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１５号染色体三体、嵌合体及单亲二体的产前
遗传学诊断及临床特征
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【摘要】　１５号染色体为近端着丝粒染色体。１５号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ１５，Ｔ１５），简称１５三体，常由于
生殖细胞减数分裂或细胞分裂后期染色体不分离引起。１５三体常导致胚胎停育或胎儿多发畸形而流
产；１５三体嵌合体可在活产儿中存在，由于嵌合比例不一，产前和产后的临床表现存在很大差异。１５号
染色体的单亲二体还可导致表观遗传疾病，产前诊断对该类疾病的早期诊断、早期预防和治疗有重要临
床意义。本综述汇总以往报道文献，对１５三体的产生机制、发生率、嵌合体、单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）等临床表型、治疗、预后和再发风险等进行总结，以期对１５号染色体产前遗传诊断及咨询
提供帮助。
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　　１５号染色体为近端着丝粒染色体，全长共
１０２５３１３９２个碱基，包含１９５３个基因，其中与疾病
相关的ＯＭＩＭ基因有１４３个（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎａ．
ｔｅｃｈ）。按照发生机制进行分类，可将与１５号染色
体相关的疾病分为染色体病和基因组病两大类，前
者包括１５三体综合征（纯合型和嵌合型），后者包
括ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征（ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＷＳ；ＯＭＩＭ＃１７６２７０）、Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征（Ａｎｇｅｌｍａｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＳ；ＯＭＩＭ＃１０５８３０）等。本文将从发生
机制、临床表现、预后、治疗、再发风险等方面对上述
疾病进行综述。

１　１５号染色体三体和嵌合三体

１．１　产生机制及发生频率　１５三体是引起早期自
然流产常见原因之一，占所有三体自然流产的
７．６％，占妊娠早期所有自然流产的１．６８％［１］。１５

三体的活产儿极其少见，迄今为止罕有报道［２］。１５
三体嵌合体活产儿罕见，在过去的３０年文献报道有
１０余例［２１３］。

目前认为１５三体因卵子第一次减数分裂染色
体不分离导致，而１５三体嵌合体（ｍｏｓａｉｃｉｓｍ）可能
是减数分裂不分离导致的三体自救和有丝分裂不分
离。因此，嵌合体的细胞组成可能存在３种情况：①
１５三体与１５号染色体单亲二体［ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５，ＵＰＤ（１５）］的嵌合；②１５三
体与正常１５二体细胞（ｂｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＢＰＤ）的
嵌合；③包括１５三体分别与正常１５二体、ＵＰＤ
（１５）细胞或三者均有的嵌合体。有研究提示高龄妊
娠和体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）增加胎儿
１５三体的风险［１４１６］。
１．２　临床特征　１５三体可引起严重的多发异
常［２］，是致死性的染色体疾病。临床表现包括严重
的颅面部异常、多发器官畸形、胎儿生长受限（ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）、非免疫性水肿
等［２，３，１２，１３］。在产前胎儿发育早期，即可出现严重的
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畸形。Ｐｈｉｌｉｐｐ等［１７］对５９例１５三体胎儿应用胎儿
镜观察，发现有８６．４％（５１／５９）存在多发畸形，其中
小头畸形７４．６％（４４／５９），四肢发育延迟６６．１％
（３９／５９），面部异常４５．８％（２７／５９），脐带缩短
４５．８％（２７／５９）。其中上肢发育缺失或严重延迟
２２．０％（１３／５９）。Ｃｏｌｄｗｅｌｌ等［２］报道１例１５三体活
产儿表现包括小睑裂、鼻梁宽扁、小嘴、下颌畸形、前
后囟门增大、耳朵小而卷曲、低耳位、颈蹼、发际线
低；胸廓畸形、胸骨短、并指和并趾；双侧髋关节脱
位、左腕关节脱位；肌张力低下、心脏增大、室间隔缺
损、主动脉缩窄，出生后４天因心力衰竭夭折。

由于遗传背景和临床表现的广泛异质性，１５三
体嵌合体的临床表型难以明确。１５三体嵌合体胎
儿因早期胚胎停育，或因ＦＧＲ、超声结构异常或产
前筛查异常，行介入性产前诊断发现１５三体嵌合
体而被终止妊娠。尽管可供研究的案例有限，但一
些相似的特征在案例中被描述。ＭｃＰａｄｄｅｎ等［１３］对
已报道的１２例１５三体及嵌合体病例（均为活产儿）
进行总结，发现大多存在ＦＧＲ或发育迟缓（１１／１２），
轻度面部畸形（９／１０）和先天性心脏病（７／１２）。面部
畸形主要包括宽鼻梁、朝天鼻、小嘴巴、腭裂、耳廓畸
形、下斜视睑裂等。先天性心脏病包括室间隔缺损、
房间隔缺损、动脉导管未闭、卵圆孔未闭、瓣膜异常、
心室发育不良等。在ＭｃＰａｄｄｅｎ等的病例中，还报
道了轮状色素沉着和肾脏发育不良的新症状。正是
这种多系统功能障碍常常导致新生儿期内或出生后
不久死亡而少有超过１岁［１０，１１］。

在对胎儿的羊水、绒毛、脐血、皮肤等多种组织
检测研究发现，不同组织中１５三体嵌合比例不
同［５，１６，１８，１９］。在已报道的１２例活产儿中有５例外周
血淋巴细胞核型检测结果正常，但皮肤等组织的成
纤维细胞核型是１５三体嵌合体。此外，Ｍｉｌｕｎｓｋｙ
等［８］报道１特殊案例，外周血淋巴细胞核型为正常，
但其两条１５号染色体是ＵＰＤ（１５）单亲异二体
（ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ），而皮肤成纤维细胞是８０％的１５三
体嵌合体。所以不同组织器官中的三体嵌合比例存
在很大差异，这大大增加了研究三体细胞的频率与
表型的严重程度之间相关性的难度。因此，在面对
疑似嵌合体的病例应考虑检测多个组织。

Ｏｌａｎｄｅｒ等［９］发现１例１５三体嵌合体，其二倍
体部分的“正常核型”实为母源性单亲同二体（ｉｏｓｄｉ
ｓｏｍｙ），该例具有先天性心脏缺陷等与１５三体嵌合
体一致的症状，此外还有典型的ＰＷＳ表现，包括长
脸、短眼睑裂隙、小嘴和突出的下巴［２０，２１］，因而该例
被认为是由１５三体嵌合体和１５号染色体母源性单
亲二体［ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
１５，ＵＰＤ（１５）ｍａｔ］导致ＰＷＳ的混合体。胎儿中残
留１５三体嵌合体的表型可能是最严重的，发育不
良常伴有先天性心脏病。然而，不能排除这些症状
是由母源性１５同二体上致病的隐性等位基因纯合
子表达所致。由于ＵＰＤ主要是因三体自救产生，
因此一些ＵＰＤ（１５）ｍａｔ引起的ＰＷＳ患者可能存在
隐匿性的１５三体嵌合体；反之，当发现１５三体嵌
合体时也要注意对ＵＰＤ的检测。

在足月妊娠中还存在一种罕见情况，具有３∶１
分离高风险的平衡易位可导致三体妊娠，并可导致
１５三体嵌合体和或ＵＰＤ，这也是三体自救的结果。
而家族性易位携带者中异常的染色体嵌合三体可能
是导致智力低下和先天畸形的原因［２２］。１例由家族
性ｔ（１；１５）相互易位引起的隐匿性１５三体嵌合体
的报道中，１名４岁的智力低下儿童，其外周血中
１５三体仅占４／１００［１１］。因此在遇到家族性平衡易
位携带者进行产前诊断时，不能忽略隐匿性三体嵌
合体的可能。
１．３　治疗和预后　目前对存活１５三体和嵌合三
体的干预主要为对症治疗，尚无根治办法，具体症状
需多学科联合治疗。１５三体预后不良多夭折，嵌合
三体的预后尚缺乏大样本量研究。
１．４　实验室检查　常用检测手段包括染色体Ｇ显
带核型分析、荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、染色体微阵列芯片（ｃｈｒｏｍｏ
ｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、基因组拷贝数变
异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶ
ｓｅｑ）等。对于１５三体容易通过常规检测技术检出，
但对可疑嵌合病例建议联合应用上述多种技术。此
外，间期ＦＩＳＨ检测更能反映真实的嵌合水平。

在产前诊断中检测样本包括羊水、脐带血和绒
毛膜滋养层细胞；流产胎儿可选取不同胚层多个组
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织的样本；在可疑患者选取外周血淋巴细胞，但在隐
匿性／低比例嵌合的病例应考虑皮肤等组织的成纤
维细胞。
１．５　鉴别诊断　１５三体产前宫内表现如小头畸
形、面部异常、四肢发育延迟等，并非１５三体所特
有，类似的发育异常也可见于其他染色体异常。因
此，需要通过染色体检查排除其他疾病。
１．６　再发风险评估及遗传咨询意见　多见于偶发，
如果夫妻双方染色体正常，再发风险低，甚至可忽
略［１５］。如果夫妻双方之一为１５号同源染色体罗氏
易位，三体再发风险明显增加，可通过产前诊断或辅
助生殖技术助孕。

２　１５号染色体单亲二体

２．１　发生机制与发生频率　单亲二体指个体的一
对同源染色体的全部或部分区域均来自于同一亲
本，而不是分别来自父母双方。ＵＰＤ（１５）ｍａｔ与１５
号染色体父源性单亲二体［ｐａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５，ＵＰＤ（１５）ｐａｔ］的发生机制
存在差异：ＵＰＤ（１５）ｍａｔ主要为三体自救所致，且
不分离主要发生于减数分裂Ⅰ期，孕妇高龄使ＵＰＤ
产生的风险增加［２１２３］；ＵＰＤ（１５）ｐａｔ却大多为单亲
同二体（ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，ｉｓｏＵＰＤ），且大多为有丝分裂错
误纠正所致，仅少部分因减数分裂Ⅱ期不分离所
致［２４２６］。另外，涉及１５号染色体的罗氏易位也是产
生ＵＰＤ（１５）的重要原因［２７，２８］，近端着丝粒染色体衍
生出的ＵＰＤ有大约１０％源自罗氏易位［２９］。总体
而言，ＵＰＤ（１５）ｍａｔ和ＵＰＤ（１５）ｐａｔ的发生率分别
约为１／８００００和１／１０００００［３０］。
２．２　１５号染色体上的印记基因　１５号染色体上存
在明确的印记区域，主要位于１５ｑ１１ｑ１３区域约５～
７Ｍｂ大小的片段上。目前Ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ网站（ｈｔｔｐ：∥
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ．ｃｏｍ／ｓｉｔｅ／ｇｅｎｅｓｂｙｓｐｅｃｉｅｓ）在
１５号染色体上共收录了２５个印记基因，其中１８个
为明确的印记基因（ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ），４个基因的印记效
应尚不明确（ｕｎｋｎｏｗｎ），３个基因在印记功能上存
在争议（ｃｏｎｆｌｉｃｔｉｎｇｄａｔａ）。在已明确的１８个印记基
因中，１５个为父源性表达，分别为犕犃犌犈犔２、
犕犓犚犖３、犛犖犗犚犇１０９犃、犛犖犗犚犇１０８、犛犖犗犚犇１０７、

犛犖犗犚犇１０９犅、犛犖犚犘犖、犛犖犗犚犇１１６１、犛犖犗犚犇１１５
４８、犛犖犗犚犇１１５１、犘犠犆犚１、犖犇犖、犛犖犝犚犉、犛犖
犗犚犇６４和犐犚犃犐犖；２个为母源性表达，分别是
犝犅犈３犃和犃犜犘１０犃；另有１个基因犖犘犃犘１尚不
清楚其表达机制。
２．３　临床特征　ＵＰＤ（１５）主要因１５ｑ１１ｑ１３区域
上印记基因的缺陷而致病，其中，ＵＰＤ（１５）ｐａｔ与
Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征（Ａｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＳ；ＯＭＩＭ
＃１０５８３０）相关，ＵＰＤ（１５）ｍａｔ与ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征
（ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＷＳ；ＯＭＩＭ＃１７６２７０）有关。
２．３．１　Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征　ＡＳ于１９６５年首次发
现［３１］，又被称作天使综合征、快乐木偶综合征。ＡＳ
被认为与１５ｑ１１．２ｑ１３区域母源性表达的犝犅犈３犃
印记基因相关［３２］。本文通过汇总６４２例ＡＳ患者（附
表２），发现其中约１０％（６４／６４２）为ＵＰＤ（１５）ｐａｔ。

ＡＳ通常表现为严重的发育迟缓或智力障碍、
明显的语言能力受损、共济失调步态和（或）肢体震
颤，伴有频繁大声笑、微笑和易兴奋等异常快乐表现
的独特行为［３３］。胎儿期和出生时通常没有异常，直
到６～１２个月才出现发育迟缓，最终发展为重度发
育迟缓。８０％以上患者在儿童期表现出小头畸形、
癫痫发作以及特征性脑电图［３４］。脑电图通常表现
为广泛的高波幅慢／棘慢波（１．５～３Ｈｚ）。即使癫
痫得到良好控制，脑电图异常也可能持续存
在［３５，３６］。脑部磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍ
ａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）可显示轻度萎缩和轻度髓鞘形成，但无
结构性病变［３７］。患者易合并有精神性异常，如多
动、自闭，但社会交往情况通常良好，也很少出现刻
板行为［３８］。ＡＳ患者普遍存在睡眠障碍，主要表现
为频繁夜惊、夜醒［３９，４０］，部分患者存在入睡或维持
困难、醒睡周期不规则、夜间行为紊乱（如阵发性笑
声、癫痫发作）等［４１］。本文总结了７４例ＵＰＤ（１５）
ｐａｔ患者的临床表现，见表１。
２．３．２　ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征　ＰＷＳ由Ｐｒａｄｅｒ等［４２］

于１９５６年首次报道，又称肌张力低下智能障碍性
腺发育滞后肥胖综合征，是最早被证实涉及基因组
印记的遗传性疾病，ＵＰＤ（１５）ｍａｔ可导致父源表达
基因（犕犓犚犖３、犕犃犌犈犔２、犖犇犖、犛犖犝犚犉犛犖犚犘犖
和一些ｓｎｏＲＮＡ基因）缺陷以及母源表达基因

３
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表１　ＡＳ的临床表现
临床表现 发生率（％）

严重发育迟缓／智力障碍 １００（４２／４２）
语言障碍，不能或仅能说少量词语 １００（２９／２９）
阵发性笑，快乐面容，性格开朗，明显兴奋动作 ９４．１（３２／３４）
活动或平衡障碍，通常步态不稳／四肢震颤／
共济失调

８６．７（２６／３０）

脑电图异常，具有特征性高波幅棘慢波 ８１．０（１７／２１）
癫痫发作，脑部ＭＲＩ显示轻度萎缩和轻度髓
鞘形成

５７．１（２０／３５）

睡眠紊乱 ６９．２（１８／２６）
急躁，易激怒，攻击行为 ７／７
多动，注意力缺陷 ６／６
喜吐舌 ４／４
ＡＳ样特殊面容 ８／８（无详细表型）
大嘴，牙齿间隙宽 １００（１２／１２）
小头畸形，短头畸形 ６５（１３／２０）
下颌突出 ５０（５／１０）
枕部扁平 １／１
上唇薄 １／１
宽颈 １／１
频繁流涎 ９／９
斜视、近视 ７／７
婴儿期喂养困难 ４／７
肌张力低下 ６／９
下肢活动过度，腱反射亢进 ４／５
举上肢时屈肘，尤其行走时 ２／２
肥胖 ３／９
婴儿期、幼儿期呕吐 １／１
色素沉着 １／２
色素减退 ２／２
矮小 １／４
发育倒退 １／２
　　注：数据量较少，未统计百分比

（犝犅犈３犃、犃犜犘１０犆）的过表达［４３４５］。本文通过汇总
２６７０例ＰＷＳ患者（见文后附表１），发现ＵＰＤ（１５）
ｍａｔ约占３０．４％（８１１／２６７０）［４６，４７］。

