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产前２例嵌合型１２号染色体三体细胞遗传学
分析与临床结局分析
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【摘要】　目的　联合应用染色体Ｇ显带分析和染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）产前诊断２例嵌合型１２号染色体三体，并分析其临结局，为临床诊断与咨询提供依据。方法　超
声介导下对２例胎儿进行羊膜腔穿刺，抽取羊水进行Ｇ显带分析及ＣＭＡ检测。结果　１例胎儿羊水细
胞染色体核型ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋１２［１］／４６，ＸＹ［３１］，１２三体的比例为３．１％，ＣＭＡ结果提示１２号染色体
发生嵌合性重复３９％，胎儿因超声发现主动脉弓缩窄伴主动脉弓发育不良进行产前诊断，３９＋周胎儿娩
出，出生后行心脏手术，术后恢复良好，其余临床表型正常；另外１例胎儿羊水细胞染色体核型ｍｏｓ４７，
ＸＹ，＋１２［２］／４６，ＸＹ［２６］，１２三体的比例为７．１％，ＣＭＡ结果阴性，因高龄、唐筛临界风险进行产前诊
断，３９＋周胎儿娩出，临床表型正常。结论　本案例为羊水细胞中低比例１２三体嵌合体与良好胎儿结
局的相关性提供了证据。染色体Ｇ显带分析联合应用ＣＭＡ、荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）等技术可以对嵌合型１２号染色体三体进行诊断。
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　　嵌合型１２号染色体三体是一种少见的遗传病，
产前和产后报道的病例较少，表型和临床特征相当
多变，从表型几乎正常到多发畸形，例如面部畸形、
色素异常增生、心脏缺陷、肠道畸形、张力减退、听力
减退和智力障碍等［１］，因此，产前遗传咨询仍然具有
挑战性，特别是在超声检查结果为阴性时。本文提
供了２例羊水产前诊断确诊的１２号染色体三体嵌
合的病例，给临床医生和父母提供更多有用的信息
进行参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　病例１，２０岁孕妇，孕３产０，孕
２３＋周，因超声发现胎儿主动脉狭窄伴主动脉弓发
育不良于２０１９年１月就诊。病例２，３７岁孕妇，孕
３产１，因高龄、唐筛临界风险于２０１８年５月就诊，
其Ｂ超无特殊。孕妇妊娠期均无合并内外科疾病，
无不良用药史及接触史，无遗传病家族史。孕妇均
签署知情同意书。
１．２　方法
１．２．１　羊膜腔穿刺术　在孕妇签署知情同意书后，
超声引导下抽取羊水送检。
１．２．２　羊水细胞染色体Ｇ显带分析　按常规标准
进行胎儿细胞原位培养、收获、Ｇ显带及核型分析。
核型命名依据《人类遗传学国际命名体制ＩＳＣＮ
（２０１６）》。
１．２．３　染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）分析　本中心采用美国
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司生产的Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０ｋ芯片，按实
验标准严格进行ＤＮＡ提取、杂交和全基因组扫描
等操作并进行数据分析，检测结果参照ＯＭＩＭ、
ＵＣＳＣ、ＩＳＣＡ、ＤＧＶ、ＤＥＣＩＰＨＥＲ等数据库进行分
析。

２　结果

２．１　染色体Ｇ显带核型分析　例１羊水细胞染色
体核型分析结果为ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋１２［１］／４６，ＸＹ
［３１］，３２个克隆里有１个克隆是１２三体，３１个克隆
正常，１２三体的比例为３．１％，见图１。例２羊水细
胞染色体核型分析结果为ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋１２［２］／

４６，ＸＹ［２６］，２８个克隆里有２个克隆是１２三体，２６
个克隆正常，１２三体的比例为７．１％，见图２。

图１　病例１羊水染色体嵌合核型

图２　病例２羊水染色体嵌合核型

２．２　羊水ＣＭＡ结果　例１羊水ＣＭＡ结果为ａｒｒ
（１２）×２３，发现１２号染色体发生嵌合性重复（嵌合
比例约３９％），提示为１２三体嵌合体，见图３。例２
羊水ＣＭＡ结果为ａｒｒ（１２２）×２，未发现明显异常，
见图４。
２．３　妊娠结局　病例１男婴３９＋周顺产，出生时身
高、体重、头围正常，因先天性心脏病出生后１个月
内行主动脉缩窄矫治、房间隔缺损修补术（留孔），术
后心脏恢复良好，现２岁，各项发育指标良好，体健，
无其他异常临床特征。例２男婴３９＋周顺产，出生
时身高、体重、头围正常，现２岁半，各方面发育良
好，体健，无异常临床特征。
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图３　病例１羊水ＣＭＡ检测结果

