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　　８号三体综合征是一种比较罕见的染色体异常
性疾病，目前的临床病例报道中的以产后嵌合型８
号三体为主，约占２／３以上，新生儿中的发病率约
１／２５０００～１／５００００，且男性∶女性约为５∶１［１，２］。细
胞嵌合比例与临床严重程度并不相关，偶有核型为
纯合型８号三体，临床表型正常，仅表现为生殖障碍
的病例报道，其中确切机制尚未明了［３］。由于较大
的遗传异质性和临床表型变异度，给产前诊断、遗传
咨询和预后风险评估带来一定的困扰。本研究通过
回顾性分析１例经我院遗传实验室诊断为嵌合型８
号三体综合征的临床资料，并对过往相关文献进行
复习，总结８号三体综合征的细胞遗传学特点与临
床特征的相关性，旨在提高对嵌合型８号三体综合
征的认识，以期有助于嵌合型８号三体综合征的产
前诊断、遗传咨询和预后风险评估。

１　临床资料

患儿，男，出生前：孕１２周时常规产检Ｂ超提
示胎儿心脏存在法洛四联症异常，双肾积水，绒毛样
本染色体核型分析结果为：４７，ＸＮ，＋８［４５］／４６，ＸＮ
［５］，８号染色体三体嵌合比例达９０％。经遗传咨询
后于孕１７周时抽取羊水样本对绒毛核型结果进行
验证，羊水样本核型分析结果为４７，ＸＮ，＋８［３］／
４６，ＸＮ［５１］，８号染色体三体嵌合比例为５．５６％，同
时比较基因组杂交芯片分析结果亦提示８号染色体
三体嵌合比例约为２０％。出生后２月，因爱哭闹、
喂养困难、消瘦就诊于我院儿科门诊。查体：眼距增
宽，头发稀疏、发黄，皮肤白晰，面容特殊，前额隆起，

下唇外翻，通贯掌。辅助检查：外周血淋巴细胞Ｇ
显带核型分析结果为：４７，ＸＹ，＋８［８０］／４６，ＸＹ
［２０］，８号染色体三体嵌合比例为８０％，外周血核型
见图１；血清甲状腺功能检测提示甲状腺功能低下；
超声提示患儿存在先天性心脏病，法洛四联症，单侧
肾积水，见图２。患儿母亲２４岁，孕期无不良反应，
孕前无有毒有害物质接触史，父亲３２岁，双方非近
亲结婚，否认遗传病家族史，双方外周血Ｇ显带核
型分析未见异常。患儿姐姐４岁，外周血核型分析
亦未见异常，此患儿为夫妇第二胎所生。６个月后
随访，患者已于上级医院进行先天性心脏病修复手
术，恢复尚可，生长发育稍落后于同龄儿，颈软无力。

２　讨论

嵌合型８号三体综合征患者可有生长发育迟
缓，轻、中度智力障碍，癫痫发作，特殊面容（鼻孔朝
天、大小头畸形、眼距增宽、眼睑下垂、唇厚且外翻，
腭裂），神经系统发育异常（胼胝体缺失、小脑发育不
全），各种类型的先天性心脏病，消化系统发育异常，
泌尿生殖系统发育异常（肾脏发育不良、尿道下裂、
隐睾），眼部异常（小眼球、斜视、角膜浑浊、白内障、
弱视），听力障碍，四肢、骨骼畸形，通贯掌，掌底深沟
等异常表型［１７］。目前文献中所报道的遗传性８号
三体病例以嵌合型为主。为一个体中同时存在源于
同一受精卵但核型为４７，ＸＹ（ＸＸ），＋８／４６，ＸＹ
（ＸＸ）两种细胞系的现象，合子后有丝分裂错误被认
为是其发生的主要机制［８］。由于检测技术的局限
性，实验人员的分析误差及嵌合体发生时机不同、嵌
合体在不同组织器官的分布差异和取材的局限性，
给核型的精准检测分析增加了难度，也为后续的遗
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传咨询带来极大困扰。据文献报道，嵌合型８号三
体患者遗传异质性和临床表型变异度均较大，嵌合
比例与临床严重程度并不相关［２］。唐俊湘等［９］就报
道了一例８号三体嵌合比例达５０％但表型完全正
常的孕妇，因无创产前筛查提示胎儿８号三体高风

险，最后证实为孕妇本身８号三体嵌合而导致的假
阳性结果，最终该孕妇所生育后代核型与临床表型
均正常，认为８号三体嵌合个体表型异质性的基础
可能与机体不同组织中存在不同比例的８号三体
细胞有关。

