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１７号染色体三体、嵌合体及单亲二体的产前
遗传学诊断及临床特征
张建林１　许晨霞２　李燕芳３　赵婧２　梁少霞２　杨海鑫２　王德刚２
（１．江苏南通大学附属医院妇产科，江苏南通　２２６００１；２．南方医科大学附属中山博爱
医院产前诊断中心，广东中山　５２８４００；３．广州医科大学附属第二医院产科，广东
广州　５１０２６０）

【摘要】　１７号染色体属于Ｅ组近中央着丝粒染色体，减数分裂期染色体不分离或有丝分裂错误可导致
三体或嵌合体。完全型１７号染色体三体至今未见报道。嵌合型１７号染色体三体少见，常伴有宫内生
长受限和心脏发育畸形，活产儿中临床表型差异很大，可表现为完全正常、多发微小畸形、生长发育迟缓
或多系统严重畸形。绒毛活检检出的嵌合型１７号染色体三体病例出生后表型均正常，考虑限制性胎盘
嵌合所致。皮肤组织嵌合的病例常伴发各种异常体征，几乎所有存在异常体征的嵌合体患儿都有颅面
部异常。１７号染色体单亲二体目前较少，多为单亲二体纯合区域内隐性遗传致病基因的突变纯合化而
致病。产前超声结合血清学筛查、细胞分子遗传学诊断技术有助于疾病的早期发现和诊断；胚胎植入前
遗传学诊断可用于再生育指导。本文结合３家医院（南通大学附属医院、广东省中山市博爱医院、广州
医科大学附属第二医院）病例和既往文献，对１７号染色体三体、嵌合体及单亲二体的发生率、产生机制、
临床特征、治疗与预后、实验室检查、再发风险评估等进行分析总结，以期为涉及１７号染色体的产前遗
传学咨询与诊断提供帮助。
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　　１７号染色体在人类染色体中基因密度位居第
一，全长８１．２Ｍｂ，包含１２０９个编码基因，其中
ＯＭＩＭ基因１００１个，与疾病相关的ＯＭＩＭ基因
３０９个。目前已知与１７号染色体相关的疾病主要
有ＭｉｌｌｅｒＤｉｅｋｅｒｌｉｓｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ综合征（ＯＭＩＭ＃
２４７２００）、ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓ综合征（ＯＭＩＭ＃
１８２２９０）、ＬｉＦｒａｕｍｅｎｉ综合征（ＯＭＩＭ＃１５１６２３）、
ＫｏｏｌｅｎＤｅＶｒｉｅｓ综合征（ＯＭＩＭ＃６１０４４３）、Ｒｏｂｉ
ｎｏｗ综合征（ＯＭＩＭ＃６１８５２９）、１７ｑ２３．１ｑ２３．２微
缺失综合征（ＯＭＩＭ＃６１３３５５）、１７ｑ２３．１ｑ２３．２微重
复综合征（ＯＭＩＭ＃６１３６１８）、１７ｑ１２微缺失综合征
（ＯＭＩＭ＃６１４５２７）、１７ｑ１２微重复综合征（ＯＭＩＭ＃

６１４５２６）等。本综述旨在对１７号染色体三体、嵌合
体及单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，
ＵＰＤ）的发生率、产生机制、临床特征、治疗与预后、
实验室检查、鉴别诊断及再发风险评估进行汇总，以
期为涉及１７号染色体的产前遗传学诊断及遗传咨
询提供帮助。

１　产生机制及发生频率

１７号染色体发生的情况极少，或者是更早期的
三体胚胎丢失，文献估计其在流产组织中发生率为
０．１％，临床妊娠中发生率为０．０２％［１］。

嵌合型１７号染色体三体共报道３５例（见表
１），由于其临床特征不为人所熟识，且存在组织特异
性嵌合（三体细胞可见于成纤维组织、颊黏膜、脐带、
胎盘和尿沉渣，但脐血及外周血均正常），据推测可
能存在报道低于实际发生的情况［２，３］。既往文献中
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表１　３５例嵌合型１７号染色体三体细胞分子遗传学结果及随访
序号

