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１号染色体三体、嵌合体和单亲二体的病例
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【摘要】　１号染色体三体产生的主要原因是由于亲代生殖细胞减数分裂期染色体不分离。完全型和嵌
合型三体在产前和流产组织中极其罕见，在活婴中未见报道。目前文献报道的１号染色体单亲二体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）致病均是由于纯合状态导致隐性遗传致病基因的纯合突变而发病。本文结
合３家医院（郑州大学第一附属医院、怀化市妇幼保健院和深圳市人民医院）病例和以往文献报道，对１
号染色体完全型和嵌合型三体和１号染色体ＵＰＤ的发生率、临床表现、疾病预防、治疗和再发风险进行
分析总结，为１号染色体的遗传学检测和遗传咨询提供依据。
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　　１号染色体是人类最大的染色体，片段大小为
２４９．２５Ｍｂ（ｈｇ３８版本），包含大约８％的人类遗传信
息和２．２亿多碱基。１号染色体上共包含３１４１个
基因和９９１个假基因［１］，基因的突变可导致多种疾
病，如神经系统疾病、发育异常类疾病等。另外，１
号染色体上的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）可导致１ｐ３６缺失综合征、桡骨缺失（ｔｈｒｏｍ
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｂｓｅｎｔｒａｄｉｕｓ，ＴＡＲ）综合征、染色体
１ｑ２１．１重复综合征、染色体１ｑ２１．１缺失综合征等
疾病。随着实验室检测技术的不断发展，低比例嵌
合体、单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）等也越
来越多地被发现，给临床遗传咨询带来了更大的挑
战。我们重点关注１号染色体完全型和嵌合型三
体、ＵＰＤ，参考以往文献、病例报道并结合笔者所在
单位的数据，对１号染色体三体、嵌合体、ＵＰＤ等信
息进行综述。

１　１号染色体完全型三体和嵌合型三体

１．１　疾病概述　１号染色体三体综合征是一种非

常罕见的染色体异常，核型为４７，ＸＸ／ＸＹ，＋１。该
三体的发生机制一般为亲代生殖细胞减数分裂期１
号染色体不分离导致。１号染色体三体对胚胎发育
是致死性的，未见到在活婴中１号染色体三体的病
例报道。

嵌合型三体通常发生在合子形成后的卵裂期或
者胚胎正常发育的早期，可涉及包括性染色体在内
的任何一条染色体。一部分三体细胞在分裂过程中
启动三体自救（ｔｒｉｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ）机制，将多余的１条
染色体丢弃，恢复成正常的二倍体细胞，从而形成正
常二体细胞和三体细胞的嵌合。目前为止，嵌合型
１号染色体三体未见在新生儿中检出的报道。
１．２　临床特征　目前未见有１号染色体三体活产
儿的报道。文献中在自然流产物中检出１号染色体
三体的报道也不多。对于完全型１号染色体三体，
迄今为止，只有１例植入前８细胞胚胎中［２］和２例
临床确认妊娠后胚胎停止发育的绒毛中有检
出［３，４］。本文中的３家医院（郑州大学第一附属医
院、怀化市妇幼保健院、深圳市人民医院）产前样本
（羊水、绒毛、流产物）未检出完全型１号染色体三体
（表１）。因此，胚胎发育早期１号染色体三体是致
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死性的，胚胎在着床前后或发育早期无法继续发育，
也有发育到妊娠４～５周，发生生化妊娠的报道［５，６］。

关于嵌合型１号染色体三体，综合３家医院共
在２３９３例样本中仅只检出２例１号染色体嵌合型

三体（表１），分别是在孕６周和９周流产胎儿中发
现１号染色体三体嵌合，异常嵌合比例分别约为
５９％和４６％（图１），均发生早期胚胎停育。由于孕
周较小，均无超声或其他检测的结果。

