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“单亲二倍体导致的ＮＩＦＴＹ结果与

核型分析结果不一致”的点评

孟梦

（同济大学附属第一妇婴保健院，上海　２０００４０）

１　原文摘要

Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ（ＵＰＤ）ｉｓａｎｕｎｃｏｍｍｏｎ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ｂｕｔ ＵＰＤ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ２１ｉｓｒａｒｅｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄ．Ｗｅｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｈｅｒｅａｃａｓｅｗｈｏｈａｄｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ

ｆｏｒＤｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇｆｏｒ

ｆｅｔａｌ ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ， ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＱＦＰＣＲ），ａｓｗｅｌｌａｓ

ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ（ＮＩＰＴ）ｂｙｍａｔｅｒｎａｌ

ｐｌａｓｍａｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｒｅｓｕｌｔｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｆｅｔａｌｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇａｎｄＮＩＰＴｄｕｅｔｏＵＰＤ

２１ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍｏｆ

ｔｒｉｓｏｍｙ２１．Ｔｈｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｉｔｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅ

ｔｏｄｅｔｅｃｔｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍｂｙＮＩＰＴ，ｂｕｔｆｕｒｔｈｅｒ

ｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏｃｏｎｆｉｒｍ ｉｔｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ．

Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ａｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＩＰＴ ｒｅｓｕｌｔｓ ｍｕｓｔ ｂｅ

ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｅｓｔ ａｎｄ

ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ．ＱＦＰＣＲｈａｓｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎａｌｂｅｎｅｆｉｔｉｎ

ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇＵＰＤ．

２　论文核心内容及点评

本 文 发 表 于 ２０１３ 年 ３ 月 的 《Ｐｒｅｎａｔａｌ

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ》杂志。基于孕妇外周血胎儿游离 ＤＮＡ

的非侵入性产前检测胎儿非整倍体技术（ＮＩＦＴＹ）

是当前逐渐走向临床的新技术。这一技术避免了因

侵入性取材过程导致的胎儿流产风险，在分子水平

实现了快速、早期检出高危非整倍体胎儿的目标。

近年来的多项研究显示，ＮＩＦＴＹ技术的检测敏感性

和特异性均超过９９％。随着检测样本量的快速增

加，其与核型分析结果不一致的报道时有所闻。如

何理解、咨询、处置这类情况，也成为 ＮＩＦＴＹ技术

临床应用必须考虑的重要问题。本次点评的论文针

对１例单亲二倍体导致的ＮＩＦＴＹ与核型分析结果

不一致的病例进行遗传学分析，相信这个过程能对

我们平时的临床咨询工作带来一些启发。

病例情况及处置过程：孕妇４２岁，Ｇ４Ｐ１，２次

早孕期自然流产史，有一３岁女儿，体健。本次系自

然妊娠，早孕期唐氏筛查高危（１∶５），其中 ＮＴ

１．７ｍｍ，血清 ＰＡＰＰＡ０．１８ ＭｏＭ，游离βＨＣＧ

５．１１ＭｏＭ。于孕１２周行绒毛活检（ＣＶＳ），后续的

实验室分析包括染色体核型分析、ＱＦＰＣＲ 和

ＮＩＦＴＹ。染色体核型分析结果：４６，ＸＸ；ＱＦＰＣＲ

显示１３、１８号染色体正常，２１号染色体上所有７个

ＳＴＲ位点单峰，考虑 ２１ 号染色体单亲二倍体

（ｉｓｏｄｉｓｏｍｙｔｙｐｅ，ｉＵＰＤ２１）。亲子鉴定显示绒毛样

本中的２１ 号染色体均源自孕妇。同时进行的

ＮＩＦＴＹ 显 示 ２１ 三 体 阳 性。鉴 于 核 型 分 析 和

ＮＩＦＴＹ结果不一致，孕妇于１６周行羊膜腔穿刺，羊

水核型结果：４６，ＸＸ合并ｉＵＰＤ２１。超声结构检查

未见异常。经过文献复习，ＵＰＤ２１胎儿超声无表

型异常。临床咨询后夫妇决定终止妊娠。引产后取

４块胎盘组织行 ＱＦＰＣＲ检查，结果发现１号组织

为ｉＵＰＤ２１，２～４号组织为２１三体（多的一条染色

体为母源性）。４个胎盘组织经培养后核型结果均

为４６，ＸＸ．。

通过这篇文章可加深对胎盘局限性嵌合体

（ＣＰＭ）及单亲二倍体（ＵＰＤ）的理解。ＣＰＭ 是指胎

盘细胞和胎儿细胞的染色体组成不一致，当ＣＶＳ检

查发现绒毛细胞为三体和正常细胞混合存在，而羊

９４
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水细胞检查或出生后新生儿检查正常时可以诊断。

ＵＰＤ是指在一染色体核型中，某一对同源染色体或

染色体上的某一片段均来源于双亲中的一方，而没

有另一方该染色体存在，其发生机制三体自救、配子

互补、单倍体复制等。染色体三体或单体自救是造

成ＵＰＤ的主要原因（机制见图１）。一些染色体发

生ＵＰＤ可无任何不良表型后果。二者可能引起的

不良后果有：①因三体自救不完全导致的胎儿发育

异常或因ＣＰＭ 导致的胎盘功能不全；②某些染色

体隐性遗传病携带者的后代由杂合子变成纯合子而

患病；③存在印记基因的染色体发生 ＵＰＤ导致遗

传综合征。因此临床上当ＣＶＳ核型结果提示嵌合

体时，需要进一步行羊水染色体检查，明确胎儿染色

体核型，针对某些可能因 ＵＰＤ导致不良表型的染

色体，如６、７、１１、１４、１５号染色体等，需要考虑进一

步分子诊断明确是否存在胎儿 ＵＰＤ的可能。在本

例中，ＱＦＰＣＲ的使用使 ＵＰＤ的发现更为简易。

咨询前的文献复习显示２１号染色体ＵＰＤ没有明显

表型异常，也为咨询提供了依据。

　　这篇文章的另一个重要意义就是让我们重

新审视ＮＩＦＴＹ的定位。以往的检测提示孕妇外周

血中的胎儿游离ＤＮＡ来自胎盘凋亡细胞，事实上

显示的是未经培养的胎盘细胞的染色体核型。本例

中，引产后３／４胎盘组织ＱＦＰＣＲ显示为２１三体，

也印证了这一结果，结合培养或胎盘染色体核型分

图１　三体自救和单亲二倍体。双倍染色体的卵巢与单倍染色体的

精子结合形成三体的合子（受精卵），细胞经过多次分裂和增生，部分

细胞因细胞分裂后期的迟滞可以转换为二倍体染色体，这是由于母

亲或父亲的染色体丢失造成的。如果母亲的染色体丢失，结果是细

胞恢复正常，如果父亲的染色体丢失，结果造成细胞内的二倍染色体

均来自母亲（引自人卫版常才《妇产科超声学》）

析阴性的结果可以推断为仅累及滋养细胞的１型

ＣＰＭ。这也提示我们，若发现ＮＩＦＴＹ的异常，尤其

怀疑存在ＣＰＭ 等假阳性结果时，直接进行胎儿羊

水细胞核型分析更为准确。

相信随着 ＮＩＦＴＹ临床应用的逐渐增多，我们

对于ＣＰＭ和 ＵＰＤ的理解会进一步加深。同时也

会有更多的“特殊”ＮＩＦＴＹ结果需要临床咨询前的

遗传学思考。
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