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【摘要】　６号染色体属于Ｃ组亚中着丝粒染色体，减数分裂和有丝分裂后期的染色体不分离可导致三
体现象。完全型６号染色体三体是罕见的染色体数目异常，大多在胚胎时期停育或在孕早期流产；嵌合
型６号染色体三体可在活产儿中存在，根据嵌合比例及组织分布临床表型存在很大的差异；单亲二体可
增加常染色体隐性疾病的发病风险，父源性６号染色体单亲二体还可导致表观遗传疾病暂时性新生儿
糖尿病１型。产前诊断对这些疾病的早期诊断、早期预防和治疗有重要意义。本文对６号染色体三体、
６号染色体三体嵌合体、单亲二体的产生机制、发生率、临床表型、实验室检查、相关治疗、预后及再发风
险等进行综述，为６号染色体相关疾病产前遗传学诊断及遗传咨询提供参考。
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　　６号染色体属于Ｃ组亚中着丝粒染色体，大小
约为１７０Ｍｂ，共有２１６个ＯＭＩＭ基因，其中常染色
体隐性遗传病相关基因１２９个，常染色体显性遗传
基因８４个。６号染色体涉及的疾病包括帕金森病、
遗传性血色素沉着病、癫痫、精神分裂症、癌症、心脏
病等。６号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ６，Ｔ６）大多在胚胎
期停育或在孕早期流产；嵌合型Ｔ６则是一种较罕
见的染色体异常，可在活产儿中存在，临床表型存在
很大的差异。６号染色体６ｑ２４区间内存在致病的
印记基因犘犔犃犌犔１或犎犢犕犃犐，父源性６号染色体
的单亲二体［ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ６，ＵＰＤ（６）］与表观
遗传疾病暂时性新生儿糖尿病１型（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｎｅｏ
ｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓ１，ＴＮＤＭ１）（ＯＭＩＭ＃６０１４１０）发病
相关。本文对Ｔ６、嵌合型Ｔ６、ＵＰＤ（６）的产生机制、
发生率、临床表型、实验室检查、相关治疗、预后及再
发风险等进行综述，为６号染色体相关疾病产前遗
传学诊断及遗传咨询提供参考。

１　６号染色体三体

１．１　产生机制及发生频率　完全型Ｔ６是罕见的
染色体数目异常，通常为致死性病变，胚胎时期停育
或孕早期流产。据报道，完全型Ｔ６在７０３６例和
２５０２例流产组织中检出的比例分别为０．６７％和
０．５２％［２，３］，江西省妇幼保健院产前诊断中心在
１０２８例流产组织中共检出４例完全型Ｔ６，占比
０．３９％。

完全型Ｔ６或部分型Ｔ６的产生通常由亲本配
子减数分裂或细胞有丝分裂染色体不分离导致，包
括生殖细胞形成过程中减数分裂不分离，异常的配
子受精后形成三体型和单体型的合子，或由合子期
有丝分裂错误产生。６号部分三体大多数发生在染
色体平衡易位携带者子代中。
１．２　临床特征　完全型Ｔ６是指所有的细胞均为６
号染色体三体，尚无活产儿报道。多个研究团队报
道过６号染色体部分三体病例，其中６ｐ三体综合征
患者有８０例报道［４］，涵盖新生儿到成年病例，病情
的严重程度和症状取决于重复片段的大小、位置以
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及涉及的基因［５，６］。６ｐ三体综合征患者常伴有发育
迟缓、智力障碍、部分伴有独特的面部特征（小头、高
额头、眼皮松弛等）［５，７］。有些６ｐ部分三体患者无
明显异常表型或表型较轻，有基本的生活自理能
力［８，９］。
１．３　治疗与预后　６号部分三体临床表型差异较
大，对患者的干预主要为对症处理，如对结构畸形的
手术治疗，及对发育迟缓智力障碍的支持治疗。对
脊柱弯曲的物理矫正或手术治疗等［９］。大多数６号
部分三体患儿存在智力发育障碍，需接受特殊教
育［１２］。
１．４　鉴别诊断及实验室检查　Ｔ６一般直接进行染
色体核型分析检测，也可选取染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、多重连
接探针扩增技术检测（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）、荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎ
ｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦ
ＰＣＲ）及荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）技术进行诊断。针对６号部分
三体，ＣＭＡ或基于高通量测序的低深度全基因组
测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）
技术可用来确定重复区域的具体位置及片段大小，
更为精准和高效。
１．５　再发风险及遗传咨询意见　完全型Ｔ６及部
分型Ｔ６的再发风险与夫妇是否存在生殖腺低比例
Ｔ６、部分三体嵌合及平衡易位相关。若患者父母双
方的外周血染色体核型正常，排除生殖腺低比例嵌
合等因素，其再发风险与正常人发生率无明显差异。
若患者父母一方染色体核型为６号部分三体，其子
代的再发风险按理论计算为５０％。若夫妇任一方
携带了６号部分三体或平衡易位，可通过胚胎植入
前筛查以获得健康的胚胎，从而获得健康的子代。