图１　２例流产物ＣＮＶｓｅｑ检测结果
Ａ．嵌合型１号染色体三体，嵌合比例约５９％；Ｂ．嵌合型１号染色体三体，嵌合比例约４６％；Ｃ．正常的１号染色体

表１　流产组织中１号染色体完全型和嵌合型三体
数据提供单位 流产组织总例数（例） Ｔ１例数（例） Ｔ１Ｍ例数（例） Ｔ１发生率（％） Ｔ１Ｍ发生率（％）

郑州大学第一附属医院 ２２６６ ０ ２ ０ ０．０８８
怀化市妇幼保健院 １００ ０ ０ ０ ０
深圳市人民医院 ２７ ０ ０ ０ ０
　　注：Ｔ１为１号染色体完全型；Ｔ１Ｍ为１号染色体嵌合型三体

１．３　再发风险评估及遗传咨询意见　１号染色体
完全型和嵌合三体发生在受精卵形成后或者胚胎发
育早期，再发风险很低，与正常人群相同。遗传咨询
建议正常受孕，因不会发育到孕中期，可不建议在下
次妊娠时进行针对性的产前诊断。

２　单亲二体

２．１　概况　ＵＰＤ指个体的一对同源染色体全部或
某个区域均来自于一个亲本，而不是分别来自父母
双方。ＵＰＤ发生频率约为１／２０００～１／５０００［７］。
ＵＰＤ主要是由于减数分裂不分离导致，按其形成机
制可分为３类：①亲本某条染色体减数分裂Ⅰ或Ⅱ
期不分离形成二倍体配子，然后与另一亲本正好缺
少该染色体的配子形成合子；②三体细胞在分裂过
程中丢弃了多余的一条染色体，成为正常二倍体细
胞，留下的两条染色体均来自同一亲本（三体自救，
ｔｒｉｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ）［８，９］；③正常的单体配子与缺少某条

染色体的受精，由于配子的补足机制，该条染色体复制
形成单体同源物合子（单体自救，ｍｏｎｏｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ）［９］。

亲本基因的这种非孟德尔遗传可以导致罕见隐
性疾病或由于印记效应导致发育紊乱［１０］。由于
ＵＰＤ来源同一亲本的一条染色体，因此携带纯合的
隐性遗传变异增加了患病的可能性。如果染色体携
带印记基因且是胚胎生长发育所必须的，那么ＵＰＤ
也可以与宫内生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，
ＦＧＲ）和其他发育异常相关［８，１１］，也可能会出现没有
明显的表型ＵＰＤ［１２］。
２．２　１号染色体上的印记基因　目前Ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ
网址（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ．ｃｏｍ／ｓｉｔｅ／ｇｅｎｅｓ
ｂｙｓｐｅｃｉｅｓ）收录了１８个１号染色体上的印记基因，
３个标记为“Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ”的为明确的印记基因，分别
是犇犐犚犃犛３、犚犖犝５犇１、犜犘７３，１５个标记为“Ｐｒｅ
ｄｉｃｔｅｄ”的为潜在的印记基因，分别是犖犇犝犉犃４犘１、
犌犉犐１、犉犝犆犃１、犅犕犘８８、犇犞犔１、犠犇犚８、犚犘犔２２、
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犘犚犇犕１６、犘犈犡１０、犜犕犈犕５２、犎犛犘犃６、犘犜犘犖１４、
犎犐犛犜３犎２犅犅、ＯＢＳＣＮ、犗犚１１犔１。犇犐犚犃犛３和
犚犖犝５犇１为是１号染色体母系印记、父源表达，
犜犘７３为父系印记、母源表达。３个Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ明确
的印记基因多与癌症相关，其中犇犐犚犃犛３（ＯＭＩＭ
６０５１９３）在正常细胞中高表达，在乳腺癌中表达显著
下调。用ＣｐＧ去甲基化剂和（或）组蛋白去乙酰化
酶抑制剂处理可以激活此抑癌基因的表达，在乳腺
癌治疗中有指导意义［１３］。
２．３　１号染色体ＵＰＤ导致的疾病　目前未见１号
染色体印记基因影响生长发育异常的报道，没有证
据证实１号染色体上印记基因与胎儿发育相
关［８，１４，１５］。已报道的１号染色体ＵＰＤ病例都是因
为隐性遗传致病基因纯合突变导致（表２），这些患
者在产前检查均未表现出宫内生长受限等表型。
Ｐｕｌｋｋｉｎｅｎ等［１４］报道了第一例母源染色体１号染色
体ＵＰ，Ｇｅｌｂ等［１５］报道了第一例父源１号染色体
ＵＰＤ，患者无宫内生长受限等症状，发病原因均为１
号染色体片段性ＵＰＤ导致隐性基因纯合突变。
２．３．１　遗传代谢相关疾病　Ｐｏｎｚｉ等［１６］报道了１
例１号染色体父源ＵＰＤ病例。患者２～１８岁身高
生长曲线落后３个标准差，合并有低血糖症、肝肿
大、肝脏疾病、肌肉疾病及心肌病。基因测序显示
犃犌犔基因ｃ．３９０３３９０４ｉｎｓＡ（ｐ．Ｎ１３０４ｆｓＴｅｒ７）发生
单核苷酸插入突变导致蛋白编码提前终止导致的糖
原贮积病（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｔｏｒａｇｅｄｉｓｅａｓｅ，ＧＳＤ）Ⅲ型。
Ｐａｎｚｅｒ等［１７］报道了１例１号染色体ＵＰＤ的男

