳位、耳廓

异常、眼距过低或过远、睑裂向下倾斜、尿道下裂、肾
缺如、脐膨出、脊柱侧弯、胸腔积液等。最常见的临
床特征主要有喂养困难（９０．３％）、先天性心脏病
（７４．２％），精神运动发育迟缓（７１．０％）、特殊面容
（小头畸形、短颈、前倾鼻孔、宽鼻、唇裂或腭裂、前额
突出、低位耳、高弓腭等）（２５．８％～７４．２％）、身体不
对称（５４．８％）、皮肤色素沉着（５４．８％）、泌尿系统发
育异常（３８．７％）、胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）（３５．５％）、癫痫（１６．１％）等［６］。有
些临床表现较少见，如膈疝、脐膨出和严重的脊柱侧
凸［７］。在受累男性中分别有６７％和７８％为小阴茎
和隐睾症，而在受累女性中有大阴蒂、阴唇肿胀和未
融合会阴的报道。在先天性心脏缺陷中最常见为法
洛四联症和房间隔缺损（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ），
其他心脏缺陷包括室间隔缺损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌ
ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）、肺动脉狭窄、动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔ
ｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｕｓｕｓ，ＰＤＡ）和肺动脉高压［８］。同时，
Ｅｒｉｋａ等［８］认为尽管目前大多文献已报告嵌合型
Ｔ１４是明确的临床表现，但大部分临床表现不是特
征性的，与其他染色体嵌合综合征有相同的症状表
现，因此他们认为嵌合型Ｔ１４是“一般性染色体嵌
合综合征”，而不是特定的“１４号染色体三体嵌合综
合征”。
１．３．３　嵌合型Ｔ１４在产前胎儿中的临床特征　嵌
合型Ｔ１４在胎儿期也可观察到相关表型。在早孕
期可有颈后透明层增厚、前额突出、眼距增宽、小下
颌、颅后窝增宽、心脏结构异常、足内翻等超声表现。
在中孕期可表现出限制性ＦＧＲ、羊水过多或过少、
腭裂、高拱形腭、小头畸形、心包积液、心脏畸形、脐
膨出、握拳、并趾等问题［７］。

在已报道的产前病例中，嵌合型Ｔ１４多在羊
水［９］和绒毛［１０，１１］中被检测到，较少见脐带血中检测
到嵌合Ｔ１４的报道。当绒毛中检测到Ｔ１４时需考
虑胎盘限制性嵌合可能。此外，在报道文献中，受累
女性的比例要高于男性［８，９，１２］。在对１０例嵌合型
Ｔ１４的产前病例的汇总分析显示，有３例存在胎儿
期超声异常，包括脑积水，面部畸形，大脑和心脏异
常，肢体畸形和小头畸形等。另外１例羊水细胞嵌
合Ｔ１４高达６０％的病例在孕１９周时超声并未发现
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明显问题，孕妇选择终止妊娠后尸检发现胎儿具有
中度小下颌和轻度的发育迟缓［９］。
１．４　Ｔ１４细胞分布、嵌合比例与表型异常严重程度
的关系　嵌合体病例的临床表现严重程度往往取决
于三体细胞系的组织分布与嵌合比例。有报道报告
了２３例嵌合型Ｔ１４患者，他们的外周血与皮肤成
纤维细胞的嵌合比例不一致，有的患者外周血嵌合
比例为７０％而皮肤成纤维细胞嵌合比例仅为
０．５％，有的患者外周血嵌合比例为６％而皮肤成纤
维细胞嵌合比例为１６％，但他们临床表型严重程度
并未显示与嵌合比例有明显相关性［８，１３］。即使外周
血淋巴细胞嵌合比例低至１％，患者仍有产前和产
后发育迟缓，新生儿肌张力低下，进食困难，智力障
碍，躯干肥胖，手脚小，身材矮小和面部轻度畸形等
临床症状，且表现出较严重的智力障碍［１４］。因此
Ｔ１４的不同组织分布及嵌合比例与临床表型严重程
度目前没有直接的证据证明其相关性［９］。
１．５　１４号染色体小额外染色体嵌合　目前ｓＳＭＣ
网站共收录了近２００例１４号染色体小额外染色体，
包括嵌合体５６例。其中在有明确临床表现的１１例
嵌合体病例来看，该类患者常见的症状有颅面畸形，
智力发育迟缓和多发的器官发育异常［１５１８］。

