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　　１６号染色体三体（Ｔｒｉｓｏｍｙ１６，Ｔ１６）是自然流
产中最常见的染色体三体，在所有妊娠中占比约
１％～２％［１］。染色体三体由减数分裂或受精卵早期
卵裂过程中染色体不分离所致，一般认为染色体不
分离的发生几率与孕妇年龄呈正相关。非嵌合型的
Ｔ１６胚胎一般不能存活，并在孕早期发生自然流产，
目前尚无非嵌合型Ｔ１６的活产儿或成人病例报道。
而嵌合型的Ｔ１６可导致胎儿宫内生长受限（ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）、子痫、早产、心脏异常及
异常面容等。本文将讨论１例嵌合型Ｔ１６的产前
诊断过程，分析不同标本类型结果不一致的原因，以
优化产前诊断标本类型和技术的选择，为临床提供
参考。

１　基本资料
孕妇，２８岁，Ｇ１Ｐ０Ａ０，停经２５＋周，平素月经规

则，孕期顺利，否认接触放射线等有毒有害物质，否
认服用致畸药物，非近亲结婚。孕妇因唐筛高风险
于外院行无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ），结果提示胎儿１６号染色体偏多。
同时于外院行羊水穿刺及羊水染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ），其中羊
水染色体分析结果为４７，ＸＮ，＋１６［１］／４６，ＸＮ
［８０］，ＣＭＡ结果为ａｒｒ［ｈｇ１９］（１６）×２．０２．３，嵌合
比例大约为０～３０％。随后患者前来本院就诊并要
求复查。本院经孕妇知情同意后，在超声介导下对
其进行羊膜腔穿刺和脐静脉穿刺，抽取羊水（未培
养）行荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测，抽取脐血标本行核型分
析、微阵列分析和ＦＩＳＨ检测，并同时抽取夫妻双方

外周血行染色体检查。孕妇９周、１８周及２４周的
胎儿超声均无异常。

２　本院实验室检查结果

２．１　羊水（未培养）ＦＩＳＨ结果提示胎儿为Ｔ１６嵌
合，嵌合比例为４７％（图１Ａ、１Ｂ）。

图１　实验室检查结果
Ａ、Ｂ．羊水间期ＦＩＳＨ结果（红色：１６号染色体着丝粒探针；

绿色：对照２２号染色体着丝粒探针）；Ｃ．脐血Ｇ
显带核型图（显带水平：５５０条带）

２．２　脐血染色体Ｇ显带核型（图１Ｃ）、脐血ＣＭＡ
及培养后的脐血中期细胞ＦＩＳＨ结果均为正常。未
培养脐血间期细胞ＦＩＳＨ结果提示胎儿存在较低比
例的１６单体和１６三体嵌合，比例分别为９％和５％
（图２）。
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图２　脐血间期ＦＩＳＨ结果（红色：１６号染色体着丝粒探针；绿色：对照２２号染色体着丝粒探针）

２．３　夫妻双方外周血染色体Ｇ显带核型结果均正常。
经充分遗传咨询后，孕妇选择终止妊娠，拒绝胎

儿尸解。

３　讨论
选择合适的产前诊断样本对胎儿嵌合体的检出

具有极其重要的意义。根据广东省精准医学应用学
会发布的《染色体嵌合体的产前遗传学诊断与遗传
咨询》团体标准，羊水细胞来源于外、中、内３个胚
层，能比较全面地代表胎儿各系统的染色体情况，是
最适合用于诊断胎儿嵌合体的样本。产前样本中的
三体细胞经培养后可能因劣势生长而发生凋亡，从
而导致假阴性，因此未经培养羊水细胞间期ＦＩＳＨ
结果能够比较灵敏地反映胎儿真实的嵌合水平。另
外，不建议选择绒毛及脐血样本用于诊断胎儿染色
体嵌合，因为绒毛来源于胎盘滋养层细胞，仅代表胎
盘局部的染色体情况，而脐血来源于单一中胚层，二
者均无法全面反映胎儿各系统的染色体情况。

