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【摘要】　２２号染色体三体（简称２２三体）是一种染色体疾病，是妊娠早期自然流产常见的染色体异常
之一，产后存活病例罕见，而２２号染色体微缺失、微重复综合征较多见；２２三体嵌合体是非常罕见的
染色体疾病，可由于嵌合的比例和嵌合的部位不同而导致临床症状以及寿命长短不同；２２号染色体
单亲二体［ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ２２，ＵＰＤ（２２）］临床上少见，母源性或父源性ＵＰＤ（２２）致病原因多为隐性
遗传疾病基因发生纯合突变导致。本文主要对２２号染色体的三体、嵌合体及单亲二体进行发病机
制、临床特征、治疗与预后、再发风险评估与遗传咨询要点等方面的综述。
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１　２２号染色体三体

１．１　疾病概述　２２号染色体片段大小约为５１Ｍｂ
（ｈｇ１９版本），ＤＥＣＩＰＨＥＲ数据库记录２２号染色体
包含有７７１个蛋白编码基因（ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅ）、
３５１个ＯＭＩＭ收录基因和９６个致病基因（ｍｏｒｂｉｄ
ｇｅｎｅ），其中有超过５０个隐性遗传致病基因。２２号
染色体三体（简称２２三体）是一种染色体疾病，表
示２２号染色体为３个拷贝而不是正常的２个拷贝。
该异常于１９７２年由Ｂｕｈｌｅｒ等［１］发现，它的发生是
由于父母生殖细胞在减数分裂过程中常染色体不分
离所致。２２三体是妊娠早期自然流产常见的染色
体异常之一，是继１６三体在自然流产中最常见的
原因。
１．２　临床特征　２２三体包括完全型（体内所有细
胞都受到影响）、嵌合型（某些特定细胞受影响）及部
分２２三体。完全型２２三体综合征以严重的多发
畸形为特点，绝大多数情况下导致怀孕早期自然流
产，大约２．７％的自然流产以及０．２％的死胎与此相
关。活产２２三体非常少见，截止到２０１５年，已报道
的活产完全型２２三体病例不超过３０例，且大多数

存活者在出生后３～４天即死亡，国外报道最大的存
活者仅至３岁［２，３］。嵌合型２２三体综合征的临床
表现和嵌合的比例有关，存活者可表现为不同程度
的智力障碍、特殊面容、听力丧失、卵巢衰竭、并指、
偏侧萎缩以及条纹状色素沉着等。

由于２２三体多引起早期的流产，因此产前的
病例也非常少见。根据包括美国梅奥诊所在内的４
个中心对２０１０～２０１５年期间的９例２２三体胎儿的
回顾性研究［４］中发现，羊水过少是最常见的超声表
现，在５５％的患病胎儿中可观察到。其次是颈项透
明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚及胎儿生
长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）。此外还可
出现心脏畸形、泌尿生殖系统异常、马蹄内翻足及胸
腔积液等［５］。

所有已报道的２２三体综合征临床表型汇总如
下：小头畸形（ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ）、耳部异常（ａｂｎｏｒｍａｌ
ｅａｒｓ）、颈蹼（ｗｅｂｂｅｄｎｅｃｋ）、心脏异常（ｃａｒｄｉａｃａｂ
ｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ）、指长（ｌｏｎｇｆｉｎｇｅｒｓ）、肾脏问题［肾缺
如、肾脏发育不良（ａｂｓｅｎｔｋｉｄｎｅｙ，ｋｉｄｎｅｙｄｙｓｐｌａｓｉ
ａ）］、生长迟缓（ｇｒｏｗｔｈｄｅｌａｙ）、唇腭裂（ｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅ／
ｌｉｐ）、智力障碍（ｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ）、鼻梁扁平（ｆｌａｔ
ｎａｓａｌｂｒｉｄｇｅ）尿道下裂（ｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ）、肛门狭窄（ａ
ｎａｌｓｔｅｎｏｓｉｓ）、小指内弯（ｃｌｉｎｏｄａｃｔｙｌｙｏｆｆｉｆｔｈｆｉｎ
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ｇｅｒｓ）、指（趾）甲异常（ａｂｎｏｒｍａｌｆｉｎｇｅｒ／ｔｏｅｎａｉｌｓ）、
发绀（ｃｙａｎｏｓｉｓ）、耳前凹陷／皮赘（ｐｒｅａｕｒｉｃｕｌａｒｐｉｔｓ／
ｔａｇｓ）、耳前瘘（ｐｒｅａｕｒｉｃｕｌａｒｓｉｎｕｓ）、肛门闭锁／直肠
异常（ｉｍｐｅｒｆｏｒａｔｅａｎｕｓ／ｒｅｃｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ）、血管
畸形（ｖａｓｃｕｌａｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ）、胃肠道畸形（ｇａｓｔｒｏ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ）、癫痫发作（ｓｅｉｚｕｒｅｓ）、肌
张力低下（ｈｙｐｏｔｏｎｉａ）。