由ｓＳＭＣ网站数据可见，所收录１４号染色体小
额外染色体嵌合体的嵌合比例为１０％～９５％不等，
但其疾病的严重程度与嵌合比例高低也没有明显的
相关性。比如，同是嵌合比例达到约９０％的患者，
有的活到了８岁，表现为发育迟缓、中度智力低下、
低张力、语言发育迟缓，也有的在妊娠期流产或者在
５个月龄夭折。还有报道嵌合比例为１０％的患者
中，其临床表现为身材矮小、小头畸形、鼻翼发育不
全、中脸发育不全、唇腭裂、畸形足和出现学习困
难等。
１．６　治疗和预后　对嵌合型Ｔ１４患者的干预主要
还是对症处理，包括外科手术和发育迟缓的支持治
疗等。对存在先天性心脏缺陷的婴儿，可以通过手
术或其他治疗来减轻症状和纠正心脏畸形。对存在
呼吸道感染的婴儿应及早进行积极的治疗。

无论是嵌合型Ｔ１４还是１４号ｓＳＭＣ嵌合，其
存活年限各不相同，可在妊娠期流产，有报道出生后

５天夭折，也有存活至成人的文献报道［１９］。在对１０
例嵌合型Ｔ１４的产前病例妊娠结局统计显示［９］，３
例正常出生，５例选择了终止妊娠，１例出生后５天
夭折，１例胎死宫内。在正常出生的３例Ｔ１４羊水
标本中，嵌合比例分别为１０％，１４．６％和２８．６％，外
周血没有发现嵌合。然而，也有１例嵌合比例仅
９％的病例却显示多系统的异常，在出生后５天就夭
折了。２０世纪９０年代的一项研究对已报道的１５
例嵌合型Ｔ１４患者进行了追踪随访，除５名患儿在
婴幼儿时期分别因充血性心力衰竭、先天性心脏病、
肺出血及治疗呼吸窘迫的气管切开术后和室间隔修
补术后死亡，三分之二（１０／１５）的患者可存活至婴幼
儿期后，尽管存在中度的生长发育迟滞，这些存活下
来的患者相对来说并没有出现非常严重的问题［１２］。
１．７　再发风险评估　Ｔ１４的再发风险与孕妇年龄、
夫妇是否存在生殖腺低比例Ｔ１４嵌合、夫妇是否是
涉及１４号染色体的平衡易位或罗伯逊易位携带者
及是否存在导致减数分裂错误的风险因素相关。
Ｗａｒｂｕｒｔｏｎ等［２０］收集大量临床资料证实，三体综合
征流产史阳性者再发风险比同龄正常人群明显升
高，可达２．５倍。如果夫妻之一为生殖腺低比例
Ｔ１４嵌合，子代发生Ｔ１４的风险与生殖腺Ｔ１４细胞
的嵌合比例相关。如果夫妻之一为涉及１４号染色
体的罗伯逊易位携带者，理论上非同源罗氏易位可
产生６种配子：１种正常配子，１种平衡易位配子，
其余均为不平衡配子。而在临床实践中，自然怀孕
的罗氏易位患者与正常人婚配，仍会有３０％以上的
机会生１个健康的孩子。

２　１４号染色体单亲二体犝犘犇（１４）

２．１　父源性和母源性１４号染色体单亲二体及其所
涉及疾病　１４号染色体上存在明确的印记区域，主
要分布在１４ｑ３２区域１Ｍｂ大小的片段上［２１］。目前
Ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ网站（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ．ｃｏｍ／
ｓｉｔｅ／ｇｅｎｅｓｂｙｓｐｅｃｉｅｓ）在１４号染色体上共收录有
１０个印记基因，其中７个为已明确的印记基因
（Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ，２个为父源性表达，分别是犇犔犓１和
犚犜犔１，５个为母源性表达，分别是犛犕犗犆１，犕犈犌３，
犛犖犗犚犇１１４１、犕犈犌８和犛犖犗犚犇１１３１），２个基因
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很可能有印记功能（Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ），１个基因（犇犐犗３）是
否为印记基因需要进一步明确［２２］。父源性１４号染
色体单亲二体［ＵＰＤ（１４）ｐａｔ］和母源性１４号染色体
单亲二体［ＵＰＤ（１４）ｍａｔ］因印记基因的表达紊乱引
发不同的表型，分别导致ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征
（ＯＭＩＭ＃６０８１４９）和Ｔｅｍｐｌｅ综合征（ＯＭＩＭ＃６１６２２２）。
２．２　ＵＰＤ１４的产生机制及对个体产生的影响　截
止２０２０年６月１日，ＵＰＤ网站（ｈｔｔｐ：∥ｕｐｄｔｌ．
ｃｏｍ／）共收录了１４８例ＵＰＤ（１４）病例报道。