孕妇
年龄
（岁）

就诊
指征

１７号染色体三体细胞嵌合比例（％）
羊水 绒毛 皮肤 胎盘 羊膜 其他组织 脐血 外周血

１ ３６ 高龄 ３６．８ ５７．３ ／ ／ 正常 ／ 正常 ／
２ ／ ／ ５ ／ ／ ／ 正常 ／ 正常 正常
３ ／ ／ ６．３ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／
４ ３６ 高龄 １９ ／ ／ ／ ／ ／ ／ 正常
５ ２３孕妇血清

ＡＦＰ增高
第１次：１００，
第２次：７１．４ ／ ／ ／ ／ ／ 正常 ／

６ ／ ／ ６．５ ／ ／ ／ ／ ／ ／ 正常
７ ３４ 高龄 第１次：１０．７，

第２次：９．１ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

８ ３５ 高龄 ２５ ／ ／ ／ ／ 流产组
织正常 ／ ／

９ ／ ／ ９．１ ／ ／ ／ ／ ／ ／ 正常
１０ ３５ 高龄 核型：４．３，

ＦＩＳＨ：９ ／ ／ ／ ／ ／ 正常

１１ ３１ 焦虑辐
射暴露 ９．２ ／ ／ 正常 正常 脐带

正常 正常 ／

１２ 高龄
（不详）高龄

培养瓶
法：１０．８，
原位法：２４

／ ／ ／ ／ ／ ／ 正常

１３ ３８ 高龄
第１次：
２２．８，第２
次：１４．２

／ ／ １ １ 脐带
正常 正常 正常

１４ ４１ 高龄
第１次：
２５，第２
次：３０．８

／ ／ ／ ／ ／ 正常 正常

１５ ２４ 筛查高
风险

第１次：８，
第２次：４ ／ ５ ／ ／ 阔筋膜

正常 ／ ／

１６ ３６ 高龄 １４ ／ 核型：９６
ＦＩＳＨ：７６ 正常 ／ ／

核型与
ＦＩＳＨ都
正常

／

１７ ３５ 高龄 ２１ ／ ／ ／ ／
产后染色
体正常

（标本不详）
／ ／

１８ ３４ 唐筛
高风险

第１次：
４０．９，第
２次：７．５

／ ／ ／ ／ ／ 正常 ／

１９ ／ 超声异常
第１次：
６７，第２
次：６３

正常

核型：左
腿６９、右

腿２５；ＦＩＳＨ：
左腿２２、
右腿８

正常 ／ ／ 正常 正常

２０ ３９ 高龄 ２／６异常
克隆 ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

２１ ３７
高龄、
唐筛高
风险

核型：３０，
ＦＩＳＨ：８．３

短期培养：０；
长期培养：１００

ＦＩＳＨ：
９．１

ＦＩＳＨ：７０、
７１、５５ ／ 引产后绒毛

短期培养：２２ ／ ／

２２ ４１ 高龄 ／
短期培养：
０长期培
养：６．３

／ ／ ／
ＦＩＳＨ：
颊黏膜
正常

／ ／

２３ ２８ＮＴ增厚 ４０ ／
手指核型７０，
ＦＩＳＨ：脚趾
和臀肌０

ＦＩＳＨ：
２２ ／

ＦＩＳＨ颊黏膜
第１次０、
第２次０．７５

／ 正常

２４ ３１
宫内
生长
受限

核型３３．３，
ＦＩＳＨ第
１次６９．４，
第２次２６．１

／ ６０
６０ ／ ／

颊黏膜ＦＩＳＨ
０尿沉渣
ＦＩＳＨ：６６

／ 正常

２５ ／ 胸腔
积液

核型：５０，
ＦＩＳＨ：１３ ／ ／ 正常 ／

脐带：０．５
尿沉渣：１６
颊黏膜：４

正常 正常

２６ ３６
高龄、
血清学
高风险

１００ ／
右侧皮肤ＳＮＰａｒｒａｙ：
７５，左侧皮肤ＳＮＰ

ａｒｒａｙ：５０
／ ／ 颊黏膜

ＢＡＣａｒｒａｙ：０ ／ 正常
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续表１　
序号

孕妇
年龄
（岁）

就诊
指征

１７号染色体三体细胞嵌合比例（％）
羊水 绒毛 皮肤 胎盘 羊膜 其他组织 脐血 外周血

２７ ３１ 法洛四
联症 ２３．５ ／ ＳＮＰａｒｒａｒｙ：

