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【摘要】　１６号染色体在生殖细胞减数分裂过程中发生染色体不分离的概率相对较高，易于形成胎儿／
胎盘的１６号染色体三体、单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）或嵌合体。非嵌合型的１６号染色体三体
胚胎是致死性的，一般于早孕期自然流产；嵌合型的胎儿／胎盘１６号染色体三体和（或）ＵＰＤ（１６）往往是
非致死性的，但可能导致生长迟缓（产前和产后）、先天畸形以及异常面容等异常表型，也可能与早产、妊
娠期高血压／子痫前期及未足月胎膜早破等孕妇围产期并发症具有相关性。本综述汇总既往的文献报
道，对１６号染色体的三体／嵌合体／ＵＰＤ的形成机制、实验室诊断、临床特征、治疗、预后及再发风险评
估等进行总结，以期为产前诊断和临床遗传咨询提供参考。
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　　人类１６号染色体属于Ｅ组染色体，是２３对染
色体中长度较小的染色体，其长度大小约９０．３５Ｍｂ
（ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９ｃｈｒ１６：１９０３５４７５３）。目前已知１６
号染色体上大约有８８５个编码基因（约占人类全部
基因的４％），其中ＯＭＩＭ数据库收录的基因约１８６
个。１６号染色体是基因组上片段重复序列最丰富
的常染色体之一［１］。ＳＤ序列主要集中在１６ｐ，其中
最大的区域位于１６ｐ１１区域，这种结构的特殊性造
成１６号染色体上基因组拷贝数变异的发生率较高。
在无创性胎儿染色体非整倍体筛查中，１６号染色体
三体（ｔｒｉｓｏｍｙ１６，Ｔ１６）阳性率仅次于７号染色体三
体［２］。这提示人类１６号染色体在细胞分裂过程中
发生染色体不分离的概率相对较高，其后果是造成
早孕期自然流产，或胎儿、胎盘的１６号染色体三体

嵌合体、单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）。现
就１６号染色体三体、嵌合体、单亲二体进行文献综
述，以期为产前诊断和临床遗传咨询提供参考。

１　１６号染色体三体

１．１　概述　１６号染色体三体是人类最常见的常染
色体三体，在所有临床可识别的妊娠中，其发生率约
为１％～２％［３，４］。人类各号染色体三体的形成机制
均类似，１６号染色体三体多数也是由于减数分裂或
受精卵早期卵裂过程中发生染色体不分离导致的。
１６号染色体三体的发生也与母亲年龄高度相关，一
般认为染色体不分离发生在母亲配子形成期的第一
次减数分裂过程中［５］。
１．２　临床特征　１６号染色体三体通常会导致早孕
期胚胎停育，是早孕期自然流产物中最常见的染色
体异常，约占２４％［６，７］。１６号染色体三体是致死性
的，到目前为止，尚无非嵌合型１６号染色体三体的
活产儿或成人病例报道。
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１．３　治疗和预后　非嵌合型１６号染色体三体胚胎
无法存活，目前尚无治疗手段。
１．４　鉴别诊断　需与其他染色体异常或其他因素
（如免疫因素相关自然流产）所致的早孕期自然流产
相鉴别。
１．５　再发风险评估及遗传咨询意见　１６号染色体
三体一般是新发突变。但是，染色体三体阳性孕产
史的孕妇，其再发风险较普通人群高，需要考虑的风
险因素包括但不局限于：①夫妇一方可能是低水平
生殖细胞嵌合体；②可能存在与生殖细胞减数分裂
过程中染色体不分离相关的易感性因素。

２　１６号染色体三体嵌合体和单亲二体

２．１　概况　大约１０％的１６号染色体三体胚胎在
发育早期可通过三体自救机制存活下来［４］。１６号
染色体三体自救的结果往往会造成１６号染色体三
体嵌合体，嵌合体的组成可能是１６号染色体三体细
胞与正常１６号染色体二体细胞（ｂｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓ
ｏｍｙ，ＢＰＤ）的嵌合，１６号染色体三体细胞与单亲二
体的嵌合体，或者是１６号染色体三体细胞、正常１６
号染色体二体细胞与ＵＰＤ（１６）细胞的嵌合体。嵌
合体可以发生在胎盘和（或）胎儿。由于１６号染色
体三体嵌合体和单亲二体密切相关，两者往往同时
或分别存在于胎盘和（或）胎儿中，因此，本文不严格
将两者分别描述，以１６号染色体三体嵌合体、ＢＰＤ
（１６）、ＵＰＤ（１６）统一描述。
１６号染色体三体嵌合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）