婴病例。患儿足月出生，出生身长、体重、头围均正
常。体检发现患儿肌张力低下、面部特殊（前额突
出、低鼻梁和鼻孔前倾）、会阴型尿道下裂、阴囊裂等
异常。１７α羟基黄体酮在正常范围。核型检测结果
显示患儿为４６，ＸＹ。荧光原位杂交实验（ｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）结果证实犛犚犢阳
性。染色体微阵列芯片分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉ
ｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）证实１号染色体为完全纯
合状态的ＵＰＤ。Ｓａｎｇｅｒ测序结果犎犛犇３犅２基因
ｃ．４２４Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇｌｕｅ１４２Ｌｙｓ）纯合变异，患者诊断为
类固醇３β羟基类固醇脱氢酶类型Ⅱ（３βＨＳＤ２）缺
乏症，是先天性肾上腺增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｄｒｅｎａｌ

ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）的一种罕见类型。由于父母无
法提供样本，因此无法确定突变的来源和ＵＰＤ的
亲代起源。

Ａｏｙａｍａ等［１８］报道了１例１号染色体父源
ＵＰＤ男性患者。患者３个月大时出现呕吐和神志
不清，在４岁前有十几次低血糖危象，８岁时发育正
常。多重连接探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）检测未发现存
在外显子缺失。患者为犎犕犌犆犔基因ｃ．２４２Ｇ＞Ａ
（ｐ．Ｔｒｐ８１Ｘ）纯合变异导致的线粒体３羟基３甲基
戊二酰辅酶Ａ裂解酶（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌＣｏＡ
ｌｙａｓｅ，ＨＭＧＣＬ）缺乏。父母为非近亲结婚，父亲携
带该位点杂合变异，母亲正常。
Ｂｅｙｅｃ等［１９］报道了１例１号染色体父源ＵＰＤ

病例。男性患者出生时身高体重正常，但体重迅速
增长，婴儿期食欲不振但不伴畸形，精神发育正常，
１９岁出现性激素缺乏，诊断出睾丸发育不全，２０岁
卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）和
促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）水平正常。
测序结果显示患者为犔犈犘犚基因ｃ．１８７０１８７１ｉｎｓＡ
（ｐ．Ａｓｎ６２４ＬｙｓＸ２１）导致的伴性腺功能减退性严重
的食欲亢进早发性肥胖症。