图１　患者外周血染色体核型
Ａ：４７，ＸＹ，＋８核型（占比８０％），方框所示为８号染色体三体；Ｂ：４６，ＸＹ核型（占比２０％）

图２　患者超声影像学检查结果
Ａ：室间隔缺损声像图；Ｂ：肺动脉狭窄声像图；Ｃ：左肾积水声像图

　　目前文献所报道的嵌合型８号三体产前诊断病
例，多以引产或自然流产为最终妊娠结局［１，４，５］，能
够继续妊娠并具有完善的出生后跟踪随访记录的病
例不多。本研究经检索万方、中国知网、ＰｕｂＭｅｄ数
据库，总共检索到１６篇文献，连同本次病例总共纳
入２３个病例，如表１所示。可以看出，经绒毛穿刺
和（或）羊水穿刺产前诊断提示８号三体嵌合的病例
中产后临床表型未见异常者１４例，表型异常者９
例。１４例产后表型无异常病例中，主要以高龄、产
筛高风险、不良孕产史为产前诊断指征，无胎儿超声
表型异常的病例；其中有６例进行了绒毛穿刺，８号
三体嵌合比例从５０％～８１％不等，随后的羊水穿刺

验证，８号三体嵌合比例从０～３％不等；其余８例直
接进行羊水穿刺产前诊断，羊水中８号三体嵌合比
例从０～１６．２％不等；１４例产后表型无异常病例最
终都经过了脐血／外周血核型验证，８号三体嵌合比
例从０～５％不等。而在产后表型异常的９例中，产
前诊断指征胎儿超声异常３例，ＡＦＰ增高３例，高
龄２例，产筛高风险１例。９例表型异常病例中仅
有两例进行了绒毛穿刺产前诊断，其中Ｈａｅｌｓｔ
等［１５］所报道的１例经绒毛穿刺细胞培养后并未发
现嵌合体存在，也没有进一步的羊水穿刺或脐血穿
刺验证，胎儿出生后表现为先天性心脏病、肾脏畸
形，外周血核型分析检出８号三体嵌合比例达
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２４％。另一例则为本病例，绒毛穿刺８号三体嵌合
比例达９０％，随后的羊水穿刺８号三体嵌合比例为
５．５６％，出生后外周血核型验证８号三体嵌合比例
达８０％，与绒毛样本核型结果接近。９个产后表型

异常病例中羊水穿刺产前诊断８号三体嵌合比例从
０～３２％不等，且最终都经过了脐血／外周血核型验
证，８号三体嵌合比例从１６％～８０％不等。

表１　文献报道的８号三体综合征病例对应的产前、产后细胞遗传学特点及临床特征汇总表
文献来源 产前诊断

指征
绒毛穿刺

嵌合比例（％）
羊水穿刺

嵌合比例（％）
脐血／外周血
嵌合比例（％） 产后临床表型

Ｃａｓｓｉｎａ，ｃａｓｅ６［５］ 高龄 ５０．０ ０ ０ 未见异常
Ｔｈｏｍｓｅｎ，ｃａｓｅ６［４］ 高龄 ５３．８ ０ ０ 未见异常
Ｃａｓｓｉｎａ，ｃａｓｅ１０［５］ 高龄 ７５．０ ３．０ ０ 未见异常
Ｃａｓｓｉｎａ，ｃａｓｅ１２［５］ 产筛高风险 ／ ４．０ ０ 未见异常
吴怡，ｃａｓｅ２［１］ 高龄 ／ １０．５ ０ 未见异常
Ｖｅｋｅｍａｎｓ［１０］ 高龄 ／ ４．０ ０ 未见异常
Ｈｓｕ，ｃａｓｅ７［１１］ 高龄 ／ １１．８ ０ 未见异常
Ｈｓｕ，ｃａｓｅ１０［１１］ 高龄 ／ ３．８ ０ 未见异常
Ｃａｍｕｒｒｉ［６］ 不良孕产史 ／ ４．３ ０．７ 未见异常
吴怡，ｃａｓｅ１［１］ 高龄 ／ １２．０ １．０ 未见异常
Ｃａｓｓｉｎａ，ｃａｓｅ８［５］ 产筛高风险 ７９．０ ０ ３．０ 未见异常
Ｃｈｅｎ［７］ 高龄 ／ １６．２ ３．３ 未见异常
Ｋｌｅｉｎ［１２］ 高龄 ８１．０ ０ ４．０ 未见异常
Ｍｉｌｌｅｒ［１３］ 高龄 ６１．６ ０ ５．０ 未见异常
ＧüｎＩ［１４］ 超声异常 ／ ／ １６．０（脐血）双侧肾管扩张，胼胝体发育不全，双侧脑室增大，室间

隔缺损，面部畸形，四肢肌挛缩，隐睾。
Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ［２］ 超声异常 ９．４ ０ １６．０ 四面折痕和双侧斜指，骨关节反射增加，伴有张力亢

进和过度兴奋。脑室肿大，双侧输尿管积水。
Ｈａｅｌｓｔ［１５］ 高龄 ０ ／ ２４．０ 肾积水，畸形足，先天性心脏病。
Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ［１６］ ＡＦＰ升高 ／ ０ ２５．０ 小眼，胼胝体缺失，癫痫，深掌跖沟，尿道下裂。
Ｓｏｕｔｈｇａｔｅ［１７］ ＡＦＰ升高 ／ ０ ３５．０ 特殊面容，手指弯曲，胼胝体发育不全，肌张力减退。
Ｈａｎｎａ，ｃａｓｅ１［１８］ ＡＦＰ升高 ／ ４．３ ５０．０ 脑室增宽，室间隔缺损，动脉导管未闭。
Ｈｕｌｌｅｙ［８］ 产筛高风险 ／ ３２．０ ５４．０ 颞部狭窄，大耳，指甲发育不良，掌、足底深沟，尿道下

