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３号染色体三体、嵌合及单亲二体的临床特征
及遗传咨询
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【摘要】　３号染色体属于中着丝粒染色体，可由于减数分裂后期同源染色体不分离，或减数分裂末期和
有丝分裂后期姐妹染色单体不分离，导致三体及嵌合型三体。完全型的３号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ３）极其
少见，在妊娠早期自然流产标本中核型检出率约占０．８％，目前在活产儿中尚未见报道。３号染色体三
体主要以嵌合方式存在，嵌合型３号染色体三体是一种较为罕见的常染色体异常，多见于宫内生长受
限、身材矮小、骨骼发育异常等先天性发育异常，也有正常存活无异常临床表型的报道；３号染色体单亲
二体的相关报道较少。本综述综合既往的文献、数据库等数据，对３号染色体三体、嵌合型３号染色体
三体、母源性及父源性３号染色体单亲二体的产生机制、发生率、临床表型、相关治疗、预后及再发风险
等进行总结，以期对３号染色体产前遗传学诊断及遗传咨询提供帮助。
【关键词】　３号染色体；三体；嵌合；单亲二体
【中图分类号】　Ｒ７１４．５３　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２０．０２．００３
＃韩春晓、王小艳并列第一作者
基金项目：宁波市社会发展公益领域面上其项目（２０１９Ｃ５００７０）；出
生缺陷早期筛查与干预关键技术创新团队（２０１４Ｂ８２００３）
通信作者：李海波，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｈａｉｂｏ７７５＠１６３．ｃｏｍ；宋婕萍，Ｅｍａｉｌ：
ｓｏｎｇｊｉｅｐｉｎｇ＠１８９．ｃｎ

　　３号染色体属于Ａ组较大的中着丝粒染色体
（Ａ组：１、２、３号染色体），该条染色体长约１９８Ｍｂ
（ｈｇ１９），约含２．２１亿个碱基对，携带约１５００个基
因，约占人类染色体组总ＤＮＡ的６．４％。其中
１０８０个编码基因，７２７个ＯＭＩＭ基因，明确的致病
性基因有２６１个，１２６个为隐性遗传病致病基因，８４
个为显性遗传病致病基因。３号染色体上主要的微
缺失微重复综合征有３ｑ２９复发性区域微缺失／重复
综合征（ＯＭＩＭ＃６０９４２５）、３ｐｔｐ２５缺失综合征
（ＯＭＩＭ＃６１３７９２）、３ｑ１３．３１缺失综合征（ＯＭＩＭ＃
６１５４３３）等。

３号染色体三体综合征是一种非常罕见的染色
体异常，主要是由于减数分裂后期同源染色体不分
离或减数分裂末期和有丝分裂后期姐妹染色单体不
分离导致。嵌合型３号染色体三体则通常是由于细

胞有丝分裂期错误导致部分细胞形成三体，而另一
部分细胞维持正常二倍体，从而形成嵌合，也可能是
因减数分裂错误而形成的三体细胞部分发生三体自
救（ｔｒｉｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ），将多余的一条染色体丢弃，恢
复成正常的二倍体细胞，从而形成正常二体细胞和
三体细胞的嵌合。在细胞发生三体自救的过程中可
能形成３号染色体单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ＵＰＤ）现象。本综述将对３号染色体三体、嵌合型３
号染色体三体、３号染色体单亲二体的产生机制、发
生率、常见临床特征、治疗、预后及再发风险进行归
纳，以期对相关疾病的遗传学诊断及遗传咨询提供
帮助。

