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【摘要】　目的　对１例产前超声诊断为宫内生长受限的胎儿进行遗传学分析及出生后随访。方法　孕
２４＋周孕妇因孕中期血清学筛查２１三体高风险、扩展性无创产前检测提示１６号染色体数目偏多和胎儿
生长受限行介入性产前诊断，取胎儿羊水细胞行染色体核型分析、染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）和全外显子组测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）分析。抽取父母静脉血，
提取基因组ＤＮＡ，分析确定胎儿变异的遗传来源。结果　３２０条带Ｇ显带核型分析未见异常，全外显
子组测序结果未检出与受检者临床表型相关的致病／疑似致病变异／遗传模式相符的临床意义未明变
异。ＣＭＡ未检出有临床意义的拷贝数变异，但提示：ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｐ１３．３ｐ１２．２（９４，８０８２３，０２４，６８８）ｘ２
ｈｍｚ，即胎儿１６号染色体１６ｐ１３．３ｐ１２．２区域存在２２．９３Ｍｂ的纯合区域。经过对父母和胎儿的ＳＮＰ位
点进行比对分析，确定这１例胎儿为整条１６号染色体的混合型母源性单亲二体。充分告知遗传学风险
后，父母决定继续妊娠。新生儿出生时体重极低，但出生后生长追赶，精神运动发育良好，目前已随访至
２岁６月。结论　本病例存在的母源性１６号染色体单亲二体和胎儿生长受限表型可能没有直接关联，
本研究中胎儿ＦＧＲ的致病原因可能是由胎盘１６号染色体三体造成，这为今后产前母源性ＵＰＤ（１６）的
遗传咨询提供了参考。
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ｗｈｏｌｅｍａｔｅｒｎａｌＵＰＤ（１６）ｗｉｔｈｓｅｇｍｅｎｔａｌｈｅｔｅｒｏａｎｄｉｓｏｄｉｓｏｍｙ．Ｔｈｅｐａｒｅｎｔｓｄｅｃｉｄｅｄｔｏｃｏｎｔｉｎｕｅｗｉｔｈｔｈｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｆｔｅｒｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｎｅｏｎａｔｅｗａｓｂｏｒｎｗｉｔｈｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔａｎｄｃａｔｃｈｕｐ
ｇｒｏｗｔｈａｆｔｅｒｂｉｒｔｈｄｕｒｉｎｇａｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎｔｅｎｓｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎｔｈｉｓｃａｓｅ，ｔｈｅｒｅｍａｙｂｅｎｏｄｉｒｅｃｔ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒｎａｌＵＰＤ（１６）ａｎｄＦＧＲ．ＦＧＲｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｔｈｅｐｒｏｂａｎｄｍａｙｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｔｈｅ
ｔｒｉｓｏｍｙ１６ｉｎｐｌａｃｅｎｔａ．Ｏｕｒｓｔｕｄｙｐｒｅｓｅｎｔａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｏｆ
ＵＰＤ（１６）ｉｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ；Ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ

　　胎儿生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ），
是指受母体、胎儿、胎盘等病理因素影响，胎儿生长
未达到应有的遗传潜能，多表现为胎儿超声估测体
重或腹围低于相应胎龄第１０百分位［１］。ＦＧＲ病因
复杂，与多种因素相关，通常可归为母体、胎儿、胎盘
脐带三个因素。胎儿因素主要包括遗传学异常和结
构畸形，其中遗传因素占ＦＧＲ病因的５％～
２０％［１］。遗传因素包括染色体数目或结构异常引起
的染色体病或基因组病、基因变异引起的单基因病、
单亲二体等引起的表观遗传学异常等。单亲二体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）是指个体的一对同源染
色体整条或某个区域均来自于一个亲本，而不是分
别来自父母双方［２］。如果个体携带的两份拷贝均来
自母亲，称为母源性单亲二体，反之则称为父源性单
亲二体。ＵＰＤ主要分为单亲同二体（ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，
ｉｓｏＵＰＤ，来自同一亲本的同一染色体）和单亲异二
体（ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ，ｈｅｔＵＰＤ，来自同一亲本的两条同
源染色体）及混合型单亲二体（ｍｉｘＵＰＤ，一个单亲
二体同时包含单亲同二体和单亲异二体）。ＵＰＤ的
发生是非随机的，与染色体的大小无关。Ｎａｋｋａ
等［３］对４４０多万份样本研究后发现，ＵＰＤ在活产儿
中的发生率可达１／２０００，最常发生在１号、４号、１６
号、２１号、２２号和Ｘ染色体。ＵＰＤ的发生与母亲
年龄高度相关，母源性ＵＰＤ为父源性ＵＰＤ的三
倍［４］。ＵＰＤ可因印记障碍或ｉｓｏＵＰＤ的隐性致病
基因暴露而导致异常表型。目前６、７、１１、１４、１５、２０
号染色体上有已知明确的印记区域［５］。通常，父源
性ＵＰＤ能够促进胎儿的生长发育，而母源性ＵＰＤ
抑制生长发育。