ＰＷＳ的典型症状为在婴儿早期严重的肌张力
低下和喂养困难，而在婴儿晚期或者幼童时期可能
会发生进食过量和病态肥胖症。患者运动和语言发
育较为迟缓，所有患者都伴有一定程度的认知障碍。
大多数患者存在行为异常，如脾气暴躁、执拗、操纵
行为以及强迫行为等。性腺发育不良在男女患者中
均有发现，男性主要表现为小阴茎、小睾丸、隐睾、阴
囊发育不全；女性表现为小阴唇或阴蒂、阴唇严重发
育不全，但通常会被忽略。若不采用生长激素治疗，
患者普遍矮小。其他常见临床表现还包括特殊面
容、斜视和脊柱侧凸等［４２，４７］。ＵＰＤ（１５）ｍａｔ没有特
异性的产前影像学特征，目前仅发现９例产前案

例［２２，４８５４］，仅发现孕晚期或出生前可能出现胎动减
少，或在分娩时胎位异常［５５］。本文参照Ｈｏｌｍ等［５６］

于１９９３年提出、２０１２年Ｃａｓｓｉｄｙ等［５７］修正后的国
际通用ＰＷＳ诊断标准，总结了２９１例ＵＰＤ（１５）ｍａｔ
患者的临床表现，见表２。年龄＜３岁总评分５分以
上，主要诊断标准达４分即可诊断；年龄＞３岁总评
分８分以上，主要诊断标准达５分即可诊断。
２．３．３　隐性遗传基因暴露　少数ＵＰＤ（１５）患者因
纯合区域隐性遗传基因突变导致疾病［７３］，目前已有
因犚犈犆犙犔３、犛犜犚犆、犕犓犚犖３等基因的纯化突变而
导致Ｂｌｏｏｍ综合征［６８］、常染色体隐性耳聋１６
型［７４］、中枢性青春期早熟２型［７５］的报道。因此，当
患者存在ＰＷＳ／ＡＳ无法解释的临床表现或产前胎
儿影像学异常时，建议行进一步的检测，如全外显子
测序、全基因组测序等［７６８２］。
２．４　治疗与预后
２．４．１　Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征　治疗前一般需评估疾
病的严重程度，包括婴幼儿哺育情况及发育评估、脑
ＭＲＩ、脑电图、脊柱侧弯情况、异常步态、肌张力水
平、眼科检查等，根据病情以对症治疗为主［３４］：

（１）生长与喂食：新生儿喂养困难可采用特殊
奶嘴。胃食管反流有时需行手术矫正。若患者有病
理性肥胖倾向，应控制饮食与运动。

（２）发育与行为表现：对于严重发育迟缓／智力
障碍患儿，应给予早期训练与干预计划，提供全面的
教育培训；语言治疗应借助非语言沟通方式，适时使
用辅助交流工具，如图片卡或交流板；频繁流涎一般
采用药物进行改善，只有严重的吐舌及流涎患者才
需接受手术治疗；物理治疗可改善行动不便或不能
行走的患儿；对于严重共济失调的患儿，需采用特殊
的矫正椅或固定器具；不会走路的患者在青春期可
能会有脊柱侧凸，可用支架或手术矫正。

（３）神经系统疾病：癫痫发作无特异性药物，优
先选用单一药物治疗。癫痫小发作所用药物（如丙
戊酸、氯硝西泮、托吡酯、拉莫三嗪、乙琥胺）比大发
作药物（如苯妥英、苯巴比妥）更为常用［８３］。卡马西
平虽无禁忌证，但使用率相对较低。少数患者偶有
癫痫发作，一般不需要药物治疗。已报道生酮饮食
或低糖饮食可改善部分难治性癫痫患者［８４］。

４
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表２　ＰＷＳ的临床表现
项目 临床表现 发生率［％（例）］

主要指标
（每条计１分）

新生儿和婴儿期肌张力低下，吸吮力差 １００（１１２／１１２）
新生儿期喂养、存活困难 ８８．５（７７／８７）
１～６岁间体重过快增加，肥胖、贪食 ７１．４（４０／５６）
征性面容（３项以上）：

婴儿期头颅长
窄脸
杏仁眼
小嘴
薄上唇
嘴角向下

１７／１９（未具体说明）
－

８５．７（２４／２８）
７６．７（２３／３０）

－
（５／５）
（３／３）

外生殖器小、青春发育延迟，或发育不良，青春期性征发育延迟 ８５．３（２９／３４）
发育迟缓、智力障碍 ９７．３（７１／７３）

次要指标
（每条计０．５分）

胎动减少，婴儿期嗜睡、少动 ６３．６（２８／４４）
特征性行为问题：易怒、情感爆发和强迫性行为等 ７８．４（２９／３７）
睡眠呼吸暂停 ３５．１（２７／７７）
身材矮小＃ （６／９）
色素沉着减退（与家庭成员相比） （５／８）
与同身高人相比，小手（＜正常值第２５百分位）和小足（＜正常值第１０百分位数） ７７．６（３８／４９）
手窄、双尺骨边缘缺乏弧度 －
内斜视、近视 ６４（１６／２５）
唾液黏稠，可在嘴角结痂 ８１．８（１８／２２）
语言清晰度异常 （２／６）
自我皮肤损伤（抠、抓、挠等） ５０（２３／４６）

支持性指标
（不计分）

痛阈高 ７７．８（１４／１８）
呕吐反射减弱 ７６．９（２０／２６）
体温调节异常 （２／２）
脊柱侧凸或后凸 ８５（１７／２０）
阴毛过早发育 －
骨质疏松 －
具有特殊拼图才能 －
神经肌肉体查正常 －

其他

其他精神异常（妄想错觉、幻觉、双相情感障碍、抑郁症、自闭症）［５８６２］ ４９．５（４６／９３）
羊水过多［６３］ ３５．３（１２／３４）
牙齿异常［６４］ （７／１１）
癫痫发作［６５］ （４／４）
手震颤，手脚、肘部挛缩，共济失调［６６］ （２／２）
ＦＧＲ［６７，６８］ （２／２）
溃疡［６９，７０］ （２／２）
小头畸形［７１］ （１／１）
三角脸［７０］ （１／１）
畸形足［７２］ （１／１）

　　注：数据量较少，未统计百分比；＃指南中为“１５岁时仍矮小（无家族遗传）”，但大多文献并未提及具体年龄，本文仅统计身材矮小而不涉
及年龄。

　　（４）眼科疾病：斜视可能需要手术治疗。
（５）研究进展：目前，针对于ＡＳ的关键基因

犝犅犈３犃，选择性ＧＡＢＡＡ受体激动剂ＯＶ１０１
（ｇａｂｏｘａｄｏｌ）［８５］、靶向和抑制犝犅犈３犃犃犛表达反义
寡核苷酸ＧＴＸ１０等已处于临床试验阶段，可在
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ网站（ｈｔｔｐｓ：∥ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／）查阅
相关研究进展。
２．４．２　ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征　ＰＷＳ死亡率较智力
残疾组更高，约１．２５％～３％［８６，８７］。儿童期ＰＷＳ患

者死亡的最常见原因为呼吸道疾病和其他发热性疾
病，而肥胖相关的心血管疾病、胃病或睡眠呼吸暂停
是导致成人患者死亡的主要原因［８８９０］。对于ＰＷＳ
患者，建议采用内分泌遗传代谢、康复理疗、心理、营
养、新生儿、眼科、骨科、外科等多学科参与的综合管
理模式［９１，９２］，以对症治疗为主：

（１）生长与喂食：若患儿存在喂养困难，应尽力
保证足够的热量摄入，必要时可采用特殊方法喂养，
如特殊乳头或强饲喂养。当营养期（通常为１８～３６

５
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个月）身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）开始增
加时，应制定一个营养均衡、低热量饮食和定期运动
的计划以预防肥胖及其不良后果，并密切监督以尽
量减少患者偷吃食物。一般不建议采取手术治疗，
仅当患儿极重度肥胖可能产生致死性危险时，才可
谨慎开展探索性手术治疗。

（２）发育与行为表现：对肌张力低下、发育障碍
患儿，应在３岁以前进行早期干预，物理治疗可以提
高肌肉力量和促使正常发育［９３］。患者应使用生长
激素，治疗可在婴儿期或有诊断结论时开始，最好早
于２岁。３～６个月间进行治疗可改善其精神运动
发育情况［９４９７］。已有研究表明，生长激素的使用并
不会改变患者ＢＭＩ［９８］，脊柱侧凸率也并未提
高［９４９９］。对于甲状腺功能减退患者，建议采用左旋
甲状腺素进行治疗，建议的剂量为：１岁以下，８μｇ／
（ｋｇ·ｄ）；１岁以上，５～６μｇ／（ｋｇ·ｄ），并根据游离甲
状腺素和促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＴＳＨ）水平调整药物剂量［１００］。患者可发生下
丘脑垂体肾上腺轴功能紊乱（中枢性肾上腺皮质
功能低下）。因此，所有ＰＷＳ婴幼儿在发生中重度
应激事件时，可考虑氢化可的松替代治疗，剂量为
３０～７０ｍｇ／（ｍ２·ｄ），分３次服用［９０，１００１０２］。

（３）性腺功能减退及青春期管理：隐睾症一般
可以自行消退，但通常需要借助激素和手术疗法。
对患有隐睾症的婴儿可采用人绒毛膜促性腺激素
（ｈｕｍａｎｃｈｏｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｏｐｈｉｎ，ｈＣＧ）治疗，以改善
阴囊大小及手术效果［１０３］。具体治疗方案为：１２月
龄内患儿每次ｈＣＧ用量为２５０ＩＵ，１岁以上患儿每
次为５００ＩＵ，每周肌注２次，共６周［１０４］。患者常需
采用性激素治疗以诱导、促进或维持青春发育。但

是，性激素治疗可导致男性患儿产生行为问题，以及
女性的中风风险和月经相关问题［１０５］。因此，患儿
的性激素替代治疗需要与患者监护人充分讨论利
弊，确定监护人意见后方可实施。

（４）其他：智力障碍、语言和言语发育迟缓的患
者应尽早干预。对于存在睡眠障碍的患者，根据病
因可采用扁桃体切除术、腺样体切除术等进行治疗。
斜视患者应进行眼科评估，可能需要接受手术治疗。
脊柱侧凸可以用支架或手术矫正。对于唾液分泌减
少的患者，可采用一些治疗口干的产品，如特殊牙
膏、凝胶剂、漱口水、口香糖等。

（５）研究进展：目前有一些采用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
等基因编辑技术或筛选新药用于ＰＷＳ的研
究［９５，９６］，可在ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ网站（ｈｔｔｐｓ：∥ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉ
ａｌｓ．ｇｏｖ／）查阅相关研究进展。
２．５　实验室检查　ＡＳ和ＰＷＳ的检测方法见表３
和表４。甲基化多重连接探针扩增技术（ｍｅｔｈｙｌａ
ｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＳＭＬＰＡ）检测通常是ＵＰＤ（１５）的
首选检测方法，可以同时检测缺失、ＵＰＤ和印记中
心缺陷。也可以使用含ＳＮＰ探针的ＣＭＡ技术或
二代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）
进行检测。对于ＡＳ患者，如果甲基化分析结果正
常，可进行犝犅犈３犃基因序列分析或相关Ｐａｎｅｌ检
测。部分患者的ＵＰＤ１５可能为单亲异二体（ｈｅｔ
ｅｒｏｄｉｓｏｍｙ，ｈｅｔｅｒｏＵＰＤ），或同时存在ｉｓｏＵＰＤ和
ｈｅｔｅｒｏＵＰＤ，由于ＣＭＡ、ＦＩＳＨ等检测手段无法检出
ｈｅｔｅｒｏＵＰＤ，此时单倍型分析、ＤＮＡ甲基化分析、
ＭＳＭＬＰＡ等多种检测技术的联合应用便显得尤为
重要［６６，９７，１００］。

表３　ＡＳ的检测方法
检测方法 １５ｑ１１ｑ１３

缺失 ＵＰＤ 印记中心
缺陷

犝犅犈３犃
序列变异

犝犅犈３犃
缺失／重复

检出率
（％）

ＭＳＭＬＰＡ √ √ √ － － ０～８０
ＤＮＡ甲基化分析 √ √ √ － － ０～８０
ＦＩＳＨ √ － － － － ０～６８
ＣＭＡ √ √ － － － ０～６８
犝犅犈３犃序列分析 － － － √ － ０～１１［１０１１０３］
犝犅犈３犃基因的缺失／重复分析［１０４，１０５］ － － － － √ 罕见
印记中心缺失分析［３２］ － － √ － － ０～３

６
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表４　ＰＷＳ的检测方法
检测方法 １５ｑ１１ｑ１３

缺失 ＵＰＤ印记中心
缺陷

检出率
（％）

ＭＳＭＬＰＡ √ √ √ ＞９９
ＤＮＡ甲基化分析 √ √ √ ＞９９
ＦＩＳＨ √ － － ６５～７５
ＣＭＡ √ √ － ８０～９０
多态性分析 － √ √ ２０～３０
ＤＮＡ序列分析［１０６］ － － √ ＜１

２．６　再发风险评估及遗传咨询意见　通常，ＵＰＤ
（１５）的再发风险＜１％［３４，４７］。但若父母双方存在涉
及１５号染色体的罗氏易位、额外小标记染色体
（ｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｓｍａｌｌｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ｓＳＭＣ）
或其他染色体异常，胎儿的再发风险增加。非同源
罗氏易位形成ＵＰＤ的风险为０．６％～０．８％［１０７，１０８］，
而同源罗氏易位的风险则增加到１４％～
６６％［３０，１０７］，母源性ｄｅｒ（１５；１５）在活产儿中存在
ＵＰＤ的风险接近１００％［１０９］。因此，对于再发风险
增加的孕妇可通过上述实验室检查以助产前诊断。
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ＩＪＯＴＯＰ，ｅｔａｌ．ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃａｕｓｅｓｏｆｄｅａｔｈｉｎａｎ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｅｒｉｅｓｏｆ２７ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，
２００４，１２４（４）：３３３３３８．

［８０］　ＳＴＥＶＥＮＳＯＮＤＡ，ＡＮＡＹＡＴＭ，ＣＬＡＹＴＯＮＳＭＩＴＨＪ，ｅｔ
ａｌ．ＵｎｅｘｐｅｃｔｅｄｄｅａｔｈａｎｄｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓｉｎＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｅｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，
２００４，１２４（２）：１５８１６４．

［８１］　ＴＡＵＢＥＲＭ，ＤＩＥＮＥＧ，ＭＯＬＩＮＡＳＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆ６４
ｃａｓｅｓｏｆｄｅａｔｈｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＷＳ）
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００８，１４６（７）：８８１８８７．

［８２］　ＣＡＳＳＩＤＹＳＢ，ＡＬＬＡＮＳＯＮＪＥ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｔｉｃ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＪｏｈｎＷｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，２０１０．

［８３］　ＧＯＬＤＳＴＯＮＥＡ，ＨＯＬＬＡＮＤＡ，ＨＡＵＦＦＡＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃ
ｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＰｒａｄｅｒ
Ｗｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００８，９３（１１）：
４１８３４１９７．

［８４］　ＳＣＨＬＵＭＰＦＭ，ＥＩＨＯＬＺＥＲＵ，ＧＹＧＡＸＭ，ｅｔａｌ．Ａｄａｉｌｙ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｍｕｓｃｌｅｔｒａｉｎｉｎｇｐｒｏｇｒａｍｍｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｌｅａｎ
ｍａｓｓａｎｄｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ
ｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，
２００６，１９（１）：６５７４．

［８５］　ＣＲＡＩＧＭＥ，ＣＯＷＥＬＬＣＴ，ＬＡＲＳＳＯＮＰ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｉｎＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ：ｄａｔａｆｒｏｍＫＩＧＳ（ｔｈｅＰｆｉｚｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＧｒｏｗｔｈＤａ
ｔａｂａｓｅ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ），２００６，６５（２）：１７８１８５．

［８６］　ＡＮＧＵＬＯＭＡ，ＣＡＳＴＲＯＭＡＧＡＮＡＭ，ＬＡＭＥＲＳＯＮＭ，
ｅｔａｌ．ＦｉｎａｌａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００７，１４３（１３）：１４５６１４６１．

［８７］　ＧＲＵＧＮＩＧ，ＣＲＩＮòＡ，ＰＡＧＡＮＩＳ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ

ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐａｔｔｅｒｎｉｎｎｏｎｏｂｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，
２０１１，２４（７８）：４７７４８１．

［８８］　ＣＡＲＲＥＬＡＬ，ＭＹＥＲＳＳＥ，ＷＨＩＴＭＡＮＢＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒａｐｙｃｈａｎｇｅｓｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆ
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Ｗｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１０，９５（３）：
１１３１１１３６．