１　３号染色体三体及嵌合三体

１．１　产生机制及发生频率　如上所述，３号染色体
完全三体或嵌合三体通常是由于亲本配子减数分裂
或个体发育过程中体细胞有丝分裂染色体不分离引
起［１］。完全３号染色体三体是一种极为罕见且致命
的染色体异常，在早期妊娠流产的标本中核型检出
率约０．８％［２］，在活产婴儿中并未报道。目前已报
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道的３号染色体三体及嵌合三体超过１５例。在正
常发育的胚胎绒毛膜的绒毛中检测到的３号染色体
三体嵌合，通常是局限性胎盘嵌合（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎ
ｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）。未见新生儿外周血中检测到
３号染色体三体的报道。嵌合型３号染色体三体偶
尔在胎儿羊水中被检测到，并与多种先天性结构异
常相关。３号染色体的嵌合还包括额外小标记染色
体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，
ｓＳＭＣ）嵌合、３号染色体长臂或短臂三体嵌合等。
通常约７０％的ｓＳＭＣ不会造成显著的临床影响。
目前收录ｓＳＭＣ的知识库（ｈｔｔｐ：∥ｓｓｍｃｔｌ．ｃｏｍ／）
共收录了５７例３号ｓＳＭＣ，其中９例有相关临床表
型，与单亲二体相关的ｓＳＭＣ有１例。未见临床表
型的３号染色体ｓＳＭＣ，多仅包含染色体着丝粒的
区段（网站数据统计截止到２０２０年１月１日）。
１．２　３号染色体三体及嵌合体导致疾病的临床特
征　结合已发表的数据，３号染色体嵌合体具有共
同的临床表型，如宫内生长受限、出生后发育迟缓
等，但表现多样［３］。在已报道的产前病例中，３号染
色体三体嵌合多在绒毛中被检出，也可在羊水中被
检出，产前脐带血的报道较少见。
１．２．１　产前诊断中的３号染色体三体　Ｓａｃｈｓ
等［４］报道了２例绒毛活检样本（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓ
ｓａｍｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）上发现的３号染色体三体嵌合现
象。ＣＶＳ检测到的嵌合比例分别为１０％和７１％。
在ＣＶＳ染色体嵌合检测的一项研究中，Ｈａｈｎｅ
ｍａｎｎ等［１］报道了１０例３号染色体三体局限性胎盘
嵌合。Ｓｒｅｂｎｉａｋ等［５］报道了一对双胞胎妊娠间存在
明显的生长差异。其中之一的ＣＶＳ为正常的男性
核型。严重生长受限胎儿的ＣＶＳ在短期培养中显
示为１００％的３号染色体三体，其他组织中未见３
号染色体三体，并且，严重生长受限胎儿的ＣＶＳ在
长期培养过程中还发现了一个额外的来自３号染色
体的ｓＳＭＣ。由于这对双胞胎都在２５周时死于宫
内，没有进一步的信息，因此这种不完全三体嵌合对
表型的影响尚不十分清楚。３号三体的ＣＰＭ可能
对胎儿产生表型效应，也可能不产生影响［６，７］。