０ ／ ／ 颊黏膜ＳＮＰ
ａｒｒａｙ：０

ＳＮＰ
ａｒｒａｒｙ：０％

２８ ２１ 单脐
动脉

核型９５，
ＦＩＳＨ：９３，
培养羊水
ＳＮＰａｒｒａｒｙ：
７５～９０

／
ＦＩＳＨ左右
臀肌分别
为：４４和５５
右肩４５

ＦＩＳＨ：
３３ ＦＩＳＨ：４３

脐带
ＦＩＳＨ：
６０

ＦＩＳＨ：０ ／

２９ ２９ 囊性水
囊瘤

Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ：
３７ ／ ７５ ／ ／ ／ ／ ＳＮＰ

ａｒｒａｒｙ：０

３０ ４２ 高龄

核型第１次：
１９，第２次：
０，未培养羊
水，ＦＩＳＨ和
ａＣＧＨ分别
为：４．７、０

／ ／ ／ ／
尿沉渣
ＦＩＳＨ：
５．６

０ ／

３１ ２４
肝内动
静脉复
合畸形

３５ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

３２ ／ ／ 正常
细胞滋养层：
７．４间充质
细胞：０

／ ／ ／ ／ ／ ／

３３ ／ 多种畸形 ／ ／ ９ ／ ／ ／ ａＣＧＨ正常／
３４ ／ ／ 不详 ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

３５ ／ 早产儿 ／ ／
核型分析
第１次：１８
第２次：８０

／ ／ ／ ／ ０

续表１　
序号 超声 妊娠结局 随访年龄 发生机制 参考文献
１ 正常 正常男婴 ／ ／ ［２２］
２ ／ 正常女婴 ／ ／ ［２３］
３ ／ 正常女婴 ／ ／ ［２４］
４ 正常 正常男婴 １８个月 ／ ［２５］
５ 正常 正常女婴 １岁；４岁７个月 ／ ［２６，２７］
６ ／ 正常男婴 １０个月 ／ ［１６］
７ ／ 正常男婴 ／ ／ ［１６］
８ ／ 引产女婴（具体不详） ／ ／ ［１６］
９ ／ 正常女婴 １岁 ／ ［１６］
１０ 正常 正常男孩 ３０个月 ／ ［２８］
１１ 正常 正常男孩 ２岁 ／ ［２８］
１２ 正常 正常女孩 ４岁半 ／ ［２８］
１３ ／ 正常女婴 ２岁半 ／ ［２］
１４ ／ 正常男婴 ２岁 ＭⅡ不分离母源 ［２］
１５ ／ ２１ｗ引产女婴，小的畸形 ／ ／ ［２］
１６ 正常 （归因于）早产伴多种异常男婴 ２岁半 减数分裂 ［７］
１７ 正常 正常女婴 １０个月 ／ ［２９］
１８ 正常 正常女婴 １４个月 ／ ［１８］
１９ 异常 发育异常男婴 ７岁 母源有丝分裂不分离 ［４］
２０ 正常 正常男婴 ２岁 ／ ［３０］
２１ 异常 引产异常女婴 ／ 母源ＭⅠ不分离 ［５］
２２ 正常 正常男婴 １３个月 ／ ［５］
２３ 异常 发育异常女婴 １８个月 ／ ［５］
２４ 异常 发育异常男婴 ９岁 父源有丝分裂错误 ［５］
２５ 异常 发育异常男婴 １８个月、３岁 ／ ［１１，３１］
２６ 异常 发育异常女婴 ９天夭折 有丝分裂错误 ［３］
２７ 异常 发育异常男婴 １岁 ／ ［３］
２８ 异常 ２３＋５ｗ引产异常女婴 ／ 母源有丝分裂错误 ［８］
２９ 异常 发育异常男婴 １４个月 ／ ［１０］
３０ 正常 正常女婴 １１个月 ／ ［３２］
３１ 异常 ２２周引产（未刊出，性别不详） ／ ／ ［１４］
３２ ／ 健康男婴 ／ ／ ［１５］
３３ 异常 引产畸形男婴 ／ ／ ［１２］
３４ ／ 新生儿伴多发畸形 ／ ／ ［１３］
３５ ／ 发育异常 ３岁８个月；８岁８个月 ／ ［６］
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明确４例存在有丝分裂错误，３例由减数分裂染色
体不分离造成；因母亲和父亲染色体不分离的病例
分别为４例和１例［２５，７，８］。
１７号染色体单亲二体极为罕见，Ｌａｂｒｉｊｎ等［９］