裂，肺动脉高压，心脏扩大，生后８周死亡。
Ｈａｎｎａ，ｃａｓｅ２［１８］ 高龄 ／ ６．７ ５４．５ 胼胝体缺失。
本病例 超声异常 ９０．０ ５．５６ ８０．０ 先天性心脏病，生长发育落后，特殊面容，肾积水。
　　注：“／”表示未做。

　　结合本病例及过往文献分析，可以发现染色体
嵌合现象给实验室的检测能力及遗传咨询带来极大
挑战。产前诊断样本由于组织来源的不同和分化差
异，可导致遗传组成的不一致。绒毛细胞来源于囊
胚滋养外胚层，而羊水中的细胞主要来源于外胚层、
中胚层、内胚层各个系统脱落细胞的混合，更能准
确、全面地反映胎儿的遗传组成，一般认为脐血细胞
仅能代表中胚层来源细胞，用于产前诊断具有一定
的局限性［１９］。因此，在核型嵌合存在的情况下，获
取不同细胞来源的样本进行产前诊断时，可能出现
不同的结果，此时鉴别真假性嵌合显得尤为重要。
如在获取绒毛样本进行产前诊断时，必须正确认识
与处理限制性胎盘嵌合现象。据统计绒毛样本染色
体嵌合的检出率约为１％～３％，而其中限制性胎盘

嵌合就占据约８０％，表现为绒毛核型存在嵌合异
常，而真实的胎儿组织却是正常的核型结果［２０］。
Ｔｈｏｍｓｅｎ等［４］的研究亦表明在绒毛样本中检测出
的嵌合型８号三体仅１８％为真性胎儿嵌合。表１
中部分产后表型无异常的病例绒毛核型检出８号三
体高比例嵌合（５０％～８１％），而羊水核型并未发现
嵌合型８号三体存在，这种现象可能与限制性胎盘
嵌合有关。此外，胎儿产前即使发现真性极低比例
的８号三体嵌合的存在，出生后仍可获得正常表
型［１］。从表１中产后表型异常病例的细胞遗传学特
点可以发现，这些病例都存在脐血／外周血较高比例
的８号三体嵌合（从１６％～８０％不等），而羊水中８
号三体嵌合比例较低，甚至为０。由此可见，仅依据
羊水样本进行产前嵌合型８号三体诊断会存在漏检
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的可能。相关研究结果亦表明羊水样本的核型分析
可能会使约１１％的真性嵌合型８号三体漏检［４］。
Ｈｕｌｌｅｙ认为这种现象可能与羊水中８号三体细胞
的选择性劣势生长特点有关，即羊水细胞长时间的
体外培养过程中８号三体细胞系逐渐发生凋亡，而
正常的二倍体细胞系生长逐渐占优势［８］。由此可
见，羊水中８号三体细胞的选择性劣势生长特点给
限制性胎盘嵌合的鉴别和随后的遗传咨询又带来极
大困扰。从表１资料中不难发现，羊水８号三体嵌
合比例在出生后表型无异常病例中为０～１６．２％不
等，而在出生后表型异常病例为０～３２％不等，因此
仅依据羊水核型结果进行相应的遗传咨询可能会给
医生和患者带来很大的困扰。为此，在对染色体嵌
合的产前诊断与遗传咨询时，有必要结合产前超声
表型具体分析，这样更有助于预后判断［１９］。结合本
病例及过往文献，可以发现对于产前超声表型异常
胎儿，出生后预后不良的风险更大，且脐血、外周血
的嵌合比例似乎更高。脐血／外周血中８号三体嵌
合比例在出生后表型无异常病例中从０～５％不等，
而在出生后表型异常病例从１６％～８０％不等。因
此可以认为脐血／外周血中的８号三体嵌合比例和
临床严重程度更接近，当羊水样本的产前诊断发现
低比例的８号三体嵌合，对遗传咨询及预后判断存
在困难时，有必要进一步脐血穿刺核型验证，根据脐
血核型结果评估预后风险。而如果选择出生后再采
取外周血进行核型验证，如本病例，则可能已错过最
佳的出生缺陷干预时机。对于这一点，刘燕霞等［２１］

同样认为如果绒毛样本的产前诊断发现８号染色体
嵌合现象时，并不建议进行羊膜穿刺的核型验证，而
是建议直接采取脐血穿刺进行确诊，这样可能更有
助于真假性嵌合型８号三体的判断及遗传咨询。因
此，脐血样本的产前诊断同样应该得到临床医生的
重视。

３　结论

综上所述，嵌合型８号三体综合征较为罕见，由
于存在较大的遗传异质性及临床表型变异度，给产
前诊断及预后风险评估带来极大困扰。当绒毛样本
的产前诊断发现８号染色体三体嵌合时，可羊水穿

刺验证。而当临床表型及羊水样本核型结果仍无法
准确判断预后时，有必要脐血穿刺再次核型验证，并
结合产前超声表型综合分析。
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