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　　早期自然流产最常见原因为胚胎染色体异常，
约占所有因素的５０％～６０％，其中以１６三体胚胎
最常见，存活至妊娠中期的１６三体胎儿是比较罕
见的［１］。本文报道孕２１周产前诊断为嵌合型１６三
体胎儿１例并做相关文献复习。

１　临床资料

孕妇３２岁，Ｇ１Ｐ０，平素月经规则，末次月经：
２０１８年３月７日。因“不孕症”行ＩＶＦ受孕，２０１８
年３月２１日移植胚胎。否认孕期放射线、毒物接触
史，否认服用致畸药物。２０１８年６月１２日孕１３＋５
周早期唐氏综合征血清学筛查示：Ｔ２１高风险，风险值
１∶１５０；Ｔ１８高风险，风险值１∶６；ＰＡＰＰＡ０．０５
ＭｏＭ。经遗传咨询，于２０１８年７月１０日行羊膜腔
穿刺术，羊水细胞经传代培养并Ｇ显带核型分析
示：４６，ＸＮ［８０］；羊水染色体微阵列分析示：１６三体
嵌合体（嵌合比例约２９％）。因染色体核型和微阵
列分析结果不一致，将该标本换液的备份细胞收获
后人工计数１２０个分裂相，仍未发现１６三体嵌合。
２０１８年８月１日（孕２１＋５周）本院Ⅱ级超声提示：宫
内单活胎，胎儿如孕１８周５天。胎儿中位心，可疑
血管发育异常。建议行二次穿刺，于细胞培养前行
ＦＩＳＨ检测，明确嵌合比例，夫妻双方要求等待孕２２
～２６周Ⅲ级超声及超声心动图结果后决定。２０１８
年８月１８日孕２３＋３周时孕妇发现胎动消失２天，超
声提示胎死宫内。于引产前抽取羊水送行ＦＩＳＨ检
测，计数２００个细胞发现有４个细胞为１６三体。夫
妻双方拒绝死胎尸检及胎盘送检。

图１　羊水染色体Ｇ显带核型结果
核型结果：４６，ＸＮ

图２　羊水ＣＭＡ提示１６三体嵌合体
染色体微阵列结果显示：发现１６号染色体发生嵌合重复（嵌
合比例约为２９％），提示为１６三体嵌合体，建议遗传咨询　

２　讨论

染色体数目异常常见的是三体型，是由于减数
分裂Ⅰ期或Ⅱ期成对的染色体不分离导致，减数分
裂中染色体不分离母源性发生概率远高于父源性
的。染色体不分离也可发生于有丝分裂，这样就导
致至少有两种细胞系存在，称为嵌合体。嵌合体的
表型取决于不同细胞系所占的比例以及在不同组
织、脏器中的分布。常见的常染色体三体为２１三
体、１８三体和１３三体，标准型１６三体最常见于自
然流产胚胎中，从未见于活产儿中，１６三体嵌合体
胎儿存活至孕中期也是比较少见的［２］。

目前报道较多的为１６三体的局限性胎盘嵌合
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体（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ），认为绝大
多数局限于胎盘的１６三体表现为胎儿自救状态，
即１６三体的胚胎在妊娠过程中可以回转为二倍
体，允许长期生存，而将异常的三体型转给胎盘。但
胎盘的１６三体嵌合可导致胎盘功能不全，引起胎
儿宫内生长发育受限。ＣｈａｒｅｏｎｓｉｒｉｓｕｔｈｉｇｕｌＴ等［３］

报道１例１６三体嵌合型的泰国男胎，该胎儿宫内发
育受限，死胎尸检发现有帆状胎盘和单脐动脉。核
型分析提示胎盘１６三体的比例为１００％，胎儿心脏
１６三体的比例为１６％，而其他脏器是正常核型，心
脏和其他内脏的未见明显的结构异常。另有学者认
为嵌合型的胎盘其螺旋动脉的滋养层细胞受到浸润
干扰，可能导致孕妇的先兆子痫。该学者报道了１
例孕妇因高龄行经腹绒毛取材术，绒毛核型：４７，
ＸＸ，＋１６。遂行羊膜腔穿刺术，羊水核型为：４６，
ＸＸ。孕３２周时出现ＨＥＬＬＰ综合征，剖宫产分娩
一男婴，重１１００ｇ，外观无畸形［４］。此外，丹麦的一
项队列研究［５］选取２５例产前诊断为ＣＰＭ１６三体
病例，持续妊娠至分娩，１７例ＣＰＭ１６三体（６８％）发
生了不良妊娠结局包括从轻微的低出生体重到严重
的结构畸形甚至胎死宫内，另外８例拥有正常的出
生体重和无明显结构畸形。同时发现ＣＰＭ１６三体
的不良妊娠结局与早期唐氏综合征血清学筛查中
ＰＡＰＰＡＭｏＭ值有关，当ＰＡＰＰＡ为≤０．１７ＭｏＭ
值时，提示出现三体的概率增加，胎盘嵌合可能性越
高。本病例早期唐氏血清学筛查ＰＡＰＰＡ为０．０５
ＭｏＭ值，≤０．１７ＭｏＭ值，且存在宫内发育迟缓（落
后孕周２＋周），提示胎盘可能有高嵌合比例，遗憾的
是，本病例未留取胎盘标本行核型分析。