Ｎｉｉｄａ等［２０］报道了１例１号染色体父源ＵＰＤ
的女性患者。该患者９个月前发育正常，此后发育
迟缓（１１个月会爬，１３个月能站立等），共济失调。
２３个月龄出现不能独坐、睡眠障碍和四肢肌阵挛性
抽搐。３岁时发现等电性脑电图和严重的脑萎缩。
患者为犘犘犜１基因发生移码突变ｃ．２０４７ｄｅｌ２８（ｐ．
Ｌｅｕ７Ｈｉｓｆｓ２１）而导致婴儿神经元类脂褐质病（ｉｎ
ｆａｎｔｉｌｅｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｒｏｉｄｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｏｓｉｓ，ＩＮＣＬ）。父母
非近亲结婚，父亲为该位点的杂合突变携带者。
２．３．２　眼科疾病　Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［２１］报道１例５１岁
男性患者，通过１７个多态性位点证实为患者１号染
色体父源ＵＰＤ。该患者为高级专业人员，核型正
常，视网膜病发病于５岁（严重的视力丧失和眼球震
颤），８岁时视力降到２０／２００，５０岁时视野范围极
小，无其他异常。因犐犞犛６基因＋５ｇ＞ａ纯合突变导致
视网膜营养不良（ｒｅｔｉｎａｌｄｙｓｔｒｏｐｈｙ），在儿童期已被确
诊为Ｌｅｂｅｒ先天性黑鏤（Ｌｅｂｅｒｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｍａｕｒｏｓｉｓ）。
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Ｆｉｎｇｅｒｔ等［２２］报道１例女性患者，２４个ＳＴＲ位
点全部来自于父亲，为１号染色体父源ＵＰＤ。１５岁
时视力为２０／２００ＯＤ、２０／１５０ＯＳ，表现为典型视网
膜特征。患者为犃犅犆犃４基因ｃ．４１３９Ｃ＞Ｔ
（Ｐｒｏ１３８０Ｌｅｕ）纯合突变导致的Ｓｔａｒｇａｒｄｔ病。父亲
携带该位点杂合变异。患者姐姐健康，遗传了父母
两个人的等位基因。
２．３．３　免疫系统疾病　ＤｕｆｏｕｒｃｑＬａｇｅｌｏｕｓｅ等［２３］

报道了１例为母源ＵＰＤ病例。患者为正常４６，ＸＹ
核型，足月出生，出生时体重３．２０ｋｇ，无胎儿宫内生
长受限、发育异常和其他畸形。患者是由于犔犢犛犜
基因ｃ．２６２３ｄｅｌＴ（ｐ．Ｔｙｒ８７５Ｍｅｔｆｓ２４）突变纯合变
异导致ＣｈｅｄｉａｋＨｉｇａｓｈｉ综合征（ＣｈｅｄｉａｋＨｉｇａｓｈｉ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＨＳ）。除了ＣＨＳ先证者，没有其他异
常情况。患者父母非近亲结婚。患者母亲携带
犔犢犛犜突变，患者姐姐健康，继承了母亲和父亲的等
位基因。

Ｒｏｂｅｒｔｓ等［２４］报道了１号染色体母源ＵＰＤ病
例。患者１０岁骨髓白细胞ＣＤ４５表达缺失，外周血
淋巴细胞流式结果显示Ｔ细胞明显减少，血清
ＩｇＭ、ＩｇＡ和ＩｇＥ水平低到无法检测。二代测序结
果显示患者为犆犇４５基因ｃ．１６１８Ａ＞Ｔ（ｐ．
Ｌｙｓ５４０Ｘ）纯合突变导致的联合免疫缺陷综合征
（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｍｉｃｅ，ＳＣＩＤ）。

研究还发现患者中性粒细胞、淋巴细胞和上皮细胞
均为１号染色体ＵＰＤ。
２．３．４　皮肤类疾病　首例报道的１号染色体母源
ＵＰＤ为长臂片段性母源ＵＰＤ。患儿足月出生，除
了Ｈｅｒｌｉｔｚ交界性大疱性表皮松解症外没有表现出
明显的畸形。患儿为犔犃犕犅３基因ｃ．７２７Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｇｌｎ２４３Ｘ）无义突变纯合，母亲为该位点杂合变
异［１４］。Ｆａｓｓｉｈｉ等［２５］也报道１号染色体父源ＵＰＤ
患者。该患者为女性，核型正常，出生早期就有广泛
的皮肤起泡及甲周炎，５个月有鼻周有大面积创伤
伴起疱，生长受限，无家族史。患者为犔犃犕犅３基因
ｃ．１９０３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ６３５Ｘ）纯合变异导致的Ｈｅｒｌｉｔｚ
交界性大疱性表皮松解症。Ｙａｓｕｋｏ等［２６］报道的１
号染色体父源ＵＰＤ患者出生时有皮肤和口腔黏膜
起疱，８岁死于并发症。患者为犔犃犕犆２基因ｃ．
１７７６Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｃｙｓ５５３Ｘ）无义突变纯合导致的Ｈｅｒ
ｌｉｔｚ交界性大疱性表皮松解症。父亲是该突变的杂
合子，母亲正常。