产生ＵＰＤ１４的机制主要包含三体自救（ｔｒｉｓｏｍｙ
ｒｅｓｃｕｅ）、单体自救（ｍｏｎｏｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ）和涉及１４号
染色体的罗氏易位等［２３］。

三体自救过程的不完全亦可产生１４三体嵌
合，嵌合型１４三体比例可达４９％，也可以低至１％，
且不同的组织中１４三体嵌合的比例也不相
同［３，１４，２４，２５］。因此产前遗传诊断发现１４号染色体
低比例嵌合三体，应该考虑是否有ＵＰＤ１４风险［２６］。
２．３　ＵＰＤ１４导致疾病的临床特征　ＵＰＤ（１４）ｐａｔ
主要引起ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征，占其致病因素的
６０％～７０％，母源１４ｑ３２的微缺失、犕犈犌３基因的高
度甲基化以及印记中心的突变也可导致Ｋａｇａｍｉ
Ｏｇａｔａ综合征［２１，２７，２８］。ＵＰＤ（１４）ｍａｔ占Ｔｅｍｐｌｅ综
合征发病原因的７０％～９５％，父源１４ｑ３２的微缺失
和父源印记基因的高度甲基化及以印记中心的突变
分别占Ｔｅｍｐｌｅ综合征病因的１０％、１２％和２％左
右［２１，２９］。
２．３．１　ＵＰＤ１４的产前临床表现　Ｋａｇａｍｉ等［２８］对
３４例患者研究发现，ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征患者产
前多合并羊水过多，４０％的胎儿在孕２５周时存在胸
廓和腹部的异常，１／３伴出生后发育迟滞。超过９
成的患儿表现出相似的颜面部特征，如塌鼻梁，丰满
的脸颊，突出的人中，小颌畸形和短蹼颈。绝大多数
患儿有狭窄的钟形胸廓，１／３患儿可有脐膨出，２／３
患儿腹直肌分离。ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征患者还可
表现出胎儿宫内过度生长或超重，心肌疾病、骨骼系
统异常，胎盘肿大等［３０，３１］。另外，Ｔｓｕｋｉｓｈｉｒｏ等［３２］

在８１例自发流产而核型正常的标本中，发现有１例
存在ＵＰＤ（１４）ｐａｔ，推测由于ＵＰＤ（１４）ｐａｔ引发的
表型相对严重，可能是自发流产的原因之一。

７０％以上的Ｔｅｍｐｌｅ综合征患者胎儿期可观察
的表型主要是胎盘发育不全及ＦＧＲ［３３］。
２．３．２　ＵＰＤ１４在出生后患儿中的临床表现　
ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征表型要比Ｔｅｍｐｌｅ综合征严
重得多，常表现为骨骼异常、关节挛缩、颅面部畸形、
发育落后、精神发育迟滞等。通过影像学还可观察
到狭窄的钟形胸廓合并前肋骨尾弓、后肋骨颅弓、髂
骨外翻但不伴长骨缩短或发育不良。ＫａｇａｍｉＯｇａ
ｔａ综合征患者大多伴有发育迟缓和智力落后（平均
智商５５分，范围２９～７０分），总体运动能力落后。
另外，喂养困难、吞咽能力差也在患儿中常见（２０／
２１），５例合并心脏疾病（５／２２），３例患儿中还发现了
肝母细胞癌［２８］

