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嵌合型猫眼综合征的产前诊断及遗传学分析
李世红１　阳敏慧１　卜秀芬１　周霞２
（１．湖南师范大学附属长沙市妇幼保健院区域遗传性出生缺陷防控研究湖南省重点实验室，
湖南长沙，４１０００７；２．岳阳市妇幼保健院医学遗传科，湖南岳阳，４１４０００）

【摘要】　目的　对产前诊断嵌合型猫眼综合征（ｃａｔｅｙｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＥＳ）胎儿进行临床和遗传学分析，为
遗传咨询提供依据。方法　回顾性分析２０１８年至２０２２年间在长沙市妇幼保健院确诊的３例嵌合型
ＣＥＳ胎儿的病例资料。所有病例均在超声引导下采集羊水进行染色体核型分析和单核苷酸多态性微阵
列（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）检测，对异常结果行胎儿父母验证性检测，验证变
异来源。结果　（１）病例１羊水染色体核型结果为：４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［３４］／４６，ＸＮ［２６］；病例２核型结果为：
４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［４７］／４６，ＸＮ［３１］；病例３胎儿染色体核型未见异常。（２）ＳＮＰａｒｒａｙ检测结果显示：病例１
胎儿２２ｑ１１．１ｑ１２．１区域存在１０．２４Ｍｂ嵌合重复，比例约６４％，为新发变异；病例２胎儿２２ｑ１１．１ｑ１２．１
区域存在１２．９０Ｍｂ嵌合重复，比例约６９％，为新发变异；病例３胎儿２２ｑ１１．１ｑ１１．２３区域存在６．７４Ｍｂ
嵌合重复，比例约２６％，遗传方式未知。（３）三例胎儿均可诊断为嵌合型ＣＥＳ，经充分遗传咨询后，病例
１和病例３选择继续妊娠，新生儿出生后均未见异常表型，目前生长发育均可。病例２选择终止妊娠。
结论　嵌合型ＣＥＳ胎儿的临床特征缺乏特异性，很难在超声筛查中发现。对于产前诊断确诊为嵌合型
ＣＥＳ的胎儿，若系统超声检查未见异常，胎儿预后可能较好。
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ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｎｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ．
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　　猫眼综合征（ｃａｔｅｙｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＥＳ）因患儿大
多患有虹膜缺损似猫眼而得名，又称为施弗二氏综
合征、２２号染色体部分四体综合征，多以２２号染色
体短臂和近端长臂的部分三体或四体形成的额外小
标记染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣ）的形式出现，是十分罕见的
染色体病，在活产儿中的发生率约为１∶５００００～１∶
１５００００［１］。ｓＳＭＣ既是染色体结构异常，也是染色
体数目异常，约７０％的ｓＳＭＣ为新生畸变，约７０％
没有表型效应［２，３］。因ｓＳＭＣ极不稳定，在受精卵
分裂间期，容易发生丢失，约５０％病例以嵌合形式
存在［４］。统计表明，源于２２号染色体的ｓＳＭＣ占总
数的９％［５］。虹膜缺损、肛肠闭锁和耳前赘生物是
ＣＥＳ的典型三联征，但只在约４０％患者中出现［６］。
ＣＥＳ临床表型变异大，从严重畸形到表型正常的均
有发生。产前ＣＥＳ无特异性的临床表型，很难在超
声筛查中发现，绝大多数为出生后表现出典型或部
分表型，然后通过染色体核型分析、荧光原位杂交、
染色体微阵列分析等遗传学诊断技术确诊。本研究
旨在对３例嵌合型ＣＥＳ胎儿的产前诊断和妊娠结
局进行回顾性分析，以期为临床医生在产前遗传咨
询嵌合型ＣＥＳ病例提供更多有用信息。

１　资料与方法

１．１　病例资料：获得长沙市妇幼保健院伦理委员会
批准后，回顾性分析２０１８年至２０２２年间在该产前
诊断中心产前诊断为ＣＥＳ胎儿的病历资料３例。

病例１：孕妇３５岁，孕２产０，既往人流１次。
本次妊娠末次月经为２０２０年６月１５日，孕早期无

先兆流产保胎史。现孕１８＋周，因升级版无创产前
筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）提示２２
号染色体２２ｑ１１．２区域存在９．６７Ｍｂ重复而转至遗
传优生科就诊，经知情同意后行羊膜腔穿刺术进行
产前诊断。