其中最常见的为鼻梁扁平、耳廓异常、小头畸
形、先天性心脏病、泌尿生殖器异常及生长限制，这
些表型在许多常染色体三体综合征中都可出现，并
且由于活产胎儿病例太少，较难进行表型偏好性的
统计。
１．３　治疗和预后　２２三体综合征多数在怀孕早期
流产，活产儿的异常往往涉及多器官，无有效治疗方
法，一般仅针对具体的情况进行对症或手术治疗，如
抗感染、先心修复手术、横结肠造瘘术。完全型患儿
预后较差，存活时间不长。
１．４　再发风险评估及遗传咨询意见　在多数情况
下，２２三体的发生为生殖细胞减数分裂过程中的随
机新发事件，复发的风险不高。如果２２三体中存
在２２号染色体与近端着丝粒染色体１３、１４、１５、２１、
２２形成的罗伯逊易位，这有可能父母一方是罗伯逊
易位的携带者，因此父母也需进行染色体检测，以明
确染色体异常的来源。对于有２２号染色体及其他
近端着丝粒染色体非同源罗伯逊易位携带的夫妻，
自然试孕的流产风险较高，可建议通过尝试辅助生
殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）及
胚胎植入前基因检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓ
ｔｉｎｇ，ＰＧＴ）排除异常胚胎，获得健康的后代。

２　嵌合型２２号染色体三体

２．１　疾病概述　嵌合型２２三体是一种非常罕见
的染色体疾病，与２２三体不同，嵌合型２２三体的
患者由于嵌合的比例和嵌合的部位不同导致的临床
症状以及寿命长短都可能不一样。其可能的核型表
述为：４７，ＸＮ＋２２／４６，ＸＮ。

可能的发生机制是不完全的三体自救（ｔｒｉｓｏｍｙ
ｒｅｓｃｕｅ），即部分细胞三体自救成功成为二体细胞，
另一些细胞仍为三体，形成２２三体与正常二倍体

细胞的嵌合体，如图１所示。

图１　三体自救结局示意图

２．２　临床特征　嵌合型２２三体的临床表现与嵌
合的比例以及嵌合发生的身体部位有关，存活者可
表现为不同程度的智力障碍、特殊面容、听力丧失、
卵巢衰竭、并指、偏侧萎缩以及条纹状色素沉着等。
目前报道的存活的病例不到３０例，虽然嵌合型２２
三体的大多数患者有认知障碍，但也有认知正常的
报道［６］。ＬｕｉｓａＦｌｏｒｅｚ和ＹｖｅｓＬａｃａｓｓｉｅ［７］在２００５
年曾报道过１例智力正常的５岁女童，其皮肤成纤
维细胞染色体证实嵌合体临床诊断：４７，ＸＸ，＋２２／
４６，ＸＸ。身体右侧的活检显示２５％的核分裂中有
２２三体；左侧有３２％的嵌合比例，在其５岁左右的
评估中，她的智商被确定为１０５（韦氏儿童智力量
表第四版）。有３名嵌合型２２三体综合征患者评
估智商得分在５５～８０［８１０］。

嵌合型２２三体患者常见特征，超过７０％的患
者出现ＦＧＲ和产后发育异常，超过９０％的患者有
面容畸形特征，其中最常见的是耳前皱襞、耳前凹陷
和鼻桥平坦，７６％的患者患有先天性心脏病，其中
２９％的患者有心房间隔和心室间隔缺损。有研究对
２１名嵌合型２２三体的统计，有７６％患者患有高血
压，骨骼和肢体异常，６２％的患者身体不对称，４３％
的患者有小指内弯［１１］。