Ｔｅｍｐｌｅ综合征患儿主要表型为出生时低体重、
肌张力低下、运动功能落后、早期喂养困难、青春期
提早、青春期后的躯干型肥胖、说话鼻音、成年身高
显著偏低。面部特征包括前额宽阔、鼻子短、鼻尖较
宽、大多数患者的手和脚较小［２９］，脑积水和脊柱侧
弯也常见，其表型易与ＰＷＳ综合征和Ｔｕｒｎｅｒ综合
征混淆，需注意区别。大多数患儿颅面部特征与
ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征有相似之处，如婴儿期头颅大
（１２／２１）、前额突出（１３／２２），但这种表型会随着年龄
增大而变得不太明显。牙齿不规则（６／１７）、三角形
脸（４／２０）、耳朵异常（３／２０）、复发性中耳炎（４／２３）。
出生后发育迟缓（２１／２３），出生时和出生后的体重、
身长均小于正常同龄儿２个标准差。７０％存在性早
熟（７／１０），大多数患儿存在运动发育落后。１８．２％
（２／１１）左右的患儿智力落后（小于７０分），肌张力减
低合并吞咽能力差（１６／２３），小手小足（２０／２３），喂养
困难（１５／２２），也有一些可发生２型糖尿病（１／１９）、
高胆固醇血症（２／１８）［３３］等。
２．３．３　ＵＰＤ１４纯合区域内基因变异导致的疾病　
ＵＰＤ（１４）所包含的纯合区域（ｒｅｇｉｏｎｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，
ＲＯＨ）内基因纯合变异可导致隐性遗传疾病，如
犜犌犕１、犛犈犚犘犐犖犃１、犘犗犕犜２、犛犔犆７犃７等基因的
纯合突变进而引发１型先天性鱼鳞癣［３４］、ａｌｐｈａ１型
抗胰蛋白酶缺乏症［３５］、肢带型肌营养不良症［３６］、赖
氨酸尿蛋白不耐受症［３７］等常染色体隐性遗传疾病。
对１４号染色体的研究表明，１４号染色体上共有常
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染色体隐性遗传疾病相关的基因７９个。因此，对
ＵＰＤ可能导致的犃犚基因突变也要关注，特别是产
前超声提示胎儿表型与该病表型相符时，可建议进
行全外显子测序。
２．４　治疗与预后　ＵＰＤ（１４）ｐａｔ的预后较ＵＰＤ
（１４）ｍａｔ差，死亡率为３０％左右。大部分患儿出生
后或婴儿期死亡是由于呼吸系统问题所导致［３８，３９］。
对ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征主要还是对症处理，包括
机械通气、气管切开术、胃管喂食、脐膨出的外科手
术和发育迟缓的支持治疗等［３１］。Ｏｇａｔａ等［３１］观察
了３４名ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征患者，其中３２名需要
做机械通气，平均１个月后２２名患者不再需要。１／
３的患者接受了气管切开术，几乎所有的患者都需
要胃管喂食，平均持续时间７个半月左右。发育落
后、总体运动能力落后常见（发育／智商平均５５分，
１２个月左右才能独坐，２５．５个月左右才能独立行
走）。尽管存在发育落后，ＫａｇａｍｉＯｇａｔａ综合征患
者都能独立上学及料理他们的日常生活。对Ｋａｇａ
ｍｉＯｇａｔａ综合征患者，如果能顺利度过机械通气、
气管切开术、胃管喂食阶段，预后相对较好。大于４
岁后的患者死亡报道暂未见［２８］。Ｏｇａｔａ等［３１］对患
者的观察发现。定期开展α甲胎蛋白的血清学筛选
和腹部的超声检测有助于早期发现肝母细胞癌。

针对Ｔｅｍｐｌｅ综合征的长期预后目前并不很明
确，尽管半数以上病例存在躯干型肥胖以及少数病
例有２型早发型糖尿病，也有因为合并肾功能不全
及嵌顿性腹股沟斜疝在出生后１年内死亡的报道。
对Ｔｅｍｐｌｅ综合征的治疗，主要是针对矮小采用生
长激素治疗。考虑到大多数患者有性早熟现象，除
了生长激素外也可以合并促性腺激素释放激素类似
物治疗［２１］。Ｂｒｉｇｈｔｍａｎ等［４０］对Ｔｅｍｐｌｅ综合征患者
使用生长激素，平均剂量为每天每公斤０．０４２ｍｇ，
一年后患者平均身高从２．５２个标准差增长到１．４１
个标准差。对合并的高血糖症可以口服降糖药，对
癫痫使用促肾上腺皮质激素和氧异安定治疗［２９］等。
２．５　再发风险评估　先前的研究表明ＵＰＤ的发
生率大约为１／３５００～１／５０００，Ｎａｋｋａ等［４１］对２１４
９１５个家系研究后发现，ＵＰＤ的发生率在活产儿中
为１／２０００。对ＵＰＤ的再发风险，Ｍｏｒａｄｋｈａｎｉ
等［４２］发现夫妻如果有涉及１４号染色体的罗氏易
位，他们的胎儿形成ＵＰＤ１４的风险为０．０６％。
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３７（７）：５２５５２８．

［１２］　ＦＵＪＩＭＯＴＯＡ，ＡＬＬＡＮＳＯＮＪ，ＣＲＯＷＥＣＡ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ１４ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，
１９９２，４４（２）：１８９１９６．