病例２：孕妇２９岁，孕３产１，既往生育一超雄
综合征男孩，引产一特纳氏综合征胎儿。本次妊娠
末次月经为２０２０年９月２５日，孕早期无先兆流产
保胎史。孕１１周胎儿ＮＴ未见异常，孕１８周超声
提示胎儿右锁骨下动脉迷走。现孕１９＋周，因不良
孕产史、超声指标异常而转至遗传优生科就诊，经知
情同意后行羊膜腔穿刺术进行产前诊断。

病例３：孕妇３７岁，孕７产２（人流３，宫外孕１，
存２，存活儿均健康）。本次妊娠末次月经为２０２０
年１２月２３日，孕早期无先兆流产保胎史，中期唐筛
Ｔ２１为１：２７５，２４周系统超声未见异常。现孕２６＋
周，因升级版ＮＩＰＴ提示２２号染色体２２ｑ１１．２存在
８．５Ｍｂ重复而转至遗传优生科就诊，经知情同意后
行羊膜腔穿刺术进行产前诊断。
１．２　研究方法
１．２．１　染色体核型分析　在超声引导下取孕妇羊
水标本３０ｍｌ，其中２０ｍｌ用于染色体核型分析，以
１２００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，收集羊水细胞，分两
线进行细胞培养。待羊水细胞贴壁生长的克隆岛较
多时，加秋水仙素，使染色体分裂像阻滞在有丝分裂
中期，然后经低渗、固定、制片等操作后进行３２０Ｇ
显带染色体核型分析。
１．２．２　ＳＮＰａｒｒａｙ检测　取１０ｍｌ羊水标本，以
１２００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，收集羊水细胞，采用
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ＴＩＡＮａｍｐＭｉｃｒｏＤＮＡＫｉｔ试剂盒提取羊水基因组
ＤＮＡ。使用ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片对３
例羊水ＤＮＡ标本进行全基因组拷贝数变异（ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）变异检测，采用ＣｈＡｓ４．２
软件进行数据分析，对缺失＞５００ｋｂ，重复大于＞
１Ｍｂ的ＣＮＶｓ片段进行致病性分析。通过查询
ＵＣＳＣ（ｈｔｔｐｓ：∥ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／）、ＤＥＣＩＰＨＥＲ
（ｈｔｔｐｓ：∥ｄｅｃｉｐｈｅｒ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／）、ＣｌｉｎＧｅｎＣＮＶ
（ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｄｂｖａｒ／
ｃｌｉｎｇｅｎ）、ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐｓ：∥ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）等数据库和
本实验室内部数据库，参照指南对ＣＮＶｓ进行判
定。报告致病、可能致病和致病性意义不明ＣＮＶｓ。
１．２．３　随访：对所有病例进行随访，了解孕妇妊娠
结局及新生儿生长发育情况。

２　结果

２．１　染色体核型结果：病例１和病例２胎儿部分核
型均存在一条ｓＳＭＣ。病例１胎儿染色体核型结果
为４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［３４］／４６，ＸＮ［２６］（图１Ａ）。夫妻
双方染色体核型未见异常，提示该ｓＳＭＣ为新生染
色体畸变。病例２胎儿核型结果为：４７，ＸＮ，＋ｍａｒ
［４７］／４６，ＸＮ［３１］（图２Ａ）。夫妻双方染色体核型未
见异常，亦提示该ｓＳＭＣ为新发染色体畸变。病例
３胎儿常规计数３０个分裂相后未发现异常细胞核
型，遂加大计数量。计数１００个分裂相后，两线平行
培养羊水均未发现异常细胞核型，确定病例３胎儿
无嵌合。
２．２　ＳＮＰａｒｒａｙ检测结果：３个病例均携带一个致

