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１例罕见Ｅｍａｎｕｅｌ综合征胎儿的遗传学分析
及追溯
李燕青１　傅婉玉１　刘夏莹１　谢俊杰２　王元白１　江颖１
（１．泉州市妇幼保健院儿童医院产前诊断中心，福建泉州　３６２０００；２．福建医科大学附属
泉州第一医院骨科，福建泉州　３６２０００）

【摘要】　目的　对１例膈疝伴室间隔缺损引产胎儿的病因进行探讨及追溯。方法　通过产前超声检
查、染色体核型Ｇ显带技术及单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）
检测对胎儿及其家系成员进行研究。结果　孕妇２次不良孕史产前超声检查均表现为胎儿膈疝、室间
隔缺损，２次羊水染色体核型均为４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？），本次羊水ＳＮＰＡｒｒａｙ显示胎儿染色体１ｌｑ
２３．３ｑ２５和２２ｑ１１．１ｑ１１．２１及７ｐ１２．１区段存在片段重复，孕妇外周血染色体核型为４６，ＸＸ，ｔ（１１：２２）
（ｑ２３：ｑ１１），结合超声检查报告及遗传学检测结果，本次引产胎儿确诊为Ｅｍａｎｕｅｌ综合征。结论　胎儿
染色体异常是来自其母亲染色体平衡易位引起的不平衡重排导致的Ｅｍａｎｕｅｌ综合征。
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　　染色体显带技术是将染色体标本经过一定程序
处理，并用特定染料染色，使各号染色体显现其独特
的条纹，但一些人细胞核内另有多余的不能通过常
规显带方法明确结构畸变的染色体片段，被称为额
外小标记染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ｓＳＭＣ）。ｓＳＭＣ因其片段太小，并缺
少明显的显带模式，无法通过传统的细胞遗传学显
带技术进行识别，需要采用芯片比较基因组杂交或
荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）等多种分子生物学诊断方法才能确诊［１３］。
由ｓＳＭＣ导致的染色体异常综合征较多，常见为
ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征、等臂１８ｐ染色体综合征、猫
眼综合征、Ｅｍａｎｕｅｌ综合征［４５］。我们对１例超声提
示颈项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、
膈疝、室间隔缺损、脉络丛囊肿的引产胎儿进行了详
细的遗传学分析，并对病因进行了追溯，通过明确其
携带的衍生染色体的性质和来源，确诊其为
Ｅｍａｎｕｅｌ综合征。

１　材料与方法

１．１　研究对象　患者女，３４岁，孕３产１，育有一
健康男孩；夫妻均健康，非近亲结婚。否认有毒有害
物质接触史，否认孕前及孕期服药史，夫妻双方家族
史无特殊。２０１８年５月孕２２周因胎儿膈疝、室间
隔缺损引产一女无生机儿，引产儿外观未见明显异
常，引产羊水染色体核型为４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？），拒
绝行夫妻双方外周血染色体核型检查。２０１９年９
月孕１９＋１周外院超声检查胎儿ＮＴ增厚，及曾有不
良孕史到泉州市妇幼保健院要求行羊膜腔穿刺术，
术前超声检查显示胎儿膈疝、室间隔缺损、脉络丛囊
肿，通过遗传咨询后孕妇选择终止妊娠。经孕妇及
家属知情同意后，在羊膜腔注入依沙吖啶之前抽取
３０ｍｌ羊水行染色体核型及ＳＮＰ检查，同时抽取胎
儿父母双方外周血各３ｍｌ，分别进行染色体核型检
查。
１．２　细胞培养及染色体核型分析　采集孕妇羊水
进行羊水细胞培养，培养７～１０ｄ后用胰酶消化法进
行细胞收获，通过自动染色体收获系统Ｓｉｎｏｃｈｒｏｍｅ
ＣｈｒｏｍｐｒｅｐⅡ（上海乐晨生物科技有限公司）进行

染色体制备，经吉姆萨染液染色后，进行核型分析。
采集夫妻双方外周血样于无菌条件下接种入
ＣｈｒｏｍｅｄＰ细胞培养基中，分两瓶培养６８～７２ｈ后
收获后分别制片。羊水细胞共计数可分析核型３０
个，分析５个核型。外周血每例计数２０个核型，分
析５个核型。染色体的命名依据人类细胞遗传学国
际命名体制（２０１６）的标准。
１．３　单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）技术检测　签署
知情同意书后将采集１０ｍｌ羊水样本送至第三方检
测公司（北京贝康医学检验所）进行检测，通过离心
收集沉淀，采用ＤＮＡ提取试剂盒提取羊水细胞基
因组ＤＮＡ，经稀释消化、扩增、纯化后，形成２５碱基
左右的片段。将芯片上的探针与用生物素进行标记
后的相应碱基片段进行杂交、洗涤、结合染色后放入
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司ＧｅｎｅＣｈｉｐ＠３０００Ｓｃａｎｎｅｒｗｉｔｈ７Ｇ
ｕｐｇｒａｄｅ扫描仪扫描，采用ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓ
Ｓｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ）ｖ４．０软件对扫描检测荧光信号进行分
析。通过查询ＤＧＶ、ＯＭＩＭ、ＮＣＢＩ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ以
及ＵＣＳＣ数据库明确拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶｓ）的临床意义