报道１例母源性减数分裂Ⅰ期错误导致的１７号染
色体混合型单亲二体（ｍｉｘＵＰＤ），１７ｑ１２１７ｐ１３．１和
１７ｑ２５为单亲同二体（ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，ｉＵＰＤ），该条染色
体上其他片段为单亲异二体（ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ，
ｈＵＰＤ），同时患者１７ｑ２５区域存在犌犃犃基因错义
突变ｃ．８７１Ｃ＞Ｔ，ｐ．（Ｌｅｕ２９１Ｐｈｅ），主要表现为常
染色体隐性遗传性疾病庞贝病；片段性单亲同二体
（ｓｅｇｉＵＰＤ）３例，考虑合子后错误事件即受精卵有丝
分裂错误导致，其中２例母源，１例父源。

本文对３家单位１６２２６例产前及流产组织标
本中１７号染色体三体、嵌合三体及单亲二体发生情
况进行汇总，发现流产组织中１７号染色体三体异常
率为０．４４％（详见表２）。

表２　１６２２６例产前及流产组织标本中１７号染色体三体、
嵌合三体及单亲二体的检出率（例）

异常类别 羊水检
测例数

产前绒毛
检测例数

流产绒毛／
组织检测
例数

１７染色体三体 ０ ０ ２
１７染色体嵌合三体 ０ ０ ０
１７染色体单亲二体 ０ ０ ０
总异常数 ７４４ １８ ２２７
合计 １５５８７ １８８ ４５１
　　注：数据由南通大学附属医院、广东省中山市博爱医院、广州
医科大学附属第二医院３家单位提供

２　临床特征

１７号染色体三体可能因其致死性强，仅偶见于
流产组织，活产儿中未见报道。嵌合型１７号染色体
三体胎儿主要表现为宫内生长受限、长骨（肱骨和腓
骨）短、颈部透明层增厚、水囊状淋巴管瘤、室间隔缺
损、单心室、单一动脉干、肺动脉狭窄、单脐动脉、第
四骶椎阙如、胸腔积液、脑室增大、小脑囊肿、小脑下
蚓发育不全、枕骨缺损，脑组织突出于颅骨外、肾脏
阙如和多囊肾、眼距宽、小颌畸形、足内翻
等［３，５，１０１２］。Ｂｕｌｌｅｒｄｉｅｋ等［１３］首次报道嵌合型１７号
染色体三体，但缺乏严重畸形的临床资料和对嵌合
比例的详细描述。既往研究认为嵌合比例的不同和