［８９］　ＦＩＬＬＩＯＮＭ，ＤＥＡＬＣ，ＶＡＮＶＬＩＥＴＧ．Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄ
ｙｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｅｎｅｆｉｔｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
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［９４］　ＥＭＥＲＩＣＫＪＥ，ＶＯＧＴＫＳ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＥｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，２０１３（１）：１４．
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［９６］　ＫＩＭＹ，ＷＡＮＧＳＥ，ＪＩＡＮＧＹＨ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｏｆ
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１９，２０８：１０５１１８．
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ｔｉｎｇｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，
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［９８］　ＭＣＣＡＮＤＬＥＳＳＳＥ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｐｏｒｔ—ｈｅａｌｔｈｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎｆｏｒ
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［１００］ＺＥＥＳＭＡＮＳ，ＭＣＣＲＥＡＤＹＥ，ＳＡＤＩＫＯＶＩＣＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｄ
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［１０２］ＦＡＮＧＰ，ＬＥＶＬＥＨＭＡＮＥ，ＴＳＡＩＴＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍ
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ｎｏｔｙｐｅｓｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｅｓｏｆＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００１，３８（１２）：８３４８４５．

［１０４］ＬＡＷＳＯＮＹＵＥＮＡ，ＷＵＢＬ，ＬＩＰＶ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌｃａｓｅｓ
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ｌｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００７，１４３（１）：９８１０１．
［１０６］ＯＨＴＡＴ，ＧＲＡＹＴ，ＲＯＧＡＮＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，
１９９９，６４（２）：３９７４１３．

［１０７］ＢＥＲＥＮＤＳＡ，ＨＯＲＷＩＴＺＪ，ＭＣＣＡＳＫＩＬＬＣ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｅｎａｔａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎｉａｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓａｎｄｉｓｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０００，６６（６）：１７８７１７９３．

［１０８］ＳＨＡＦＦＥＲＬＧ．Ｒｉｓｋｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｏｒｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｆｏｌｌｏｗ
ｉｎｇｐｒｅｎａｔａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓＲｏｂｅｒｔｓｏｎｉａｎｔｒａｎｓ
ｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００６，２６（４）：３０３３０７．
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附
表
１ 　
ＰＷ
Ｓ
病
例
汇
总

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前／

产
后

病
例

结
局／

预
后

嵌
合／

比
例

嵌
合／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

母
源

男
， ４１
岁
，精
神
病
、妄
想
错
觉
、幻
觉

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

－
［ １
］

母
源

女
， ４６
岁
，双
相
情
感
障
碍
、妄
想
错
觉
、幻
觉

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

－
［ １
］

母
源

女
， ３９
岁
，抑
郁
症
、妄
想
错
觉
、幻
觉

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

－
［ １
］

母
源

女
， ３８
岁
，精
神
病
、妄
想
错
觉
、幻
觉

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

－
［ １
］

母
源

女
， ３４
岁
， 双
相
情
感
障
碍
、 妄
想
错
觉
、 幻
觉

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

－
［ １
］

母
源

共
１６
例
，严
重
的
新
生
儿
肌
张
力
低
下
（ １６
／ １
６）
、鼻
饲
管
喂
养

（ ７／
１４
）、
隐
睾
（ ８／
８）
、性
腺
功
能
减
退
（ １１
／ １
１）
、手
脚
小
（ １０
／

１１
）、
脊
柱
侧
凸
（ ７／
１０
）、
牙
齿
异
常
（ ７／
１１
）、
口
水
量
多
粘
稠

（ １５
／ １
６）
、 脾
气
暴
躁
（ １２
／ １
６）
、 饮
食
过
量
（ １２
／ １
７）
、 呕
吐
反
射

减
弱
（ ６／
１２
）、
睡
眠
障
碍
（ ７／
１３
）

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ ２
］

母
源

共
８
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

３０
例
ＰＷ
Ｓ，
８
例
ＵＰ
Ｄ，
１８
例
缺
失
（ ６０
％
）， ４
例
原
因
未
明

［ ３
］

母
源

共
１８
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

３０
例
ＰＷ
Ｓ，
１８
例
ＵＰ
Ｄ（
６０
％
）， ８
例
缺
失
（ ２７
％
）

［ ４
］

母
源

１
例
， ９
岁
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

２
例
ＰＷ
Ｓ，
１
例
ＵＰ
Ｄ
（ ５０
％
），
未
明
原
因
１
例

［ ５
］

母
源

共
１０
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

２０
例
ＰＷ
Ｓ，
１０
例
ＵＰ
Ｄ（
５０
％
）， １
０
例
缺
失
（ ５０
％
）

［ ６
］

母
源

共
８
例
， Ｐ
ＷＳ
，脊
柱
侧
凸
（ ８／
８）

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

１０
１
例
ＰＷ
Ｓ，
８０
例
缺
失
（ ７９
％
）， ８
例
ＵＰ
Ｄ（
７．
９％
）

［ ７
］

母
源

共
２
例
。
第
１
例
： ｔ（
１３
； １５
） ｍ
ａｔ
， 婴
儿
期
肌
张
力
减
退
和
发
育

迟
缓
、身
材
矮
小
、饮
食
过
量
、肥
胖
、手
脚
小
、性
腺
功
能
亢
进
、

轻
度
智
力
障
碍
； 第
２
例
： 核
型
正
常

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ ８
］

母
源

共
６
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
甲
基
化
分
析
、 单
倍
型
分
析

１２
例
ＰＷ
Ｓ，
４
例
缺
失
（ ３３
％
）， ６
例
ＵＰ
Ｄ
（ ５０
％
）

［ ９
］

母
源

共
３６
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ １０
］

母
源

共
４
例
，全
身
性
肌
张
力
低
下
、肥
胖
、行
为
异
常
、智
力
障
碍

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ １１
］

母
源

共
１４
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
Ｓｏ
ｕｔｈ
ｅｒｎ
ｂｌｏ
ｔ

１６
７
例
ＰＷ
Ｓ，
１４
例
ＵＰ
Ｄ（
８％
）， １
１６
例
缺
失
（ ６９
．５
％
）

［ １２
］

母
源

共
４
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
Ｓｏ
ｕｔｈ
ｅｒｎ
ｂｌｏ
ｔ

－
［ １３
］

母
源

共
１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ １４
］

母
源

共
５
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

５２
例
ＰＷ
Ｓ，
４５
例
缺
失
（ ８７
％
）， ５

例
ＵＰ
Ｄ（
１０
％
）， ２

例
印
记

中
心
缺
失
或
有
印
记
缺
陷
（ ４
％
）

［ １５
］

母
源

共
２４
例
， 肌
张
力
减
退
（ ２４
／ ２
４）
、 喂
养
困
难
（ ２４
／ ２
４）
、 发
育
迟

缓
（ ２４
／ ２
４）
、杏
仁
眼
（ １４
／ ２
１）
、斜
视
（ １３
／ ２
２）
、双
额
叶
径
窄

（ １９
／ ２
３）
、手
脚
小
（ １３
／ １
９）
、学
习
障
碍
（ １１
／ １
１）
、高
热
惊
厥
（ １／

１４
）、
行
为
异
常
（ １１
／ １
２）
、饮
食
过
量
（ ６／
１２
）、
呕
吐
反
射
减
弱

（ １３
／ １
３）
、睡
眠
障
碍
（ ３／
１３
）、
痛
阈
高
（ １２
／ １
６）
、抠
抓
皮
肤
（ １１
／ １
２）

产
后

－
－

－
单
倍
体
分
析

７５
例
ＰＷ
Ｓ，
２４
例
ＵＰ
Ｄ（
３２
％
）， ５
１
例
缺
失
（ ６８
％
）

［ １６
］

母
源

共
１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

１４
例
ＰＷ
Ｓ，
６
例
缺
失
（ ４４
％
）， １

例
ＵＰ
Ｄ（
８％
）， ７

例
甲
基
化

异
常
（ ５０
％
）

［ １７
］

母
源

共
３２
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
体
型
分
析

９９
例
ＰＷ
Ｓ，
６７
例
缺
失
（ ６８
％
）， ３
２
例
ＵＰ
Ｄ（
３２
％
）

［ １８
］

母
源

共
４
例
， Ｐ
ＷＰ
Ｓ

产
后

－
－

－
单
体
型
分
析

－
［ １９
］

母
源

共
３
例
，新
生
儿
期
肌
张
力
低
下
、喂
养
困
难
、脾
气
暴
躁
、睡
眠

紊
乱
、肥
胖
、身
材
矮
小
、杏
仁
眼
、手
脚
小
、上
唇
薄
等
。

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｐ
ＣＲ

ｂ
－

［ ２０
］

母
源

共
８
例
， Ｐ
ＷＳ
，其
中
２
例
罗
伯
逊
易
位
遗
传
自
母
亲
，分
别
为
ｔ

（ １３
； １５
） 和
ｔ（ １
４；
１５
）

产
后

－
－

－
－

３０
例
ＰＷ
Ｓ，
１８
例
缺
失
（ ６０
％
）、
８
例
ＵＰ
Ｄ
（ ２７
％
）、
１
例

ｓＳ
ＭＣ

ｃ （ ３
％
）

［ ２１
］

２１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

母
源

共
３
例
， Ｐ
ＷＳ
，睡
眠
紊
乱
（ ２／
３，
严
重
或
中
度
过
度
嗜
睡
）

产
后

－
－

－
单
体
型
分
析

８
例
ＰＷ
Ｓ，
５
例
缺
失
（ ６２
．５
％
）， ３
例
ＵＰ
Ｄ（
３７
．５
％
）

［ ２２
］

母
源

共
１５
２
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
体
型
分
析
、 Ｄ
ＮＡ

甲
基

化
分
析

－
［ ２３
］

母
源

共
１６
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
Ｓｏ
ｕｔｈ
ｅｒｎ
印
记
、 Ｍ
ＳＰ
ＣＲ