２　６号染色体三体嵌合体

２．１　概况　产前诊断中三体嵌合体的表型受到多
种因素影响，如限制性胎盘嵌合、ＵＰＤ中印记基因
的影响、嵌合比例、嵌合细胞在不同组织器官中的分
布等。Ｔ６嵌合体与宫内生长受限、多发畸形、生长
发育迟缓、皮肤色素异常等表型相关［１３］。１２９０１７

例绒毛膜标本遗传学研究结果显示，１９２３例样本存
在染色体异常嵌合现象，占比１．４９％，其中Ｔ６嵌合
发生频率为０．２％［１４］；Ｈｓｕ等［１５］回顾研究了１５１例
羊水细胞遗传学检测结果，发现３例存在比例低于
７％的Ｔ６嵌合，其中有１例新生儿的外周血染色体
核型分析未见Ｔ６嵌合。通过观察与总结产前及产
后Ｔ６嵌合的相关临床表型，可为遗传咨询和诊断
提供更为准确的依据。
２．２　６号染色体三体嵌合体临床特征　Ｔ６嵌合体
在活产儿中表型差异大，与嵌合比例以及嵌合体在
组织器官的嵌合分布密切相关，其主要与胎儿生长
受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）、身体、面部、肢
体不对称等多发畸形、生长发育迟缓，皮肤色素异常
密切相关［１３］。Ｐｅｔｋｏｖｉｃ等［１６］报道在１例２岁男孩
的线状表皮痣成纤维细胞中发现嵌合型Ｔ６，受累皮
肤核型为４７，ＸＹ，＋６，此患儿外周血染色体核型为
４７，ＸＹ，＋６／４６，ＸＹ，ＦＩＳＨ结果显示２／３细胞核型
为４７，ＸＹ，＋６。出生时早产，患有黄疸，１２个月
时，手臂上有粗糙的、橙色的线性损伤，手臂上和腿
上有色素沉着，身体状况良好，发育正常，未见其他
明显的临床异常症状。Ｄｅｓｔｒｅｅ等［１７］报道的１例孕
１８周核型为ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋６／４６，ＸＸ的嵌合体胎
儿，产前超声显示多发畸形，包括脑积水、小脑蚓体
发育不全、分裂手；患儿早产，产后发现心脏室间隔
缺损、脑积水、肠管发育不良、脊柱侧弯、手指脚趾畸
形、低位耳等多发畸形且伴有生长发育迟缓和皮肤
线状性瘙痒。取其外周血和其他一些组织进行染色
体核型分析与ＦＩＳＨ检测，发现外周血核型正常，手
部和腹股沟区的成纤维细胞、胎儿脐带成纤维细胞
及羊水细胞的核型为嵌合型Ｔ６，比例分别为３％、
２０％、４０％及１３．３％（Ⅲ型嵌合）。ＦＩＳＨ结果显示：
Ｔ６在肺组织、肾组织、脑组织、心脏组织及胎盘组织
的嵌合比例分别为１７％、７％、１％、１３％及２５％。在
产前绒毛膜取样中有５例Ｔ６嵌合比例小于１０％的
嵌合体为胎盘组织嵌合，胎儿表型正常，３例多发性
先天畸形胎儿绒毛膜取样的嵌合比例，ＦＩＳＨ结果
显示不同组织中，三体嵌合分布水平不同。另有文
献报道，有２例表型正常的胎儿，其胎盘组织的Ｔ６
嵌合比例分别为１０％和６％；４例多发畸形胎儿中，
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经羊膜穿刺术或绒毛膜取样术后，其Ｔ６嵌合比例