胃肠畸形在嵌合型２２三体患者中并不常见。
然而，有报道嵌合型２２三体表现为多脾症［１２］。有２
例患者有肛门闭锁［１３］，１例胆道闭锁［１４］。

关于嵌合型２２三体的青春期发育情况和生育
能力的报道很少，Ｗｏｏｄｓ等［１５］报道了２例嵌合型
２２三体女性患者有双侧条索状性腺并且无法进入
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正常的青春期发育，Ｗｅｒｔｅｌｅｃｋｉ等［１６］报道１例嵌合
型２２三体卵巢发育不良。
２．３　实验室检查　２２三体嵌合体多数因为超声提
示胎儿异常进行绒毛、羊水产前诊断中发现，由于嵌
合可以发生在不同组织，部分２２三体嵌合体的胎
儿脐血和产后患者外周血淋巴细胞染色体核型分析
结果可能是正常的。当怀疑为嵌合型２２三体时，部
分嵌合型２２三体的患者外周血淋巴细胞分析结果
可以是正常的，因此检测其他组织的核型尤为关键。
Ｄａｌａｌ等［６］总结了２１例患者的细胞遗传学结果，发
现只有３０％的患者是外周血嵌合型２２三体，８９％
的患者皮肤成纤维细胞为嵌合型２２三体，即单纯
的外周血核型检测可能对诊断嵌合型２２三体不够
全面，需要结合其他组织进行核型分析。

３　２２号染色体单亲二体

３．１　疾病概述　２２号染色体单亲二体［ｕｎｉｐａｒｅｎ
ｔａｌｄｉｓｏｍｙ２２，ＵＰＤ（２２）］是指２条２２号染色体仅
来源于父亲或母亲单一方。ＵＰＤ的致病机制主要
是隐性疾病基因发生纯合突变或异常的印记模式，
此外，ＵＰＤ常与嵌合体同时存在，这也可能是导致
表型异常的原因。Ｌａｌｏｕ［１７］对自然流产物进行ＵＰＤ
研究，提出ＵＰＤ可能发生在带有印记基因的染色
体区域，该印记基因控制着胚胎的形成和胎儿的发
育，或者可能激活早期胚胎发生隐性基因突变，则
ＵＰＤ可能是流产的原因之一。

Ｎａｋｋａ等［１８］在对超过４００万人群中进行ＵＰＤ
发生率统计时发现，染色体１、４、１６、２１、２２和Ｘ的
ＵＰＤ发生率较高。２２号染色体目前尚未发现印记
基因存在，但它含有超过５０个隐性遗传致病基因。
对ＵＰＤ（２２）目前主要是携带的隐性基因纯合性致
病及流产组织中ＵＰＤ（２２）的病例报道［１９］。父源性
和母源性ＵＰＤ（２２）临床上少见［２０］，大多数母源性
ＵＰＤ都始于减数分裂异常导致三体自救而产生，大
部分与母亲年龄增加有关［２１］，多数情况下它与
ＵＰＤ（１３）、ＵＰＤ（２１）一样临床表型正常，除非合并
三体嵌合体。
３．１．１　由母源性２２号染色体隐性遗传病发现
ＵＰＤ的病例　巨脑性白质脑病合并皮质下囊肿是

一种罕见的遗传性疾病，其特征为婴儿期的大眼畸
形、缓慢的神经系统退行性变及癫痫。致病基因
犕犔犆１的突变在大约７５％的患者中发现，并以常染
色体隐性遗传的方式遗传。一个家系研究发现只有
先证者的母亲是杂合突变，父亲不携带致病基因，对
先证者行进一步分析显示２２号染色体的杂合性缺
失，提示ＵＰＤ，单倍型分析证实了２２号染色体的母
系起源，该研究通过证明２２号染色体ＵＰＤ导致的
纯合ｐ．（Ｉｌｅ１１３Ｇｌｙｆｓ４）突变，拓宽了对犕犔犆１突
变谱的认识［２２］。