ｂ 、
单
体
型
分
析

７７
例
ＰＷ
Ｓ，
缺
失
４６
例
， １６
例
ＵＰ
Ｄ，
２
例
印
记
缺
陷
， １３
例
甲

基
化
异
常

［ ２４
］

母
源

共
９
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ２５
］

母
源

共
４４
例
，睡
眠
障
碍
（ ３／
３３
）

产
后

－
－

－
－

１０
２
例
ＰＷ
Ｓ，
５５
例
缺
失
（ ５４
％
）， ４
４
例
ＵＰ
Ｄ（
４３
％
）， ３

例
印

记
缺
陷
（ ３
％
）

［ ２６
］

母
源

１
例
，女
， ６
岁
，肌
张
力
低
下
、肥
胖
、杏
仁
眼
、上
唇
薄
、手
脚
小
、

言
语
与
语
言
发
育
迟
缓
、痛
阈
高
、行
为
异
常
（害
羞
）

产
后

－
－

－
－

－
［ ２７
］

母
源

１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
倍
体
分
析

－
［ ２８
］

母
源

共
１
例
， Ｐ
ＷＳ
，精
神
病

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析

８
例
ＰＷ
Ｓ，
６
例
缺
失
（ ７５
％
）， １
例
ＵＰ
Ｄ（
１２
．５
％
）

［ ２９
］

母
源

共
６
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

３２
例
ＰＷ
Ｓ，
２６
例
缺
失
（ ８１
％
）， ６
例
ＵＰ
Ｄ（
２９
）

［ ３０
］

母
源

共
１８
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

６６
例
ＰＷ
Ｓ，
４８
例
缺
失
（ ７３
％
）， １
８
例
ＵＰ
Ｄ（
２７
％
）

［ ３１
， ３２
］

母
源

共
４
例
， Ｐ
ＷＳ
， 癫
痫
发
作

产
后

－
－

－
－

－
［ ３３
］

母
源

共
６
例
， Ｐ
ＷＳ
，自
闭
症
谱
系
障
碍
（ ２／
６）

产
后

－
－

－
－

１７
例
ＰＷ
Ｓ，
１１
例
缺
失
（ ６５
％
）， ６
例
ＵＰ
Ｄ（
３５
％
）

［ ３４
］

母
源

共
１９
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

５５
例
ＰＷ
Ｓ，
３３
例
缺
失
（ ６０
％
）， １
９
例
ＵＰ
Ｄ（
３５
％
）

［ ３５
］

母
源

共
６
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析
、 Ｍ
ＳＰ
ＣＲ

ｂ 、
ａｒｒ
ａ ｙ
ＣＧ
Ｈｄ

２８
例
ＰＷ
Ｓ，
２１
例
缺
失
（ ７５
％
）， ６

例
ＵＰ
Ｄ（
２１
．４
％
）， １

例
印

记
缺
陷
（ ３
．６
％
）

［ ３６
］

母
源

共
４４
例
， 双
相
情
感
障
碍
（ ９／
４４
）、
躁
郁
症
（ １／
４４
）、
抑
郁
症
合

并
精
神
病
症
状
（ ８／
４４
）、
抑
郁
症
无
精
神
病
症
状
（ ３／
４４
）、
精
神

病
（ ７／
４４
）

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ

９７
例
ＰＷ
Ｓ，
５３
例
缺
失
（ ５５
％
）， ４
４
例
ＵＰ
Ｄ（
４５
％
）

［ ３７
］

母
源

共
１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ ３８
］

母
源

１
例
，分
娩
前
１
周
胎
动
减
少
，孕
４１
周
分
娩
， ２
．３５

千
克
， Ａ
ｐ

ｇａｒ
评
分
９。
新
生
儿
期
肌
张
力
减
退
、喂
养
困
难
，脂
膜
炎

产
后

已
死
亡
－

－
－

－
［ ３９
］

母
源

共
３３
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

共
８４
例
， ４０
例
缺
失
（ ４７
．６
％
）， ３
３
例
ＵＰ
Ｄ（
３９
．３
％
）， １
０
例

甲
基
化
异
常
（ １１
．９
％
）， １
例
印
记
中
心
缺
陷
（ １
．２
％
）

［ ４０
］

母
源

共
７
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ

１９
例
ＰＷ
Ｓ，
１２
例
缺
失
（ ６３
％
）， ７
例
ＵＰ
Ｄ（
３７
％
）

［ ４１
］

母
源

共
１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ４２
］

母
源

共
１９
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ４３
］

母
源

共
８
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ４４
］

母
源

共
２１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

７６
例
ＰＷ
Ｓ，
５５
例
缺
失
（ ７２
％
）， ２
１
例
ＵＰ
Ｄ（
２８
％
）

［ ４５
］

母
源

共
４
例
，

产
后

－
－

－
－

１６
例
ＰＷ
Ｓ，
１２
例
缺
失
（ ７５
％
）， ４
例
ＵＰ
Ｄ（
２５
％
）

［ ４６
］

母
源

共
８
例
，肌
张
力
低
下
（ ８／
８）
、喂
养
困
难
（ ６／
７）
、发
育
迟
缓
（ ８／

８）
、面
部
异
常
（ ８／
８）
、性
腺
发
育
不
全
（ ３／
７）
、隐
睾
（ ２／
７）
、睡
眠

障
碍
（ ４／
５）
、生
长
激
素
治
疗
（ ４／
８）

产
后
１
例 死
亡

－
－

ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析
、单
体

型
分
析

３５
例
ＰＷ
Ｓ，
１６
例
缺
失
（ ４６
％
）， ８
例
ＵＰ
Ｄ（
２３
％
）

［ ４７
］

母
源

共
５
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

１３
例
ＰＷ
Ｓ，
８
例
缺
失
（ ６２
％
）， ５
例
ＵＰ
Ｄ（
３８
％
）

［ ４８
］

母
源

共
５４
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

１０
６
例
ＰＷ
Ｓ，
６０
例
缺
失
（ ５６
．６
％
）， ５
４
例
ＵＰ
Ｄ（
５０
．９
％
）， ２

例
印
记
中
心
缺
陷
（ １
．９
％
）

［ ４９
］

３１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

母
源

共
２１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

９７
例
ＰＷ
Ｓ，
６６
例
缺
失
（ ６８
％
）， ２
１
例
ＵＰ
Ｄ（
２２
％
）， ２
例
印
记

中
心
缺
陷
（ ２
％
）

［ ５０
］

母
源

共
１１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

２４
例
ＰＷ
Ｓ，
１３
例
缺
失
（ ５４
％
）， １
１
例
ＵＰ
Ｄ（
４６
％
）

［ ５１
］

母
源

共
１４
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ５２
］

母
源

共
６
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

２０
例
ＰＷ
Ｓ，
１４
例
缺
失
（ ７０
％
）， ６
例
ＵＰ
Ｄ（
３０
％
）

［ ５３
］

母
源

共
５
例
，新
生
儿
期
肌
张
力
低
下
（ ５／
５）
、喂
养
困
难
（ ５／
５）
、饮
食

过
量
（ ２／
５）
、性
腺
功
能
减
退
（ ４／
５）
、发
育
迟
缓
（ ３／
５）
、体
重
过

度
增
加
（ ２／
５）
、面
部
异
常
（ ３／
５）
、胎
动
减
少
（ ５／
５）
、口
水
量
多

粘
稠
（ ３／
５）
、睡
眠
障
碍
（ ３／
５）
、行
为
异
常
（ ２／
５）
、身
材
矮
小
（ ２／

５）
、 抠
抓
皮
肤
（ ２／
５）
、 色
素
沉
着
（ ２／
５）
、 手
脚
小
（ １／
５）
、 眼
部
异

常
（ １／
５）
、发
音
障
碍
（ １／
５）
、

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析
、单
体

型
分
析

中
国
人
群
， ３１
例
ＰＷ
Ｓ，
２５
例
缺
失
（ ８０
．６
％
）， ６
例

ＵＰ
Ｄ（
１９
．４
％
）

［ ５４
］

母
源

共
２
例
。 １
例
：新
生
儿
期
肌
张
力
减
退
、喂
养
困
难
， ５
岁
前
体

重
过
度
增
加
， 杏
仁
眼
、 窄
脸
、 口
角
下
斜
， 轻
度
发
育
迟
缓
， 饮
食

过
量
； １
例
：男
， ３９
岁
，新
生
儿
期
肌
张
力
低
下
、喂
养
困
难
、双

侧
隐
睾
、内
斜
视
、畸
形
足
， １
岁
后
体
重
增
长
过
快
，口
角
下
斜
、

上
唇
薄
、手
脚
小
、身
材
矮
小
，核
型
为
ｔ（ １
４；
１５
），
母
亲
也
为
易
位

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析
、单
体

型
分
析

－
［ ５５
］

母
源

共
１４
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ５６
］

母
源

１
例
，智
商
７９
分
，言
语
智
商
７８
分
，智
能
商
８５
分
；肌
张
力
低

下
、喂
养
困
难
、隐
睾
、过
度
饮
食
、体
重
增
加
过
快
、肥
胖
、杏
仁

眼
、 前
额
窄
、 小
手

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析

－
［ ５７
］

母
源

共
９
例
，平
均
ＩＱ
６７
．２
，侧
脑
室
增
宽

产
后

－
－

－
－

２０
例
ＰＷ
Ｓ，
１１
例
缺
失
， ９
例
ＵＰ
Ｄ

［ ５８
］

母
源

共
２７
例
， Ｐ
ＷＳ
，生
长
激
素
治
疗
相
关

产
后

－
－

－
－

７９
例
ＰＷ
Ｓ，
４８
例
缺
失
， ２７
例
ＵＰ
Ｄ

［ ５９
］

母
源

共
１３
例
， 平
均
智
商
（ ４２
．０８
±３
．９０
） 分
（ ３９
～４
９
分
）。
儿
童

智
商
３９
分
， 青
少
年
智
商
４２
分

产
后

－
－

－
－

４５
例
ＰＷ
Ｓ，
３２
例
缺
失
， １３
例
ＵＰ
Ｄ

［ ６０
］

母
源

共
１２
例
， Ｐ
ＷＳ
儿
童
电
脑
皮
质
复
杂
性
低
， 与
认
知
障
碍
和
发

育
迟
缓
相
关

产
后

－
－

－
－

２４
例
ＰＷ
Ｓ，
１２
例
缺
失
， １２
例
ＵＰ
Ｄ

［ ６１
］

母
源

共
２
例
， Ｐ
ＷＳ
， 同
时
存
在 ｉ
ｓｏ／
ｈｅｔ
ｅｒｏ
ＵＰ
Ｄ（
１５
）。
另
有
４
例
部

分
ＵＰ
Ｄ（
１５
），
大
小
分
别
为
４７
Ｍｂ
、 ３１
Ｍｂ
、 １３
Ｍｂ
和
１６
Ｍｂ

产
后

－
－

－
－

ｏｌｉ
ｇｏ
ＳＮ
Ｐ
芯
片

［ ６２
］

母
源

共
２４
例
， Ｐ
ＷＳ
， 澳
大
利
亚
人
群
， １／
２１
１５
７
发
生
率

产
后

－
－

－
－

１６
０
例
ＰＷ
Ｓ，
９３
例
分
子
诊
断
， 缺
失
６３
， ２４
例
ＵＰ
Ｄ，
６
例
其
他

［ ６３
］

母
源

共
２２
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析

１３
８
例
ＰＷ
Ｓ，
７４
例
缺
失
， ２２
例
ＵＰ
Ｄ，
１
例
印
记
缺
陷

［ ６４
］

母
源

共
２
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ ６５
］

母
源

１
例
，女
， ３
岁
，足
月
出
生
，运
动
语
言
落
后
、肥
胖
、毛
发
黄
、巩

膜
灰
蓝
色
、 可
见
水
平
眼
震
、 发
育
商
６０
～６
５
分

产
后

－
－

－
－

－
［ ６６
］

母
源

共
２
例
， Ｂ
ＭＩ
分
别
为
１８
０ｋ
ｇ／
ｍ２
和
１０
９ｋ
ｇ／
ｍ２

产
后

－
－

－
－

１４
例
ＰＷ
Ｓ，
１２
例
缺
失
， ２
例
ＵＰ
Ｄ

［ ６７
］

母
源

１
例
， 严
重
智
力
障
碍
、 肌
张
力
低
下
、 面
部
畸
形

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析
、单
倍

型
分
析
、 ａｒ
ｒａ ｙ
Ｃ
ＧＨ

ｄ
２６
例
ＰＷ
Ｓ，
２５
例
缺
失
， １
例
ＵＰ
Ｄ

［ ６８
］

母
源

父
源

１
例
， 男
， ４
岁
， 轻
微
发
育
迟
缓
、 手
震
颤
、 共
济
失
调
， 嵌
合
型

ＵＰ
Ｄ（
１５
），
倾
向
于
非
典
型
的
ＡＳ
， 但
也
有
ＰＷ
Ｓ
相
关
症
状

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ
、 Ｍ
Ｓ
ＭＬ
ＰＡ

－
［ ６９
］

母
源

共
２６
例
， Ｂ
ＭＩ
为
（ ３４
．６
±
９．
６）
ｋ ｇ
／ ｍ

２
产
后

－
－

－
－

７２
例
ＰＷ
Ｓ，
４６
例
缺
失
， ２６
例
ＵＰ
Ｄ

［ ７０
］

母
源

共
８９
例
， Ｐ
ＷＳ
，糖
代
谢
水
平
高

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析

２７
４
例
ＰＷ
Ｓ，
１８
０
例
缺
失
， ８９
例
ＵＰ
Ｄ

［ ７１
］

母
源

共
１３
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

２８
例
ＰＷ
Ｓ，
１５
例
缺
失
， １３
例
ＵＰ
Ｄ

［ ７２
］

４１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

母
源

共
８
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

１０
例
ＰＷ
Ｓ，
２
例
缺
失
， ８
例
ＵＰ
Ｄ

［ ７３
］

母
源

共
５
例
。
全
部
３４
例
ＰＷ
Ｓ
临
床
表
现
：新
生
儿
肌
张
力
低
下

（ ９４
％
）、
肥
胖
（ ５９
％
）、
身
材
矮
小
（ ８０
％
）、
发
育
迟
缓
（ ４７
％
）、

男
性
生
殖
器
异
常
（ １０
０％
）、
色
素
沉
着
（ ２１
％
）、
手
脚
小

（ ６２
％
）、
癫
痫
发
作
（ ４７
％
）、
言
语
发
育
迟
缓
（ ９７
％
）、
喂
养
困
难

（ ８８
％
）、
行
为
异
常
（ ７４
％
）、
胎
动
减
少
（ ６７
％
）

产
后

－
－

－
ＦＩ
ＳＨ
、 Ｍ
ＳＰ
ＣＲ

ｂ
３４
例
ＰＷ
Ｓ，
２２
例
缺
失
， ５
例
ＵＰ
Ｄ

［ ７４
］

母
源

共
１
例
，女
， １４
月
，宫
内
生
长
受
限
，孕
４０
周
剖
腹
产
， ２０
００
ｇ，

４５
ｃｍ
，吸
吮
无
力
，肌
张
力
低
下
，哭
声
微
弱
，全
面
发
育
迟
缓
。

１４
个
月
， ５６
００
ｇ，
６７
．２ｃ
ｍ，
头
围
４０
．６ｃ
ｍ，
体
重
下
降
，营
养
不

良
。
小
眼
畸
形
，前
额
突
出
，下
斜
睑
裂
，招
风
耳
，细
长
指
（趾
），

母
源
ｈｅｔ
ｅｒｏ
／ ｉｓ
ｏＵ
ＰＤ
（ １５
）

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ
、 Ｍ
ＳＰ
ＣＲ

ｂ 、
单
倍
型
分
析

－
［ ７５
］

母
源

共
５５
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

１４
６
例
ＰＷ
Ｓ，
７６
例
缺
失
（ ５２
％
）， ５
５
例
ＵＰ
Ｄ（
３７
．７
％
）， １
５
例

印
记
缺
陷
（ １０
．３
％
）

［ ７６
］

母
源

共
２９
例
，双

相
情
感
障
碍
８／
２９
（ ２
８％
），
焦
虑
症
１２
／ ２
９

（ ４１
％
），
重
度
抑
郁
症
５／
２９
（ １７
％
），
间
歇
性
暴
发
障
碍
８／
２９

（ ２７
％
），
抠
抓
皮
肤
１０
／ ２
９（
３４
％
），
任
何
精
神
病
症
状
９／
２９

（ ３１
％
）

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ、
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

７０
例
ＰＷ
Ｓ，
３６
例
缺
失
（ ５１
％
）， ２
９
例
ＵＰ
Ｄ（
４２
％
）， ５
例
印
记

缺
陷
（ ７
％
）

［ ７７
］

母
源

共
２
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

－
［ ７８
］

母
源

１
例
， 母
亲
４４
岁
， 父
亲
４０
岁
， 因
胎
膜
早
破
剖
宫
产
， ２４
５０
ｇ。

新
生
儿
肌
张
力
低
下
、 哭
声
微
弱
、 困
倦
、 腱
反
射
差
、 温
度
调
节

异
常
、 喂
养
困
难
、 吸
吮
力
差
、 鼻
饲
管
、 精
神
运
动
延
迟
非
特
异

性
轻
度
畸
形
和
斜
视
。
新
生
儿
筛
查
提
示
ＴＳ
Ｈ
（ ２４
μＵ
／ ｍ
ｌ）
；

９
个
月
时
， Ｔ
ＳＨ

（ ４０
μＵ
／ ｍ
ｌ
ｎｖ
＜４
μＵ
／ ｍ
ｌ）
， Ｆ
Ｔ４
（ ８
ｐｇ
／

ｍｌ
ｎ．
ｖ．
５１
２．
５ ｐ
ｇ／
ｍｌ
， 体
重
８ｋ
ｇ，
身
高
６６
ｃｍ
， 头
围
４５
．５
； ３

岁
， 体
重
增
加
过
快
， 食
欲
旺
盛
， 严
重
脊
柱
侧
凸
， 独
特
面
部
特

征
： 窄
脸
、 小
头
畸
形
、 杏
仁
眼
、 口
角
下
斜

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析
，单
倍

型
分
析

－
［ ７９
］

母
源

共
１１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
－

２４
例
ＰＷ
Ｓ，
１１
例
缺
失
， １１
例
ＵＰ
Ｄ

［ ８０
］

母
源

共
８
例
， ５
例
精
神
病
（ ５／
８）

产
后

－
－

－
－

１８
例
， １０
例
缺
失
， ８
例
ＵＰ
Ｄ

［ ８１
］

母
源

共
１
例
， 形
成
机
制
为
单
体
自
救

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ ８２
］

母
源

１
例
，嵌
合
型
ＵＰ
Ｄ（
１５
）

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
分
析
， 单
倍

型
分
析

－
［ ８３
］

母
源

１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｐ
ＣＲ

ｂ ，
单
倍
型
分
析

－
［ ８４
］

母
源

１
例
， 孕
６
月
宫
内
生
长
受
限
， 出
生
体
重
１９
００
ｇ，
身
高
４４
ｃｍ
，

头
围
３２
ｃｍ
，持
续
性
肌
张
力
低
下
，鼻
饲
管
喂
食
，不
能
生
长
发

育
， 嗓
门
高
， 双
侧
隐
睾
， 脸
颊
和
鼻
子
红
斑
疹
， 易
呼
吸
道
感
染
。

Ｂｌｏ
ｏｍ
综
合
征

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ ８５
］

母
源

１
例
， Ｐ
ＷＳ

产
后

－
－

－
ＷＥ
Ｓｅ

－
［ ８６
］

母
源

共
３４
例
，羊
水
过
多
（ １２
／ ３
４）
、胎
动
减
少
（ １８
／ ３
４）
、胎
盘
异
常

（ ２／
３４
）、
喂
养
困
难
（ ２５
／ ３
４）
、肌
张
力
低
下
（ ３４
／ ３
４）

产
后

－
－

－
－

８６
例
ＰＷ
Ｓ，
５２
例
缺
失
（ ６１
％
）， ３
４
例
ＵＰ
Ｄ（
３９
％
）

［ ８７
］

５１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

母
源

１
例
。
母
亲
２
次
流
产
史
，曾
生
育
一
正
常
男
孩
。
先
证
者
孕
４２

周
出
生
， ２３
００
ｇ，
４８
．３ｃ
ｍ，
肌
张
力
低
下
、隐
睾
、小
阴
茎
、喂
养
困

难
、鼻
饲
管
、发
育
迟
缓
、呕
吐
反
射
减
弱
、手
脚
小
； １８

个
月
会

坐
， ２
．５
岁
会
走
，体
重
自
１２
个
月
过
度
增
加
，高
血
压
、糖
尿
病
、

十
二
指
肠
溃
疡
、脊
柱
侧
凸
、睡
眠
窒
息
症
， ｔ
（ １３
； １５
），
遗
传
自

母
亲
，兄
弟
和
外
婆
同
样
携
带
该
易
位

产
后

－
－

－
ＦＩ
ＳＨ
、 Ｒ
ＦＬ
Ｐｆ

－
［ ８８
］

母
源

２
例
，均
存
在
肌
张
力
低
下
、喂
养
困
难
、颅
面
畸
形
、智
力
障
碍
、

手
脚
小
、性
腺
功
能
减
退
、色
素
沉
着
； １
例
存
在
食
欲
旺
盛
、体

重
增
加
过
快
。
核
型
为
ｔ（ ｌ
５；
１５
）（ ｐ
１１
．１
； ｑ１
２
），
均
为
新
发

产
后

－
－

－
－

－
［ ８９
］

母
源

２
例
， Ｐ
ＷＳ
，核
型
均
为
ｔ（ １
５；
１５
），
新
发

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析
、 Ｒ
ＦＬ
Ｐｆ
、 Ｄ
ＮＲ
Ｐｇ

－
［ ９０
］

母
源

２
例
，出
生
体
重
分
别
为
２１
００
ｇ
和
２７
００
ｇ，
父
母
年
龄
分
别
为

４８
／ ５
３、
２４
／ ２
７。
临
床
表
现
为
新
生
儿
肌
张
力
低
下
（ ２／
２）
、喂
养

困
难
（ ２／
２）
、 异
常
面
容
（ ２／
２）
、 智
力
障
碍
（ ２／
２）
、 手
脚
小
（ ２／

２）
、性
腺
功
能
减
退
（ ２／
２）
、摄
食
过
量
（ １／
２）
、肥
胖
（ １／
２）
、胎
动

减
少
（ １／
２）
、核
型
均
存
在
ｔ（ １
５；
１５
），
父
母
核
型
正
常

产
后

－
－

－
－

－
［ ９１
］

母
源

１
例
， 女
， 胎
动
减
少
、 肌
张
力
低
下
， 自
６
个
月
起
肥
胖
， ２
岁
检

查
肌
张
力
低
下
、智
力
低
下
、手
脚
小
、三
角
脸
、口
角
下
斜
（鱼

嘴
）、
斜
视
。
核
型
为
ｔ（ １
５；
１５
）。
２２
岁
时
检
查
发
现
：矮
小
、肥

胖
、行
为
异
常
（脾
气
暴
躁
、暴
力
行
为
、好
辩
、固
执
）、
痛
阈
高
、

易
溃
疡
、斜
视
、性
腺
发
育
不
全
、阴
毛
少
、手
脚
小
、闭
经
、温
度

敏
感
性
改
变

产
后

－
－

－
ＦＩ
ＳＨ
， 单
体
型
分
析
， 甲
基
化
分
析

－
［ ９２
］

母
源

１
例
， 女
， １７
．５
岁
， 严
重
肥
胖
。
孕
４１
周
出
生
， 胎
动
正
常
，

３６
００
ｇ，
４８
ｃｍ
。
出
生
后
因
呼
吸
窘
迫
放
置
培
养
箱
１
周
。
哭
声

少
， 喂
养
情
况
正
常
。 １
岁
走
路
， １５
个
月
说
话
。
起
初
体
型
瘦
，

１２
～２
４
月
之
间
食
欲
旺
盛
、 体
重
增
长
过
快
， 因
发
绀
住
院
， 诊

断
为
脾
气
暴
躁
、肥
胖
。 １
２
岁
， ８１
ｋ ｇ
。

!