目前，母源性ＵＰＤ（１６）本身和ＦＧＲ的关联目

前还无法得到明确的结论。大部分产前检出的母源
性ＵＰＤ（１６）合并了１６三体嵌合，多在孕期终止妊
娠，继续妊娠的很少。本研究中，我们报告了一例产
前的母源性ＵＰＤ（１６）病例，胎儿孕晚期出现重度
ＦＧＲ，经遗传咨询后，孕妇选择继续妊娠，新生儿出
生后生长追赶，精神运动发育良好。我们的研究可
为明确ＵＰＤ（１６）和ＦＧＲ的关联提供新的证据。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，３８岁，孕４产０，人流３次，本次
为宫内妊娠，单胎，孕早期无流血保胎史。孕中期血
清学筛查示２１三体高风险（风险值为１∶１６０），开放
式神经管畸形筛查高风险，扩展性无创产前检测
（ｅｘｐａｎｄｅｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ
ｐｌｕｓ）提示１６号染色体数目偏多。停经１２＋周，Ｂ超
示胎儿双顶径１６ｍｍ，头臀长约５８ｍｍ，胎儿大小与
孕周相符。怀孕２３＋５周，Ｂ超示胎儿各测值约２１＋
周，双顶径约５３ｍｍ，头围约２００ｍｍ，腹围约
１７３ｍｍ，股骨长约３６ｍｍ，肱骨长约３３ｍｍ，胎儿估
测体重（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｆｅｔａｌｗｅｉｇｈｔ，ＥＦＷ）约４６１ｇ（低
于第１０百分位）。孕妇因高龄妊娠、孕中期血清学
筛查２１三体高风险、ＮＩＰＴｐｌｕｓ异常、ＦＧＲ而进行
遗传门诊咨询。孕妇签署知情同意书，要求行羊水
产前诊断。夫妻为非近亲结婚，体格、智力均发育正
常，家族中无类似病例。孕妇妊娠期糖尿病，否认孕
期毒物、放射性物质接触史。本研究获得长沙市妇
幼保健院伦理委员会批准（２０２１０４６）。
１．２　方法
１．２．１　染色体核型分析　无菌条件下取孕妇羊水
４０ｍｌ，其中２０ｍｌ羊水分两线进行细胞培养。待羊
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水细胞贴壁后，加秋水仙素，使染色体分裂像阻滞在
有丝分裂中期，然后进行染色体核型制备和３２０条
带Ｇ显带核型分析。
１．２．２　染色体微阵列分析及全外显子组测序分析
　取１０ｍｌ羊水进行ＳＮＰａｒｒａｙ检测。采用
ＴＩＡＮａｍｐＭｉｃｒｏＤＮＡＫｉｔ试剂盒提取羊水基因组
ＤＮＡ后，检测ＤＮＡ纯度及浓度。使用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片对ＤＮＡ标本进行全基因组变
异检测，用ＣｈＡｓ４．２进行数据分析。ＣＮＶｓ致病性
分为五级，参照２０１９年美国ＡＣＭＧ和ＣｌｉｎＧｅｎ联
合发布的指南对拷贝数变异（Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｎｔｓ，ＣＮＶｓ）进行判定。报告缺失＞５００ｋｂ，重
复大于＞１Ｍｂ的ＣＮＶｓ，报告＞１０Ｍｂ的纯合区域
（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＲＯＨ）。对检出的ＣＮＶ
和ＲＯＨ行父母外周血验证性检测，采用ＵＰＤｔｏｏｌ
软件进行ＳＮＰ位点的孟德尔遗传错误率分析。

