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　　胚胎染色体异常是导致早期胚胎停育、自然流
产最主要的原因，三体型是染色体数目异常最常见
的类型，主要是由于胚胎减数分裂、细胞有丝分裂过
程中染色体不分离或姐妹染色单体过早分离导致，
有丝分裂中染色体错误分离导致至少存在两种细胞
系而形成嵌合体。嵌合体的临床表型通常取决于嵌
合体形成的早晚、异常细胞系在不同组织、器官中所
占比例的大小。临床常见的常染色体三体包括２１
三体、１８三体和１３三体，并由此引发的综合征。
１４三体为致命性染色体疾病，１４三体嵌合体可存
在活产儿中，是一种极罕见的染色体疾病，有完全性
１４三体综合征和部分性１４三体综合征，本文报道
１例孕２３周产前检查提示为完全性１４三体嵌合体
胎儿并进行了相关文献分析，为１４三体嵌合体综
合征的产前诊断、遗传咨询提供参考。

１　临床资料

孕妇年龄２４岁，ＧＩＰ０史，平素月经规律，自然
受孕，孕２３周系统Ｂ超检查提示胎儿发育迟缓，外
生殖器外观异常，左侧脑室增宽，羊水增多，心脏彩
超示胎儿心胸比增大，心轴左偏，右心增大，磁共振
成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）显示胎儿
尿道下裂、左侧脑室增宽、中央帆腔。经遗传咨询签
署知情同意书后行羊膜腔穿刺术，羊水细胞经原代
培养并Ｇ显带核型分析检测结果为ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋

１４［３］／４６，ＸＸ［１７］（图１Ａ），胎儿羊水细胞染色体微
阵列（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测
未见染色体异常变异（图１Ｃ），因羊水染色体核型和
ＣＭＡ结果不一致，因此建议行胎儿脐带血穿刺检
测。脐血培养染色体核型分析检测结果为ｍｏｓ４７，
ＸＸ，＋１４［５］／４６，ＸＸ［９５］（图１Ｂ）。实验结果结合
临床特征，提示胎儿为完全性１４号染色体三体嵌合
体综合征。孕妇否认孕期放射线、毒物接触史，否认
服用致畸药物，夫妻双方染色体核型检查正常，无智
力低下、先天畸形或遗传性疾病等病史。最终，孕妇
自主选择终止妊娠，因未在本院选择终止妊娠手术，
所以未能对胎儿组织和胎盘组织进行进一步检测。

２　讨论

１４号染色体包含的基因组占整个人类基因组
的３％左右，涵盖了１０００多个基因。１４三体有完全
性１４三体和部分性１４三体，完全性１４三体是指
个体所有有核细胞均含３条完整的１４号染色体，若
为不完整的３条１４号染色体则为部分性１４三体。
嵌合型１４三体则是指个体中部分细胞是正常二倍
体细胞，另一些则是１４三体细胞的嵌合核型。１４
三体嵌合体综合征大多由于合子有丝分裂期错误导
致部分细胞形成三体，而另一部分细胞维持正常二
倍体，从而形成嵌合；也可能因减数分裂错误而形成
的三体细胞，随后部分发生三体自救，将多余的１条
染色体丢弃而产生了正常细胞系，从而形成正常二
体细胞和三体细胞的嵌合。胎儿１４三体核型主要
见于部分性１４三体和完全性１４三体嵌合型，完全
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的１４三体核型不能存活，仅见于自然流产物中。
即使嵌合型１４三体临床上也十分罕见。Ｍｕｒｋｅｎ
等［１］１９７０年首次报道了１４三体嵌合体综合征活产
儿。据查阅，目前关于产后１４三体嵌合体相关病
例报道约３０多例［３］，产后完全性１４三体嵌合体综
合征胎儿２１例［２］，产前提示胎儿为１４三体患儿的

文献报道仅１０例。
Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［２］总结分析完全性１４三体嵌合

体患儿最常见临床特征为生长迟缓，存在于９５％的
病例中，其次为心脏缺陷７６％，发病率男女比例有
女性高于男性趋势，存活年龄约为１天～１５岁，

图１　胎儿实验室检测结果
Ａ．胎儿羊水细胞染色体核型结果：ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋１４［３］／４６，ＸＸ［１７］；Ｂ．胎儿脐血染色体核型结果：

ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋１４［５］／４６，ＸＸ［９５］；Ｃ．胎儿羊水细胞ＣＭＡ结果未见异常

Ｍａｓｓａｒａ等［３］总结分析了３４例１４三体嵌合体综合
征患儿临床特征：异常睑裂（７９％），生长迟缓
（７６％），心脏缺陷（７５％），扁平宽鼻梁（６３％），低位
耳畸形（６３％），发育缓慢（６１％），肢体畸形（６１％），
前额突出宽阔（５２％），短颈（５１％），皮肤色素沉着
（４８％），泌尿生殖器异常（４５％），身体／脸不对称
（４２％），张力减退（３９％），听力问题（２４％），小头畸
形（２１％），髋关节问题（１８％），表明１４三体嵌合体
综合征患儿临床特征表现多样，缺乏典型性，且临床
畸变严重程度和１４三体嵌合比例不成正相关［４６］。
本文报道病例胎儿早期未发现明显异常，晚期Ｂ超
提示羊水增多，胎儿泌尿生殖系统、心脏异常，发育