罹
患
阻
塞
性
睡
眠
呼

吸
暂
停
，胆
石
症
并
行
胆
囊
切
除
术
。
目
前
， １５
７．
２ｃ
ｍ，
１４
４．

４ｋ
ｇ。
核
型
和
ＦＩ
ＳＨ
提
示
３０
％
嵌
合
， ｉ（
１５
）（ ｑ
１０
）

产
后

－
血

３０
％
ｉ
（ １
５
）

（ ｑ１
０）

ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ
、 核
型
、 Ｆ
ＩＳ
Ｈ、
甲
基
化
分
析
、 表

达
分
析

（ ｑＲ
Ｔ
ＰＣ
Ｒｈ
）

－
［ ９３
］

母
源

１
例
，女
， ３
岁
，母
亲
３１
父
亲
３９
，孕
４０
周
出
生
， ２５
５０
ｇ
和

４７
ｃｍ
。
先
天
性
心
脏
缺
陷
（ 多
发
性
三
尖
瓣
间
隔
缺
损
） 和
右
肾

旋
转
不
良
，肌
张
力
减
退
和
反
射
减
弱
，发
育
迟
缓
， １８

个
月
会

走
、说
话
， ３
岁
时
开
始
食
欲
旺
盛
和
２３
ｋ ｇ
、 ９６
ｃｍ
，面
容
为
杏
仁

眼
、下
斜
睑
裂
、前
额
窄
。
认
知
轻
度
延
迟
，语
言
和
社
交
良
好
。

核
型
为
ｔ（ ８
； １５
）（ ｑ
２４
．１
； ｑ２
１．
２）
ｍａ
ｔ

产
后

－
－

－
ＦＩ
ＳＨ
、 甲
基
化
分
析
、 单
倍
型
分
析

－
［ ９４
］

母
源

１
例
， 出
生
时
巨
大
儿
， ２３
个
月
时
２２
．７
公
斤
（ ＞
９５
％
），
枕
额

头
围
５１
．５ｃ
ｍ（
９５
％
）、
身
高
９０
ｃｍ
（ ７５
％
）。
杏
仁
眼
、 内
眦
赘

皮
、窄
前
额
、性
腺
功
能
减
退
（阴
囊
发
育
不
全
）、
言
语
发
育
迟

缓
， ３０
个
月
时
言
语
发
育
略
微
正
常
。
核
型
为
４６
， Ｘ
Ｙ，
ｔ（
３；

２１
）（ ｐ
１３
； ｐ１
１．
２）
ｍａ
ｔ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ ９５
］

６１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前／

产
后

病
例

结
局／

预
后

嵌
合／

比
例

嵌
合／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

母
源

１
例
，男
， ２６

岁
。 １
４
岁
诊
断
为
垂
体
腺
瘤
，溴
隐
亭
治
疗
。
核

型
为
４７
， Ｘ
Ｘ，
＋ｉ
ｎｖ
ｄｕ
ｐ（
１５
）（ ｑ
１１
）［ １
００
］，
新
发

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、 ＦＩ
ＳＨ
、 单
体
型
分
析

－
［ ９６
， ９７
］

母
源

１
例
，女
， １３
岁
。
严
重
的
新
生
儿
肌
张
力
减
退
、食
欲
亢
进
、肥

胖
、 性
腺
功
能
减
退
、 色
素
减
退
不
足
， 早
期
１
型
糖
尿
病
。
核
型

为
４７
， Ｘ
Ｘ，
ｔｄｅ
ｌ（ １
５）
（ ｑ１
１．
２）
．ｉｓ
ｈｄ
ｅｌ
（ １５
）（
Ｄ１
５Ｚ
１ｔ
， Ｓ
ＮＲ
ＰＮ

－
， Ｄ
１５
Ｓ１
０－
， Ｐ
ＭＬ
－
）

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、甲
基
化
分
析

－
［ ９８
］

母
源

１
例
，男
， １７
岁
，出
生
时
严
重
的
肌
张
力
低
下
、肘
部
与
手
脚
挛

缩
、鼻
饲
管
。 １
８
个
月
诊
断
先
天
性
髋
关
节
脱
位
， １２
岁
暴
饮
暴

食
、肥
胖
，脾
气
暴
躁
， ＩＱ
６５
～７
０。
１３
岁
时
１４
９．
５ｃ
ｍ、
９２
ｋ ｇ
、

头
围
６０
ｃｍ
，手
脚
小
。
核
型
为
４７
， Ｘ
Ｙ，
＋ｄ
ｅｒ
（ １５
） ｔ
（ ３
； １５
）

（ ｐ２
５；
ｑ１
１．
２）
，易
位
父
源
， Ｕ
ＰＤ
母
源

产
后

－
－

－
核
型
分
析
， 甲
基
化
分
析
， 单
倍
型
分
析

－
［ ９９
］

母
源

１
例
， 胎
儿
脐
血
提
示
ＵＰ
Ｄ（
１５
） ｍ
ａｔ
， 核
型
为
ｔ（
１４
； １５
）（ ｑ
１１
；

ｑ１３
）。
父
母
均
为
这
种
易
位
，近
亲
结
婚
，第
一
胎
ＰＷ
Ｓ
为
缺
失
型
。
产
前

终
止
妊
娠

－
－

Ｓｏ
ｕｔｈ
ｅｒｎ
ｂｌｏ
ｔ

２
例
， １
例
缺
失
， １
例
ＵＰ
Ｄ

［ １０
０］

母
源

１
例
，孕
１７
周
超
声
提
示
膈
疝
、双
侧
肾
盂
扩
张
，核
型
为
４７
，

ＸＸ
， ＋
ｉｎｖ
ｄｕ
ｐ（
１５
）（ ｑ
１１
）。
尸
检
提
示
继
发
性
肺
发
育
不
全
和

肺
不
张
，纵
隔
向
右
移
位
，脑
水
肿
，颅
面
畸
形
（睑
裂
窄
、突
鼻

子
、小
下
颌
后
移
、低
位
耳
）、
左
侧
膈
疝
、

产
前

终
止
妊
娠

－
－

核
型
分
析
、 甲
基
化
分
析

－
［ １０
１］

母
源

１
例
， 孕
妇
３６
岁
， １
次
自
然
流
产
史
， 胎
儿
核
型
为
４６
， Ｘ
Ｙ，
ｔ

（ ２
； １５
）（ ｐ
１１
； ｑ１
１．
２）
ｍａ
ｔ，
母
亲
也
存
在
易
位
， 孕
２１
周
终
止
妊

娠
，没
有
明
显
异
常

产
前

孕
２１
周
终
止
妊
娠

－
－

ＭＳ
Ｐ
ＣＲ

ｂ 、
单
倍
型
分
析

－
［ １０
２］

母
源

１
例
， ｔ（
１５
； １５
）（
未
找
到
原
文
， 被
引
４
次
）

产
前

－
－

－
－

－
［ １０
３］

母
源

１
例
， 孕
１３
周
， 颈
项
透
明
层
２．
４ｍ
ｍ。

孕
２２
周
， 侧
脑
室
增
宽

１０
．４
ｍｍ
， 男
性
生
殖
器
发
育
不
良
， 股
骨
长
３４
ｍｍ
。
引
产
后
，

隐
睾
、 尿
道
下
裂
、 色
素
沉
着

产
前

孕
２５
周
终
止
妊
娠

－
－

Ｓｏ
ｕｔｈ
ｅｒｎ
ｂｌｏ
ｔ＋
单
倍
型
分
析

－
［ １０
４］

母
源

１
例
，年
龄
高
风
险
（ ３９
岁
），
绒
毛
染
色
体
检
查
４６
， Ｘ
Ｙ。

孕
３７

周
出
生
， ２７
３５
ｇ，
先
天
性
肌
张
力
低
下
，喂
养
困
难
，短
睑
裂
，性

腺
功
能
减
退
。
绒
毛
检
测
提
示
母
源
ＵＰ
Ｄ（
１５
）

产
前

自
然
妊
娠

－
－

单
倍
型
分
析

－
［ １０
５］

母
源

１
例

产
前

－
－

－
－

－
［ １０
６］

母
源

共
２
例
，影
像
学
均
未
异
常

产
前

１
例
终
止
妊
娠

－
－

单
倍
型
分
析

７
例
Ｔ１
５
嵌
合
体
， ２
例
为
ＵＰ
Ｄ

［ １０
７］

　
　
注
： －
未
提
及
；ａ
单
核
苷
酸
多
态
性
微
阵
列
（ ｓｉ
ｎ ｇｌ
ｅｎ
ｕｃｌ
ｅｏｔ
ｉｄｅ
ｐｏｌ
ｙｍ
ｏｒ ｐ
ｈｉｓ
ｍａ
ｒｒａ
ｙ，
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙ）
；ｂ
甲
基
化
特
异
性
聚
合
酶
链
反
应
（ ｍ
ｅｔｈ
ｙｌａ
ｔｉｏ
ｎｓ
ｐｅｃ
ｉｆｉ
ｃ ｐ
ｏｌ ｙ
ｍｅ
ａｓｅ
ｃｈ
ａｉｎ
ｒｅａ
ｃｔｉ
ｏｎ
， Ｍ
ＳＰ
ＣＲ
）；ｃ
额
外
小
标
记

染
色
体
（ ｓｍ
ａｌｌ
ｓｕ
ｐｅｒ
ｎｕ
ｍｅ
ｒａｒ
ｙ
ｍａ
ｒｋ
ｅｒ
ｃｈ
ｒｏ
ｍｏ
ｓｏ
ｍｅ
ｓ，
ｓＳ
ＭＣ
）；ｄ
微
阵
列
比
较
基
因
组
杂
交
（ ａｒ
ｒａ ｙ
ｂ
ａｓｅ
ｄｃ
ｏｍ
ｐａｒ
ａｔｉ
ｖｅ
ｇｅ
ｎｏ
ｍｉｃ
ｈ ｙ
ｂｒｉ
ｄｉｚ
ａｔｉ
ｏｎ
， ａｒ
ｒａ ｙ
Ｃ
ＧＨ
）；ｅ
全
外
显
子
组
测
序
（ ｗ
ｈｏｌ
ｅｅ
ｘｏ
ｍｅ
ｓｅ ｑ
ｕｅ
ｎｃｉ
ｎ ｇ
，

ＷＥ
Ｓ）
；ｆ
限
制
性
片
段
长
度
多
态
性
（ ｒｅ
ｓｔｒ
ｉｃｔ
ｉｏｎ
ｆｒａ
ｇｍ
ｅｎｔ
ｌｅｎ
ｇｔｈ
ｐｏｌ
ｙｍ
ｏｒ ｐ
ｈｉｓ
ｍ，
ＲＦ
ＬＰ
）；ｇ
二
核
苷
酸
重
复
多
态
（ ｄｉ
ｎｕ
ｃｌｅ
ｏｔｉ
ｄｅ
ｒｅ ｐ
ｅａｔ
ｐｏｌ
ｙｍ
ｏｒ ｐ
ｈｉｓ
ｍ，
ＤＮ
ＲＰ
）；ｈ
实
时
荧
光
定
量
聚
合
酶
链
反
应
（ ｑｕ
ａｎ
ｔｉｔ
ａｔｉ
ｖｅ
ｒｅａ
ｌ

