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１８号染色体三体、嵌合及单亲二体产前遗传
学诊断及临床特征
张永玲１　王丽娟２　方卉３　黎福成１　郭辉２　景象一１　高慧２
马迪２　袁鹏辉３　金鑫荣３　李茹１
（１．广州市妇女儿童医疗中心产前诊断中心，广东广州　５１０６２３；２．深圳市人民医院，
广东深圳　５１８０２０；３．杭州迪安医学检验中心，浙江杭州　３１００３０）

【摘要】　１８号染色体属于Ｅ组较小近中部着丝粒染色体，由于细胞减数分裂或有丝分裂过程中染色体
不分裂可导致三体现象。完全１８三体可致胎儿多发畸形，大多在出生后不久夭折；嵌合１８三体可在正
常成人出现，表型差异非常大；１８号染色体单亲二体较为罕见，目前该染色体无已知印记疾病。本综述
根据既往文献报道，对１８三体、嵌合１８三体及１８单亲二体产生机制、发生率、临床表型、相关治疗预后
及再发风险等进行总结，以对１８号染色体产前诊断及遗传咨询提供帮助。
【关键词】　１８号染色体；三体；嵌合；单亲二体
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　　１８号染色体属于Ｅ组较小近中部着丝粒染色
体，总长７８０７７２４８ｂｐ（ｈｇ１９），包含７７５个基因，其
中ＯＭＩＭ基因２２６个。检索ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：
∥ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）显示共有１２７个Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ与１８号
染色体有关，包括１８ｐ缺失综合征（ＯＭＩＭ＃
１４６３９０）、１８ｑ缺失综合征（ＯＭＩＭ＃６０１８０８）等。本
综述根据既往文献报道，对１８三体、嵌合１８三体
及１８号染色体单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ＵＰＤ）产生机制、发生率、常见临床表型、治疗预后
及再发风险等进行总结，以对１８号染色体产前遗传
学诊断及遗传咨询提供帮助。

１　１８号染色体三体及嵌合三体

１．１　发生率及产生机制　１８三体综合征也称爱德
华兹综合征（Ｅｄｗａｒｄｓｓｙｎｄｒｏｍｅ），是由于１８号染
色体多一个拷贝导致，由爱德华兹于１９６０年首次报
道［１］。１８三体综合征活产患病率为１／６０００～１／
８０００，但由于产前诊断后胎儿丢失和终止妊娠的频
率较高，总患病率较高（１／２５００～１／２６００）。活产女

性患病率高于男性（女性患病人数÷男性患病人数
×１００％＝６０．４％）［２］，但活产女性的存活率更
高［３，４］。在绒毛染色体异常导致自然流产中的比例
约为３．００％～６．００％［５，６］。
１８三体通常是由亲本配子减数分裂或细胞有

丝分裂过程中染色体不分裂导致。１８号染色体不
分离大多发生在卵子生成减数分裂Ⅱ期（约
５８．７％）［７］。完全１８三体（约９４％）指所有细胞都含
有３条完整的１８号染色体，额外多出的１条染色体
多为母源。嵌合１８三体（＜５％）指同一个体存在２
种不同的细胞系，一种细胞系１８号染色体为２个拷
贝，另一种细胞系为３个拷贝。这些细胞系来自同
一个受精卵，由于染色体不分离导致不同，表型差异
非常大，大多患者存活期相对较长。
１．２　临床特征　完全１８三体通常过期分娩、胎动
少、羊水过多、胎盘小及单一脐动脉、出生体重低、肌
张力增高、发育迟缓、严重智力障碍。产前超声可发
现１８三体综合征特征性临床表现为“草莓头”，特
殊握拳姿势（第３、４指紧贴手掌，第２、５指压在其
上），摇椅状足底、心脏畸形、脉络丛囊肿（约１／
３）［８］。活产儿三体主要特征性表现包括：胸骨短、钳
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状手和手指弓形纹过多。此外，１８三体综合征会增
加肾母细胞瘤和肝母细胞瘤风险［８，９］。

嵌合１８三体表型差异非常大，有些表现为完
全１８三体综合征表型，甚至早期死亡，而有些表型
完全正常且可以生育，智力水平也可从严重智力缺
陷到智力正常甚至超过平均水平［１０］。Ｔｕｃｋｅｒ等［１０］