组织分布差异导致了个体间临床表型的高度异质
性，可表现为完全正常、多发微小畸形、生长发育迟
缓以及多系统严重畸形。本文汇总了９例嵌合型
１７号染色体三体活产儿的临床表型，详见表３。几
乎所有伴发异常体征的嵌合型１７号染色体三体患
儿都存在颅面部异常，主要包括小头畸形、眼窝深
陷、眼距宽、睑裂水平或下斜、内眦赘皮、鼻梁低平、
朝天鼻、鼻尖翘起、球状鼻、鼻小柱发育不全、人中平
或短、颚弓高、招风耳或低位耳、无耳垂、小颌畸形、
前额凸起、囟门大；同时还存在的异常体征有手脚短
小、多指、通贯手、指甲发育不良、趾（指）侧弯、足内
翻、爪形趾、趾间隔明显、右脚轻度外翻伴轴后性多
指症等。半数以上患者生长发育迟缓、四肢或面部
发育不对称、语言发育迟缓、心脏畸形、听力丧失、肾
脏异常及小脑蚓部发育不良也常见报道；智力落后、
多动症、脊柱侧弯、对疼痛耐受、腹股沟疝、髋关节及
肠道发育异常不止一次被报道；精神发育迟缓、色素
沉着、自残、ＲＥＭ睡眠短、精囊、输尿管膀胱、甲状腺
和唾液腺及主动脉瓣和肺发育异常、肌张力减退、白
内障偶见报道。另外１例引产病例存在肝内动静脉
复合畸形、右心扩大、胼胝体部分发育不良等［１４］。
１７号染色体母源性混合型单亲二体病例１７ｑ２５

区域存在犌犃犃基因的错义突变，文献报道其１６个
月时因肥厚型心肌病、全身肌无力和酸性α葡萄糖
苷酶不足被诊断为庞贝病（未报道其他异常体征），
１７个月时接受ｒｈＧＡＡ替代治疗。１７号染色体片
段性单亲二体同时伴犌犃犃基因突变的庞贝病患者
表现为呼吸窘迫、心肌病、肝脾肿大、永存左上腔静
脉、左心室肥厚、α葡萄糖苷酶活性下降等［９］。

３　嵌合比例与表型异常严重程度的关系

１７号染色体三体嵌合在不同病例及组织之间
差别较大，嵌合比例约４％～１００％。临床表现多
样，绒毛组织短期或长期培养阳性病例出生后表型
均正常，文献考虑限制性胎盘嵌合所致，嵌合比例和
临床体征的数量及严重程度没有必然联系［４，５，１５］。
皮肤组织中存在１７号染色体三体嵌合的病例都伴
发各种异常体征，肢体两侧嵌合比例悬殊的病例身
体不对称现象明显，但和严重程度不呈正相关［３，４］。
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孕期异常表型与产后表型比较，有相当大的一致性，
其中超声未见异常的嵌合型１７号染色体三体出生

后随访结局良好，而伴超声异常的病例大都预后不
良［１６］。

表３　９例嵌合型１７号染色体三体患儿临床表型
临床表型 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

出生时孕周（ｗ） ３３ ３８ ３７ ３３ ３９ ３６ ＮＩ ３５　２／７３３
出生时身长（ｃｍ） ＮＩ ＮＩ ４１ ＮＩ ４７ ＮＩ ５０ｔｈ ４５ ＮＩ
出生时体重（ｇ） １８００ ２２１０ １９５９ １０１０ ２９０５ ＮＩ ５０ｔｈ ２２８０２０４０
出生时头围（ｃｍ） ＮＩ ３２．５ ＮＩ ＮＩ ３３ ＮＩ ２５ｔｈ ３２．５ ＮＩ
评分 １／６／１０ ＮＩ ７／８ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ７／９
智力落后 ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ
头面部畸形 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
手／脚发育异常 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＮＩ
生长迟缓 ＮＩ ＋ ＋ ＋ ＋－ ＮＩ ＮＩ ＋ ＋
语言发育迟缓 ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ ＋
精神发育迟缓 ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ － ＮＩ ＋
心脏发育异常 － ＮＩ ＋－ ＮＩ ＮＩ ＋ ＋ ＋ ＮＩ
多动症／过度活跃 ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ － ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋
不对称（四肢／身体／面部） ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＋ ＋ ＮＩ ＮＩ ＋
长骨短 ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋ ＮＩ
色素沉着 ＮＩ ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ －
脊柱侧凸 ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋
疼痛耐受 ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋
自残行为 ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋
ＲＥＭ睡眠减少 ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋
听力丧失 ＮＩ ＮＩ － ＋ ＋ ＮＩ ＮＩ ＋ ＋
肾脏异常 ＮＩ ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ
小脑发育不全 ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ
腹股沟疝 ＮＩ ＮＩ ＋ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ
髋关节异常 ＮＩ ＋ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＮＩ
肠发育异常 ＮＩ ＮＩ ＮＩ ＋ ＮＩ ＋ ＮＩ ＮＩ ＮＩ