取１０ｍｌ羊水，采用Ｎｏｖａｓｅｑ６０００平台（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，
ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ）进行全外显子组测序，利
用贝瑞基因自主研发的ＶｅｒｉｔａＴｒｅｋｋｅｒ○Ｒ变异位点
检测系统和Ｅｎｌｉｖｅｎ○Ｒ变异位点注释解读系统对数
据进行分析（委托北京贝瑞生物有限公司进行
检测）。
１．２．３　ＦＧＲ诊断标准　采用共识中推荐的美国国
家儿童健康与人类发展研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｆＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈａｎｄＨｕｍａｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

ＮＩＣＨＤ）胎儿生长曲线（亚裔）进行ＦＧＲ的判定［１］，
胎儿预估体重均低于同胎龄体重第１０百分位数，诊
断为ＦＧＲ，低于第３百分位数，诊断为重度ＦＧＲ。
１．２．４　随访　对病例妊娠结局进行电话随访，了解
孕妇妊娠结局及新生儿生长发育情况。

２　结果

２．１　３２０条带Ｇ显带核型分析结果　常规计数３０
个分裂相后未发现异常细胞核型。考虑ＮＩＰＴｐｌｕｓ
提示１６三体综合征，胎儿存在１６三体嵌合的可能，
遂加大计数量，计数１００个分裂相后，两线平行培养
羊水均未发现异常细胞核型，确定胎儿无嵌合。
２．２　ＣＭＡ和全外显子组测序结果　ＣＭＡ未检出
有临床意义的ＣＮＶｓ，但检测结果提示为：ａｒｒ
［ｈｇ１９］１６ｐ１３．３ｐ１２．２（９４，８０８２３，０２４，６８８）ｘ２
ｈｍｚ，即胎儿１６号染色体１６ｐ１３．３ｐ１２．２区域存在
２２．９３Ｍｂ的ＲＯＨ（图１Ａ）。经过父母和胎儿的
ＳＮＰ位点比对分析，确定这１例胎儿为混合型母源
性ＵＰＤ（１６）。胎儿１６号染色体１６ｐ１３．３ｐ１２．２区
域约２２．９３Ｍｂ的ＲＯＨ为母源性ｉｓｏＵＰＤ，１６号染
色１６ｐ１２．２ｑ２４．１区域约６７．４４Ｍｂ的片段为母源
性ｈｅｔＵＰＤ（图１Ｂ）。全外显子组测序未检出与受检
者临床表型相关的致病／疑似致病变异／遗传模式相
符的临床意义未明变异。

图１　胎儿１６号染色体为混合型母源性ＵＰＤ（１６）
Ａ：ＣｈＡＳ软件提示胎儿１６ｐ１３．３ｐ１２．２区域纯合；Ｂ：ＵＰＤｔｏｏｌ软件提示胎儿为混合型母源性ＵＰＤ（１６）

注：ＦｒａｃＨｏｍ小于０．８，说明该区带基因型纯合度正常，接近１．０，说明该区带基因型纯合度高；ＦｒａｃＭＥ升高，
说明ＳＮＰ位点存在遗传错误；ＦｒａｃＩｄｅｎｔＭｏｒｔｈｅｒ较高，说明该ＵＰＤ为母源性ＵＰＤ。
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２．３　胎儿宫内生长曲线图　孕妇停经１２＋周，Ｂ超
示胎儿双顶径约１６ｍｍ，头臀长５８ｍｍ，胎儿大小与
孕周相符。停经２３＋５周，Ｂ超示胎儿双顶径约
５３ｍｍ，头围２００ｍｍ，腹围１７３ｍｍ，股骨长３６ｍｍ，肱
骨长３３ｍｍ，ＥＦＷ约４６１ｇ（低于第１０百分位）。孕
２９＋６周和３５＋５周，胎儿再次超声评估发育情况。孕