分别是１３．３％、１３．５％［１３］、６０％［１８］和３３％［１９］。Ｗｅｇ
ｎｅｒ等［１３］发现在同一胎儿的羊水细胞、淋巴细胞、尿
液细胞中核型分别为ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋６／４６，ＸＹ，４６，
ＸＹ，ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋６／４６，ＸＹ，Ｔ６嵌合比例分别为
１３．５％、０％、１５％。此胎儿在孕４０周出生后心脏超
声显示肺动脉瓣狭窄、三尖瓣关闭不全、室间隔缺
损、动脉导管和卵圆孔未闭等多发畸形且伴有生长
发育迟缓。Ｃｈｅｎ等［１８］报道１例胎儿，皮肤成纤维
细胞存在嵌合比例为４８％的Ｔ６合并母源性ＵＰＤ
（６），在２３周时因外脑膜和房室间隔缺损而宫内死
亡。还有文献报道８例Ｔ６嵌合体中，有３例存在
异常产前超声表现，包括手指和脚趾、大脑、心脏或
泌尿系统异常，手裂、双脐静脉、肾盂扩张、颈部透明
层增厚、先天性心脏病、脑积水。另外５例则表型正
常。Ｗａｌｌｅｒｓｔｅｉｎ等［１９］报道１例１９＋２周的胎儿，羊
水细胞核型为ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋６，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３）／
４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），产前超声显示双脐静脉、
双侧肾盂扩张６ｍｍ，股骨短，低体重。皮肤成纤维
细胞培养分析，核型为４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３）。
胎盘组织的核型分析发现，２０个细胞均存在Ｔ６。
因此，胎儿组织检测结果提示限制性胎盘嵌合对胎
儿可能具有表型影响效应。Ｍｉｌｌｅｒ等［２０］报道１例
嵌合型Ｔ６活产婴儿，右手和腹股沟成纤维细胞Ｔ６
嵌合比例分别为３％和２０％。胎儿在１２周时出现
发育迟缓、颈项透明层增厚。胎儿在２５周时早产，
出生时发现其有先天性心脏病，并指（趾）、肌肉张力
低、吸吮不良、感音神经性耳聋和早产儿视网膜病变
等表型。在其２岁时，发现有明显的生长发育迟缓。
２．３　治疗与预后　胎儿宫内生长情况可通过超声
生长发育曲线评估，对于病理性心率强制性选择剖
宫产。表皮痣可局部应用质类固醇治疗，数天后瘙
痒症状可以改善，但线性红斑和（或）斑点丘疹持续
存在。相关畸形可根据严重程度行手术矫正［１３］。
同时，Ｔ６嵌合体的活产儿，长期的发育评估是至关
重要的。
２．４　实验室检查　Ｔ６嵌合体可通过胎儿皮肤组织
活检，羊水细胞、绒毛细胞、脐带血淋巴细胞进行检
测，检测技术包括Ｇ显带技术、ＦＩＳＨ、ＣＭＡ、ＣＮＶ