通常在滋养细胞中，３号染色体三体细胞的比
例比较高［８］，在羊水细胞中３号染色体三体也有一
定的检出率。Ｈｓｕ等［９］回顾了２例羊水中检测到的

３号染色体三体嵌合现象。１例含５％３号染色体
三体细胞，表型正常。另１例中，检出３６％的３号
染色体三体细胞，患者出现了多种先天性异常，包括
双侧唇腭裂、先天性心脏缺陷、肺动脉狭窄、小眼睛、
左耳异常和脊椎异常，该患儿出生１８个月后死于先
天性心脏病。在另外一篇相关报道中，１例羊水中
包含２２％的３号染色体三体的胎儿出现了明显的
宫内生长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ），最终
由于羊水偏少及ＦＧＲ而致不能足月出生［１０］。这些
病例均未在其外周血淋巴细胞、皮肤成纤维细胞或
颊黏膜脱落细胞中发现嵌合型３号染色体三体。
１．２．２　产后诊断的３号染色体三体　Ｈｓｕ等［９］总
结了３例出生后被诊断为３号染色体三体嵌合患
者。一名患有严重智力缺陷、矮小、颜面部畸形的成
人；另一名患有矮小、色斑、髋关节脱位的成人；还有
一名患有轻度畸形的婴儿，５个月后因严重发育不
良死亡。Ｓｈｅａｔｈ等［６］报道了１例活产嵌合型３号
染色体三体患者，嵌合比例为１６％。核型为４７，
ＸＹ，＋３［３］／４６，ＸＹ［１６］，患者在１６个月时评估为
发育迟缓和身材矮小。Ｙａｎｇ等［３］报告了１例５岁
的男性患者，口腔／外胚层３号染色体三体细胞含量
为９．５％～１０．５％，中胚层来源的淋巴细胞中三体
细胞含量高达９５．５％～１００％，表现为智力正常、多
系统畸形，包括矮小、非典型的外胚层发育不良、严
重腹泻和肢体畸形。Ｋｅｋｉｓ等［１１］报道了１例１６岁
女性患者，同时在血液及颊黏膜脱落细胞中发现３
号染色体三体嵌合现象，表现为慢性关节疼痛、易瘀
伤、关节过度活动和畸形特征，包括颜面部畸形、褶
皱耳，腭裂、罗宾序列征（ＰｉｅｒｒｅＲｏｂｉｎｓｅｑｕｅｎｃｅ，
ＰＲＳ）病史，在大多数３号染色体三体病例中都存在
生长受限。这些病例中，淋巴细胞中都发现了３号
染色体三体细胞系，其他组织未知。在多数病例中，
异常细胞系比例高达８５％。与多种因素导致染色
体异常从而引发多样化的临床表型的概念类似，３
号染色体嵌合体的表型也具有多样性。这些因素包
括非整倍体细胞在不同组织和母体中的分布以及遗
传环境的相互作用［１２］。因此，定义这种罕见的复
杂的嵌合型３号染色体三体还需要更多的病例。本
综述回顾分析了既往发表的一些病例的细胞遗传学
状况和临床表型（表１），以便于读者全面比较评估。
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表１　３号染色体三体嵌合病例总结
作者／发表
日期（年） 产前产后羊水

（％）
胎盘
（％）

外周血
（％）

皮肤
（％）

颊细胞
（％） 核型 临床表型

Ｍｅｔａｘｏｔｏｕ／１９８１ √ － － １００ ０ － ４７，ＸＸ，＋３ 女性，ＦＧＲ，发育缓慢，颜面部畸形，青光眼，耳
廓畸形、动脉导管闭锁、５个月大时死亡

Ｋｕｈｎ／１９８７ √ － － ５ － － －
女性，８岁时，心理年龄１１个月；３２岁，身材矮
小，双耳结构异常，人中短，颈短，胸骨短，双侧
猿类皱褶，脊柱裂，双侧髋关节脱位，靠协助站
立

ＤｅＫｅｙｓｅｒ／１９８８ √ － － ２岁：１０
２１岁：＞５００ －  女性，２１岁，Ｂａｒｔｔｅｒ综合征、身材矮小、右眼阙

如、左髋关节脱位、并趾

Ｓｍｉｔｈ／１９８８ √ － － ８６ － － －
女性，颜面部畸形，小耳，背部水肿，发绀，先天
性白内障，额前凸，小头症，肥胖，杏仁状眼，会
聚性斜视，内眦赘皮，双侧褶皱掌纹