的表型效应主要取决于３个方面：①１６号染色体上
是否存在与临床表型或疾病相关的印迹基因；
②ＵＰＤ（１６）的ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ区域是否存在常染色体隐
性突变基因的纯合化（ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ）；③１６号染色
体三体嵌合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）各自所占比例
的多少。根据Ｌｉｅｈｒ创建的ＵＰＤ数据库（ｈｔｔｐ：∥
ｕｐｄｔｌ．ｃｏｍ／ｕｐｄ．ｈｔｍｌ；２０１８年８月３１日更新）收录
的信息，ＵＰＤ（１６）约占各种染色体ＵＰＤ的３．０％。
ＵＰＤ（１６）绝大多数（９６．４％）为１６号染色体完全性
ＵＰＤ，极少数（３．６％）情况是１６号染色体片段性
ＵＰＤ。ＵＰＤ（１６）绝大多数（８９％～９７．６％）为母源
性ＵＰＤ（１６）［８］。并且，由于第一次减数分裂过程

中１６号同源染色体联会过程中可发生交叉互换而
重组，可导致ＵＰＤ（１６）染色体出现基因组大片段纯
合区域（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＲＯＨ）区域，即
ＵＰＤ（１６）ｍａｔ染色体通常表现为包含ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ区
域和ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ区域的混合型单亲异二体（ｕｎｉ
ｐａｒｅｎｔａｌｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ，ＵＰｈＤ）［５］。父源ＵＰＤ（１６）
较为罕见（２．４％～１１％），其形成机制大多是１６号
单体精子和１６号缺体卵子受精后发生单体自救［８］。
因此，绝大多数ＵＰＤ（１６）ｐａｔ属于单亲同二体（ｕｎｉ
ｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，ＵＰｉＤ），其表型一般是由父源
１６号染色体上隐性致病基因突变的纯合化（ｈｏ
ｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ）导致的。

Ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎｅｉｍ
ｐｒｉｎｔ．ｃｏｍ／ｓｉｔｅ／ｈｏｍｅ）显示１６号染色体上的印迹
基因（包括已明确或预测的基因）有７个。除此之
外，近期也有研究表明１６号染色体可能存在其他一
些印迹基因参与ＵＰＤ（１６）ｍａｔ相关表型的产生［９］。
但是，１６号染色体上印迹基因的功能及其与ＵＰＤ
（１６）相关表型的关系并不明确，并且ＵＰＤ（１６）ｍａｔ
或ＵＰＤ（１６）ｐａｔ病例的临床表型特征缺乏一致性，
变异度较大，从无临床表现的正常个体到严重先天
畸形的个体均有报道。因此，现有的数据并不支持
ＵＰＤ（１６）ｍａｔ或ＵＰＤ（１６）ｐａｔ作为一种明确的印迹
综合征。文献关于ＵＰＤ（１６）的报道多为个别病例
报道，其在普通人群中的发生率未知。这类病例报
道存在选择偏倚，容易高估了ＵＰＤ（１６）的表型效
应。另外，在一些特定疾病的群体研究中有报道
ＵＰＤ（１６）的发生率。在具有ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征
（ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＳ）表型特征但病因未
明的病例中，约２．１％的病例可检出ＵＰＤ（１６）
ｍａｔ［１０，１１］。在一项包含２８８３例自闭症患者的全基
因组关联研究中，检出１例ＵＰＤ（１６）ｍａｔ。在产前
诊断中，若绒毛染色体显示为１６号染色体三体或其
嵌合体时，胎儿羊水ＵＰＤ（１６）的发生率约为
１５％［１２］。