本病例未培养羊水ＦＩＳＨ结果显示Ｔ１６嵌合
比例为４７％，羊水ＣＭＡ的嵌合比例约为３０％，同
样是未培养羊水，之所以嵌合比例不完全一致，是因
为这分别属于两次羊水穿刺，且ＦＩＳＨ和ＣＭＡ技
术本身的检测限灵敏度不同，但二者均提示胎儿真
性Ｔ１６嵌合。除了脐血间期细胞ＦＩＳＨ存在较低
比例的１６单体和１６三体嵌合（均＜１０％），其余脐
血各项检测均正常，提示胎儿中胚层受累程度较低。
胎儿第９周、第１８周及第２４周超声均无异常，提示
胎儿目前没有出现明显表型，但仍不能排除胎儿会
有中枢系统异常或孕晚期才出现表型。

产前发现染色体三体嵌合的遗传咨询通常伴随
很多的不确定性，也直接影响夫妻双方的选择。由
于嵌合发生的部位不同以及嵌合比例的不一，导致
三体嵌合体的妊娠结局十分复杂，可能为正常，也可
能表型异常甚至胎死宫内［２］。嵌合型Ｔ１６最常见

的胎儿表型是宫内生长受限和心脏异常，且与围产
期并发症如早产、子痫相关［３］。通常认为嵌合型
Ｔ１６预后不佳，但仍有少量病例报道此类胎儿出生
后发育正常［４］。因此产前诊断中发现嵌合型Ｔ１６，
遗传咨询应该更加谨慎。
１６号染色体三体通常为新发突变，再发风险

低。本例孕妇１年后再次怀孕，经过产前诊断后分
娩一正常婴儿。但有此不良孕产史的孕妇再发风险
仍高于普通人群，原因是不能排除夫妇一方可能为
低比例生殖腺嵌合或生殖细胞存在染色体不分离的
易感人群［５］。由于临床数据有限，目前无法用嵌合
比例去预测胎儿的表型，需结合超声结果对胎儿风
险进行综合评估。

参考文献

［１］　ＳＰＡＲＫＳＴＮ，ＴＨＡＯＫ，ＮＯＲＴＯＮＭＥ．Ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ
１６：ｗｈａｔａｒｅｔｈｅｏｂｓｔｅｔｒｉｃａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｃｈｉｌｄｈｏｏｄｏｕｔｃｏｍｅｓ？
［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１７，１９（１０）：１１６４１１７０．

［２］　ＳＣＨＥＵＶＥＮＳＲ，ＢＥＧＥＭＡＮＮＭ，ＳＯＥＬＬＮＥＲＬ，ｅｔａｌ．
Ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１６［ｕｐｄ（１６）
ｍａｔ］：ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｒｅｒａｔｈｅｒｃａｕｓｅｄｂｙ（ｈｉｄｄｅｎ）ｔｒｉｓｏｍｙ
１６ｍｏｓａｉｃｉｓｍｔｈａｎｂｙｕｐｄ（１６）ｍａｔｉｔｓｅｌｆ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１７，
９２（１）：４５５１．

［３］　彭小芳，林少宾，萧晓琴，等．１６号染色体三体、嵌合体、单
亲二体—更新的认识［Ｊ／ＣＤ］．中国产前诊断杂志（电子版），
２０２１，１３（０１）：１２１６．

［４］　ＣＯＭＡＮＤ，ＧＡＲＤＮＥＲＲＪＭ，ＰＥＲＴＩＬＥＭＤ，ｅｔａｌ．
Ｔｒｉｓｏｍｙ１６ｍｏｓａｉｃｉｓｍａｔｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇａｎｄ
ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓｗｉｔｈａｎｏｒｍａｌｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｏｕｔｃｏｍｅ
［Ｊ］．ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２０１０，２８（２）：１１７１１８．

［５］　刘维强，孙路明，沈亦平．染色体三体、嵌合体及单亲二体的
产前诊断和遗传咨询［Ｊ／ＣＤ］．中国产前诊断杂志（电子版），
２０２０，１２（０２）：１５．

（收稿日期：２０２１１０２５）
编辑：宋文颖

４８