ｔｉｍ
ｅ ｐ
ｏｌ ｙ
ｍｅ
ｒａｓ
ｅｃ
ｈａｉ
ｎｒ
ｅａｃ
ｔｉｏ
ｎ，
ｑＲ
Ｔ
ＰＣ
Ｒ）
。

·
１

·

７１
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表
２ 　
ＡＳ
病
例
汇
总

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

父
源

共
６
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
单
体
型
分
析

４１
例
ＡＳ
， ３５
例
缺
失
（ ８５
％
）， ６
例
ＵＰ
Ｄ（
１５
％
）

［ １８
］

父
源

共
５
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
－

３４
例
ＡＳ
， ２６
例
缺
失
（ ７６
．５
％
）， ５

例
ＵＰ
Ｄ（
１４
．

７％
）， 犝
犅犈
３犃
变
异
３
例
（ ８
．８
％
）

［ １０
８］

父
源

１
例
，女
， ４
．５
岁
，出
生
２５
００
ｇ，
４８
ｃｍ
。
父
亲
长
期
接
触
有
毒
有

害
物
质
，例
如
油
漆
、汽
油
和
清
漆
稀
释
剂
；新
生
儿
期
喂
养
困

难
，全
面
发
育
迟
缓
， １
岁
才
会
翻
身
、爬
行
， ３
岁
会
走
，惊
厥
、共

济
失
调
、 显
着
快
乐
的
性
格
、 言
语
缺
陷
、 智
力
残
疾
。
父
源
ｈｅｔ


ｅｒｏ
／ ｉｓ
ｏＵ
ＰＤ
（ １５
）

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ
、 Ｍ
ＳＰ
ＣＲ

ｂ 、
单
倍
型
分
析

－
［ ７５
］

父
源

共
２
例
。
病
例
１：
目
前
２
次
流
产
，生
育
一
正
常
女
胎
；女
， ７
．５

岁
；出
生
时
２９
７０
ｇ、
５１
ｃｍ
、头
围
３３
ｃｍ
，出
生
时
母
亲
４３
岁
，父

亲
４５
岁
；新
生
儿
期
无
明
显
症
状
，喂
养
正
常
；安
静
、少
哭
， ７
～

２４
个
月
发
生
睡
眠
紊
乱
；精
神
运
动
发
育
迟
缓
， １１
个
月
才
会
翻

身
和
爬
行
， １８
个
月
开
始
说
话
， ２
．５
岁
会
走
；存
在
短
暂
性
轻
度

共
济
失
调
，有
倒
退
倾
向
；持
续
语
言
障
碍
，自
我
攻
击
性
行
为
，

频
繁
流
涎
到
４
岁
； １
岁
起
频
繁
大
笑
，到
５
岁
时
晚
上
也
会
大

笑
； ４
岁
开
始
强
直
性
阵
挛
性
癫
痫
发
作
；多
动
、重
度
智
力
障

碍
、头
颅
短
、枕
部
扁
平
、无
色
素
沉
着
、牙
间
隙
宽
、腱
反
射
亢

进
。
病
例
２：
女
， １０

岁
； 姐
姐
和
弟
弟
健
康
； 出
生
时
３２
１０
ｇ，

４８
ｃｍ
， 母
亲
３１
岁
， 父
亲
４３
岁
； ２
月
开
始
吐
舌
、 频
繁
哭
泣
； 喂

养
困
难
， １
岁
前
频
繁
呼
吸
道
感
染
和
高
烧
， １
岁
左
右
开
始
频
繁

大
笑
， 精
神
运
动
发
育
延
迟
； ２８
个
月
走
路
， 举
上
肢
时
屈
肘
； ４２

个
月
开
始
说
话
， 语
言
障
碍
严
重
， 睡
眠
障
碍
， 过
度
饮
食
； 脑
电

图
异
常
，丙
戊
酸
治
疗
，严
重
智
障
、多
动
，无
共
济
失
调
但
步
态

沉
重

产
后

－
－

－
核
型
、 Ｓｏ
ｕｔｈ
ｅｒｎ
ｂｌｏ
ｔｔｉ
ｎ ｇ

－
［ １０
９］

父
源

共
３
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
ＲＦ
ＬＰ

ｃ 、
单
倍
型
分
析

９３
例
ＡＳ
， ６０
例
缺
失
， ３
例
ＵＰ
Ｄ

［ １１
０］

父
源

１
例
，女
， ６
岁
，癫
痫
失
张
力
发
作
， ８
周
开
始
笑
， １１
个
月
坐
， ２９

个
月
走
。
精
神
运
动
发
育
迟
缓
，语
言
严
重
障
碍
， ７
岁
只
会
１２

个
单
词
８
岁
２２
个
。
睡
眠
障
碍
，多
动
，协
调
和
精
细
运
动
中
度

受
损
，轻
度
轴
向
肌
张
力
低
下
和
远
端
下
肢
肌
张
力
亢
进

产
后

－
－

－
ＦＩ
ＳＨ
、 Ｄ
ＮＡ

甲
基
化
分
析

－
［ １１
１］

父
源

１
例
， ４３
０
例
ＡＳ
Ｄｃ
中
发
现
２
例
ＡＳ
， １
例
缺
失
和
１
例
ＵＰ
Ｄ。

本
例
为
新
发
变
异
， １８

岁
，自
闭
症
，严
重
智
力
障
碍
，语
音
障

碍
，多
动
，睡
眠
障
碍
，攻
击
性
，球
形
鼻
，耳
朵
发
育
异
常
，牙
齿

间
隙
大
，手
指
细
，手
指
关
节
伸
展
过
度
，双
侧
膝
外
翻
，锥
体
束

综
合
征
运
动
发
育
正
常
，轻
微
痉
挛
步
态
，无
不
当
笑
声

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ

４３
０
例
ＡＳ
Ｄｃ
， ２
例
ＡＳ
， １
例
缺
失
， １
例
ＵＰ
Ｄ

［ １１
２］

父
源

共
５
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
ＤＮ
Ａ
甲
基
化
检
测

４０
例
ＡＳ
， ２４
例
缺
失
， ５
例
ＵＰ
Ｄ，
８
例
有
症
状
检

测
正
常
， ３
例
无
信
息

［ ３
］

父
源

１
例
，形
成
机
制
为
Ｍ
Ⅱ
不
分
离
。
母
４１
岁
１６
６ｃ
ｍ，
父
２９
岁

１７
９ｃ
ｍ，
因
臀
位
孕
４１
周
剖
宫
产
， ４６
００
ｇ，
５７
ｃｍ
，头
围
３７
ｃｍ
。

出
生
后
肌
张
力
过
高
， ６
月
前
经
常
呕
吐
，喉
软
骨
软
化
病
。 ６
岁

发
生
高
热
惊
厥
。 ９
月
因
过
度
生
长
和
精
神
运
动
发
育
迟
缓
就
诊

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ １１
３］

·
２

·

８１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

父
源

共
２
例
。
病
例
１：
无
血
缘
关
系
白
人
夫
妇
第
２
胎
，出
生
时

３５
５０
ｇ，
小
颌
畸
形
，起
初
喂
养
困
难
， ６
个
月
发
现
存
在
软
腭
裂

并
修
复
。
动
作
发
展
指
标
延
迟
， ４
岁
仍
不
会
走
路
和
说
话
， 自
２

岁
其
癫
痫
间
歇
发
作
， Ａ
Ｓ
特
征
性
脑
电
图
和
特
殊
面
容
；病
例

２：
男
， ６
岁
， ９
岁
因
精
神
运
动
发
育
延
迟
就
诊
，小
头
畸
形
， ２
岁

诊
断
为
ＡＳ
，典
型
面
容
，快
乐
性
情
，急
躁
， Ａ
Ｓ
特
征
性
脑
电
图
。

语
音
障
碍
， 斜
视
并
校
正
２
年
， ３
岁
走
路
无
共
济
失
调
， 但
步
态

僵
硬

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析
、 Ｒ
ＦＬ
Ｐｄ

－
［ １１
４］

父
源

共
２
例
，推
测
ＵＰ
Ｄ
形
成
机
制
为
单
体
自
救

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

９
例
ＡＳ
， ７
例
缺
失
， ２
例
ＵＰ
Ｄ

［ ６
］

父
源

１
例
， 母
３３
岁
父
２６
岁
， Ｇ
３Ｐ
１，
流
产
１
次
。
孕
４２
周
出
生
，

３９
５４
ｇ，
４９
．５ｃ
ｍ。

前
６
个
月
无
明
显
异
常
，之
后
怀
疑
发
育
迟

缓
，尤
其
是
语
言
， ９
～１
０
个
月
更
加
明
显
。
小
头
畸
形
（ １５
个
月
，

４６
ｃｍ
），
身
高
体
重
年
龄
５０
％
。 ２
６
月
时
贝
利
婴
儿
量
表
５７
分

（相
当
于
１１
月
）。
３３
个
月
小
头
（ ４７
．４ｃ
ｍ）
，身
高
９６
．５
体
重

１５
．２ｋ
ｇ
在
７５
％
，圆
脸
，眉
毛
突
出
，厚
嘴
唇
，频
繁
吐
舌
，快
乐

性
格
。
步
态
不
稳
，举
上
肢
时
屈
肘
。
无
癫
痫
发
作
和
发
育
倒
退
。

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、 Ｒ
ＦＬ
Ｐｄ

－
［ １１
５］

父
源

１
例
，爱
沙
尼
亚
人
群
ＡＳ
发
生
率
约
１：
５２
， １８
１

产
后

－
－

－
甲
基
化
分
析
、 Ｆ
ＩＳ
Ｈ、
犝犅
犈３
犃
序
列
分

析
、单
倍
型
分
析

７
例
ＡＳ
， ６
例
缺
失
， １
例
ＵＰ
Ｄ

［ ９
］

父
源

１
例
， 女
， １０
岁
， 重
度
发
育
迟
缓
和
癫
痫
。 １
４
岁
母
亲
和
２２
岁

父
亲
，妊
娠
３８
周
出
生
，精
神
运
动
发
育
明
显
延
迟
， ６
岁
走
路
，

语
音
障
碍
， ５
岁
癫
痫
发
作
。 ３
岁
行
扁
桃
体
切
除
、腺
样
体
切
除

术
和
腹
股
沟
疝
修
补
术
， 家
族
史
主
要
表
现
为
双
侧
腹
股
沟
疝
。

注
意
力
缺
陷
， 运
动
活
跃
， 间
歇
性
交
替
， 外
斜
视
， 下
颌
突
出
和

牙
齿
间
距
大
，共
济
失
调
。

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、 ＦＩ
ＳＨ
、单
倍
型
分
析
、甲
基

化
分
析

－
［ １１
６］

父
源

共
２１
例
， １７
例 ｉ
ｓｏ
ＵＰ
Ｄ，
全
部
标
记
均
为
纯
合
状
态
，提
示
体
细

胞
错
误
而
非
减
数
分
裂
错
误
。 １

例
核
型
为
４５
， Ｘ
Ｘ，
ｄｅｒ
（ １４
；

１５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）
１
例
核
型
为
４７
， Ｘ
Ｙ，
＋ ｐ
ｓｕ
ｄｉｃ
（ １５
； １５
）（ ｑ
１１
；

ｑ１
１）
１
例
核
型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｉ（ １
５；
１５
）（ ｑ
１０
）

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、单
倍
型
分
析
、 Ｘ
染
色
体
失

活
分
析

－
［ １１
７］

父
源

共
４
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
甲
基
化
分
析

－
［ １１
８］

父
源

１
例
， 智
障
中
发
生
率
约
１．
４％

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ １１
９］

父
源

１
例
，父
母
都
为
２５
岁
，有
１
个
姐
姐
罹
患
类
风
湿
关
节
炎
。
孕

４０
周
出
生
， ３
， ４６
０ ｇ
， ５１
ｃｍ
，头
围
３４
ｃｍ
。 １
３
个
月
时
，语
言
发

育
严
重
迟
缓
，身
高
７７
ｃｍ
头
围
４４
．８ｃ
ｍ，
三
角
脸
，尖
下
巴
，大

嘴
，牙
齿
间
隙
大
，脑
电
图
异
常
。 ２
３
个
月
时
，小
头
畸
形
，精
神

运
动
发
育
牙
齿
，发
音
障
碍
，身
高
８５
ｃｍ
头
围
４６
ｃｍ
。 ３

岁
１０

个
月
，身
高
９７
ｃｍ
头
围
４７
ｃｍ
，性
格
开
朗
，但
没
有
特
征
性
笑
，

３０
个
月
走
路
，共
济
失
调
，通
过
手
势
与
家
人
沟
通
。

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、甲
基
化
分
析
、单
倍
型
分
析

－
［ １２
０］

父
源

共
３
例
，癫
痫
（ ２／
３）
，精
神
运
动
发
育
延
迟
（ ３／
３）
、肥
胖
（ １／
３）
、

小
头
畸
形
（ ０／
２）
、 脑
电
图
异
常
（ ２／
３）
、 色
素
减
退
（ ２／
２）

产
后

－
－

－
甲
基
化
分
析
、单
倍
型
分
析
、 ＩＣ

缺
失
分

析
１０
例
非
缺
失
型
甲
基
化
异
常
ＡＳ
， ３
例
ＵＰ
Ｄ，
７
例

ＩＣ
缺
陷

［ １２
１］

父
源

共
４
例
，癫
痫
（ １／
４）
，特
征
性
脑
电
图
（ ３／
４）

产
后

－
－

－
甲
基
化
分
析
、 犝
犅犈
３犃
序
列
分
析

２８
例
ＡＳ
， ２５
例
癫
痫
， ２４
例
缺
失
， ４
例
ＵＰ
Ｄ

［ １２
２］

９１
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

父
源

共
２
例
，均
为
试
管
婴
儿
，新
发
变
异
。
病
例
１：
女
， ３
岁
；全
面

发
育
迟
缓
、 延
迟
障
碍
严
重
、 肌
张
力
低
下
、 平
衡
性
差
、 睡
眠
障

碍
、 快
乐
人
格
， 没
有
癫
痫
发
作
； 体
格
检
查
提
示
巨
人
症
、 肥
胖
、

微
头
颅
畸
形
、 Ａ
Ｓ
样
相
和
弯
曲
的
手
臂
姿
势
。
病
例
２：
女
， ３２

个
月
；智
力
低
下
、发
育
迟
缓
、语
言
障
碍
严
重
；频
繁
呕
吐
、极
度

活
跃
、 快
乐
性
格
； 轻
微
颅
面
畸
形
， 大
嘴
、 共
济
失
调
， 躯
干
肌
张

力
减
退
， 癫
痫
， 脑
电
图
异
常

产
后

－
－

－
甲
基
化
分
析
、单
倍
型
分
析

－
［ １２
３］

父
源

共
７
例
，均
为
试
管
婴
儿

产
后

－
－

－
－

－
［ １２
４］

父
源

共
４
例
，特
征
面
容
（ ４／
４）
、大
嘴
（ ４／
４）
、快
乐
性
格／
大
笑
（ ４／

４）
、 过
度
活
跃
（ ４／
４）
、 语
音
障
碍
（ ４／
４）
、 严
重
智
力
障
碍
（ ４／
４）
、

频
繁
流
涎
（ ４／
４）
、共
济
失
调
（ ４／
４）
、癫
痫
（ ２／
４）
、脑
电
图
异
常

（ ３／
３）
、矮
小
（ １／
４）
、小
头
畸
形
（ １／
４）
。
后
续
研
究
表
明
１
例
核

型
为
４５
， Ｘ
Ｘ，
ｄｅｒ
（ １４
； １５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）
ｐａｔ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ １１
７，
１２
５］

父
源

１
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
单
倍
型
分
析

－
［ １２
６］

父
源

共
６
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
－

３３
例
ＡＳ
， ２４

例
缺
失
， ６
例
ＵＰ
Ｄ，
３
例
犝犅
犈３
犃

变
异

［ １２
７］

父
源

１
例

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ
、单
倍
型
分
析

－
［ ２８
］

父
源

１
例
，精
神
运
动
发
育
迟
滞
，语
言
落
后
显
著
。
理
解
力
差
，多

动
， 不
认
生
， 爱
笑
。
并
伴
有
睡
眠
时
间
减
短
， 难
入
睡
及
睡
眠
不

安
。
阵
发
性
发
笑
， 共
济
失
调
样
步
态
， 肢
体
粗
大
抽
动
。
外
貌

特
殊
： 下
颌
突
出
。
肌
力
肌
张
力
正
常
。
膝
腱
反
射
正
常
或
稍
活

跃
， 脑
膜
刺
激
征
及
病
理
征
阴
性

产
后

－
－

－
－

中
国
１４
例
， １２
例
缺
失
， １
例
ＵＰ
Ｄ，
１
例
印
记
缺

损
［ １２
８］

父
源

共
２
例
Ｃａ
ｓｅ
１，
４
月
，大
舌
头
，耳
朵
不
对
称
， ｈｔ
／ ｗ
ｔ
增
： Ｃ
ａｓｅ

２：
９
岁
， 共
济
失
调
， 眼
运
动
失
用
， 癫
痫
发
作

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ ３８
］

父
源

共
２
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｐ
ＣＲ

ｂ 、
单
倍
型
分
析
， 犝
犅犈
３犃
序
列

分
析

中
国
， ４９

例
ＡＳ
， ４
１
例
缺
失
， ２
例
ＵＰ
Ｄ，
２
例

犝犅
犈３
犃
变
异
， ２
例
印
记
缺
陷
， ２
例
未
知

［ １２
９］

父
源

１
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ ８２
］

父
源

１
例
， 男
， ３
岁
， 共
济
失
调
， 斜
视
， 招
风
耳
， 行
走
时
举
上
肢
时
屈

肘
， 核
型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｒｏ
ｂ（
１４
； １５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）
ｐａｔ

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ
、 Ｍ
Ｓ
ＭＬ
ＰＡ
、 核
型
分
析

－
［ １３
０］

父
源

共
５
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
－

４２
例
ＡＳ
， ３３

例
缺
失
， ５
例
ＵＰ
Ｄ，
４
例
犝犅
犈３
犃

变
异

［ １３
１１
３３
］

父
源

共
６
例
，

产
后

－
－

－
－

－
［ ６２
］

父
源

共
１４
例
，睡
眠
障
碍
（ ９／
１４
）

产
后

－
－

－
－

１２
４
例
ＡＳ
， ９９

例
缺
失
， １４

例
ＵＰ
Ｄ，
１１
例
印
记

缺
陷

［ １３
４］

父
源

１
例
， 出
生
３３
００
ｇ、
身
高
４９
ｃｍ
、 头
围
３４
ｃｍ
； ６
月
肌
张
力
低
下
、

无
法
独
坐
、 头
部
控
制
差
； １５

个
月
， 脑
电
图
异
常
； １８

个
月
， 斜

视
、 小
头
、 语
音
障
碍
、 无
法
走
路
， 怀
疑
癫
痫
发
作

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｐ
ＣＲ

ｂ 、
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ

－
［ １３
５］

父
源

１
例
，试
管
婴
儿
； ３
～４
个
月
爱
笑
，运
动
延
迟
， ５
～６
个
月
才
可

控
制
头
部
运
动
， １０
～１
１
个
月
会
独
坐
， ３０

个
月
开
始
走
路
；小

头
、语
音
障
碍
、共
济
失
调
、爱
笑

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ

－
［ １３
６］

０２
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续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