［１３］　ＳＨＩＮＡＷＩＭ，ＳＨＡＯＬ，ＪＥＮＧＬＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｌｅｖｅｌｍｏｓａｉ
ｃｉｓｍｏｆｔｒｉｓｏｍｙ１４：ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００８，１４６Ａ（１１）：１３９５１４０５．

［１４］　ＺＨＡＮＧＳ，ＱＩＮＨ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙ１４ａｎｄｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ１４ｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｂｏｙｗｉｔｈｍｏｄ
ｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｙｔｏｇｅｎｅｔ，
２０１６，９（１）：６６．

［１５］　ＴｚｏｕｆｉＭ，ＫａｎｉｏｇｌｏｕＣ，ＤａｓｏｕｌａＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙｒ
（１４）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＣｈｉｌｄＮｅｕｒｏｌ，２００７，２２（７）：８６９８７３．

［１６］　ＤＡＮＩＥＬＡ，ＭＡＬＡＦＩＥＪＰ．Ａｓｅｒｉｅｓｏｆｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｓｍａｌｌ
ｒｉｎｇｍａｒｋｅｒａｕｔｏｓｏｍｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＦＩＳＨｗｉｔｈｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｐｒｏｂｅａｒｒａｙｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｅｘｃｌｕｄｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００３，１１７Ａ（３）：２１２２２２．
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［１７］　ＥＧＧＥＲＭＡＮＮＴ，ＧＡＭＥＲＤＩＮＧＥＲＵ，ＢＯＳＳＥＫ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｓａｉｃｔｅｔｒａｓｏｍｙ１４ｐｔｅｒｑ１３ｄｕｅｔｏａｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｉｓｏｄｉ
ｃｅｎｔｒｉｃｄｅｒｉｖａｔｅｏｆｐｒｏｘｉｍａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４ｑ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＡ，２００５，１３４（３）：３０５３０８．

［１８］　ＢＲＥＣＥＶＩＣＬ，ＭＩＣＨＥＬＳ，ＳＴＡＲＫＥＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ
ＦＩＳＨｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙ
ｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ（ｓＳＭＣ）ｉｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｉｍ
ｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２００６，１１４
（３４）：３１９３２４．

［１９］　ＦＡＧＥＲＢＥＲＧＣＲ，ＥＲＩＫＳＥＮＦＢ，ＴＨＯＲＭＡＮＮＪ，ｅｔａｌ．
Ｔｒｉｓｏｍｙ１４ｍｏｓａｉｃｉｓｍ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎａｎ
ａｄｕｌｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｙｓｍｏｒｐｈｏｌ，２０１２，２１（１）：４５４７．

［２０］　ＷＡＲＢＵＲＴＯＮＤ，ＤＡＬＬＡＩＲＥＬ，ＴＨＡＮＧＡＶＥＬＵＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｔｒｉｓｏｍｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ：ａｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎＮｏｒｔｈＡ
ｍｅｒｉｃａｎｄａｔａ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００４，７５（３）：３７６３８５．

［２１］　ＨＯＦＦＭＡＮＮＫ，ＨＥＬＬＥＲＲ．Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｉｅｓ７ａｎｄ
１４［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，２５（１）：７７１００．

［２２］　ＭＡＲＴＩＮＥＺＭＥ，ＣＯＸＤＦ，ＹＯＵＴＨＢＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃ
ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｏｆＤＩＯ３，ａｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｆｏｒｔｈｅｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４［Ｊ］．
ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１６，２４（１１）：１６１７１６２１．

［２３］　ＤＥＬＧＡＵＤＩＯＤ，ＳＨＩＮＡＷＩＭ，ＡＳＴＢＵＲＹＣ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ：ａｐｏｉｎｔｓｔｏｃｏｎｓｉｄｅｒ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ（ＡＣＭＧ）［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０２０，２２（７）：１１３３１１４１．

［２４］　ＢＡＬＢＥＵＲＳ，ＧＲＩＳＡＲＴＢ，ＰＡＲＭＥＮＴＩＥＲＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉ
ｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ：ｔｈｅｃａｓｅｏｆｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｍｏｓａｉｃｔｒｉ
ｓｏｍｙ１４ａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１４ｉｎａ１５ｙｅａｒｏｌｄ
ｇｉｒｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｓｅＲｅｐ，２０１６，４（３）：２６５２７１．