迟缓及左侧脑室增宽，表现为１４三体综合征的共
性，同时发现该嵌合型１４三体胎儿头围稍大，头巾
征、中央帆腔的特性，尚未见文献报道，这为进行
１４三体诊断提供了一个参考指标。

本文病例羊水穿刺检测结果提示胎儿为低比例
完全性１４三体嵌合体，ＣＭＡ检测提示无异常，后
经脐血穿刺验证，胎儿脐血核型与羊水核型一致，结
合Ｂ超及ＭＲＩ结果，临床提示该胎儿为１例罕见低
比例完全性１４三体嵌合体胎儿。总结分析以往相
关文献报道，即关于产前经羊水穿刺培养羊水细胞
染色体核型分析提示胎儿为１４三体综合征患儿病
例１１例（包含本文所报道病例，表１）［６，８，１０１３］，探讨
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１４三体嵌合体发生与孕妇年龄的相关性、机制、嵌
合细胞分布情况及诊断手段。

三体型染色体异常主要是由于胚胎减数分裂或
细胞有丝分裂过程中染色体不分离导致或其姐妹染
色单体过早分离导致。随着年龄的增加染色体发生
错误分离的几率越高。表１中１０例孕妇均为高龄
妊娠（≥３５岁），而本文病例孕妇年龄为２４岁，提示
适龄孕妇也存在染色体数目异常的风险。１４三体
嵌合体在不同组织器官的嵌合发生率及比例存在差
异。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ［２］和Ｄｕｇｏｆｆ［９］的研究提示纤维细胞

中１４三体嵌合现象的发生率为０．５％～１６％（平均
５．８±４．８）％，而外周血比例为４％～７０％之间（平
均２０．７０±１６．２９）％［２］。Ｃｈｅｎ等［７］比较了脐血与羊
水两种胎儿组织对多倍性嵌合体的检测限度，发现
利用羊水检出多倍型嵌合体的几率较脐血高。而
Ｓｕｎ［１４］的研究得出相反的结论，认为脐血更利于嵌
合性的检出。我们认为这种差异可能为不同组织的
嵌合比例存在差异所致。本文病例分别检测了胎儿
羊水和脐血组织，羊水细胞染色体核型提示１４三
体核型比例为１５％，脐血染色体核型分析提示１４

表１　文献报道产前羊水穿刺提示１４三体嵌合体综合征病例及本文病例分析
病例 穿刺指征 羊水核型 验证实验 临床结局

参考文献［６］高龄（３８岁） ４６，ＸＸ，ｉ（１４ｑ）／４６，ＸＸ
第一次分析：Ｔ１４＝０％（７ｃｌ）
第二次分析：Ｔ１４＝９％（１１ｃｌ）

外周血：Ｔ１４＝３７％（３０ｃｅｌｌｓ）
皮肤：Ｔ１４＝０％（７５ｃｅｌｌｓ）

分娩体重：３１００ｇ，面部畸形，
低位耳，皮肤皱褶，双侧内眦
皱褶，腭裂，小颌，舌下垂，双
侧先天性髋脱位，马蹄内翻
足，心室中隔缺损，心房中隔
缺损，动脉导管未闭，先天性
左肾缺失等，第５天死亡

参考文献［１１］高龄（３５岁） ４６，ＸＸ，ｄｉｃ（１４）（ｐ１１）／４６，ＸＸ
第一次穿刺Ｔ１４＝７１．４％（２１
ｃｅｌｌｓ）
第二次穿刺：Ｔ１４＝６０％（３０
ｃｅｌｌｓ）