Ｇｕｅｒｎｅｒｉ／１９８９ √ ０ ４６ － － － － 女性，出生时正常
ＤｅＬｏｚｉｅｒＢｌａｎｃｈｅｔ

／１９９５ √ ０１２２０ － － － － 男性，ＦＧＲ，３岁正常
Ｈｓｕ／１９９７ √ ５ － ０ ０ － － 男性，出生时正常

Ｈｓｕ／１９９７ √ ３５ ２０ ０ ３３ － ４７，ＸＹ，＋３［３３％］
／４６，ＸＹ［６７％］

男性，双侧唇腭裂、法洛四联症、肺动脉狭窄、
小眼，白内障、耳发育不全、脊椎异常、严重的
舒张功能障碍，继发冠心病１８个月死亡

Ｚａｓｌａｖ／２００４ √ √ ２３ ４ ０ ０ － ４７，ＸＸ，＋３［８］
／４６，ＸＸ［２７］

女性，ＦＧＲ，羊水过少。出生时正常，１１个月
时正常

ＣｒｋｖｅｎａｃＧｏｒｎｉｋ
／２００５ √ － － １００ １ － － 男性，双侧白内障，唇腭裂，房间隔缺损，脑室

周围缺氧伴囊性白质软化症
Ｓｈｅａｔｈ／２０１０ √ √１５．６９３．５ ０ ２ ９ ４７，ＸＹ，＋３［３］／

４６，ＸＹ［１６］ 男性，ＦＧＲ，身材矮小，１６个月其他方面正常

ＫａｐａｙＡ／２０１２ √ √ ０ １００ － － － ４７，ＸＹ，＋３［１０］
男性，７个月，产前超声提示ＦＧＲ，胎儿发育不
良导致早产、尿道下裂、腹股沟疝气、脐疝，１０
个月时因慢性间质性肺炎和肺动脉高压死亡

Ｙａｎｇ／２０１５ √ － － ９５．５ １５．５ － － 男性，５岁，多种系统畸形，包括矮小、非典型
的外胚层发育不良、严重腹泻和肢体畸形

Ｋｅｓｉｓ／２０１６ √ － － 间期５．５
中期２２．５－ － －

女性，１６岁，慢性关节疼痛、易瘀伤、关节过度
活动和畸形特征，包括面部畸形、褶皱耳，腭
裂、ＰＲＳ病史

Ｔａｎｇ／２０１７ √ √ ３ － － －１７．５～１９４７，ＸＸ，＋３［３］／
４６，ＸＹ［３５］ ＦＧＲ，出生后正常

１．３　嵌合比例与表型异常严重程度的关系　目前
报道的病例无法证明３号染色体三体嵌合比例与表
型异常严重程度存在相关性。Ｋｕｈｎ等［１３］报道了１
例含５％的低比例嵌合３号染色体三体病例，但仍
然出现身材矮小、双耳结构异常、人中短、颈短、胸骨
短、双侧猿类皱褶、脊柱裂、双侧髋关节脱位等表现。
由于嵌合的具体组织器官及嵌合比例无法准确评
估，对嵌合造成的异常容受性差异难于进行系统研究。
１．４　３号染色体额外小标记染色体嵌合　目前
ｓＳＭＣ知识库（ｈｔｔｐ：∥ｓｓｍｃｔｌ．ｃｏｍ／）共收录的３号
ｓＳＭＣ中９例有相关临床表型，主要症状包括发育
迟缓、身材矮小、多发器官发育异常。由ｓＳＭＣ知识
库可见，收录３号染色体ｓＳＭＣ嵌合体的嵌合比例
最高为７０％，但其疾病的严重程度与嵌合比例没有
明显的相关性，且多为新发病例。
１．５　治疗和预后　对３号染色体嵌合患者的干预

主要是对症处理，包括外科手术和发育迟缓的支持
治疗等。治疗手段因具体症状而异，通常需多学科
联合治疗。
１．６　再发风险评估及遗传咨询意见　完全型３号
染色体三体对胎儿发育是致死性的，嵌合型３号染
色体三体多为新发突变，再发风险低。对于产前诊
断中发现的３号染色体嵌合，建议结合荧光原位杂
交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、染色体
微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）等细胞遗传学检测结果、超声结果以及结合
胎儿生长情况，综合评估胎儿整体情况与预后。

２　单亲二体

２．１　３号染色体父源性［ｐａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓ
ｏｍｙ，ＵＰＤ（３）ｐａｔ］和母源性［ｍａｔｅｒｎａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ
ｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ（３）ｍａｔ］单亲二体及其所涉及疾病　
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３号染色体单亲二体现有报道较少。目前Ｇｅｎｅｉｍ
ｐｒｉｎｔ数据库（ｈｔｔｐ：∥ｇｅｎｅｉｍｐｒｉｎｔ．ｃｏｍ）上记录了３
号染色体上仅存在３个生物信息学预测的印记基因
（Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ）：２个基因（犃犔犇犎１犔、犣１犆１）为母源性
表达，１个基因（犎犈犛１）为父源性表达，未见功能明
确的印记区域和基因报道。