［２５］　ＬｉｕＷ，ＺｈａｎｇＲ，ＷｅｉＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎａｎｄｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉ
ｓｏｍｙｕｓｉｎｇｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅＳＮＰｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｇｅｎｅｔＧｅ
ｎｏｍｅＲｅｓ，２０１５，１４６（１）：９１８．

［２６］　ＭＡＴＴＥＳＪ，ＷＨＩＴＥＨＥＡＤＢ，ＬＩＥＨＲＴ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４ｗｉｔｈｍｏｓａｉｃｉｓｍｆｏｒ
ａｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎ
ｅｔＡ，２００７，１４３Ａ（１８）：２１６５２１７１．

［２７］　ＫＡＧＡＭＩＭ，ＫＡＴＯＦ，ＭＡＴＳＵＢＡＲＡＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｇｅｎｅｔｉｃｃａｕｓｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ＵＰＤ（１４）ｐａｔｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１２，２０
（９）：９２８９３２．

［２８］　ＫＡＧＡＭＩＭ，ＫＵＲＯＳＡＷＡＫ，ＭＩＹＡＺＡＫＩＯ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍ
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｉｎ３４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙｄｅ
ｆｉｎｅｄＵＰＤ（１４）ｐａｔａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（ＫａｇａｍｉＯｇａｔａｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ）［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１５，２３（１１）：１４８８１４９８．

［２９］　ＩＯＡＮＮＩＤＥＳＹ，ＬＯＫＵＬＯＳＯＤＩＰＥＫ，ＭＡＣＫＡＹＤＪ，ｅｔ
ａｌ．Ｔｅｍｐｌｅｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆａｎｕｎｄｅｒ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｄｉｓｏｒｄｅｒ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
５１ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１４，５１（８）：４９５５０１．

［３０］　ＫＡＧＡＭＩＭ，ＹＡＭＡＺＡＷＡＫ，ＭＡＴＳＵＢＡＲＡＫ，ｅｔａｌ．
Ｐｌａｃｅｎｔｏｍｅｇａｌｙｉｎｐａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｆｏｒｈｕｍａｎ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２００８，２９：７６０７６１．
［３１］　ＯＧＡＴＡＴ，ＫＡＧＡＭＩＭ．ＫａｇａｍｉＯｇａｔａｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃｌｉｎｉ

ｃａｌｌｙｒｅｃｏｇｎｉｚａｂｌｅｕｐｄ（１４）ｐａｔａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４ｑ３２．２ｉｍｐｒｉｎｔｅｄｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｕｍＧｅｎ
ｅｔ，２０１６，６１（２）：８７９４．

［３２］　ＴＳＵＫＩＳＨＩＲＯＳ，ＬＩＱＹ，ＴＡＮＥＭＵＲＡＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１４ａｎｄｕｎｉｑｕｅｅｘｃｈａｎｇｅｏｆ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ７ｉｎｃａｓｅｓｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｕｍ
Ｇｅｎｅｔ，２００５，５０（３）：１１２１１７．

［３３］　ＫＡＧＡＭＩＭ，ＮＡＧＡＳＡＫＩＫ，ＫＯＳＡＫＩＲ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｌｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ３２
Ｊａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１７，１９（１２）：１３５６１３６６．

［３４］　ＰＡＰＥＮＨＡＵＳＥＮＰ，ＳＣＨＷＡＲＴＺＳ，ＲＩＳＨＥＧＨ，ｅｔａｌ．
ＵＰＤｄｅｔｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇｗｉｔｈａＳＮＰｇｅｎ
ｏｔｙｐｉｎｇｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１１，１５５Ａ
（４）：７５７７６８．

［３５］　ＬＡＶＥＲＤＵＲＥＮ，ＤＡＢＡＤＩＥＡ，ＡＬＥＸＣＯＲＤＩＥＲＭＰ，ｅｔ
ａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１４ｒｅｖｅａｌｅｄｂｙａｌｐｈａ１ａｎｔｉ
ｔｒｙｐｓｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，
３８（５）：６０４６０６．

［３６］　ＢＲＵＮＢＮ，ＷＩＬＬＥＲＴ，ＤＡＲＢＲＯＢＷ，ｅｔａｌ．Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙｕｎｖｅｉｌｓａｎｏｖｅｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＰＯＭＴ２［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２０１８，２８（７）：５９２５９６．

［３７］　ＫＡＮＧＥ，ＫＩＭＴ，ＯＨＡ，ｅｔａｌ．Ｌｙｓｉｎｕｒｉｃｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｏｌｅｒ
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