研究已报道的３３例嵌合１８三体综合征患者临床表
型及嵌合比例发现，其中２１例女性、１２例男性，患
者出生时母亲平均年龄为３５岁（１９～４５岁），父亲
平均年龄为３８岁（２２～５１岁），外周血１８三体细胞
平均比例为５３％（２％～１００％），皮肤成纤维细胞
１８三体细胞平均比例为２９％（０～１００％）；嵌合１８
三体产前可表现出胎动不良（４／８），患儿临床表型主
要为出生时身长／体重／头围≤３个百分位数（比例
分别为７／１３、１０／１９、４／７），短指（９／１６），高腭穹（１０／
１４），小头畸形（９／１５），骨龄延迟（４／７），复发性呼吸
道感染（５／１０）和中耳炎（５／９），室间隔缺损（６／１３），
第五指弯曲（５／１１），小颌畸形（８／１９），肌张力减退
（７／１６），吸吮不良（４／６），发育迟缓（１６／２８），语言发
育迟缓（７／２０），青春期延迟（４／１０）和卵巢功能早衰
（３／８）。除此之外还可表现出异常面容（如浓眉、宽
鼻梁、蒜头鼻／短鼻、薄上唇、低位耳、小嘴、高额头），
牙齿发育不良，脊柱侧弯，关节过度伸展，色素沉着，
肾脏异常，多毛症等，这些表型频率比较低；患者智
力水平差异也非常大，４３．３％患者智力正常或超过
平均水平（１３／３０），３０％为轻度至中度智力低下（９／
３０），２６．７％为重度智力低下（８／３０）；患者可有正常
生育能力，有１２例患者年龄超过２０岁，其中７例可
生育：４例患者生育过１个孩子为完全性１８三体，３
例患者共生育５个孩子。并不是所有嵌合１８三体
患者一出生就被诊断，有些是反复流产或生育过
１８三体嵌合体的孩子才被诊断，其他有些是因为表
现出严重精神发育迟滞、畸形特征或其他医学并发
症，提示染色体异常，如心脏缺陷被诊断，这也提示
多数嵌合１８三体患者可长期存活。
１．３　嵌合比例与表型异常严重程度关系　Ｓｍｉｔｈ
等［１１］总结英国及美国研究数据，提示羊水１８三体
细胞大于５０％的病例中７５％（６／８）表现异常，而羊
水１８三体细胞小于５０％病例中５２％（１１／２１）表现

异常。该研究提示随着羊水三体细胞比例增加，胎
儿表现异常的风险会增加（妊娠结果正常的羊水三
体细胞小于１０％，当三体细胞大于３１％则未观察到
正常活产儿）。

嵌合１８三体临床表型差异非常大，根据既往
文献病例报道提示外周血白细胞或皮肤成纤维细胞
中三体细胞的百分比与个体的表型及严重程度或智
力水平无相关关系；在任何一个个体中，外周血白细
胞中三体细胞的百分比与成纤维细胞之间无相关关
系；嵌合三体细胞组织分布对表型及严重程度影响
很大，但因无法获知大脑、生殖器官及其他重要器官
的三体细胞比例，仅凭嵌合三体比例无法预测产前
表型严重程度及预后［１０，１２１４］。
１．４　治疗和预后　目前，１８三体综合征大多可通
过产前诊断被发现，９０％以上胎儿至少存在一项超
声结构异常［１５］。产前诊断后约６０％～８０％的孕妇
选择终止妊娠［１６，１７］。１８三体胎儿早产发生率
（３５％）及分娩期间死亡率（３８．５％）高于一般人
群［１８］。

目前对１８三体新生儿有两种医学态度：保守
姑息性干预和延长生命干预。保守姑息行为以医疗
舒适为基础（包括姑息手术的可能性），通过干预儿
童的存活率第一年接近１３％，５年时高达１２．３％；
延长生命干预指包括心脏手术、心肺复苏、插管和机
械通气连接等在内的积极治疗，这种干预显著提高
了存活率：１岁时接近８４％，５岁时达到２３％［１９］。
１８三体患儿预后差，出生后大多因中枢性呼吸

暂停、心力衰竭很快夭折。约５０％的１８三体婴儿
生存期大于１周，５％～１０％的患儿可活至超过１
岁。由于患儿出生后１年生存率低，且存活儿童存
在严重的发育障碍，目前最常见的医疗方法是姑息
治疗，拒绝任何特定治疗。当１８三体综合征患者
在纯舒适护理下接受治疗时，呼吸暂停和停止治疗
为主要死亡原因，当接受强化治疗时，常见死亡原因
会发生改变，生存率会增加，例如在日本５％的１８
三体患儿在心脏手术后能活１年［８，１９］。