病性ＣＮＶｓ：病例１胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ结果示：ａｒｒ
［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．１ｑ１２．１（１６８８８９００＿２７７４４８２０）×２
～３（图１Ｂ），即胎儿２２号染色体２２ｑ１１．１ｑ１２．１区
域存在１０．２４Ｍｂ嵌合重复，嵌合比例约６４％；病例
２胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ结果示：ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．
１ｑ１２．１（１６８８８８９９＿２９８７０３６３）×２～３（图２Ｂ），即胎
儿２２号染色体２２ｑ１１．１ｑ１２．１区域存在１２．９０Ｍｂ
嵌合重复，嵌合比例约６９％；病例３胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ
结果示：ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．１ｑ１１．２３（１６８８８９００＿
２３６２９１２４）×２～３（图３Ａ、图３Ｂ），即胎儿２２号染色
体２２ｑ１１．１ｑ１１．２３区域存在６．７４Ｍｂ嵌合重复，嵌
合比例约２６％。病例３孕妇拒绝荧光原位杂交、脐
血染色体核型分析等后续检测，不能确定该重复片
段来源。
２．３　妊娠结局　根据胎儿染色体核型和ＳＮＰ
ａｒｒａｙ检测结果，３例胎儿均可诊断为嵌合型ＣＥＳ
（表１）。经遗传门诊充分咨询，病例２孕妇及家属
考虑到罹患ＣＥＳ胎儿出生后可能存在眼部异常、肛
门闭锁、耳廓畸形、智力迟钝等症状，要求终止妊娠。
胎儿引产后外观无明显异常，因家属原因，未行病理
解剖。经遗传咨询和夫妻双方慎重考虑后，病例１
和病例３选择继续妊娠，两胎儿整个孕期超声未见
结构畸形，胎儿双顶径、头围、腹围、肱骨长、股骨长
等与孕周相符。孕３９＋２周，病例１足月顺产，分娩
一女婴，身长５０ｃｍ，体重３６００ｇ，外观无异常，
Ａｐｇａｒ评分：８９１０分。该胎儿出生后因黄疸入住
本院新生儿科，经系统检查后，未发现虹膜缺损、耳
前赘生物、耳道闭锁等异常表型。幼儿２周岁时，于

图１　病例１胎儿核型和ＳＮＰａｒｒａｙ结果
Ａ：胎儿核型结果为４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［３４］／４６，ＸＮ［２６］，箭头为ｓＳＭＣ；Ｂ：胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ结果为

２２号染色体２２ｑ１１．１ｑ１２．１区域存在１０．２４Ｍｂ嵌合重复，嵌合比例约６４％。
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图２　病例２胎儿核型和ＳＮＰａｒｒａｙ结果
Ａ：胎儿核型结果为４７，ＸＮ，＋ｍａｒ［４７］／４６，ＸＮ［３１］，箭头为ｓＳＭＣ；Ｂ：胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ结果为

２２号染色体２２ｑ１１．１ｑ１２．１区域存在１２．９０Ｍｂ嵌合重复，嵌合比例约６９％。

图３　病例３胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ结果
Ａ：病例３胎儿２２号染色体２２ｑ１１．１ｑ１１．２３区域存在６．７４Ｍｂ嵌合重复；Ｂ：病例３胎儿全基因组视图，嵌合比例约２６％（红色箭头）。

本院儿童保健中心进行了生长发育评估，其生长发
育良好，运动和语言发育正常。病例３于孕３９＋４
周，外院顺产一女婴，出生体重３３００ｇ，身长５０ｃｍ，
Ａｐｇａｒ评分：９１０分，外观无异常。分别于６月龄、１
周岁和１．５周岁对该家庭进行随访，幼儿母亲表示
该幼儿按时前往社区卫生服务中心体检，１岁左右
开始走路，目前语言表达正常，未见猫眼综合征相关

临床表现，也无特殊面容等。因路途遥远，幼儿父母
拒绝来本院进行详细的生长发育评估。

３　讨论

自１９６５年首次报道以来，数百例ＣＥＳ病例被
相继报道。ＣＥＳ常见的表型有耳前赘生物，肛门直
肠异常，眼部缺损等［６］。Ｒｏｓｉａｓ［７］统计了１０５例ＣＥＳ

表１　三例病例的产前诊断和妊娠结局
编号

孕妇
年龄
（岁）

孕周
（周）

超声
指标 ＮＩＰＴ 核型结果

核型嵌合
比例
（％）

ＳＮＰａｒｒａｙ结果
ＳＮＰａｒｒａｙ
嵌合比例
（％）

妊娠结局

１ ３５１８＋
提示２２号
染色体微
重复

４７，ＸＮ，＋ｍａｒ
［３４］／４６，ＸＮ
［２６］

５６．７ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．１ｑ１２．１
（１６８８８９００＿２７７４４８２０）×２～３ ６４