目前ＵＰＤ（３）ｍａｔ相关致病报道多为ＵＰＤ纯
合区域隐性遗传基因突变导致疾病。Ｆａｓｓｉｈｉ、Ｈｏｎ
等［１４，１５］研究发现２例大疱性表皮松解症（ｅｐｉｄｅｒｍｏｌ
ｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ）患者存在ＵＰＤ（３）ｍａｔ，涉及３ｐ２１．３１区
段隐性致病基因Ⅶ型胶原基因（犆犗犔７犃１）的突变；
Ｈｏｆｆｍａｎ等［１６］研究发现１例ＦａｎｃｏｎｉＢｉｃｋｅｌ综合
征患者存在ＵＰＤ（３）ｍａｔ，犃犅犆犆８基因纯合突变是
导致患者糖代谢和胰岛素分泌紊乱的根本原因，该
基因位于染色体３ｑ２６．２。Ｓｃｈｏｌｌｅｎ等［１７］研究发现１
例先天性糖基化型糖尿病患者为ＵＰＤ（３）ｍａｔ，是因
３ｑ２７．１基因犃犔犌３纯合突变引起。

Ｌｉｅｈｒ等［１８］报道了１例双胎妊娠不完全三体自
救导致ＵＰＤ（３）ｍａｔ和核型４７，ＸＸ，ｍｉｎ（３）（：ｐ１２．
２＞ｑ１０：＞［１００％］，这种染色体不平衡异常不一定
会导致临床后果。另外，Ｂｅｔｚ等［１９］发现１例不明原
因的ＵＰＤ（３）ｍａｔ患者，核型４６，ＸＸ，ｉｎｖ（３）
（ｐ１２ｑ２４），出现智力障碍表现。Ｂｒｕｎｏ等［２０］报道了
１例１７Ｍｂ的节段性（ｓｅｇｍｅｎｔａｌｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ｓＵＰＤ）ＵＰＤ（３）ｍａｔ患者存在整体发育迟缓，无明显
畸形特征。

Ｘｉａｏ等［２１］首次发现了人类ＵＰＤ（３）ｐａｔ，病例
无明显疾病表型。这也说明父源３号染色体上没有
导致严重疾病的重要的印记基因。Ｍａｔｅｊａｓ等［２２］发
现１例ＵＰＤ（３）ｐａｔ合并Ｐｉｅｒｓｏｎ综合征患者，涉及
３ｐ２１．３１中的犔犃犕犅２基因纯合突变，其父亲为杂
合携带者，母亲为野生型。先证者在１７个月时死于
败血症。

另外，针对不明来源的３号染色体ＵＰＤ，
ＲｏｄｒíｇｕｅｚＳａｎｔｉａｇｏ等［８］研究发现１例正常成年人
３号染色体３ｐｔｅｒｐ２１．３３区域存在嵌合型ｓＵＰＤ，
嵌合比例约１８％。暂未发现有力证据支持父源
ＵＰＤ／母源ＵＰＤ可导致个体异常表型，且３号染色
体上无明确印记区域，若父／母３号染色体存在隐性
遗传病致病基因突变，可能导致相应的疾病发生。
２．２　ＵＰＤ３导致疾病的临床特征　３号染色体并

非常规定义上的印记染色体，所以涉及３号染色体
相关的单亲同二体ＵＰＤ以增加隐性遗传病发病的
风险受到关注。
Ｆａｓｓｉｈｉ等［１４］报道中ＵＰＤ（３）ｍａｔ导致的隐性

