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　　染色体１８Ｐ部分三体综合征是世界上罕见的

一种染色体畸变，１９６７年由Ｊａｃｏｂｓｅｎ和 Ｍｉｋｋｅｌｓｅｎ
［１］

首次报道，由于此综合征比较罕见，使得临床表型难

以定义。本文通过对１例１８Ｐ三体综合征患者进行

出生后２年随访，探讨该病基因型与表型的关系。

１　对象与方法

１．１　先证者资料　患者父母非近亲结婚，双方否认

家族遗传病史。患者母亲２９岁，Ｇ２Ｐ０Ａ１，自然流

产一次，孕前发现染色体核型为４６，ＸＸ，ｔ（１８；２１）

（ｐ１１．２；ｐ１１．２），２２ｐｓ＋。患者父亲染色体核型分析

未见异常。患者母亲在孕１８周时在于羊膜腔穿刺

术下行染色体核型分析和染色体微阵列检测，核型

分析结果为４６，ＸＸ，ｄｅｒ（２１）ｔ（１８；２１）（ｐ１１．２；ｐ１１．２），

染色体微阵列结果为ａｒｒ［ｈｇ１９］１８ｐ１１．３２ｐ１１．２１

（１３６２２７１５０５４９８５）×３。孕２３周，胎儿Ⅲ级Ｂ超

筛查未发现结构异常。经过遗传咨询，孕妇及家属

选择继续妊娠，于足月顺产患者，女，体重４０００ｇ，身

长５６ｃｍ，外观检查无异常，新生儿 Ａｐｇａｒ评分正

常。出生后定期随访，体格生长测量及运动发育正

常，２岁６个月时，患者语言发育落后，步态轻度异

常，进行心理行为测验；婴儿初中生生活能力表

［ＳＭ：粗分２９分；标准分９分（边缘）］；儿童感觉统

合能力发展评估（①前庭失衡４７分，轻度异常；②触

觉功能不良７６分，轻度异常；③本体感觉失调

４８分，未见异常；④学习能力不足２０分，中度异

常），提示轻度和中度异常。

１．２　方法　

１．２．１　标本采集　在Ｂ超介导下经腹壁行羊膜腔

穿刺术，抽取羊水３０ｍｌ，其中２０ｍｌ进行细胞培养、

制片、Ｇ 显带核型分析；１０ｍｌ用于提取基因组

ＤＮＡ，行微阵列分析。

１．２．２　染色体核型分析 　将抽取的羊水按Ｇ显带

染色体核型分析技术的标准操作流程进行培养、染

色、摄影、分析。共计数３０个细胞分裂相、每个样本

分析５个核型。

１．２．３　染色体微阵列检测 　使用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司

的Ｃｙｔｏｓｃａｎ７５０Ｋ 芯片（７５万多个拷贝数分析标

记：５５万ＣＮＶｓ探针＋２０万ＳＮＰ探针）。按 Ａｆｆｙ

ｍｅｔｒｉｘ公司提供的标准流程将抽取的羊水进行酶

切、连接、扩增、产物鉴定、产物纯化、片段化、标记、

杂交、洗涤、染色、扫描及数据分析。

２　结果

２．１　Ｇ显带染色体核型分析　Ｇ显带分析显示胎

儿羊水染色体核型分析结果为４６，ＸＸ，ｄｅｒ（２１）ｔ

（１８；２１）（ｐ１１．２；ｐ１１．２）（图１）２１号染色体被一条衍

生染色体（１８ｐ１１．３２→ｐｔｅｒ片段三体和２１ｐ１１．２→

ｐｔｅｒｄｉ片段单体的不平衡个体）。

２．２　ＣＭＡ结果　结果胎儿基因组１８号染色体短

臂存在１４９１９ｋｂ的片段重复（图２），１８ｐ１１．３２ｐ１１．２１

（１３６２２７１５０５４９８５）（ｈｇ１９）×３。１８号染色体

ｐ１１．３２ｐ１１．２１（１３６２２７１５０５４９８５）区域（探针Ｃ

４ＵＣＢＥ３ＮＷＡＮ）发现１４９１９ｋｂ的拷贝数重复；２１

号染色体短臂区域未覆盖探针。

３　讨论

染色体三体综合征是一种与临床表型或智力障

碍相关的一种疾病。单纯性１８号染色体短臂三体

是比较罕见的一种染色体病变，１９６７年由Ｊａｃｏｂｓｅｎ
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图１　羊水Ｇ显带核型分析结果