父
源

１
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙａ

－
［ １３
７］

父
源

共
６
例
，严
重
智
障
（ ６／
６）
、语
音
障
碍
（ ６／
６）
、癫
痫
（ ４／
６）
、共
济

失
调
（ ３／
６）
、快
乐
性
格 ／
过
度
大
笑
（ ５／
６）
、小
头
畸
形
（ １／
６）
、短

头
畸
形
（ ２／
６）
、 肥
胖
（ ２／
６）
、 下
颌
前
突
（ １／
６）
、 睡
眠
障
碍
（ ３／
６）

产
后

－
－

－
ＦＩ
ＳＨ
、 Ｍ
ＳＰ
ＣＲ

ｂ
５５
例
ＡＳ
， ３６

例
缺
失
， ６
例
ＵＰ
Ｄ，
２
例
印
记
缺

陷
， ８
例
犝犅
犈３
犃
变
异

［ １３
８］

父
源

１
例
， Ａ
Ｓ

产
后

－
－

－
Ｉｌｌ
ｕｍ
ｉｎａ

Ｉｎｆ
ｉｎｉ
ｕｍ

Ｈｕ
ｍａ
ｎＭ
ｅｔｈ
ｙｌａ


ｔｉｏ
ｎ４
５０
Ｂｅ
ａｄ
Ｃｈ
ｉ ｐ
ｐｌａ
ｔｆｏ
ｒｍ

－
［ １３
９］

父
源

１
例
，母
亲
ｒｏ
ｂ（
１４
； １５
），
单
体
自
救
。 ５
次
孕
１２
～１
３
周
的
流

产
史
。
先
证
者
孕
３８
周
出
生
， ３１
９０
ｇ、
高
５０
ｃｍ
、头
围
３４
．５ｃ
ｍ。

新
生
儿
期
低
血
糖
、 喂
养
困
难
、 吸
入
性
肺
炎
。 ２

岁
１
月
评
估
，

身
高
９２
ｃｍ
（ ０
．９９
ＳＤ
）、
体
重
１３
ｋ ｇ
（ ０
．２７
ＳＤ
），
严
重
智
障
和

语
音
障
碍
、共
济
失
调
、肌
张
力
低
下
、斜
视
、频
繁
流
涎
、继
发
性

小
头
畸
形
， 无
癫
痫
， 脑
电
图
正
常
， 三
角
区
髓
鞘
延
迟

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ、
多
态
性
分
析
、 Ｃ
ＭＡ

－
［ １４
０］

父
源

共
４
例
。 １
０３
例
临
床
：均
表
现
为
大
笑
或
愉
快
时
微
笑
和
全
面

发
育
迟
滞
； ９８
．１
％
（ １０
１／
１０
３
例
）存
在
运
动
障
碍
、口
腔
运
动

不
协
调
或
吸
吮
障
碍
和
走
路
异
常
姿
势
，分
别
为
９７
．１
％
（ １０
０

／ １
０３
）和
６７
．０
％
（ ６９
／ １
０３
）；
面
容
异
常
中
获
得
性
头
围
偏
小

或
小
头
畸
形
、枕
骨
稍
平
（或
凹
陷
）和
牙
齿
稀
疏
分
别
为
６１
．

２％
（ ６３
／ １
０３
）、 ８
５．
４％
（ ８８
／ １
０３
）和
４４
．７
％
（ ４６
／ １
０３
）；
行

为
问
题
中
喜
欢
玩
水
、睡
眠
问
题
和
婴
幼
儿
喂
养
困
难
分
别
为

８６
．４
％
（ ８９
／ １
０３
）、 ８
９．
３％

（ ９２
／ １
０３
）和

８５
．５
％
（ ８８

／
１０
３）
； 与
非
缺
失
型
相
比
， 缺
失
型
患
儿
睡
眠
障
碍
［ ９４
．４
％
（ ８４

／ ８
９）
比
５７
．１
％
（ ８
／ １
４）
］ 和
婴
幼
儿
喂
养
困
难
［ ９３
．３
％
（ ８３
／

８９
）比
３５
．７
％
（ ５
／ １
４）
］

产
后

－
－

－
ＭＳ
Ｍ
ＬＰ
Ａ、
ＷＥ
Ｓｅ
或
癫
痫
ｐａ
ｎｅｌ

１０
３
例
ＡＳ
，缺
失
８９
， ４
例
ＵＰ
Ｄ，
２
例
印
记
中
心
缺

陷
， ８
例
犝犅
犈３
犃
变
异

［ １４
１］

父
源

１
例
， 母
亲
２１
岁
父
亲
２２
岁
， ２
次
胎
儿
水
肿
不
良
孕
产
史
， Ｂ

超
提
示
轻
度
羊
水
过
少
和
脑
室
扩
张
。
尸
检
下
颌
突
出
和
轻
微

颅
面
畸
形
。
父
源
ｈｅｔ
ｅｒｏ
ＵＰ
Ｄ

产
前

－
－

－
核
型
分
析
、 多
态
性
分
析

－
［ １４
２］

父
源

１
例
， 核
型
为
４５
， ｄｅ
ｒ（ １
４；
１５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）
ｐａｔ

产
后

－
－

－
－

－
［ １４
３］

父
源

１
例
， 出
生
体
重
４１
００
ｇ，
无
喂
养
困
难
和
肌
张
力
低
下
； ９
月
发
现

运
动
延
迟
， １１
个
月
爬
１２
个
月
坐
； １９

个
月
诊
断
为
中
枢
性
肌

肉
紧
张
症
， 无
法
站
立
、 走
路
、 说
话
； ３５

个
月
开
始
走
路
， 步
态

宽
， 无
癫
痫
， 脑
电
图
异
常
， 大
笑
， 核
型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｄｅｒ
（ １５
； １５
）

（ ｑ１
０；
ｑ１
０）
， 父
母
核
型
正
常

产
后

－
－

－
核
型
分
析
、 单
体
型
分
析

－
［ １４
４］

父
源

１
例
， 发
育
延
迟
， 小
头
畸
形
。
核
型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｄｅｒ
（ １５
； １５
）

（ ｑ１
０；
ｑ１
０）

产
后

－
－

－
核
型
、 Ｆ
ＩＳ
Ｈ、
甲
基
化
分
析
、 单

倍
型

分
析

－
［ １４
５］

父
源

２
例
， 未
找
到
原
文
， 被
引
３
次
。
核
型
为
４５
， ｄｅ
ｒ（ １
５；
１５
）（ ｑ
１０
；

ｑ１
０）
ｐａｔ
，遗
传
方
式
未
明

产
后

－
－

－
－

－
［ １４
６］

父
源

１
例
， 父
３２
岁
， 母
２９
岁
， 出
生
体
重
３２
００
ｇ。
易
怒
， 运
动
延

迟
， １９
个
月
走
路
。 ４
岁
发
育
迟
缓
， 共
济
失
调
， 急
躁
的
动
作
和

言
语
缺
失
。
有
良
好
的
社
交
能
力
，但
表
现
出
一
些
自
闭
症
的
行

为
。
微
笑
嘴
巴
、 下
巴
突
出
、 吐
舌
、 无
癫
痫
、 色
素
沉
着
、 核
型
为

４５
， Ｘ
Ｙ，
ｄｅｒ
（ １５
； １５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）
，父
母
核
型
正
常

产
后

－
－

－
核
型
、 Ｆ
ＩＳ
Ｈ、
甲
基
化
分
析
、单

倍
型

分
析

－
［ １４
７］

１２
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书书书

　
续
表

ＵＰ
Ｄ

来
源

表
型
或
产
前
超
声
发
现

产
前 ／

产
后

病
例

结
局 ／

预
后

嵌
合 ／

比
例

嵌
合 ／

部
位

检
测
方
法

总
体
发
生
率

引
文

父
源

１
例
，父
３３
岁
，母
３０
岁
；出
生
时
３７
８０
ｇ，
头
围
３７
ｃｍ
；发
育
延

迟
， １２
个
月
独
坐
， ２
岁
８
个
月
走
路
，语
音
严
重
障
碍
；球
形
鼻
、

巨
口
、上
唇
薄
、宽
颈
、大
手
、近
视
、前
额
突
出
、频
繁
流
涎
、大

笑
、皮
肤
病
变
；核
型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｄｅｒ
（ １５
； １５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）

产
后

－
－

－
核
型
、甲
基
化
分
析
、 ＦＩ
ＳＨ
、单
倍
型
分

析
－

［ １４
８］

父
源

１
例
， 女
， 睡
眠
障
碍
、 注
意
力
缺
陷
、 流
涎
、 牙
齿
间
距
大
、 经
常

大
笑
、易
怒
；无
婴
儿
期
喂
养
困
难
，无
共
济
失
调
，无
癫
痫
，无
胃

食
管
反
流
；核
型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｄｅｒ
（ １５
； １５
）（ ｑ
１０
； ｑ１
０）
，新
发

产
后

－
－

－
核
型
、单
倍
型
分
析

－
［ １４
９］

父
源

１
例
，出
生
３１
５０
ｇ，
身
高
５０
ｃｍ
，头
围
３７
ｃｍ
，精
神
运
动
发
育
严

重
落
后
， ２
岁
走
路
，语
音
障
碍
，快
乐
性
格
，无
癫
痫
； ４
岁
半

１９
．７ｋ
ｇ，
身
高
１１
０ｃ
ｍ，
头
围
５１
．２ｃ
ｍ，
大
嘴
，常
吐
舌
和
流
涎
，

运
动
亢
进
，肌
张
力
低
；核
型
为
４５
， Ｘ
Ｘ，
ｔ（
６；
１５
）（ ｐ
２５
．３
； ｑ１
１．

１）
ｐａｔ
， 遗
传
自
父
亲

产
后

－
－

－
核
型
、单
倍
型
分
析

－
［ １５
０］

父
源

１
例
，肌
张
力
低
下
、发
育
延
迟
、性
格
开
朗
、共
济
失
调
，严
重
智

障
，语
音
障
碍
，癫
痫
发
作
且
难
控
制
，脑
电
图
异
常
，步
态
宽
；核

型
为
４５
， Ｘ
Ｙ，
ｔ（ ８
； １５
）（ ｐ
２３
．３
； ｑ１
１）
ｐａｔ
，遗
传
自
父
亲

产
后

－
－

－
核
型
、单
倍
型
分
析

－
［ １５
１］

父
源

１
例
，出
生
后
３．
４７
ｋ ｇ
，发
育
迟
缓
； ６
个
月
坐
， ２４
个
月
走
，语
音

障
碍
，高
热
惊
厥
，躁
动
，攻
击
性
行
为
，过
度
活
跃
，注
意
力
缺

陷
，快
乐
行
为
，频
繁
笑
； ｓＳ
ＭＣ

ｆ
为
ｄｕ
ｐ（
１５
）（ ｑ
１１
），
父
母
核
型

正
常

产
后

－
－

－
核
型
、 ＦＩ
ＳＨ
、多
态
性
分
析

－
［ １５
２，
１５
３］

　
　
注
： －
未
提
及
；ａ
单
核
苷
酸
多
态
性
微
阵
列
（ ｓｉ
ｎ ｇｌ
ｅｎ
ｕｃｌ
ｅｏｔ
ｉｄｅ
ｐｏｌ
ｙｍ
ｏｒ ｐ
ｈｉｓ
ｍａ
ｒｒａ
ｙ，
ＳＮ
Ｐａ
ｒｒａ
ｙ）
；ｂ
甲
基
化
特
异
性
聚
合
酶
链
反
应
（ ｍ
ｅｔｈ
ｙｌａ
ｔｉｏ
ｎｓ
ｐｅｃ
ｉｆｉ
ｃ ｐ
ｏｌ ｙ
ｍｅ
ａｓｅ
ｃｈ
ａｉｎ
ｒｅａ
ｃｔｉ
ｏｎ
， Ｍ
ＳＰ
ＣＲ
）；ｃ
自
闭
症
谱
系

障
碍
（ ａｕ
ｔｉｓ
ｍ
ｓ ｐ
ｅｃｔ
ｒｕ
ｍ
ｄｉｓ
ｏｒｄ
ｅｒ
， Ａ
ＳＤ
）；ｄ
限
制
性
片
段
长
度
多
态
性
（ ｒｅ
ｓｔｒ
ｉｃｔ
ｉｏｎ
ｆｒａ
ｇｍ
ｅｎｔ
ｌｅｎ
ｇｔｈ
ｐｏｌ
ｙｍ
ｏｒ ｐ
ｈｉｓ
ｍ，
ＲＦ
ＬＰ
）；ｅ
全
外
显
子
组
测
序
（ ｗ
ｈｏｌ
ｅｅ
ｘｏ
ｍｅ
ｓｅ ｑ
ｕｅ
ｎｃｉ
ｎ ｇ
， Ｗ
ＥＳ
）；ｆ
额
外
小
标
记
染
色
体
（ ｓｍ
ａｌｌ

ｓｕ
ｐｅｒ
ｎｕ
ｍｅ
ｒａｒ
ｙ
ｍａ
ｒｋ
ｅｒ
ｃｈ
ｒｏ
ｍｏ
ｓｏ
ｍｅ
ｓ， ｓ
ＳＭ
Ｃ）
。

２２
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ｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｅｒｒｏｎｅｏｕｓｌｙａｓｃｙｔｏｇｅ
ｎｅｔｉｃｄｅｌｅｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９４，５０（１）：６４６７．

［９１］　ＮＩＩＫＡＷＡＮ，ＩＳＨＩＫＩＲＩＹＡＭＡＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｈｅＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９８５，６９（１）：２２２７．

［９２］　ＧＵＴＫＯＷＳＫＡＡ，ＴＹＬＫＩＳＺＹＭＡＮ′ＳＫＡＡ，ＰＯＰＯＷＳＫＡ
Ｅ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｄｅｓｃｒｉｂｅｄａｓｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ１５；１５ｒｅｖｉｓｅｄ：
ｍａｔｅｒｎａｌ１５ＵＰＤ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｉｓｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５，ｉｎａ
ＰＷＳｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００５，４８（２）：２０７．

［９３］　ＷＡＮＧＪＣ，ＶＡＣＣＡＲＥＬＬＯＣＲＵＺＭ，ＲＯＳＳＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏ
ｓａｉｃｉｓｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ｑａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙ
ｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｏｒｂｉｄｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｖａｒｉ
ａｎｔＰＷＳｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１３，１６１
（７）：１６９５１７０１．

［９４］　ＣＡＬＯＵＮＯＶＡＧ，ＮＯＶＯＴＮＡＤ，ＳＩＭＡＮＤＬＯＶＡＭ，ｅｔ
ａｌ．ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｉｎａｐａ
ｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｂａｌａｎｃｅｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＬｅｔｔ，２００６，２７（５）：５７９５８６．

［９５］　ＢＡＳＳＥＴＴＬＬ，ＭＩＣＨＡＥＬＩＳＲＣ，ＧＥＩＧＥＲＭＨ，ｅｔａｌ．
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ｉｎａｂｏｙｗｉｔｈａｂａｌａｎｃｅｄ３；２１ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００１，１００（１）：８５８６．

［９６］　ＢＥＴＴＩＯＤ，ＧＩＡＲＤＩＮＯＤ，ＲＩＺＺＩＮ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
１５ｑｏｆｍａｔｅｒｎａｌｏｒｉｇｉｎｉｎａＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＧｅｎｅｔＭｅｄＧｅｍｅｌｌｏｌ（Ｒｏｍａ），１９９６，４５
（１２）：２１３２１６．

［９７］　ＢＥＴＴＩＯＤ，ＲＩＺＺＩＮ，ＧＩＡＲＤＩＮＯＤ，ｅｔａｌ．ＦＩＳＨａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉａｎｄＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９５，５６（２）：２２４２２８．

［９８］　ＢＯＲＥＬＩＮＡＤ，ＥＳＰＥＲＡＮＴＥＳ，ＧＵＴＮＩＳＫＹＶ，ｅｔａｌ．Ｓｕ
ｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒ１５ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＰｒａｄｅｒ
Ｗｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２００４，６５（３）：２４２２４３．

［９９］　ＰＡＲＫＪＰ，ＭＯＥＳＣＨＬＥＲＪＢ，ＨＡＮＩＶＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌ
ｄｉｓｏｍｙａｎｄＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｇａｍｅｔｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎａｃａｓｅｏｆｆａｍｉｌｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ（３；１５）

６２
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（ｐ２５；ｑ１１．２）［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９８，７８（２）：１３４１３９．
［１００］　ＦＬＯＲＩＥ，ＢＩＡＮＣＡＬＡＮＡＶ，ＧＩＲＡＲＤＬＥＭＡＩＲＥＦ，ｅｔ

ａｌ．Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇａｎｄｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｉｎａｃｏｎｓａｎｇｕｉｎｅｏｕｓｃｏｕｐｌｅｓｅｇｒｅｇａｔｉｎｇｆｏｒｔｈｅｓａｍｅｔｒａｎｓｌｏ
ｃａｔｉｏｎ（１４；１５）（ｑ１１；ｑ１３）ａｎｄａｔｒｉｓｋｆｏｒＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉａｎｄ
Ａｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００４，１２（３）：
１８１．