孕３９＋２周顺产３．６ｋｇ女
婴，表型正常。目前随访
到２岁，生长发育良好

２ ２９１９＋
胎儿右锁
骨下动脉
迷走

４７，ＸＮ，＋ｍａｒ
［４７］／４６，ＸＮ
［３１］

６０．３ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．１ｑ１２．１
（１６８８８８９９＿２９８７０３６３）×２～３ ６９ 终止妊娠，引产后胎儿外

观无明显异常

３ ３７２６＋
提示２２号
染色体微
重复

－ ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］２２ｑ１１．１ｑ１１．２３
（１６８８８９００＿２３６２９１２４）×２～３ ２６

孕３９＋４周顺产３．３ｋｇ女
婴，表型正常。目前随访
到１．５岁，生长发育良好，

　　注：“－”表示未做该项检测或者无此项结果；“Ｎ”表示结果正常。

０４



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２３年第１５卷第３期 ·论著·　　

的表型特征，发现畸形累及范围广，耳前赘生物／凹
陷是ＣＥＳ最一致的表型特征。其次，眼部最易受
影响，包括虹膜缺损、小眼、白内障、斜视和Ｄｕａｎｅ
眼球后退综合征等。此外，先天性心脏缺陷、肾脏和
胃肠畸形亦常见。虽然先天性心脏畸形不属于
ＣＥＳ临床典型三联征，但约６０％的受累患者存在先
天性心脏畸形，其中房室间隔缺损和完全性肺静脉
畸形引流发生频率最高［８，９］。另一项纳入７１例
ＣＥＳ患者的病例系列研究显示，完全性肺静脉畸形
引流占２１％［１０］。ＣＥＳ患儿智力发育也可能受到影
响，常伴有轻度／中度或重度智力障碍（分别占病例
的近５０％和７％）。而在Ｂｅｒｅｎｄｓ［６］等统计数据显
示，在３２％（１６／５０）的病例中发现轻度至中度智力
低下，并且智力迟钝在男性ＣＥＳ患者中更常见。产
前ＣＥＳ病例罕见报道，绝大多数为出生后表现出典
型或部分表型后确诊的。截至２０２２年底，ｓＳＭＣ数
据库［１１］只收录数例产前ＣＥＳ病例，产前超声表现
为羊水过多／过少、肾脏偏小、肠袢扩张、胎儿宫内发
育迟缓等。本研究中，病例１和病例３胎儿整个孕
期超声均未见异常，而病例２胎儿孕中期超声提示
为右锁骨下动脉迷走，表现为单个心脏超声软指标
异常，未见结构畸形，单从产前超声结果很难与
ＣＥＳ联系起来。综上可见，ＣＥＳ无特异性的临床表
型，且一些表型在产前隐匿，很难在超声筛查中发现。

研究表明［８］，２２ｑ１１．１ｑ１１．２１区域是ＣＥＳ的关
键区域，通常以部分三体或四体的ｓＳＭＣ形式出现。
该区域包含２２个基因，其中犆犈犆犚１（ＯＭＩＭ：
６０７５７５）和犆犈犆犚２（ＯＭＩＭ：６０７５７６）基因被认为是
导致ＣＥＳ心脏／面部和神经／眼睛表型特征的候选
基因。由于２２ｑ１１．２区域包含多种特殊ＤＮＡ结构
如ＬＣＲｓ、Ａｌｕ序列、回文结构等，能诱发结构重排，
介导拷贝数的变化，是染色体重排的易感区域，易导
致包括ＣＥＳ、ＤｉＧｅｏｒｇｅ综合征（ＤｉＧｅｏｒｇｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＧＳ）在内的多种综合征。根据断裂点
位置是否涉及ＤＧＳ关键区域，ＣＥＳ可以分为两种
类型：Ｉ型ＣＥＳ：不涉及ＤＧＳ关键区域，断裂点位于
２２ｑ１１近端区域；ＩＩ型ＣＥＳ：涵盖ＤＧＳ综合征关键
区域，断裂点位于２２ｑ１１远端区域［１２］。本文３例胎
儿芯片结果均提示断裂点涉及ＤＧＳ区域，为ＩＩ型