２　结果

羊水染色体核型检查显示胎儿染色体核型为
４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？），见图３Ｃ，其父亲外周血染色体
核型为４６，ＸＹ；母亲外周血染色体核型为４６，ＸＸ，ｔ
（１１：２２）（ｑ２３：ｑ１１），见图３Ａ，提示母亲１１号与２２
号染色体相互易位，本次引产胎儿羊水染色体核型
为４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？），追溯前一次引产胎儿染色
体核型４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？），见图３Ｂ，两次引产胎儿
羊水染色体核型一致。
ＳＮＰＡｒｒａｙ芯片检测结果显示男性胎儿，在下

列染色体存在拷贝数的异常变化：①２２号染色体
２２ｑ１１．１ｑ１１．２１区段（１６８８８８９９～２０７１６９０３）存在
３．８Ｍｂ片段的重复，见图１Ｃ，内含４３个ＯＭＩＭ基
因，涉及Ｅｍａｎｕｅｌ综合征相关区域；②１１号染色体
１１ｑ２３．３ｑ２５区段（１１６６８４１６３～１３４９３８４７０）存在
１８．２Ｍｂ片段的重复，见图１Ｂ，内含１２８个ＯＭＩＭ
基因，涉及Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合征疾病区域；③７号染色体
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７ｐ１２．１区段（５１６９０４３１～５３２９５０５８）存在１．６Ｍｂ
片段的重复，见图１Ａ，查询数据库发现该片段内未
包含ＯＭＩＭ基因。

根据胎儿彩超报告及遗传学检测结果，结合孕
妇外周血染色体核型，本次引产胎儿羊水染色体核

型为４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２）ｔ（１１∶２２）（ｑ２３．３；ｑ１１．２），被
确诊为Ｅｍａｎｕｅｌ综合征伴７号染色体微重复。经
过沟通，孕妇及家属拒绝进行引产羊水ＦＩＳＨ检查
及夫妻双方染色体单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）检查验证。

图１　本次引产羊水ＨＤＳＮＰＡｒｒａｙ图
Ａ．７号染色体存在微重复；Ｂ．１１号染色体存在片段重复；Ｃ．２２号染色体存在片段重复

图２　两次引产胎儿超声检查图（Ｈ：心脏；ＳＴ：胃泡）
Ａ．前一次引产胎儿超声报告，胃泡位于胸腔、室间隔缺损；Ｂ．本次引产胎儿超声报告，胃泡位于胸腔

图３　染色体核型图，箭头所示为异常染色体
Ａ．孕妇外周血染色体核型４６，ＸＸ，ｔ（１１∶２２）（ｑ２３：ｑ１１）；Ｂ．前一次引产胎儿染色体核型４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？）；

Ｃ．本次引产胎儿染色体核型４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２）ｔ（１１：２２）（ｑ２３．３；ｑ１１．２）

３　讨论

ｔ（１１；２２）是最常见的非同源染色体间的平衡易
位，携带者一般无表型，但其产生的配子在减数分裂

中可形成四射体，后者在减数分裂Ⅰ期通过２∶２和３
∶１分离可产生至少１８种不同配子，其中１／１８为正
常，１／１８为携带者，其余均为部分三体、部分单体或
单体、单体并三体，从而产生相关的表型效应，主要
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表现为反复流产、胚胎停育、畸胎或生育Ｅｍａｎｕｅｌ
综合征等［６］。Ｓｈａｉｋｈ等［７］使用１１号染色体和２２号
染色体上的短串联重复序列多态性标记对１６个ｔ
（１１；２２）家族进行了分析表明，ｔ（１１；２２）平衡易位携
带者父母中３∶１减数分裂Ⅰ的异常分离是导致超数
ｄｅｒ（２２）综合征的主要机制。