据Ｓｃｈｅｕｖｅｎｓ等［１３］统计已报道的产前诊断的
ＵＰＤ（１６）ｍａｔ病例，大约７０．９％（３９／５５）的病例表
现为１６号染色体三体和ＵＰＤ（１６）的嵌合体。
２．２　临床特征　目前已知１６号染色体三体嵌合体
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和（或）ＵＰＤ（１６）病例的临床表型缺乏特异性，该类
患者已报道的表型主要包括生长迟缓（产前和产
后）、先天性心血管／骨骼／泌尿生殖系统结构畸形以
及异常面容。文献已报道的胎儿ＵＰＤ（１６）ｍａｔ的
表型谱与１６号染色体三体嵌合体（ＣＰＭ或ＴＦＭ）
的表型谱具有相似性［１４，１５］。Ｓｃｈｅｕｖｅｎｓ等［１３］总结
了１６号染色体三体、ＵＰＤ（１６）ｍａｔ嵌合体病例和
１６号染色体三体、ＢＰＤ（１６）嵌合体病例的表型谱，
发现两者之间的表型特征并不存在显著差异。据此
认为ＵＰＤ（１６）ｍａｔ可能不是导致表型的主要因素，
嵌合的１６号染色体三体才是导致表型的关键因
素［１３］。然而需要注意的是，大多数产前诊断的
ＵＰＤ（１６）ｍａｔ病例同时伴有１６号染色体三体限制
性胎盘嵌合体（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）
或真性胎儿嵌合体（ｔｒｕｅｆｅｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＴＦＭ），因
此，在分析胎儿ＵＰＤ（１６）ｍａｔ的潜在表型效应时，
必须同时考虑１６号染色体三体嵌合体ＣＰＭ或
ＴＦＭ的可能［１３］。
２．２．１　围产期并发症　胎儿期最常见的表型是胎
儿宫内生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ），大
约５６％的病例在中孕期开始出现ＦＧＲ［１３］。但是，
ＵＰＤ（１６）ｍａｔ是否为ＦＧＲ的主要病因尚存争议。
目前尚无研究证实胎儿ＵＰＤ（１６）ｍａｔ引起的印记
基因表达失衡可导致ＦＧＲ。虽然某些染色体（如６、
７和１１号染色体）ＵＰＤ已明确与ＦＧＲ相关，但是，
由于ＵＰＤ（１６）ｍａｔ病例大多数表现为胎盘和胎儿
的１６号染色体三体、ＵＰＤ（１６）嵌合体，１６号染色体
三体胎盘可引起胎盘功能不全，从而导致
ＦＧＲ［９，１３，１６］。Ｇｒａｔｉ等［１４］的研究也表明，１６号染色
体三体ＣＰＭ与ＦＧＲ或低出生体重具有显著相关
性。此外，也有个别ＵＰＤ（１６）ｍａｔ胎儿发生宫内死
亡、羊水过少的病例报道［１７］。
１６号染色体三体嵌合体和（或）ＵＰＤ（１６）还与

孕妇围产期并发症相关，其中早产的发生率约为
７８％，妊娠期高血压和子痫前期的发生率约为
８．３％［１１］。近期２篇文献分析了１６号染色体三体嵌
合体／ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）（ＣＰＭ或ＴＦＭ）与围产期
并发症的关系，研究显示产前诊断的１６号染色体三
体嵌合体和（或）ＵＰＤ（１６）病例，其围产期并发症和

先天畸形的发生率较高［１４，１５］。剖宫产、早产、妊娠
期高血压／子痫前期、未足月胎膜早破及妊娠期糖尿
病的发生率分别为７３．８％、７１．４％、３８．１％、１１．９％
及４．８％。低出生体重儿发生率和新生儿ＮＩＣＵ入
住率分别为７３．８％和８８．１％［１５］。因此，对于产前
诊断为１６号染色体三体嵌合体和（或）ＵＰＤ（１６）的
病例，不仅要定期监测胎儿的宫内生长发育状况，而
且也要密切关注潜在的产科并发症以及新生儿期并
发症。
２．２．２　先天畸形　
２．２．２．１　心血管系统　心血管畸形相对较为常见。
已报道的类型包括：室间隔缺损、房间隔缺损、卵圆
孔未闭、动脉导管未闭、主动脉缩窄、右室双出口、持
续性左上腔静脉、单脐动脉和三尖瓣关闭不全等。
２．２．２．２　骨骼系统　骨骼系统畸形的发生率仅次
于心血管系统。已报道的类型包括：长头／斜头／小
头畸形、颅骨不对称、宽额头、小颌畸形、脊柱侧凸、
长骨短、屈曲指和并指／趾等。
２．２．２．３　泌尿生殖系统　尿道下裂较为常见，在男
性个体中发生率约为２９．２％。其他已报道的类型
包括：肾发育不良、肾积水、肾缺如、异位肾和隐睾
等。
２．２．２．４　异常面容　面部特征不显著，且个体间变
异度较大。

其他已报道的先天畸形还包括肛门闭锁、肺发
育不良、小脑发育不全、体蒂异常、气管食管瘘和胆
囊缺如等。
２．２．３　神经发育障碍性疾病或精神疾病风险　
Ｓｐａｒｋｓ等［１５］的研究显示，大部分１６号染色体三体
嵌合体和（或）ＵＰＤ（１６）儿童具有正常的神经发育
水平和良好的生活质量。其中，约８１．８％的１６号
染色体三体嵌合体学龄期儿童可以接受正常教育，
只有６．１％的儿童需要接受特殊教育。