图４　病例２羊水ＣＭＡ检测结果

３　讨论

嵌合型１２三体是一种罕见的遗传病，它可能
来自减数分裂错误随后有丝分裂三体自救或起源于
有丝分裂不分离［２］。Ｃｈｅｎ等［３］回顾性分析了３２例
羊膜穿刺术检出嵌合型１２三体妊娠的临床结局，
其中，至少有９例（９／３２，２８．１％）有明显的异常表
型，其中５例羊水细胞培养后１２三体嵌合数比例＞
３４％；另外２３个结局明显正常的病例中，只有３例
羊水细胞培养后１２三体嵌合比例＞３４％，表明较
高的１２三体嵌合比例与异常胎儿结局之间存在相
关性。在３２例患者中有１５例选择继续妊娠，而１７
例患者选择终止妊娠，１５例继续怀孕的妊娠结局包
括１例因胎儿生长受限胎死宫内，３例新生儿死亡，
且合并了多发先天性异常，２例正常存活，有轻微畸
形、运动发育迟缓，认知与年龄相符，余９例是正常

活产儿，无异常临床表型；在１７例终止妊娠中，４例
胎儿多发先天性畸形，１例胎儿有轻微畸形（面部
畸形），余１２例流产儿未见异常。这篇报道还总结
了产前１２三体嵌合的胎儿异常超声包括羊水过
多、宫内生长受限、单脐动脉、先天性心脏病、肾积水
和胃图像缺失；出生后检测到的嵌合型１２三体相
关的表型异常包括发育迟缓、色素发育不良、先天性
心脏缺陷、小头畸形、面部不对称、耳突出、张力减
退、偏侧发育过度、肠旋转不良、视网膜病变和感音
神经性听力损失等。嵌合型１２三体产前超声应详
细检查包括胎儿的大脑、心脏、肾脏和脸部。本文描
述的例１产前超声提示心脏畸形，可能与较高比例
（ＣＭＡ提示３９％）１２三体嵌合有关，１２三体导致心
脏畸形的致病机制还未明确，可能与１２ｐ的额外增
加有关，１２ｐ上一些心肌细胞增殖和心肌生长所需
的基因包括犉犗犡犕１、犉犗犡犑２、犓犚犃犛，有文献提出，
这些基因的过表达会影响心脏发育［４］。Ｃｈｅｎ
等［３，５７］连续报道了４例有良好妊娠结局的低比例嵌
合型１２三体的产前诊断和分子细胞遗传学特征，
提供了在胎儿无异常超声和无１２号染色体单亲二
体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）的情况下，未培养羊
水细胞中低比例１２三体嵌合与良好胎儿妊娠结局
相关性的证据。本文描述的例２超声无明显异常，
３９＋周顺产，出生时身高、体重、头围正常，现２岁
半，各方面发育良好，体健，无异常临床特征，与上述
文献报道一致。

ＣＭＡ检测是采用未培养样品ＤＮＡ，排除了培
养的偏倚，应作为对疑似染色体嵌合的患者和产前
诊断患者是否存在１２三体嵌合的一线检测，但是
它的缺点是不能检测低比例嵌合。对于产后的疑似
嵌合病例，如果ＣＭＡ和染色体在这些患者中呈阴
性，则需要对其他类型的组织，如对低色素／色素过
多的皮肤、口腔涂片、尿液细胞等进行ＦＩＳＨ检测予
以排除嵌合［８］。对于产前疑似嵌合病例，可以用未
培养羊水细胞间期ＦＩＳＨ快速确认嵌合现象，ＣＭＡ
可用于确诊１２三体嵌合（比例２０％以上）现象的存
在，定量荧光聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）
检测可用于快速排除ＵＰＤ１２。本文例１培养后羊
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水细胞染色体核型分析结果为ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋１２
［１］／４６，ＸＹ［３１］，未培养羊水细胞ＣＭＡ结果提示
１２号染色体发生嵌合性重复３９％，确诊为１２三体
嵌合体；例２羊水细胞染色体核型ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋
１２［２］／４６，ＸＹ［２６］，ＣＭＡ结果阴性，羊水染色体结
果提示１２三体低比例嵌合，本例ＣＭＡ结果阴性可
能原因是１２三体细胞比例低，ＣＭＡ无法检测。例
１ＣＭＡ与染色体结果都提示１２三体嵌合，患者未
做ＦＩＳＨ加以验证，例２胎儿Ｂ超未见异常，患者也
未做ＦＩＳＨ加以验证。

嵌合型１２三体表型多变可能取决于许多方面，
包括非整倍体发生的时间、涉及的组织类型以及相关
组织中的嵌合体水平，因此产前检查发现胎儿为嵌合
型１２三体时预后评估较为复杂，胎儿预后要从１２三
体细胞嵌合受累的组织类型及相关嵌合比例、胎儿系
统的超声检查、是否存在ＵＰＤ等多方面进行综合评
估。本文例２是低比例１２三体嵌合，它的临床表型
正常，与之前报道的几篇文献观点一致，羊水细胞中
低比例１２三体嵌合与良好胎儿结局具有相关性，染
色体Ｇ显带分析联合应用ＣＭＡ、ＦＩＳＨ、ＱＦＰＣＲ等
技术可以对嵌合型１２三体进行诊断。
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