２９＋６周，胎儿双顶径约７２ｍｍ，头围２５９ｍｍ，腹围约
２１８ｍｍ，股骨长约４７ｍｍ，肱骨长约４２ｍｍ，ＥＦＷ约
９２６ｇ（低于第３百分位）。孕２９＋６周，胎儿双顶径约
８０ｍｍ，头围约２９０ｍｍ，腹围约２５５ｍｍ，股骨长约
５５ｍｍ，肱骨长约５０ｍｍ，ＥＦＷ约１４６２ｇ（低于第３
百分位）（图２）。

图２　胎儿宫内生长曲线图
Ａ：双顶径随孕周增长的曲线图；Ｂ：股骨随孕周增长曲线图；Ｃ：腹围随孕周增长曲线图；Ｄ：胎儿体重随孕周增长曲线图

２．４　妊娠结局　孕３６＋１周因胎儿胎心不稳，胎儿
脐动脉血流阻力指数与大脑中动脉血流阻力指数比
值大于１，提示胎儿宫内窘迫，外院行剖宫产一男
婴，出生体重为１．３５ｋｇ，身长４２ｃｍ，头围２８ｃｍ，外
观无异常，Ａｐｇａｒ评分：８９１０分。该胎儿出生后因
极低体重入住外院新生儿科，出院时体重为１．７
ｋｇ，生命体征稳定。分别于３月龄、１周岁、１周岁
１０月龄和２周岁６月龄对该家庭进行随访，幼儿母
亲表示幼儿生长良好且按时前往县妇幼保健中心体
检，１岁左右开始走路，语言和运动等发育良好，身
高体重已逐步追赶生长（图３）。因路途遥远，幼儿
父母拒绝来本院进行详细的生长发育评估。

３　讨论

ＵＰＤ通常源自亲本配子减数分裂过程中染色

体不分离，导致形成的配子为二体或缺体。与正常
配子结合后，形成三体或单体合子细胞。在早期有
丝分裂的过程中，数目异常合子细胞通过三体自救、
单体复制等形式，使细胞恢复二倍体正常数目。三
体自救是三体细胞通过丢弃额外多出的一条染色
体，使细胞恢复二倍体正常数目，在这个过程中有三
分之一的概率可形成ＵＰＤ［６］。染色体三体自救是
ＵＰＤ发生的主要机制，约占１９％［２］，若自救不完全
往往会造成胎盘或胎儿染色体三体和二体细胞嵌合
体。ＵＰＤ不会导致基因拷贝数发生改变，是一种拷
贝数中性的变异，据统计，约３５％的ＵＰＤ病例伴核
型异常［２］。在生殖细胞减数分裂过程中，１６号染色
体较易发生染色体不分离。母亲年龄越大，越易发
生分裂错误。根据ＵＰＤ数据库收录的信息，ＵＰＤ
（１６）约占各种染色体ＵＰＤ的３．０％，是最常见的
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图３　新生儿生长曲线图
Ａ：体重随年龄增长的曲线图；Ｂ：身高随年龄增长曲线图
注：参照中华人民共和国卫生行业标准（ＷＳ／Ｔ４２３—２０２２）。

ＵＰＤ之一［７］。１６号染色体不分离通常发生在第一
次减数分裂过程中，且同源染色体联会过程中易发
生交叉互换而重组，常以ｉｓｏＵＰＤ和ｈｅｔＵＰＤ的混
合型ＵＰＤ（１６）形式出现。本例孕妇３８岁，为高龄
孕妇，通过对家系三个样本的ＣＭＡ结果进行基因
型比对和孟德尔遗传错误率分析，发现胎儿为整条
染色体母源性混合型ＵＰＤ（１６）。

ＵＰＤ（１６）与ＦＧＲ、心脏畸形、肺发育不全、气管
食管瘘、肠旋转不良、胆囊缺失、肾发育不全、肾积
水、肛门闭锁和单脐动脉等多种先天性畸形有关［８］。
但在产前约７０．９％的ＵＰＤ（１６）病例表现为１６号染
色体三体和ＵＰＤ（１６）的嵌合体［９］，因此，很难确定
临床表型是由三体导致还是ＵＰＤ导致，部分研究
认为胎儿ＵＰＤ（１６）不是导致ＦＧＲ的根本原因［９］。
在这些已报道的母源性ＵＰＤ（１６）病例中，少部分病
例表型完全正常，大部分病例会出现ＦＧＲ，约占
６３％，少部分伴有其他系统结构畸形，其中心血管畸
形、骨骼系统畸形和颜面部畸形的发生率分别为
２３％、２０％和１１％［１０］。本例孕妇孕早期ＮＩＰＴｐｌｕｓ
提示１６号染色体数目偏多，孕晚期出现重度ＦＧＲ。
羊水ＣＭＡ结果显示胎儿为母源性ＵＰＤ（１６），我们
通过羊水染色体核型和ＣＭＡ结果排除了胎儿为１６
三体嵌合的可能。已知１６号染色体三体胎盘可引
起胎盘功能不全，会影响胎儿的血液供应，从而导致