Ｍｉｕｒａ等［２７］报道了１例１号染色体父源ＵＰＤ，
患者核型正常，对有害刺激无反应，无汗症，自残，智
力迟缓，１岁时发育迟缓，但到２岁时身高体重发育
正常。Ｓａｎｇｅｒ测序结果显示患者犜犚犓犃基因ｃ．
１７２６ｄｅｌＣ（ｐ．Ａｒｇ５４８ｆｓ）纯合突变导致的先天无痛
无汗症。

表２　文献报道１号染色体ＵＰＤ病例
分类 亲本来源基因 突变位置／转录本 疾病 文献来源

遗传代谢 父源犃犌犔 ｃ．３９０３＿３９０４ｉｎｓＡ（ｐ．Ｎ１３０４ｆｓＴｅｒ７）ＮＭ＿００００２８ＧＳＤⅢ ［１６］
未知犎犛犇３犅２ ｃ．４２４Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇｌｕｅ１４２Ｌｙｓ）ＮＭ＿００１１６６１２０ 类固醇３β羟基类固醇脱氢酶类型ＩＩ（３β

ＨＳＤ２）缺乏症，ＣＡＨ
［１７］

父源犎犕犌犆犔 ｃ．２４２Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｔｒｐ８１Ｘ）ＮＭ＿０００１９１ ＨＭＧＣＬ缺乏 ［１８］
父源犔犈犘犚ｃ．１８７０１８７１ｉｎｓＡ（ｐ．Ａｓｎ６２４ＬｙｓＸ２１）ＮＭ＿００２３０３伴性腺功能减退性严重的食欲亢进早发性肥胖症 ［１９］
父源犘犘犜１ ｃ．２０４７ｄｅｌ２８（ｐ．Ｌｅｕ７Ｈｉｓｆｓ２１）ＮＭ＿０００３１０ＩＮＣＬ ［２０］

免疫系统疾病母源犔犢犛犜 ｃ．２６２３ｄｅｌＴ（ｐ．Ｔｙｒ８７５Ｍｅｔｆｓ２４）ＮＭ＿００００８１ＣＨＳ ［２３］
母源犆犇４５ ｃ．１６１８Ａ＞Ｔ（ｐ．Ｌｙｓ５４０Ｘ） ＳＣＩＤ ［２４］

眼科疾病 父源犚犘犈６５ ＩＶＳ１＋５ｇ＞ａＮＭ＿０００３２９ Ｌｅｂｅｒ先天性黑鏤 ［２１］
父源犃犅犆犃４ ｃ．４１３９Ｃ＞Ｔ（Ｐｒｏ１３８０Ｌｅｕ）ＮＭ＿０００３５０ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ病 ［２２］

皮肤类 母源犔犃犕犅３ ｃ．７２７Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ２４３Ｘ）ＮＭ＿００１０１７４０２ Ｈｅｒｌｉｔｚ交界性大疱性表皮松解症 ［１４］
父源犔犃犕犅３ ｃ．１９０３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ６３５Ｘ）ＮＭ＿００１０１７４０２ Ｈｅｒｌｉｔｚ交界性大疱性表皮松解症 ［２５］
父源犔犃犕犆２ ｃ．１７７６Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｃｙｓ５５３Ｘ）ＮＭ＿００５５６２ Ｈｅｒｌｉｔｚ交界性大疱性表皮松解症 ［２６］
父源犜犚犓犃 ｃ．１７２６ｄｅｌＣ（ｐ．Ａｒｇ５４８ｆｓ）ＮＭ＿００１０１２３３１ 先天无痛无汗症 ［２７］

２．４　再发风险评估及遗传咨询意见　ＵＰＤ发生根
源在于减数分裂不分离事件。１号染色体ＵＰＤ患
者主要是携带亲本常隐遗传病突变位点的纯合变

异，再发风险低。从病例报道可见，先证者的兄弟姐
妹多为正常。

９
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