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１例ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３），ｄｅｒ（１２）ｄｅｌ（１２）（ｐ１３．３）ｄｕｐ
（１２）（ｐ１３．３ｐ１１．１）伴胎儿多发畸形的遗传学分析
钟银环　黄伟伟　陈汉彪　许芳梅　郭莉

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　对１例超声发现第三脑室后方无回声声像、心脏增大的胎儿进行临床、细胞遗传学与分
子遗传学分析，以明确其可能的遗传学病因。方法　对胎儿进行影像学检查，抽取胎儿的脐带血细胞进
行Ｇ显带染色体核型分析、单核苷酸多态性微阵列检测（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰ
ａｒｒａｙ）。结果　超声提示胎儿二尖瓣、三尖瓣轻度反流，心胸面积比增大，核磁共振成像显示胎儿大脑皮
质发育异常，符合多小脑回畸形改变，胎儿脐血染色体核型为４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３），ｄｅｒ（１２）ｄｅｌ（１２）
（ｐ１３．３）ｄｕｐ（１２）（ｐ１３．３ｐ１１．１），ＳＮＰａｒｒａｙ结果为ａｒｒ［ｈｇ１９］１２ｐ１３．３３（１７３，７８６－１，１６９，７００）×１，
１２ｐ１３．３３ｐ１１．１（１，１６９，８５９－３４，８３５，６４１）×３。结论　该胎儿为完全１２ｐ三体综合征，１２ｐ１３．３３区段的
缺失及１２ｐ１３．３３ｐ１１．１区段的重复为该胎儿的遗传学病因。胎儿大脑发育异常，多小脑回畸形改变拓
展了１２ｐ三体的表型谱。
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　　１２ｐ三体综合征是一种罕见的染色体异常疾
病，其发病率大约为１／５００００［１］。自１９７３年，Ｕｃｈｉｄａ
和Ｌｉｎ［２］等首次描述１２ｐ三体综合征以来，越来越
多的１２号染色体短臂重复的病例被报道。然而，大
多数病例是由平衡的双亲易位引起的，除了１２ｐ三
体以外，还存在其他染色体的部分单体［３］。１２ｐ三
体的异常表型也可能参杂了其他衍生染色体的表
型，只有完全“纯”的１２ｐ三体才能更好地阐述基因
型与表型的关系。根据Ｃｅｔｉｎ［４］等的说法，定义“完
全”为具有１２ｐ１１或１２ｐ１２至１２ｐｔｅｒ的三体，而
“纯”为除顶端着丝粒染色体的短臂外没有其他异
常，且不涉及嵌合体［１，３，５，６］。因此，完全“纯”１２ｐ三
体是非常罕见的。产前诊断病例更甚。

在这里，我们报告１例产前诊断病例，由于衍生
的１２号染色体导致了完全而纯的１２ｐ三体。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇３８岁，Ｇ６Ｐ３，孕２７周，在基层医
院超声发现胎儿第三脑室后方无回声声像、胎儿心
脏稍增大。转诊到本院产前诊断中心进行遗传咨
询，同时进行了胎儿心脏彩超及磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查。孕２８周，心脏超声
提示胎儿二尖瓣、三尖瓣轻度返流。胎儿心胸面积
比增大。ＭＲＩ结果显示胎儿大脑皮质发育异常，符
合多小脑回畸形改变。为进一步明确病因，行脐带
血产前诊断。孕妇妊娠期无合并内外科疾病，无不
良用药及接触史，无胎儿畸形家族史。孕妇签署知
情同意书，研究获广东省妇幼保健伦理委员会批准
（批准号：２０２１０１１４９）。
１．２　方法
１．２．１　细胞遗传学检查　经知情同意后，超声介导
下行腹部脐静脉穿刺术，无菌抽取１ｍｌ脐静脉血，
行染色体Ｇ显带和染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ），留０．２ｍｌ作备份。常
规胎儿脐带血细胞培养，染色体Ｇ显带，计数２０个
核型，分析５个分裂相，按照人类细胞遗传学国际命
名体制（ＩＳＣＮ２０１６）确定染色体核型。
１．２．２　染色体微阵列分析　应用单核苷酸多态性