嵌合１８三体表型差异大，大部分嵌合１８三体
患者可长期存活，表型轻微则预后相对较好，青少年
或成年女性需提示卵巢早衰风险，确切风险值未知，
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如选择生育建议尽早［１０，１２］。若表型较重且涉及多
系统，需跨学科评估。目前对嵌合１８三体患儿主
要还是对症和支持治疗，包括机械通气、气管切开
术、胃管喂食、先天性心脏病的外科手术和发育迟缓
的支持治疗等［１３，１４，２０］，涉及肝母细胞瘤可进行肝脏
移植［２１］。少数患儿在早期夭折，Ｃａｒｔｅｒ等［２２］报道
４８例１８三体患者，其中４例为嵌合型，３例在出生
后不久夭折（分别是２ｈ、１周及７周），但缺乏详细临
床信息。
１．５　实验室检查　对于１８三体及嵌合三体检测，
产前可通过母亲年龄、血清学筛查、无创非整倍体检
测及胎儿超声等进行筛查，诊断可使用染色体核型
分析Ｇ显带技术，中期荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）技术，也可用染色体微
阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）
检测。由于嵌合细胞组织分布不同，检测样本类型
应选取不同组织进行确认。若产前绒毛检测到嵌合
１８三体，须行羊水或脐血确认。
１．６　再发风险评估及遗传咨询意见　对于生育过
１８三体的父母再发风险＜１％，加上母亲年龄背景
可能会超过１％。当产前或新生儿诊断为１８三体
时，应清楚解释结果，告知父母为各种可能性做准
备，因为父母必须做出终止妊娠或给予复苏、手术及
生命支持的实际决定［８，９］。目前还不清楚嵌合１８
三体再发风险是否更高。由于缺乏可预测性，嵌合
１８三体遗传咨询比较困难，需要做更多额外评估。
怀疑嵌合１８三体儿童，建议考虑做脑磁共振成像
（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、脑超声心动
图、肾脏超声、皮肤成纤维细胞染色体分析等［１０］。

２　１８号染色体单亲二体

在活产儿中发生率很低，查阅ｈｔｔｐ：∥ｃｓｔｌ．ｄｅ／
ＤＢ／ＣＡ／ＵＰＤ／０Ｓｔａｒｔ．ｈｔｍｌ网站和文献仅发现８例
ＵＰＤ（１８）相关的报道（表１），且多为节段性ＵＰＤ。
２．１　父源性和母源性１８号染色体单亲二体及印记
基因　无临床表现父源性合并母源性报道１例，胎
儿因父母同时携带１８号染色体臂间倒位ｉｎｖ（１８）
（ｐ１１．２ｑ２１．３），并有一哥哥带有母亲来源的重排染
色体ｄｕｐ（１８ｑ）／ｄｅｌ（１８ｐ）进行产前诊断，胎儿也发

生复杂染色体重排，除１８ｑ２１．３３到１８ｑｔｅｒ段为母
源性ＵＰＤ外，同时１８ｐｔｅｒ到１８ｐ１１．３１段为父源性
ＵＰＤ［２３］，产前超声或其他检查无异常表现，出生后
表型无异常。无临床表现父源性ＵＰＤ（１８）报道１
例因血清学筛查异常行产前诊断，产前未见异常表
型，出生后１年无异常（ｈｔｔｐ：∥ｃｓｔｌ．ｄｅ／ＤＢ／ＣＡ／
ＵＰＤ／１８ＵＰＤｐ．ｈｔｍｌ）。有父源性ＵＰＤ（１８）相关临
床表型报道１例，患者存在覆盖犔犗犡犎犇１基因的
ＵＰＤ片段，导致该基因表现出ｃ．３０７１Ａ＞Ｇ纯合变
异，从而出现早发性双侧对称性重度非综合征耳
聋［２４］。有父源性ＵＰＤ１８相关性不明确报道１例，
被检者为３岁儿童，检出１８号染色体约６１．９Ｍｂ父
源性ＵＰＤ片段，可见语言发育迟缓和第四指重叠
表现［２５］。有未明确父源性或母源性，但有临床表型
ＵＰＤ（１８）报道１例，患者１８ｑ１２到１８ｑ２２．１区段的
ＵＰＤ覆盖犇犛犆２基因，导致该基因表现出ｃ．１９１３＿
１９１６ｄｅｌＡＧＡＡ纯合变异，从而出现心律失常性心
肌病［２６］。

此外，Ｗａｎｇ等［２７］在流产组织检出１例嵌合型
１８号染色体片段ＵＰＤ（未注明父母来源），同时伴
有Ｘｐ２１．１缺失和１６号三体。
１８号染色体包含３个印记基因，其中ＴＣＥＢ３Ｃ