ＦＧＲ［９，１０］。我们欲确定本例胎儿胎盘是否为１６三
体或嵌合体，遂追踪孕妇妊娠情况。遗憾的是，孕妇
提前分娩，我们未追踪到胎盘组织，不能明确本例胎
儿ＦＧＲ是否是１６三体的限制性胎盘嵌合体所致。
由于ＮＩＰＴ检测的是母体外周血中胎盘滋养层细胞
的游离ＤＮＡ，有大样本研究表明，ＮＩＰＴ提示罕见
三体，胎盘阳性的可能性为８８．３％［１１］。因此，我们
有理由相信本例胎儿胎盘大概率为三体或三体嵌
合，由于胎盘功能不全导致本例胎儿重度ＦＧＲ。

因完全性ＵＰＤ（１６）合并正常核型的病例很少，
且多在孕期终止妊娠，继续妊娠的很少，目前母源性
ＵＰＤ（１６）本身和ＦＧＲ的关联还无法得到明确的结
论。ＵＰＤ既可通过印记障碍，也可通过隐性致病基
因暴露而导致异常表型。１６号染色体包含３个明
确的母源表达基因［１２］。其中，犣犖犉５９７基因位于
１６ｐ１３．３区域，该基因纯合突变，具有小鼠胚胎致死
性。犣犖犉５９７在胎盘中的高表达，在胎盘发育过程
中发挥重要作用［１３］。除此之外，近期也有研究表明
１６号染色体可能存在其他一些差异甲基化位点参
与母源性ＵＰＤ（１６）相关表型的产生［１４，１５］。１６号染
色体上犃犔犌１、犆犇犜１、犗犚犆６等生长相关基因的突
变也可能导致ＦＧＲ。为了排除ＵＰＤ（１６）导致的纯
合变异与其他基因变异引起的ＦＧＲ，我们对胎儿进
行了全外显子组测序。ＷＥＳ结果排除了１６号染色
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体上可能致病的纯合变异，以及生长发育相关基因
的致病变异。综合ＣＭＡ、ＮＩＰＴＰｌｕｓ和ＷＥＳ的结
果，胎儿ＦＧＲ的病因极有可能是由胎盘１６号染色
体三体或嵌合三体导致。在我们充分告知遗传学风
险后，孕妇及家人决定继续妊娠。孕晚期胎儿持续
偏小，胎儿出生时，为极低体重儿（低于３ＳＤ），出生
体重仅为１．３５ｋｇ，由于体重过低，皮下脂肪少，保
温能力差，生长发育较同龄的新生儿相比已经处于
落后状态。出生后我们一直随访追踪，希望继续探
究母源性ＵＰＤ（１６）和ＦＧＲ的关联。分别于３月
龄、１周岁、１周岁１０月龄和２周岁６月龄对该家庭
进行随访，体重由低于３ＳＤ追至２ＳＤ以上，身高由
低于３ＳＤ追至１ＳＤ以上，生长追赶，精神运动发育
正常。这些随访结果进一步提示本病例存在的母源
性ＵＰＤ（１６）和ＦＧＲ表型可能没有直接关联。

４　结论

综上所述，本病例存在的母源性ＵＰＤ（１６）和胎
儿生长受限表型可能没有直接关联，该胎儿宫内生
长受限可能是由于１６号染色体三体限制性胎盘嵌
合引起。对本例胎儿出生后长期随访发现，新生儿
生长追赶，生长发育正常。因此在产前诊断为母源
性ＵＰＤ（１６）的情况下，需要注意ＵＰＤ本身可能并
不具有致病性，应当考虑胎盘三体的可能性，并结合
全外显子组测序分析等其他检测手段，深入寻找致
病因素。
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