除了１６三体的局限性胎盘嵌合体，１６部分三
体病例也有报道，Ｍｉｓｈｒａ等［６］报道了１例母源性的
１６ｑ三体，该女婴来自斯里兰卡，脸型为三角型，!
眦下斜，耳位低，伴有腭裂；有复杂性先天性心脏病：
右心室双出口、房室间隔缺损、轻度的肺动脉狭窄和
动脉导管未闭；肛门位置靠前。该女婴外周血核型
为：４６，ＸＸ，ｄｅｒ（１５）ｔ（１５；１６）（ｐ１３；ｑ２１）ｍａｔ，其母亲
核型为：４６，ＸＸ，ｔ（１５；１６）（ｐ１３；ｑ２１）。作者认为１６ｑ
三体胎儿畸形可以发生在颅面部、心血管系统以及
肛肠系统。

此外，Ｇａｒｂｅｒ等［７］曾报道过２例１６三体嵌合
体的产前诊断病例，作者将２例病例的胎盘、绒毛、
脐血、皮肤、筋膜等组织分别进行了核型分析，表现
为代表各个胚层的组织嵌合比例的不一致，其中胎
盘的嵌合比例最高，其次为羊水，再次之为皮肤、筋
膜，脐血中嵌合比例最低，或不表现为嵌合。２例产
后均证实有畸形：病例１孕２２周治疗性引产，胎儿
为对称性四肢短小和弓形股骨，对称性５指弯曲。
病例２于孕３６周分娩，新生儿存在大的房间隔缺
损、室间隔缺损、单一的冠状动脉起源于肺动脉；会
阴沟槽状；分枝的左侧输尿管等。本病例由于夫妇
拒绝死胎尸检，无法得知胎儿详实的结构畸形情况，
也无法获得各胚层组织、器官的嵌合比例。

尽管存活的１６三体嵌合婴儿罕见，２０１８年韩
国报道了１例［８］。该孕妇孕１８周时，因唐氏血清学
筛查阳性进行羊膜腔穿刺术。羊水细胞核型为４７，
ＸＸ，＋１６［８］／４６，ＸＸ［３１］（２０．５％），由于孕妇羊水
不多，无法进行多次羊水穿刺术和ＦＩＳＨ来验证先
前的结果。该胎儿产前超声除鼻泪管囊肿及胎儿宫
内发育迟缓外无异常，孕足月经阴道自然分娩１女
婴，出生体重为２２５０ｇ。有趣的是，新生儿外周血为
正常核型（４６，ＸＸ），喂养良好，呼吸、心音、脐及口腔
均未见明显异常。这可能与１６三体细胞很难在胎
儿淋巴细胞中存活，而且很少在出生后的血液或其
他组织中被证实有关［９］，同时刷新了我们对１６三体
嵌合胎儿预后的评估。我们的病例出现羊水细胞核
型分析与微阵列分析不一致的情况，可能原因为羊
水细胞经传代培养过程中，出现优势生长导致异常
细胞丢失，原代培养或可减少此类情况发生。或者
本身１６三体细胞在胎儿淋巴细胞中难以存活。但
该病例孕２１周超声已提示心血管方面可疑，且不明
确其他系统的嵌合比例，胎儿预后不良的可能性大。

综合以上，虽然１６三体在自然流产中普遍存
在，但是１６三体嵌合体在孕中期羊水穿刺术中很
少被发现，并认为与异常预后相关，如宫内生长迟
缓、胎死宫内、子痫前期、早产、新生儿死亡、先天性
心脏病和其他轻微异常等［３］。１６三体细胞很难在
胎儿淋巴细胞中存活，而且很少在出生后的血液或
其他组织中被证实，但１６三体嵌合体导致异常妊
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娠的可能性仍然很高，鉴于这种嵌合体难以预测胎
儿的结局，建议在产前诊断和为父母提供遗传咨询
时，应考虑罕见的１６三体嵌合体的可能性。
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