营养不良型大疱表皮松解症（ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｅｐｉｄｅｒｍｏｌ
ｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ，ＤＥＢ），无水疱性皮肤病家族史。患者
出生时表现骶部和腿部有大范围糜蚀，其他临床表
现正常，细胞遗传学分析显示为正常核型４６，ＸＹ。
随着年龄增长，皮肤水疱和糜烂面积逐渐增大，手部
与脸部尤为严重。大疱表皮松解症（ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓ
ｂｕｌｌｏｓａ，ＥＢ）可分为隐性营养不良型大疱性表皮松
解症（ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ，
ＲＤＥＢ）和显性营养不良型大疱性表皮松解症（ｄｏｍ
ｉｎａｎｔｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ，ＤＤＥＢ）两大
类。每一种类型又进一步分为多个临床亚型。没有
已知的ＤＥＢ家族史并不排除患病的可能。ＤＥＢ的
典型临床特征：从出生开始就存在，基膜下的密性皮
下层反复出现水疱。ＤＥＢ的症状和体征在不同患
者中有很大差异。水疱可能仅影响手、脚、膝盖和肘
部，也可能涉及全身，导致患者视力丧失，留下瘢痕
及其他严重的问题。根据该病的遗传模式和特点，
研究人员将ＤＥＢ分为多个临床型。虽然这些类型
在严重程度上有所不同，但它们的特征明显重叠，且
由同一基因的突变引起的。隐性营养不良型大疱性
表皮松解症（ＲＤＥＢｓｅｖｇｅｎ）是亚该病的典型表现，
也是最严重的一种［２３］。根据数据统计，ＥＢ的总患
病率为每１００万活产中１１．０７例［２４］。ＤＤＥＢ和ＲＤＥＢ
的患病率分别为每１００万活产中１．４９和１．３５例［２５］。

Ｈｏｆｆｍａｎ等［１６］报道ＵＰＤ（３）ｍａｔ导致的１例严重
ＦａｎｃｏｎｉＢｉｃｋｅｌ综合征（ＦａｎｃｏｎｉＢｉｃｋｅｌｓｙｄｒｏｍｅ，ＦＢＳ），
这是一种罕见的葡萄糖转运障碍，由常染色体隐性
突变引起。以肝肾糖原积累、近端肾小管功能障碍、
葡萄糖和半乳糖利用障碍为特征。先证者是一名
２３个月大的女性患有ＦＢＳ，其特征较典型的ＦＢＳ表
现出更严重低血糖。报告显示ＦＢＳ患者的胰岛素
分泌减少，但该患者表现出高胰岛素血症（ｈｙｐｅｒｉｎ
ｓｕｌｉｎｉｓｍ，ＨＩ）。在１９个月时由于股骨骨折和佝偻
病就诊，诊断为高胰岛素血症高氨血症综合征。基
因检测结果提示犌犔犝犇１基因突变。２岁时再次由
于低血糖就诊，出现生长迟缓、肌张力减退、可以坐
但不能行走、接收性语言功能正常、无沟通能力。
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Ｓｃｈｏｌｌｅｎ等［１７］报道ＵＰＤ（３）ｍａｔ导致先天性糖
基化型糖尿病。表现为小头畸形，眼睑裂隙向下倾
斜，口呈三角形，第一指长于第二和第三指，手指侧
偏，双足畸形。４岁时，发现头围偏小、癫痫。发育
迟缓，躯干张力减退，脊柱侧凸，最后因视力萎缩而
失明。先天性糖基化障碍（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＣＤＧｓ）是一类因糖蛋白上天冬酰胺链聚糖
或低聚糖的合成和加工过程中的酶缺陷而引起的常
染色体隐性遗传疾病。迄今为止，已报道６０多种不
同类型的ＣＤＧ。ＡＬＧ３ＣＤＧ型极其罕见，Ⅰ型
ＣＤＧ是由脂联低聚糖链的组装及其向初生蛋白的
转移障碍所引起［２６］。截至２０１５年，共报告了１１例
患者，特征包括严重的神经系统病变、小头畸形、癫
痫、面部畸形特征、骨骼异常（关节多形畸形、软骨发
育不全、点状软骨发育不全）和眼睛异常（白内障、角
膜混浊、虹膜缺损）。
Ｐｉｅｒｓｏｎ综合征是一种常染色体隐性遗传疾病，