２００４年，超数的ｄｅｒ（２２）ｔ（１１；２２）综合征被正
式命名为Ｅｍａｎｕｅｌ综合征（ＯＭＩＭ６０９０２９）。超过
９９％的Ｅｍａｎｕｅｌ综合征患者的亲代之一携带ｔ（１１；
２２）（ｑ２３；ｑ１１）平衡易位，且母亲为平衡易位携带者
时生育Ｅｍａｎｕｅｌ综合征患儿的概率更高，母亲易位
携带者影响后代的风险为４％～１０％，父亲易位携
带者影响后代的风险为０～７％［８］。这种差异与精
母细胞、卵母细胞在减数分裂时的形式不同有关，男
性平衡易位携带者正常精子优先受精，异常精子被
排斥，而女性平衡易位携带者卵子无择优机会［９１０］。

Ｅｍａｎｕｅｌ综合征的特征是多种先天性异常和发
育障碍［８］，典型的临床症状包括耳畸形、腭裂、小颌
畸形、先天性心脏病（包括室间隔缺损、房间隔缺损、
动脉导管未闭等）、皮埃尔罗宾序列征、孤立肾、肾功
能不全、智力低下、发育迟缓及ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸
形、脑积水、癫痫等［８，１１］。胎儿异常表型主要由
２２ｑ１１．１ｑ１１．２１和１１ｑ２３．３ｑ２５的重复引起，该区域
涉及包含１７１个ＯＭＩＭ基因，涉及Ｊａｃｏｂｓｅｎ综合
征、Ｅｍａｎｕｅｌ综合征、２２ｑ１１．２微重复综合征和
２２ｑ１１重复综合征等疾病区域。

本研究中胎儿携带２２ｑ１１．１ｑ１１．２１区段３．２８
Ｍｂ的重复片段，包含犣犖犉７４、犛犆犃犚犉２以及
犇犌犆犚６犔３个涉及心血管发育的基因［１２］，这可能是
导致胎儿室间隔缺损的重要原因。室间隔缺损是最
常见的先天性心脏病之一，研究发现胎儿室间隔缺
损合并染色体异常的发生率为３６．５％［１３］，合并心外
畸形时染色体异常概率显著升高［１２，１４］。赵颖等［１４］

认为先天性心脏病伴有染色体异常经常属于某些综
合征，因此强烈建议对心脏畸形合并心外异常的胎
儿进行染色体核型分析和基因芯片检测。

Ｋｌａａｓｓｅｎｓ等［１５］认为“部分三体性１１ｑ综合征”
具有高度可变的表型，１１ｑ２３．３ｑｔｅｒ上约１９Ｍｂ区
域内基因的重复可能会促进先天性膈疝（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃｈｅｒｎｉａ，ＣＤＨ）的发展，ＣＤＨ应该添
加到该综合征可能出现的异常范围内。ＣＤＨ指腹
腔内容物横膈上的裂孔或缺损进入胸腔。膈疝在活
产儿中的发生率为１／２２００，６０％为孤立性膈疝，
４０％为复杂性膈疝或综合征类疾病，约４０％的病例
可合并其他部位的畸形，染色体异常发生率５％～
１５％，尤其是１８三体综合征，ＣＤＨ还与多种遗传综
合征有关，如Ｆｒｙｎｓ综合征、Ｂｅｒｋｅｎｓｔｓｄｔ综合征、
Ｂｉｅｂｅｒ综合征等［１６］。本研究中孕妇前次妊娠因胎
儿膈疝及室间隔缺损引产一女无生机儿，引产羊水
染色体核型为４７，ＸＮ，＋ｄｅｒ（２２？），因受传统染色
体核型技术的影响，无法明确其来源，结合超声表示
推测其为Ｅｍａｎｕｅｌ综合征可能。本次引产羊水染
色体核型及ＳＮＰ检测结果结合超声检查报告和孕
妇４６，ＸＸ，ｔ（１１：２２）（ｑ２３：ｑ１１），胎儿被确诊为
Ｅｍａｎｕｅｌ综合征，两次不良孕史均提示胎儿膈疝，研
究提示１１ｑ远端基因的上调可能在ＣＤＨ的发生中
发挥作用［１７］，因此本研究推测胎儿膈肌发育异常导
致１１ｑ三体，与Ｋｌａａｓｓｅｎｓ的研究相符合。

经查询数据库发现７号染色体７ｐ１２．１区段存
在１．６Ｍｂ片段的重复未包含ＯＭＩＭ基因，相关文
献未见该片段重复的致病报道，因未能取得家属同
意，未能针对该重复片段来源进行验证，本研究认为
该片段重复目前临床意义不明确。

综上，本研究通过对１例超声异常胎儿进行遗
传学分析并追溯其父母染色体检查，确诊了该病例
由母源性染色体平衡易位引起不平衡重排导致的
Ｅｍａｎｕｅｌ综合征，通过分析认为当胎儿染色体核型
异常时应对父母双方的染色体进行检测。编外标记
染色体无法明确其来源时应使用分子遗传学检测。
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