肾脏：Ｔ１４＝４％（５０ｃｅｌｌｓ）
卵巢：Ｔ１４＝３２％（５０ｃｅｌｌｓ）
皮肤：Ｔ１４＝１２．９％（３１ｃｅｌｌｓ）

孕１９周时Ｂ超显示无明显异
常；
终止妊娠：中度微颌，生长略
有延迟

参考文献［１２］
病例１ 高龄（３５岁）

Ｂ超示胎儿脑积水
４７，ＸＸ，＋１４／４６，ＸＸ
Ｔ１４＝２０％（２０ｃｅｌｌｓ）

／ 终止妊娠：胎儿脑积水

病例２ 高龄（３８岁） ４７，ＸＸ，＋１４／４６，ＸＸ
Ｔ１４＝１０％（２０ｃｌ）

外周血
Ｔ１４＝０％（５３ｃｅｌｌｓ）

正常活产儿

病例３ 高龄（３７岁） ４７，ＸＸ，＋１４／４６，ＸＸ
Ｔ１４＝２８．６％（２１ｃｌ）

脐血
Ｔ１４＝０％（２５ｃｅｌｌｓ）

正常活产儿

病例４ ／ ４７，ＸＹ，＋１４／４６，ＸＹ
Ｔ１４＝１９．０％（５８ｃｅｌｌｓ）

终止妊娠，异常流产胎：面部
先天性畸形低位耳，指弯曲，
马蹄内翻足，髋关节异常等

病例５ 高龄（４０岁） ４７，ＸＹ，＋１４／４６，ＸＹ
Ｔ１４＝１４．６％（８９ｃｅｌｌｓ）

外周血Ｔ１４＝０％
皮肤组织Ｔ１４＝０％
（结合２４６ｃｅｌｌｓ）
包皮Ｔ１４＝０％

正常活产儿

参考文献［８］高龄（４２岁）
ＣＶＳ提示胎儿Ｔ１４＝
４１．９％（３１ｃｅｌｌｓ）

４７，ＸＸ，＋１４／４６，ＸＸ
Ｔ１４＝６．３％（３２ｃｌ）
ＭａｔｅｒｎａｌＵＰＤ１４

胎盘（Ａ）：Ｔ１４＝３６％（７５ｃｅｌｌｓ）
胎盘（Ｂ）：Ｔ１４＝０％（５０ｃｅｌｌｓ）
胎盘（Ｃ）：Ｔ１４＝１００％（５０ｃｅｌｌｓ）
羊膜：Ｔ１４＝５．５％（５５ｃｅｌｌｓ）

孕１８周时宫内死亡，无明显
病理特征

参考文献［１３］高龄（３７岁）
产前Ｂ超（孕１４周）：
前额突出宽阔，小下巴，
颅后窝扩大，右侧畸形
足，心脏进气隔

Ｔ１４＝６０％（Ｍ） ＮｏＵＰＤ１４ 终止妊娠：又发现小阴茎，尿
道下裂

参考文献［１０］高龄（３９岁） ４６，ＸＸ，＋１４，ｄｅｒ（１４；１４）
（ｑ１０；ｑ１０）／４６，ＸＸ
Ｔ１４＝２３．５％（３４ｃｌ）

ＮｏＵＰＤ１４
脐带血：Ｔ１４＝０％（４０ｃｅｌｌｓ）
皮肤：Ｔ１４＝０％（４０ｃｅｌｌｓ）
肝脏：Ｔ１４＝２２．５％（４０ｃｅｌｌｓ）

产前Ｂ超（孕１９周）：头小畸形
终止妊娠：头小畸形，大鼻子

本文病例 ２４岁
产前Ｂ超及ＭＲＩ提示
胎儿发育异常

ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋１４／４６，ＸＸ
Ｔ１４＝１５％（２０ｃｅｌｌｓ）

脐血：Ｔ１４＝５％（１００ｃｅｌｌｓ） 终止妊娠：外生殖器尿道下裂、
左侧脑室增宽、中央帆腔、
头围稍大、心脏偏大

　　注：Ｔ１４：ｔｒｉｓｏｍｙ１４；ｃｌ：ｃｏｌｏｎｉｅｓ；ＵＰＤ：ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ。
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三体核型比例为５％，我们认为这种差异可能为不
同组织的嵌合比例不同所致。因此，条件允许情况
下，建议尽量对不同来源组织进行染色体核型分析
检查，以避免漏诊、误诊。

通常胎儿羊水或脐血组织经过培养后因存在细
胞优势克隆生长，其结果不能反应嵌合体细胞系的
真实比例情况，目前可靠的方法是利用未经培养的
胎儿组织进行ＣＭＡ检查。若发现异常则更能说明
嵌合真实情况。本例中羊水细胞核型及脐血核型分
析均提示胎儿存在１４三体嵌合异常，ＣＭＡ检测未
发现异常。我们认为可能与ＣＭＡ采用的探针密度
和计算嵌合比例方法相关，由于探针密度较低，结果
判定存在差异对低比例的嵌合体不能检出。这也提
示我们ＣＭＡ在低比例嵌合体染色体疾病检测中存
在局限性，在产前诊断中，传统细胞学检测技术不可
替代，同时强调联合应用现代分子诊断技术相结合
进行产前诊断的重要性。

３　结论

３．１　１例产前诊断提示为低比例完全性１４三体嵌
合体胎儿病例，并查阅分析相关文献资料，以期为
１４三体嵌合体综合征产前诊断、咨询提供参考。
３．２　羊水细胞核型及脐血核型分析均提示胎儿存
在１４三体嵌合异常，ＣＭＡ提示未发现异常，提示
我们ＣＭＡ在低比例嵌合体染色体疾病检测中存在
局限性［９］，在产前诊断中，传统细胞学检测技术不可
替代，同时强调联合应用现代分子诊断技术进行产
前诊断的重要性。
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