微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，
ＳＮＰａｒｒａｙ）全基因扫描技术，一次性对２３对染色
体进行拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶｓ）排查，用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司（美国）基因芯片进
行基因组ＤＮＡ提取、消化、扩增、纯化、杂交、洗涤
与扫描，ＣｈＡＳ软件进行分析。将全基因组拷贝数
检测所得的结果与目前国际上已有的正常人群数据
库ＤＧＶ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｐｒｏｊｅｃｔｓ．Ｔｃａｇ．ｃａ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ）
比对，并且查询表型数据库ＤＥＣＩＰＨＥＲ（ｈｔｔｐｓ：∥
ｄｅｃｉｐｈｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ）和ＰｕｂＭｅｄ数据库（ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ）

２　结果

２．１　染色体核型分析　结果为４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）
（ｐ１２ｑ１３），ｄｅｒ（１２）ｄｅｌ（１２）（ｐ１３．３）ｄｕｐ（１２）（ｐ１３．３ｐ
１１．１），提示胎儿存在一个多态变异的ｉｎｖ９和一个
衍生的１２号染色体，衍生１２号染色体由短臂末端
ｐ１３．３缺失及短臂ｐ１３．３ｐ１１．１大片段重复构成（图１）。

图１　胎儿染色体核型图：红色箭头所指为ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３），绿色
箭头所指为ｄｅｒ（１２）ｄｅｌ（１２）（ｐ１３．３）ｄｕｐ（１２）（ｐ１３．３ｐ１１．１）

２．２　单核苷酸多态性微阵列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）　结果为ａｒｒ
［ｈｇ１９］１２ｐ１３．３３（１７３，７８６１，１６９，７００）×１，１２ｐ（１，
１６９，８５９３４，８３５，６４１）×３提示１２号染色体短臂末
端ｐ１３．３缺失及１２号染色体短臂１３．３３ｐ１１．１重复
（图２）。
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图２　胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ芯片结果：红色箭头所指为１２ｐ１３．３３（１７３，７８６１，１６９，７００）×１，提示缺失，
绿色箭头所指为１２ｐ１３．３３ｐ１１．１（１，１６９，８５９３４，８３５，６４１）×３，提示重复

３　讨论

１２ｐ三体综合征是一种罕见染色体疾病，其临
床症状类似于２１三体综合征，主要表现为面部畸
形、中至重度精神运动发育迟缓、肌张力低下、全身
性低眼压、癫痫等。文献报道中比较多见的是父母
１２号染色体与其他染色体平衡异位导致的子代１２
号部分三体，本文报道纯而完整的１２ｐ三体，类似
报道只有１２例［３，４，６］，且多数只通过Ｇ显带进行分
析。本文报道是产前诊断完全纯１２ｐ三体第２例，
联合应用ＳＮＰ芯片技术与Ｇ显带进行综合分析，
更加精确的判定异常片段的大小、性质、来源及位
置，为产前咨询及胎儿预后评估提供更准确的遗传
学依据。

在研究１２ｐ三体形成机制的文献中［７］，多数认
为是由于第二次减数分裂时姐妹染色单体不分离，
而在配子形成受精卵后着丝粒有丝分裂又发生了错
误所导致。另有学者认为亲本中的染色体短臂内倒
位，父母一方是１２号染色体短臂臂内倒位携带者，
在生殖细胞形成的减数分裂过程中，根据在配子形
成中同源染色体阶段相互配对的规律，将形成特有

的倒位环，并经过倒位环内的交换，理论上将形成４
种配子，有两种可能是部分片段增加，其中一种就如
此病例。比较遗憾的是，在我们的病例中由于父母
双方拒绝做染色体检查，未能得知该异常染色体是
否为新发。