为母源性表达，与小肠神经内分泌肿瘤相关［２８］；另
预测ＢＲＵＮＯＬ４和ＦＡＭ５９Ａ也可能为印记基因，
分别为母源性表达和父源性表达（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｇｅ
ｎｅｉｍｐｒｉｎｔ．ｃｏｍ／ｓｉｔｅ／ｇｅｎｅｓｂｙｓｐｅｃｉｅｓ）。
２．２　ＵＰＤ（１８）与１８号染色体非整倍体和嵌合体
　有与母源性ＵＰＤ（１８）相关性不明确报道１例，胎
儿为由于双胎反向动脉灌注而行减胎术后留下个
体，本身为１８号染色体母源性ＵＰＤ，并检出低比例
限制性胎盘嵌合１８三体，可见胎儿生长受限（ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）。无其他结构异常（ｈｔｔｐ：
∥ｃｓｔｌ．ｄｅ／ＤＢ／ＣＡ／ＵＰＤ／１８ＵＰＤｍ．ｈｔｍｌ）。

另有１例人工辅助生殖移植胚胎，ＮＩＰＴ检测
１８三体高风险，羊水染色体核型提示为嵌合１８三
体及额外小标记染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙ
ｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣ）。（４７，ＸＸ，＋ｍａｒ
［１６］／４７，ＸＸ，＋１８［２］），ＳＮＰａｒｒａｙ结果显示母源
性ＵＰＤ（１８），遗传咨询后终止妊娠，胎儿引出时未
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见异常，胎盘为１８三体［２９］。提示产前检测不一致
是由于不完全１８三体自救导致非典型限制性胎盘

嵌合体（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）及ｓＳＭＣ。

表１　ＵＰＤ（１８）相关病例总结
病例 ＵＰＤ来源 其他情况 产前表型 产后表型

病例１［２３］父源／母源 胎儿同时含有１８ｑ２１．３３１８ｑｔｅｒ的母源ＵＰＤ，以及１８ｐｔｅｒ
１８ｐ１１．３１的父源ＵＰＤ

未见异常 出生时未见异常

病例２［Ｕ］ 父源 血清学筛查异常 未见异常 出生后未见异常
病例３［２４］ 父源 节段性ＵＰＤ（１８）片段覆盖犔犗犡犎犇１基因，导致ｃ．３０７１Ａ＞Ｇ

纯合变异 ／ 早发性双侧对称性重度非综合征耳聋
病例４［２５］ 父源 ３岁儿童 ／ 语言发育迟缓和第四指重叠
病例５［２６］ 未明 ６２岁；１８ｑ１２１８ｑ２２．１的ＵＰＤ覆盖犇犛犆２基因，导致ｃ．１９１３＿

１９１６ｄｅｌＡＧＡＡ纯合变异 ／ 心律失常性心肌病

病例６［２７］ 未明 流产组织，为嵌合型节段性ＵＰＤ（１８），同时伴有Ｘｐ２１．１缺失
和１６三体 ＦＧＲ ／

病例７［Ｕ］ 母源 因双胎反向动脉灌注行减胎术后留下的胎儿，携带母源ＵＰＤ
（１８），胎盘有低比例１８三体

无（终止妊娠）

病例８［２９］ 母源 不完全１８三体自救导致限制性胎盘１８三体嵌合体、胎儿
ＵＰＤ（１８）以及ＳＳＭＣ 未见异常 无（终止妊娠）

　　注：［Ｕ］为来源自ｈｔｔｐ：∥ｃｓｔｌ．ｄｅ／ＤＢ／ＣＡ／ＵＰＤ／０Ｓｔａｒｔ．ｈｔｍｌ网站病例数据。

２．３　ＵＰＤ（１８）导致疾病的临床特征　由于病例较
少，目前无法得出ＵＰＤ（１８）与临床表型相关性的
结论，需积累更多数据。
２．４　治疗与预后　暂无相关报道。
２．５　实验室检查　对ＵＰＤ（１８）实验室检测，可使
用含ＳＮＰ探针的ＣＭＡ、ＱＦＰＣＲ或ＮＧＳ测序技
术。

３　小结

１８三体综合征为继２１三体之后第二常见的常
染色体三体综合征，与孕妇高龄有关，另外遗传因
素、药物因素、理化因素及感染因素等均可导致染色
体畸变。由于患儿预后差，大多出生后不久夭折，建
议对孕妇进行孕期超声检查结合母体血清生化指标
筛查。产前筛查阳性建议行产前诊断，核型异常者
应清楚解释结果，告知父母为各种可能性做准备。
部分１８三体患儿出生后进行积极医疗干预，可能
延长患儿生命，嵌合１８三体患儿可无异常表现，因
此１８三体是否为致死性综合征，可能需要更复杂
及深入的讨论。目前ＵＰＤ（１８）报道较少，尚需积累
更多数据，为产前诊断提供依据。
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