非嵌合型的ＵＰＤ（１６）ｍａｔ尚缺乏长期预后的
随访研究，该类患者神经发育障碍性疾病或精神疾
病等的患病风险未知。但是，目前或许可以参考１６
号染色体三体嵌合体的相关研究。绝大部分ＵＰＤ
（１６）ｍａｔ病例（不包括ＵＰｉＤ引起隐性致病基因突
变纯合化的病例）无智力障碍表型的报道［８，１３］，但
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是，在Ｉｎｏｕｅ等［１０］报道的２个具有ＳＲＳ表型特征的
ＵＰＤ（１６）ｍａｔ病例，却表现为轻度智力障碍（ＩＱ分
别为５１和６７）。此外，极个别病例表现出自闭症、
轻度语言或运动发育迟滞［１０，１３，１８］。
２．３　治疗与预后　１６号染色体三体嵌合体、ＢＰＤ
（１６）、ＵＰＤ（１６）病例多为散发的病例报道。目前尚
无大样本量的治疗与预后的评估研究。
２．３．１　围产期及新生儿期监测与治疗　１６号染色
体三体嵌合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）常合并ＦＧＲ、妊
娠期高血压、子痫前期及早产等围产期并发症，因
此，孕期应该通过胎儿医学医师和产科医师的评估
与指导，做好高危产妇和胎儿的密切监测、管理与治
疗。同时，１６号染色体三体嵌合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ
（１６）也与低出生体重儿及新生儿低Ａｐｇａｒ评分相
关，新生儿可能需要转诊至新生儿科监测及治疗。
２．３．２　生长　需转诊至儿科，进行生长水平及生长
速度的监测、评估和治疗。
２．３．３　先天畸形的治疗　已报道的１６号染色体三
体嵌合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）相关先天畸形表型
异质性高，但是较常见的是心血管、骨骼及泌尿生殖
系统等的发育异常，可转诊至相应专科进行药物和／
（或）手术治疗。文献已报道的各种先天畸形并不是
严重的致死致残畸形，出生后的医学干预及治疗或
许可以极大地改善这类患者的生存及生活质量。
２．３．４　神经发育障碍性疾病　对于有发育迟滞证
据的儿童，需早期进行适当的评估测试，并进行相关
干预治疗；对于学龄期儿童，通过适当的神经心理学
测试，有助于制订个性化教育计划。
２．４　实验室检查　如上所述，１６号染色体三体嵌
合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）病例通常不具有高度特
异性表型，一般不进行靶向性产前检测，但是临床上
对于非整倍体无创筛查阳性（１６号染色体数目异
常）但产前样本（绒毛、羊水或脐血）核型分析、
ＦＩＳＨ、多重连接探针扩增技术（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）或实时荧光
定量ＰＣＲ结果为阴性或提示１６号染色体三体嵌合
体时，尤其是胎儿超声提示ＦＧＲ、胎儿心血管、骨
骼、泌尿生殖系统结构畸形或胎盘功能不全等情况，
应考虑采用进行ＵＰＤ（１６）检测。

２．５　再发风险评估及遗传咨询意见　ＵＰＤ（１６）的
形成与１６号染色体三体密切相关。ＵＰＤ（１６）的形
成机制主要包括：三体自救、配子互补、单体自救和
有丝分裂不分离。１６号染色体三体嵌合体、ＢＰＤ
（１６）、ＵＰＤ（１６）可能的机制是三体自救和有丝分裂
不分离（合子后可以形成三体的合子），可以排除其
他类型机制（单体自救和配子互补一般不产生嵌合
体，也不会形成三体的合子）。
１６号染色体三体嵌合体、ＢＰＤ（１６）、ＵＰＤ（１６）

的再发风险评估还需考虑ＵＰＤ（１６）的形式。①１６
号染色体完全性ＵＰＤ：先证者的亲代染色体一般为
正常核型。因为完全性ＵＰＤ（１６）主要是合子后的
三体或单体自救机制导致，通常为新发的，再发风险
非常低。②１６号染色体片段性ＵＰＤ：若先证者的
亲代染色体为正常核型，则再发风险较低；若先证者
的亲代携带１６号标记染色体或累及１６号染色体的
易位或倒位，则需要根据染色体异常的类型进行再
发风险的评估。
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