图２　重复片段所包含基因

ａｎｄＭｉｋｋｅｌｓｅｎ首次报道
［１］，目前，国外已报道的

１８Ｐ三体已有２８例
［５７］，国内报道的有４例

［２４］，其

中３例主要表现为特殊面容，伴有不同程度的结构

畸形。结合以往报道的文献，受遗传外显率和表现

度等复杂因素影响，该种病变的临床表型差异较大，

缺乏特异性，临床上主要表现为［８，９］：①轻度的面部

发育畸形：小头畸形、前额高窄、眼距过窄、眼球深

陷、双眼内眦赘皮、短人中、低位耳、硬腭高拱、小嘴、

小颌畸形、下巴后缩等；②身材矮小、关节松弛、足内

翻；③不同程度的智力障碍、精神运动迟滞；④隐睾

症、无精症；（５）癫痫，染色体失衡与癫痫存在密切关

联，在１８Ｐ三体或重复中约６５％报道存在癫痫，其

中，将近一半患者在婴幼儿期即发病，可能与基因剂

量效应相关。部分１８三体包括１８Ｐ或１８Ｑ患者的

癫痫的脑电图和癫痫发作方式相同，表现为迟发的

全部或局部发作［１０］。本文除了语言障碍和学习能

力差外，未发现其他结构畸形。

在过去报道的１８Ｐ三体中，重复区域片段基本

为ｐ１１．３２ｐ１１．２１区域，大部分通过染色体核型分

析及ＦＩＳＨ技术诊断，其断裂位点并不清楚。本例

采用微阵列技术可知断裂位点位于着丝粒附近区

域，与ＡｌｂｅｒｔｏＰｌａｊａ
［９］报道的２例相似，染色体着

丝粒和着丝粒附近区域存在丰富的ＡＴ序列的卫星

家族，不同个体差异较大，在那些染色体重复片段
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中，常保持序高度一致并集中在染色体着丝粒附近

区域，导致染色体发生断裂并与非同源染色体发生

重排 ［１１］。１８Ｐ三体发生基因重组的机制主要有以

下４种方式：①父母染色体非平衡易位，在既往报道

的１８Ｐ重复中，大部分是由于父母染色体平衡易位

后染色体不平衡分离所致，本例染色体畸形属于此

类型变异；②额外标记的染色体，患者多携带一条额

外的染色体，含有１８号染色体部分区域，传统的染

色体核型分析技术难以检测出；③１８号染色体短臂

部分缺失，出现一条额外的等臂染色体；④单纯的

１８号染色体短臂重复（ｄｕｐ１８ｐ）。

大部分微缺失、微重复综合征包含的不同的基

因，导致基因型表型的关联程度不明。本文使用微

阵列技术，检测病变区域存在１４９１９ｋｂ的重复，区

域范围较大，涉及多个致病基因 （图 ２），包括

犮１８狅狉犳４２、犇犔犌犃犘１、犈犕犐犔犐犖２、犔犘犐犖２、犕犢犔１２犃、

犕犢犔１２犅、犕犢犗犕１、犛犕犆犎犇１、犜犌犐犉１、犕犈犜犜犔４、

犖犇犆８０、犈犘犅４１犔３和犣犅犜犅１４等基因。在这些基

因中，大部分基因都是主要导致运动障碍以及外观

发育异常，尚无发现有重大致畸和致死性基因。本

例患者主要表现为语言发育落后及学习障碍，可能

与重复区域内这些基因的共同效应相关。

在目前报道的文献中，有关患者生育能力的方

面资料有限。１９６８年报道的１例女性患者无法受

孕［１］，Ｊｅｄｒａｓｚａ
［５］首次报道的１例病例中，患者表现

为无精症。在我国报道的１例能够正常妊娠，并将

１８Ｐ重复部分遗传给子代
［３］。子代再发的风险可能

与形成染色结构畸变机制相关，如１８Ｐ缺失后形成

额外的１８Ｐ等臂染色体，导致配子不平衡分配，形

成１８Ｐ单体或１８Ｐ四体
［１２］，两种类型病变比１８Ｐ要

严重。另外，患者母亲再次妊娠将面临再发风险，需

进行产前诊断。
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