其他畸形 ＮＩ
双侧绕核
性白内障、
肌张力减
退、

轻度近视 主动脉瓣
发育异常 ＮＩ

精囊、输尿
管膀胱、甲
状腺和唾
液腺、肺发
育异常

ＮＩ ＮＩ ＮＩ

参考文献 ［７］ ［４］ ［５］ ［５］ ［１１，３１］ ［３］ ［３］ ［１０］ ［６］
　　注：＋表示阳性，一表示阴性，ＮＩ表示未提及，ｃ表示听力损失和神经发育问题可能部分继发于新生儿脑膜炎

４　治疗与预后

４．１　１７号染色体三体嵌合　如果绒毛膜采样发现
１７号染色体三体嵌合，应行羊膜腔穿刺验证。如果
羊膜腔穿刺发现嵌合，则没有必要重复检查，但要同
时密切关注产前超声，超声正常者绝大多数预后良好，
超声异常往往预后不良。脐血对判断预后价值不大。

若孕妇坚持继续妊娠至足月产，记录好胎儿发
育情况，譬如身长、体重、头围、Ａｐｇａｒ评分，注意观
察全身有无畸形和临床症状，同时检查留取的胎盘
组织以排除限制性胎盘嵌合。若患儿出现多种并发
症应请儿科医生协助给予对症处理，包括外科手术

和发育迟缓的支持治疗等，比如对存在先天性心脏
缺陷的婴儿，根据实际情况评估是否可以通过手术
或其他方法来减轻症状或纠正畸形；对存在呼吸道
感染的婴儿应及早进行抗感染治疗。交代家属定期
随访予以发育评估、记录详细的体格检查等信息。
长期跟踪随访若发现存在智力落后、发育迟缓症状，
建议取皮肤、颊黏膜或尿沉渣等进行分析研究。目
前已经证实皮肤组织１７号染色体三体嵌合者都存
在异常体征。

若终止妊娠，应对引产胎儿、脐带、胎盘多位置
及左右肢体皮肤进行细胞及分子遗传学检查，并为
其家族成员做再发风险评估。如果胎儿表型异常同
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时组织中存在三体细胞，可证明染色体异常效应。
注意留取临床照片，为遗传学诊断与表型的相关研
究提供依据。

由于羊膜穿刺得到的细胞来自多种胚层，异常
的细胞系无法追溯到其起源的特定组织。异常细胞
系若起源较早，不仅代表胚胎本身，还代表了胚胎外
组织。若是胚胎起源，可反映胎儿的核型；若是胚胎
外起源，对胎儿发育影响相对较轻。Ｈｓｕ等［１６］认
为，在羊膜穿刺术中的嵌合型三体不应该掉以轻心；
Ｆｅｍｋｅ等［８］认为羊水１７号染色体三体嵌合比例高
可能会有严重表型，但最终还是依赖于皮肤成纤维
组织的核型进行判断，嵌合程度也会因组织取材不
同而异。Ｕｔｅｒｍａｎｎ等［５］认为，在羊膜穿刺术中嵌合
型１７号染色体三体临床意义不明确，需要长期观察
积累更多临床资料。由于产前细胞嵌合比例与表型
不呈正相关，无法针对结果给予准确的预后判断。
鉴于大多数病例是在出生时进行评估的，微小异常
不易察觉，出生后发育迟缓可能不会被诊断出。因
此对所有产前诊断为嵌合型１７号染色体三体的新
生儿来说，需要进行长期发育评估。
４．２　１７号染色体单亲二体　单亲二体主要由于基
因组印迹效应而表现出病理性变化，同时常染色体
隐性遗传基因的纯合突变也是其致病的重要机理。
文献报道１７号染色体单亲二体伴１７ｑ２５区域的
犌犃犃基因突变可致庞贝病。庞贝病采用重组人
ＧＡＡ（ｒｈＧＡＡ）替代治疗可取得一定的效果，早期诊
断和早期治疗是取得最佳疗效的关键。对于庞贝病
婴幼儿型注射用阿糖苷酶α（属于ｒｈＧＡＡ类药物）
可延缓病程进展，较好地维持患儿最大肺活量，有效
改善其生活质量，降低死亡风险，提高整体生存期；
还可改善患儿心肌肥厚程度、心脏功能以及患儿的
生长和运动发育。替代治疗对婴幼儿型庞贝病疗效
取决于治疗的早晚、交叉反应免疫物质（ｃｒｏｓｓｒｅａｃ
ｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｍａｔｅｒｉａｌ，ＣＲＩＭ）状态。ＣＲＩＭ阳
性的患儿治疗后机体产生的ＩｇＧ抗体滴度较低，可
获得较好的疗效；ＣＲＩＭ阴性患儿由于机体内完全
缺乏犌犃犃，治疗后可产生高滴度的ＩｇＧ抗体，疗效
较差，可予利妥昔单抗、甲氨蝶呤和丙种球蛋白来进
行免疫耐受诱导，从而改善替代治疗效果［１７］。