隐性先天性高铁血红蛋白血症（ＲＣＭ）是一种
非常罕见的疾病，由ＮＡＤＨ细胞色素ｂ５还原酶
（ｃｂ５ｒ）缺陷引起。已确认两种不同的临床类型Ⅰ型
和Ⅱ型由ｃｂ５ｒ缺乏引起。在Ⅰ型中，酶缺乏仅局限
于红细胞，发绀是唯一的主要症状。相反，在Ⅱ型
中，酶缺乏普遍存在于所有组织中，并与神经功能障
碍、智力和生长迟缓、预期寿命缩短以及发绀有关。
ＨｕａｎｇＹＨ等［２３］对一名１１岁的Ⅰ型ｃｂ５ｒ缺乏症
男孩进行了研究。通过对犆犢犅５犚３基因的突变分
析，发现该男孩是犔７２犘突变的纯合子，他的母亲是
杂合的犔７２犘突变，而父亲并非携带者。用２２号染
色体的１３个微卫星标记分析患者２２号染色体的起
源发现，该患者２２号染色体均来自母方（２２号染色
体单亲本异二体，多节段异二体）。证明这是单亲二
体导致ｃｂ５ｒ缺乏性Ｉ型的病例报告，也揭示了这种
酶障碍可从单亲代遗传的另一种机制。

Ｃｏｇｕｌｕ等［２４］报道１例８岁女童精神分裂症患
者染色体２２ｑ１１．２上母源性ＵＰＤ。患者父母是近
亲婚配，家族无精神障碍史。女童３岁时的精神病
学评估显示语言发育延迟，社会关系受限，显示自闭
症的特征。６岁时出现恐惧、听觉和视觉模糊、言语
及行为紊乱和妄想等，被诊断为“极早发性精神分裂
症”。８岁时评估有ｅｌｆｉｎ样面容，稀疏及拱形眉毛，
眼距过宽，鼻梁扁平，鼻尖球状，嘴角下垂，下唇厚，
关节松弛，但影像学检查正常，染色体核型正常，
ＳＮＰａｒｒａｙ发现多个位点杂合性缺失，通过微卫星
分析证实为部分性母源性ＵＰＤ。这种部分ＵＰＤ导
致位于２２ｑ１１．２的精神分裂症的易感性基因儿茶酚
氧甲基酰基转移酶（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
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ＣＯＭＴ）表达下调１００倍，从而导致该疾病［２４］。部
分同源单亲二体图示见图２。

图２　部分性同源性单亲二体示意图（修改自ＰｒｉｙａｎｋａＮａｋｋａ２０１９［１８］）

　　Ｚｈａｎｇ等［２５］随访中国人群中婴儿神经轴突营
养不良（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｎｅｕｒｏａｘｏｎａｌｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＩＮＡＤ）患
者，随访７个月至８年，对ＰＬＡ２Ｇ６基因进行测序，
９２．３％的临床诊断ＩＮＡＤ病例和晚发病例中检测
阳性。对２５名证实为基因犘犔犃２犌６相关神经退行
性变的病例中，发现了２７种不同的突变，其中１３种
是新发突变，１例证实为母系单亲二染色体。
３．１．２　由父源性２２号染色体隐性遗传病发现
ＵＰＤ的病例　异染性脑白质营养不良（ｍｅｔａｃｈｒｏ
ｍａｔｉｃｌｅｕｋｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＭＬＤ）是常染色体隐性溶酶
体储存疾病，由位于２２ｑ１３．３３的犃犚犛犃基因编码
的芳基硫酸酶Ａ缺乏引起的。通常患者遗传自双
亲的杂合携带导致纯合致病突变。Ｎｉｉｄａ等［２６］报道
了１例由父源性２２号染色体ＵＰＤ引起的ＭＬＤ。
患者犃犚犛犃上出现纯合错义突变Ｐ１３６Ｔ。对犃犚
犛犃基因和白细胞酶活性的家族研究表明，他的父亲
和姐妹是杂合携带者，而母亲为野生型等位基因和
正常的酶活性。患者及其父母的核型均正常。微卫
星分析结果显示为父源性ＵＰＤ（２２），全基因组单核
苷酸多态性阵列证实ＵＰＤ区域延伸至患者整个２２
号染色体。