［１０１］　ＣＯＮＳＴＡＮＴＩＮＯＵＭ，ＫＡＬＵＺＥＷＳＫＩＢ，ＨＥＬＳＺＥＲＺ，ｅｔ
ａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｅｒｎａｌＵＰＤ１５ｉｎａｎｅｗｃａｓｅｗｉｔｈ
ｉ（１５ｐ）ｂｙＴｉｍｉｎｇＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎＴｅｓｔ（ＴＲＴ）ａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＧｅｎｅｔ，２００３，４４（２）：２０９２１８．

［１０２］　ＨＥＩＤＥＭＡＮＮＳ，ＰＬＥＮＤＬＨ，ＶＡＴＥＲＩ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１５ｉｎａｆｅｔｕｓｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍａｂａｌａｎｃｅｄ
ｆａｍｉｌｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｔ（２；１５）（ｐ１１；ｑ１１．２）［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉ
ａｇｎ，２０１０，３０（２）：１８３１８５．

［１０３］　ＦＲＥＵＮＤＭ，ＤＡＨＡＮＫ，ＬＩＥＢＡＥＲＳＩ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉ
ａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅｔｈｒｏｕｇｈａ１５；１５ｉｓｏ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，
２０００，８（Ｓｕｐｐｌ１））：Ｐ１０９．

［１０４］　Ｌ’ＨＥＲＭＩＮ?ＡＣ，ＡＢＯＵＲＡＡ，ＢＲＩＳＳＥＴＳ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｍａｔｅｒｎａｌｄｉｓｏｍｙ
ｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００３，２３（１１）：９３８９４３．

［１０５］　ＬＯＳＦＪ，ＶＡＮＯＰＳＴＡＬＤ，ＶＡＮＤＥＮＢＥＲＧＣ，ｅｔａｌ．
Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏ
ｓａｉｃｉｓｍ：ａｍｏｄｅｌｆｏｒｔｒｉｓｏｍｉｃｚｙｇｏｔｅｒｅｓｃｕｅ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉ
ａｇｎ，１９９８，１８（７）：６５９６６８．

［１０６］　ＪＡＹＡＭ，ＲＯＢＥＲＴＳＥ，ＤＡＶＩＥＳＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓ
ｔｉｎｇｆｏｒｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ（ＵＰＤ）［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，
２００１，２１（６）：５１３５１３．

［１０７］　ＣＨＲＩＳＴＩＡＮＳＬ，ＳＭＩＴＨＡＣ，ＭＡＣＨＡＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａ
ｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ１５ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒｉｓｏｍｙ１５
ｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９６，１６（４）：３２３３３２．

［１０８］　ＭＩＣＨＩＥＬＥＴＴＯＰ，ＢＯＮＡＮＮＩＰ，ＰＥＮＳＩＥＲＯＳ．Ｏｐｈｔｈａｌ
ｍｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＡＡＰＯＳ，２０１１，
１５（２）：１５８１６１．

［１０９］　ＢＯＴＴＡＮＩＡ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＷ，ＤＥＬＯＺＩＥＲＢＬＡＮＣＨＥＴ
Ｃ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｐａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉ
ｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５：ａｍｉｌｄｅｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅ？［Ｊ］．ＡｍＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ．，１９９４，５１（１）：３５４０．

［１１０］　ＣＨＡＮＣ，ＣＬＡＹＴＯＮＳＭＩＴＨＪ，ＣＨＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｕｒｖｅｙｏｆ９３
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９３，３０（１１）：８９５９０２．

［１１１］　ＤＡＮＢ，ＢＯＹＤＳ，ＣＨＲＩＳＴＩＡＥＮＳＦ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌｆｅａ
ｔｕｒｅｓｉｎＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｄｅｆｅｃｔｏｒｕｎｉ
ｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，

２０００，３１（０２）：１０９１１０．
［１１２］　ＤＥＰＩＥＮＮＥＣ，ＭＯＲＥＮＯＤＥＬＵＣＡＤ，ＨＥＲＯＮＤ，ｅｔａｌ．

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｇｅｎｏｍｉｃｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｂ
ｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅ１５ｑ１１ｑ１３ｒｅｇｉｏｎｉｎａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００９，６６（４）：３４９３５９．

［１１３］　ＧＹＦＴＯＤＩＭＯＵＪ，ＫＡＲＡＤＩＭＡＧ，ＰＡＮＤＥＬＩＡＥ，ｅｔａｌ．
Ａｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｄｕｅｔｏｐａｔｅｒｎａｌ
ｍｅｉｏｓｉｓＩＩｎｏｎｄｉｓｊｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，１９９９，５５（６）：
４８３４８６．

［１１４］　ＭＡＬＣＯＬＭＳ，ＣＬＡＹＴＯＮＳＭＩＴＨＪ，ＮＩＣＨＯＬＳＭ，ｅｔ
ａｌ．ＵｎｉｐａｒｅｎｔａｌｐａｔｅｒｎａｌｄｉｓｏｍｙｉｎＡｎｇｅｌｍａｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９１，３３７（８７４３）：６９４６９７．

［１１５］　ＮＩＣＨＯＬＬＳＲＤ，ＰＡＩＧＳ，ＧＯＴＴＬＩＥＢＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｅｒｎａｌ
ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ｉｎａｃｈｉｌｄｗｉｔｈＡｎ
ｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，１９９２，３２（４）：５１２５１８．

［１１６］　ＰＲＡＳＡＤＣ，ＷＡＧＳＴＡＦＦＪ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎ
ＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｃａｕｓｅｄｂｙｐａｔｅｒｎａｌＵＰＤ１５［Ｊ］．ＡｍＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９７，７０（３）：３２８３２９．

［１１７］　ＲＯＢＩＮＳＯＮＷＰ，ＣＨＲＩＳＴＩＡＮＳＬ，ＫＵＣＨＩＮＫＡＢＤ，ｅｔ
ａｌ．Ｓｏｍａｔｉｃｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎｅｒｒｏｒｓｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏ
ｔｈｅｇａｉｎｏｒｌｏｓｓｏｆａｐａｔｅｒｎａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｌｅａｄｉｎｇｔｏｕｎｉｐａ
ｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｆｏｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０００，５７
（５）：３４９３５８．

［１１８］　ＳＨＡＲＰＡＪ，ＭＩＧＬＩＡＶＡＣＣＡＥ，ＤＵＰＲＥＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙ
ｌａｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｅｓｎｏｖｅｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
１５［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２０１０，２０（９）：１２７１１２７８．

［１１９］　ＪＡＣＯＢＳＥＮＪ，ＫＩＮＧＢＨ，ＬＥＶＥＮＴＨＡＬＢＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｐｒｏｘｉｍａｌ１５ｑａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎａｍｅｎｔａｌ
ｌｙｒｅｔａｒｄｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ．，１９９８，３５（７）：
５３４５３８．

［１２０］　ＧＩＬＬＥＳＳＥＮＫＡＥＳＢＡＣＨＧ，ＡＬＢＲＥＣＨＴＢ，ＰＡＳ
ＳＡＲＧＥＥ，ｅｔａｌ．ＦｕｒｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｄｕｅｔｏｐａｔｅｒｎａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ａｎｄａｍｉｌｄｅｒｐｈｅ
ｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９５，５６（３）：３２８３２９．

［１２１］　ＳＡＩＴＯＨＳ，ＷＡＤＡＴ，ＯＫＡＪＩＭＡＭ，ｅｔａｌ．Ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙａｎｄｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｄｅｆｅｃｔｓｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｎ
ｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＤｅｖ，２００５，２７（５）：３８９３９１．

［１２２］　ＶＡＬＥＮＴＥＫＤ，ＦＲＩＤＭＡＮＣ，ＶＡＲＥＬＡＭＣ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｐａｔｅｒｎａｌｄｉｓｏｍｙ１５ｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｓｍｉｌｄｅｐｉｌｅｐｓｙ，ｂｕｔｈａｓｎｏｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎＥＥＧｐａｔｔｅｒｎｓ
［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２００５，６７（３）：１６３１６８．

［１２３］　ＣＯＸＧＦ，ＢüＲＧＥＲＪ，ＬＩＰＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００２，７１（１）：１６２１６４．

７２
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［１２４］　ＡＭＯＲＤＪ，ＨＡＬＬＩＤＡＹＪ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｋｎｏｗｎｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００８，２３（１２）：２８２６２８３４．

［１２５］　ＳＭＩＴＨＡ，ＭＡＲＫＳＲ，ＨＡＡＮＥ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ
ｉｎｆｏｕｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｐａ
ｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９７，３４（５）：
４２６４２９．

［１２６］　ＨＡＲＰＥＹＪＰ，ＨＥＲＯＮＤ，ＰＲＵＤＥＮＴＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｍｅｉｏｔｉｃｎｏｎｄｉｓｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｅｒｎａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ｉｎａｓｉｂ
ｓｈｉｐ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９８，７６（１）：１０３１０４．

［１２７］　ＢＯＮＡＮＮＩＰ，ＧＯＢＢＯＡ，ＮＡＰＰＩＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇａｎｄ
ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ｈｅａｌｔｈ，ｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｙｏｕｔｈａｄａｐｔａｔｉｏｎｆｒａｍｅｗｏｒｋ［Ｊ］．Ｄｉｓ
ａｂｉｌＲｅｈａｂｉｌ，２００９，３１（ｓｕｐ１）：Ｓ１２１Ｓ１２７．

［１２８］　ＹＡＮＧＸＹ，ＺＯＵＬＰ，ＳＯＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ
ｔｉｏｎａｎｄＥＥＧｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，４８（１０）：７８３７８６．

［１２９］　ＢＡＩＪＬ，ＱＵＹＪ，ＪＩＮＹＷ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１４，８５（３）：２７３２７７．

［１３０］　ＵＴＩＮＥＧＥ，ＨＡＬＩＬＯＧＬＵＧ，ＶＯＬＫＡＮＳＡＬＡＮＣ？Ｂ，ｅｔ
ａｌ．ＥｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｙｉｅｌｄｏｆＳＮＰｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｔｅｌ
ｌｅｃｔｕａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰａｅｄｉａｔｒＮｅｕｒｏｌ，２０１４，１８（３）：
３２７３３７．

［１３１］　ＭＥＲＴＺＬＧＢ，ＴＨＡＵＬＯＶＰ，ＴＲＩＬＬＩＮＧＳＧＡＡＲＤＡ，ｅｔ
ａｌ．ＮｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＲｅｓＤｅｖＤｉｓａｂｉｌ，
２０１４，３５（７）：１７４２１７４７．

［１３２］　ＭＥＲＴＺＬＧＢ，ＣＨＲＩＳＴＥＮＳＥＮＲ，ＶＯＧＥＬＩ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＤｅｎｍａｒｋ．Ｂｉｒｔｈｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｇｅｎｅｔｉｃｆｉｎｄ
ｉｎｇｓ，ａｎｄａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１３，
１６１（９）：２１９７２２０３．

［１３３］　ＭＥＲＴＺＬＧ，ＣＨＲＩＳＴＥＮＳＥＮＲ，ＶＯＧＥＬＩ，ｅｔａｌ．Ｅａｔｉｎｇ
ｂｅｈａｖｉｏｒ，ｐｒｅｎａｔａｌａｎｄｐｏｓｔｎａｔａｌｇｒｏｗｔｈｉｎＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＲｅｓＤｅｖＤｉｓａｂｉｌ，２０１４，３５（１１）：２６８１２６９０．ｄｏｉ：
１０．１０１６／ｊ．ｒｉｄｄ．２０１４．０７．０２５

［１３４］　ＭＩＯＤＲＡＧＮ，ＰＥＴＥＲＳＳ．Ｐａｒｅｎｔｓｔｒｅｓｓａｃｒｏｓｓｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｌ
ｌｅｃｔＤｉｓａｂｉｌＲｅｓ，２０１５，５９（９）：８１６８２６．

［１３５］　ＮＩＣＩＴＡＦ，ＧＡＲＯＮＥＧ，ＰＡＰＥＴＴＩＬ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ
ｓｔａｔｕｓａｎｄｃｅｎｔｒａｌｆｅｖｅｒｉｎＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｐａｔｅｒ
ｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｇｅｎｅｔ，２０１５，２９（４）：
１７８１８２．

［１３６］　ＬＡＭＢＲＥＣＨＴＡ，ＰＩＣＨＡＲＤＳ，ＭＡＵＲＥＹＨ，ｅｔａｌ．Ａｎ

ｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｉｓｏｖａｌｅｒｉｃａｃｉｄｅｍｉａ：Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｌｉｎｋ？
［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂＲｅｐ，２０１５，３：３６３８．

［１３７］　ＡＬＡＢＤＵＬＬＡＴＩＦＭ，ＡＬＤＨＡＩＢＡＮＩＭ，Ｋｈａｓｓａｗｎｅｈ
Ｍ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙｉｎａｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓａｎｇｕｉｎｅ
ｏｕｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｙｉｅｌｄ，ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｒｅｇｉｏｎｓｏｆｈｏ
ｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ａｎｄｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１７，９１
（４）：６１６６２２．

［１３８］　ＬＵＫＨ，ＬＯＩＦ．ＡｎｇｅｌｍａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＨｏｎｇＫｏｎｇＣｈｉ
ｎｅｓｅ：Ａ２０ｙｅａｒｓ’ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１６，
５９（６７）：３１５３１９．

［１３９］　ＪＯＳＨＩＲＳ，ＧＡＲＧＰ，ＺＡＩＴＬＥＮＮ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａ
ｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｓｕｂｊｅｃｔｓｐｒｏｖｉｄｅｓａｍａｐ
ｏｆｐａｒｅｎｔａｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｂｉａｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１６，９９（３）：５５５５６６．

［１４０］　ＢＲＡＭＳＷＩＧＮＣ，ＢＵＩＴＩＮＧＫ，ＢＥＣＨＴＥＬＮ，ｅｔａｌ．Ａｎ
ｇｅｌｍａｎＳｙｎｄｒｏｍｅＡｆｆｅｃｔｅｄＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｗｉｔｈａＮｕｍｅｒｉｃａｌｌｙ
ＮｏｒｍａｌＫａｒｙｏｔｙｐｅａｎｄＩｓｏｄｉｓｏｍｉｃＰａｔｅｒｎａｌＵｎｉｐａｒｅｎｔａｌＤｉｓ
ｏｍｙｏｆＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１５ｄｕｅｔｏＭａｔｅｒｎａｌＲｏｂｅｒｔｓｏｎｉａｎ
Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ（１４；１５）ｂｙＭｏｎｏｓｏｍｙＲｅｓｃｕｅ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｇｅｎ
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·视频导读·

扩展性无创产前筛查的临床应用
邬玲仟

（中南大学医学遗传学研究中心，湖南长沙　４１００７８）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２２．０２．０１２

　　来自中南大学的邬玲仟教授给我们带来了“扩展性无
创产前筛查的临床应用”。邬教授首先介绍了传统无创产
前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）范围的局限
性，然后指出，通过提升测序数据量，优化数据分析算法，
可将传统ＮＩＰＴ检测范围扩展至染色体微缺失微重复等综
合征，且国际产前诊断协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＰｒｅ
ｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ，ＩＳＰＤ）及美国医学遗传学和基因组学会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，

ＡＣＭＧ）已明确指出：ＮＩＰＴ可以针对已研究清楚的染色体微缺失微重复综合征进行检测。之后，邬教授为
我们展示了高达３０万人的ＮＩＰＴＰｌｕｓ数据。从３０万人检测数据的阳性率、灵敏度、特异性、阳性预测值
（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）、阴性预测值（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＮＰＶ）等多个方面可以看出，ＮＩＰＴ
Ｐｌｕｓ对常见微缺失／微重复综合征（ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎａｎｄｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＭＳ）检测的ＰＰＶ和灵
敏度都达到了国际领先水平。邬教授建议将ＮＩＰＴＰｌｕｓ结合超声检查作为一线产前筛查手段，作为妊娠期
致病性拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）导致的胎儿染色体疾病常规筛查的新标准。但应该明确，
ＮＩＰＴＰｌｕｓ仅可作为筛查手段，并不能排除假阴性及假阳性的风险，其适用人群是低风险或临界风险，超声
结构异常者建议直接进行产前诊断。
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