５　实验室检查

从标本来源讲，产前诊断可以选择羊水、绒毛组
织；皮肤成纤维组织的遗传学分析可以作为产后诊
断的金标准；考虑脐血和外周血中异常淋巴细胞生
长缺陷，分析不大可能产生有价值的信息，因此不推
荐其用作产前和产后的进一步检查；此外，胎盘多点
取样、尿沉渣和颊黏膜也可作为产后诊断嵌合三体
的辅助验证［８，１０，１８］。

从技术层面讲，染色体核型分析目前仍是诊断
三体及嵌合体的首选，尽管如此，由于培养可能会造
成正常细胞的优势生长，对发现真性低比例嵌合体
不利，此外，核型也无法分析异常染色体的起源。以
荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）、短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，
ＳＴＲ）、定量荧光聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏ
ｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）为代
表的分子诊断技术由于不需要细胞培养，对细胞的
分裂周期没有要求，对低比例嵌合敏感性高，结果更
加客观真实［５，１９］。此外，单核苷酸多态阵列芯片
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｅｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰａｒｒａｙ）
通过基因分型还可获悉嵌合型１７号染色体三体的
发生机制及双亲来源、鉴别出单亲二体。目前常用
的诊断技术还包括特异性甲基化检测、全外显子测
序和全基因组测序。

６　再发风险评估及遗传咨询意见

１７号染色体三体极为罕见，减数分裂或有丝分
裂不分离引起的１７号染色体嵌合再发风险可忽略
不计，但由于亲代存在生殖细胞嵌合的可能，需考虑
发生三体自救引起的风险［２０］。通常很难区别有丝
分裂不分离和三体自救，但总的妊娠风险通常较低，
除了常染色体隐性遗传有２５％的再发风险，为确保
下次妊娠正常，应提供相应的产前诊断［２１］。

单亲二体从形成机制来看属于新发染色体变
异，即变异个体的双亲任何一方体细胞中都不存在
染色体畸变，按孟德尔遗传规律来说，再次妊娠复发
的几率极低。分子遗传学技术可确定单亲二体染色
体来源，其对疾病种类及风险评估有一定帮助。但

０２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第３期 ·专家笔谈·　　

总的来说，由于单基因疾病在家族内复发的风险非
常低，作为上述情况引起的隐性疾病，其复发风险与
双亲携带者遗传的２５％相比微不足道。可建议（但
非必需）曾经生育过１７号染色体单亲二体或片段性
单亲二体伴犌犃犃基因突变患儿的夫妇双方进行
犌犃犃基因检测、孕早期或中期分别行绒毛膜或羊膜
腔穿刺进行绒毛或羊水犌犃犃基因突变分析及犌犃犃
活性测定。此外，还可采用胚胎植入前遗传学诊断
选择优质胚胎进行移植［１７］。
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