本文胎儿心脏超声提示二尖瓣、三尖瓣轻度返
流，心胸面积比增大。这一表型在其他的病例中也
有发现，心脏畸形可能跟１２ｐ１３区段的缺失有
关［８，９］。本文中，胎儿染色体１２ｐ１３．３３位置发生缺
失，片段大小为９９６ｋｂ，涉及１５个基因，其中９个为
ＯＭＩＭ基因，包括犓犇犕５犃、犈犚犆１、犚犃犇５２、犐犙犛犈犆３、
犛犔犆６犃１２、犛犔犆６犃１３、犅４犌犃犔犖犜３、犖犐犖犑２、犠犖犓１。
犛犔犆６犃１２基因是一种甜菜碱ＧＡＢＡ神经递质转运
蛋白基因，在胎盘、肝脏、心脏、肌肉骨骼系统和脑中
表达，因此犛犔犆６犃１２基因的单倍性不足可能会造
成不良后果，导致胎儿心脏异常。

本文ＭＲＩ结果显示胎儿大脑皮质发育异常，符
合多小脑回畸形改变的症状，在１２ｐ三体综合征中
少见报道。但在ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ综合征（Ｐａｌｌｉｓｔｅｒ
Ｋｉｌｌｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＫＳ）中观察到。ＰａｌｌｉｓｔｅｒＫｉｌｌｉａｎ
综合征是一种罕见的染色体病，由１２号染色体短臂
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四体嵌合导致胎儿多发性异常［１０］，ＰＫＳ包括严重的
智力低下、多系统畸形、皮肤色素沉着，以及面部异
常等［１１］。ＰＫＳ与１２ｐ三体的表型重叠是因为存在
１２ｐ１３．３３ｐ１１．１位置的重复，片段大小约３３．７Ｍｂ，
涉及３６４个基因，其中２４１个为ＯＭＩＭ基因，包括
犐犖犌４、犆犎犇４、犕犉犃犘５、犌犚犐犖２犅、犛犗犡５、犛犆犖８犃
和犘犐犃犖犘等。其中犌犚犐犖２犅基因编码广泛存在
于中枢神经系统的Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｎｍｅｔｈｙｌ
Ｄａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）谷氨酸受体的ＮＲ２亚单位。
ＮＲ２Ｂ亚基对大脑功能起着至关重要的作用。有研
究表明［１２］，伴有或不伴有癫痫的常染色体显性遗传
性智力低下是由染色体１２ｐ１３上的犌犚犐犖２犅基因
的杂合突变引起的。大脑皮质发育异常，多小脑回
畸形改变是儿童癫痫、生长发育障碍和神经系统损
害的重要病因之一［１３］。

本文胎儿除１２ｐ三体外还存在９号染色体臂间
倒位。９号染色体臂间倒位在人群中的发生率约为
１％。大多数的学者认为９号染色体臂间倒位是一
种多态现象，携带者并无异常的表型［１４］。本文胎儿
９号染色体倒位区段为ｐ１２ｑ１３片段，根据
ＩＳＣＮ２０１６定义为多态变异。

综上所述，本文报道了１例完全“纯”１２ｐ三体
产前病例，伴有９号染色体臂间倒位。在该病例中，
胎儿影像学表现为心脏增大和多小脑回畸形改变，
细胞遗传学与分子细胞遗传学技术确定了１２ｐ重复
的位置及断裂位点。胎儿的异常表型是由于染色体
１２ｐ１３．３３区段的缺失及１２ｐ１３．３３ｐ１１．１区段的重
复所致。胎儿大脑发育异常，多小脑回畸形改变拓
展了１２ｐ三体的表型谱。在产前诊断中联合多种
检测技术，可得出更加精准的检测结果，为产前诊断
及遗传咨询提供更准确的遗传学信息。
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