３．１．３　２２号染色体母源性ＵＰＤ　由于２２三体胎
盘导致宫内生长受限，ＢａｌｍｅｒＤ［２７］等报告了１例严
重ＦＧＲ胎儿，胎盘组织的核型为２２三体（非嵌
合），新生儿淋巴细胞染色体核型正常（４６，ＸＹ）。利
用白细胞中提取的ＤＮＡ进行微卫星分析，发现了
２２号染色体为母源性单亲二体。因此，推测妊娠的
起始是减数分裂的不分离而形成的母系三体，其后
父系同源性的丢失而导致母源性单亲二体形成，从
而完成三体拯救，同时新生儿其他表型正常，推测严
重宫内生长受限为２２三体胎盘功能障碍引起的。
３．１．４　２２号标记染色体与母源性ＵＰＤ（２２）的病
例　三体挽救是多余小标记染色体ＵＰＤ形成的众
多可能机制之一。ＢａｒｔｅｌｓＩ等［２８］报道１例产前病
例，由于母亲年龄为指证进行产前诊断，发现新发小
标记染色体存在，推测可能是从染色体１４或２２中
获得。出生后染色体核型为４７，ＸＸ＋ｍａｒ／４６，ＸＸ。
使用ＦＩＳＨ，探针Ｄ１４／２２Ｚ１为阳性，探针ｍｉｄｉ５４和
Ｄ２２Ｚ４为阴性。利用３种信息标记物，２条２２号染
色体均显示为母源性ＵＰＤ，结果与母体减数分裂Ⅰ
期未分离一致。该女婴１８个月大时表型正常，超声
检查排除心脏和腹部畸形。运动和精神的发育符合
甚至先于发展里程碑（１０个月自由行走，１２个月说
第一个单词）。该病例证实，母源性ＵＰＤ２２极有可
能与临床异常无关。根据ＦＩＳＨ结果，胎盘中ＵＰＤ
（２２）、４７，ＸＸ，＋２２，作者认为ＳＭＣ来源于２２号染
色体的ａｌｐｈａ卫星序列。这一病例首次说明，早期
合子后染色体减少为一个小标记染色体是三体自救
的机制。
３．１．５　母源性ＵＰＤ（２２）合并２２三体嵌合病例　
ＪＭｄｅＰａｔｅｒ等［２９］报道１例２２三体嵌合病例。由
于严重的原因不明的宫内均称型生长受限和室间隔
缺损，在妊娠３７周绒毛膜绒毛取样（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｅｌ
ｌｕｓｓａｍｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）发现所有细胞系的核型都为
４７，ＸＸ，＋２２。ＣＶＳ的同时取自羊水的培养细胞
中，只有十分之二的克隆是２２三体。一个发育迟
缓与轻度畸形（心脏室缺、小下颌、耳前凹点）的女孩
足月分娩。淋巴细胞呈核型正常的４６，ＸＸ［５０］核
型；２２号染色体均为母源性单亲二体。使用荧光原
位杂交法对胎盘分娩后的调查显示，在１４个位点活
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检中仅有１个２２三体细胞。在培养的皮肤成纤维
细胞中，观察到嵌合４７，ＸＸ，＋２２［７］／４６，ＸＸ［２５］。
患儿临床随访最长１９个月。在他们的报告中，Ｆａｈ
ｍｉ等人给出了２７例２２三体患者各种特征的频率。
在这些数字的基础上，作者在他们的报告中加入了
这些情况，导致了一些频率的轻微变化，从而得出结
论：该病例的临床表现是由三体细胞的存在而引起
的，而不是由母源性ＵＰＤ引起的。
３．２　临床特征　无论父源性ＵＰＤ（２２）还是母源性
ＵＰＤ（２２），通常临床表型正常。临床表现异常时应
考虑是否合并低比例２２三体嵌合体，或母源性及
父源性ＵＰＤ（２２）导致的隐性遗传疾病基因纯合性
突变致病。Ｎａｋｋａ等［１８］测试２３ａｎｄＭｅ数据库中
ＵＰＤ与表型之间的关联，发现ＵＰＤ（２２）与自闭症
风险增高有关，但表型的收集是通过自我报告调查
获得，对表型和染色体检测进行Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，
该相关性并不显著。
３．３　治疗与预后　孤立的ＵＰＤ（２２）如果不合并
２２三体嵌合及隐性遗传疾病，可以认为预后良好。
产前病例如果胎盘为２２三体的情况可能导致生长
受限及产科并发症，按照产科处理。
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