包括弥漫性系膜硬化的先天性肾病综合征和眼部异
常，睫状肌和瞳孔肌的小角膜和发育不全，以及其他
异常。许多患者早年夭折，而幸存者表现出神经发
育迟缓和视力丧失。犔犃犕犅２基因突变也会导致肾
病综合征５型，可能患有轻度眼部异常［２７］。Ｍａｔｅ
ｊａｓ等报道的１例ＵＰＤ（３）ｐａｔ合并性Ｐｉｅｒｓｏｎ综合
征，临床症状与已经报道的Ｐｉｅｒｓｏｎ综合征相似。
出生后不久出现低蛋白尿，在３周内，发展为终末期
肾衰竭；２０天时开始腹膜透析；双侧肌肉萎缩症，诊
断为Ｐｉｅｒｓｏｎ综合征；右眼小眼球，伴有视网膜脱离
和眼球震颤；肌张力减退、运动发育迟缓；１６个月曲
霉菌感染，１７个月死于败血症。
２．３　治疗与预后　据估计，美国人群ＲＤＥＢ携带
的频率为１／３７０。犆犗犔７犃１的致病变异外显率是
１００％［２８］。ＲＤＥＢ的治疗分为对症性及基因治疗，
临床上应该切开和排出水疱，以防止脓液压力扩散。
如果有感染，可局部使用抗生素。不能愈合的伤口
可用生物皮肤替代物或暂时的猪或人尸体皮肤移植
来覆盖。目前正在临床试验的治疗方法，包括基因
纠正的自体表皮移植。干细胞治疗包括骨髓移植、
间充质干细胞和ＩＰＳ细胞和基因修正的成纤维细
胞［２９］。最近的一项临床试验表明，自体转基因角质
形成细胞培养对患有严重交界型大疱性表皮松解症
（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ，ＪＥＢ）的７岁儿童

具有再生完整、功能完整的表皮的功效［２３］。一旦在
受累家庭成员中发现犆犗犔７犃１致病性变异，在妊娠
期须进行产前检测或对ＤＥＢ进行植入前遗传学诊断。

目前尚无ＦＢＳ的具体治疗方法，ＦＢＳ的治疗包
括肾小管性酸中毒（ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒａｃｉｄｏｓｉｓ，ＲＴＡ）的
治疗，维持水和电解质平衡。补充维生素Ｄ、钙、磷
和碳酸氢盐。提倡少食多餐，多食生淀粉［３０］。对于
由ＵＰＤ３导致的隐性遗传病，按相应疾病对症治
疗，预后与疾病类型相关，不同疾病预后不一。
２．４　再发风险评估及遗传咨询意见　ＵＰＤ３大多
是生殖细胞形成过程中染色体不分离导致三体进而
又发生三体自救的随机事件，再发风险极低，与普通
人群概率相似，研究表明ＵＰＤ在人群的发生率大
约为１／２０００［３１］。３号染色体因为没有明确致病的
印记基因，因此对ＵＰＤ３致病因素更多的是考虑其
可能增加染色体隐性遗传疾病的发病风险。产前诊
断中如果发现涉及３号染色体的ｓＳＭＣ或低比例三
体嵌合，建议进行短片段重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍ
ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）或基于单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）探针的ＣＭＡ检测，以明
确是否存在ＵＰＤ及大片段纯合区域，如果胎儿存
在明确的隐性遗传疾病表型，建议进行全外显子测
序以明确是否存在隐性遗传基因的纯合变异。
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ｑｕｅｎｃｅｓｏｆｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｉｎｆｏｕｒｍｉｌｌｉｏｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｆｒｏｍ
ｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１９，１０５（５）：
９２１９３２．

（收稿日期：２０２００４２１）
编辑：熊诗诣
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