ＣＥＳ。ＣＥＳ形成机制复杂，只能根据ｓＳＭＣ的结构
和来源，推测其相应的形成机制。以２２号染色体部
分四体ｓＳＭＣ形式出现的ＣＥＳ，是最常见的形式，
其发生机制是在减数分裂Ｉ期，姐妹染色单体发生
交换错误，形成Ｕ型交换，着丝粒发生横裂，形成一
个主要结构是由染色体短臂构成的双着丝双随体部
分四体核型［１３］。以２２号染色体部分三体形式出现
的ＣＥＳ，其发生机制可能是三体自救不完全或
２２ｑ１１．２再发性重排所致［１４，１５］。本研究中，病例１
和病例２胎儿均为新发的携带２２号染色体２２ｑ１１．１
ｑ１２．１的部分三体ｓＳＭＣ，根据核型和ＳＮＰａｒｒａｙ结
果推断其形成ｓＳＭＣ的机制可能为２２号染色体三
体自救合并长臂末端丢失所致。

ＣＥＳ临床表型变异大，从严重畸形到表型正常
的均有发生，不同家系之间表型差异大，同一家系不
同成员患者亦可表现出不同表型，而这种表型差异
的产生可能与嵌合现象的存在有关。Ｋｖａｒｎｕｎｇ
等［１６］通过家系分析发现，对于嵌合型ＣＥＳ，不同比
例的嵌合型ＣＥＳ患者与表型的严重程度具有正相
关性，比例越高，表型越严重。而在Ａｎｇｕｉａｎｏ等［１７］

报道的家系中，分析了多种组织中的嵌合比例，发现
同一个体，组织间比例差异大，且不同个体嵌合比例
不一，但表型均正常或基本正常。可见，嵌合比例与
症状严重程度无绝对的因果关系。Ｌｉｅｈｒ等［１８］统计
了目前已报道的病例，发现约３．２％携带２２号染色
２２ｑ１０２２ｑ１１．２区域的ｓＳＭＣ在临床上不显著的，
表现为无症状或症状轻微发现，部分散发病例外周
血淋巴细胞嵌合比例为１００％，但亦无明显的ＣＥＳ
表型。对于产前嵌合型ＣＥＳ，因嵌合发生的部位不
同、嵌合比例不一，胎儿出生后临床表现往往难以精
准预测。本研究中，病例１胎儿两种检测技术均提
示嵌合，而病例３胎儿ＳＮＰａｒｒａｙ检测结果显示低
比例嵌合（比例约２６％），核型未见异常，核型结果
与ＳＮＰａｒｒａｙ检测结果不一致，孕妇拒绝后续检测。
核型分析细胞经体外培养后，细胞畸变、细胞优势生
长等会改变异常嵌合体的嵌合比例，不能真实反映
胎儿的核型情况。而ＳＮＰａｒｒａｙ可直接对培养前细
胞进行检测，能较好的反映真实的嵌合情况［１９］。对
于产前检出的ＣＥＳ嵌合体，理应选择两种及以上的
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技术组合，利用各技术优势互补，综合评定出最接近
实际情况的结论，为孕妇的最终选择提供最科学的
依据。经遗传咨询和夫妻双方慎重考虑后，病例１
和病例３孕妇选择继续妊娠，俩胎儿整个孕期超声
未见异常，出生后表型无异常。目前阶段性的随访
情况，俩新生儿出生后生长发育可，运动和语言均发
育正常。

综上所述，ＣＥＳ无特异性的临床表型，很难在
超声筛查中发现。联合运用传统细胞遗传学和分子
遗传学技术，能确定ｓＳＭＣ的结构及来源。对于产
前诊断确诊为嵌合型ＣＥＳ的胎儿，若系统超声检查
未见异常，胎儿预后可能较好。
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