ｓｅｑ。在胎儿超声检查出现异常的情况下，胎儿同时
行脐血及羊水取样用于细胞遗传学分析是必要
的［１３］。羊膜穿刺术中对未培养的羊水细胞的分子
遗传分析对于证实嵌合体和遗传定位非常重要。
２．５　再发风险评估　在产前诊断中发现染色体嵌
合体是目前遗传咨询领域的难点。由于不能评估在
不同组织中的嵌合体分布，因而无法评估患病风险
及再发风险［２１］。嵌合体是介于整倍体和非整倍体
之间，可能增加异常遗传和不良妊娠结局的风险。
嵌合体的表型取决于受累组织的类型和异常细胞的
比例，有些嵌合体胚胎会继续发育，但有些也会在早
期就遭受流产的结局。由于胎盘存在限制性胎盘嵌
合的情况，因而胎盘的核型有可能与胎儿的核型不
甚相同，可出现假阳性和（或）假阴性结果［２２］。

３　６号染色体单亲二体

３．１　概况　ＵＰＤ是指在染色体核型中，整条同源
染色体或部分片段均来源于双亲中的一方。每条染
色体均可能发生ＵＰＤ，其形成机制主要包括配子互
补、三体自救、单体复制、有丝分裂异常等，ＵＰＤ可
能由于印记基因效应或隐性基因纯合突变导致相应
疾病的发生。

父源ＵＰＤ（６）与ＴＮＤＭ１（ＯＭＩＭ＃６０１４１０）相
关［２３］。在新生儿中，ＴＮＤＭ的发病率为１／５０００００
～１／４０００００，ＴＮＤＭ大致可分为ＴＮＤＭ１、ＴＮ
ＤＭ２、ＴＮＤＭ３３种类型［２４］，其中ＴＮＤＭ１占ＴＮ
ＤＭ的多数，大部分病例与染色体６ｑ２４基因印记异
常相关。正常情况下，母源６ｑ２４相关印记基因在配
子形成过程中因甲基化而不表达，而该印记区间内
父源等位基因表达［２５］。父源性ＵＰＤ（６）时，６ｑ２４区
域内印记基因均来自父本，呈现过表达状态，导致
ＴＮＤＭ１疾病发生［２６］。此外，６ｑ２４区域父源性非平
衡重复及母源性甲基化缺陷也是导致疾病发生的原
因。根据临床研究统计，ＴＮＤＭ１病例中父源ＵＰＤ
病例占４１％，父源非平衡性重复占３３％，母源性基
因甲基化缺陷占２６％［２７］。ＴＮＤＭ１主要与６ｑ２４区
域内犘犔犃犌犔１或犎犢犕犃犐基因印记相关，与其突
变无明显相关性。母源性犘犔犃犌犔１或犎犢犕犃犐基
因被甲基化在子代中不表达，父源性ＵＰＤ（６）

３
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犘犔犃犌犔１或犎犢犕犃犐过表达而导致疾病的发生。
部分患者由于父源性染色体６ｑ２４区域重复导致，理
论上有５０％的概率遗传给后代。位于６ｐ２２．１区间
的犣犉犘５７基因突变可导致犘犔犃犌犔１基因低甲基化
而致病；犘犔犃犌犔１基因低甲基化也可能与犕犔犚犘２
（ＮＭ＿００１１７４０８１）、犖犔犚犘７（ＮＭ＿００１１２７２５５）和
犓犎犇犆３犔（ＮＭ＿００１０１７３６１）基因罕见突变相关，但
临床表型可能与６ｑ２４基因印记异常导致的ＴＮ
ＤＭ１有所不同［２７］。

大部分６ｑ２４ＴＮＤＭ１具有正常的染色体核型，
完全性ＵＰＤ（６）主要是由于单体／三体自救导致，多
为减数分裂中错误形成的非整倍体在受精过程中发
生补救后保持的正常二倍体形式，然而纠正过程的
随机性导致了ＵＰＤ的发生。有研究显示，在ＵＰＤ
病例中，发生纠正的二倍体细胞正常发育为胚胎，而
三体细胞进一步分化形成限制性胎盘嵌合（ｃｏｎ
ｆｉｎｅｄｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ），ＣＰＭ及ＵＰＤ之
间的联系是支持三体自救产生ＵＰＤ的主要因
素［２８］。

ＵＰＤ的发生增加常染色体隐性遗传病的发病
风险［２９］：６ｐ２１．３３犆４犃基因突变导致的系统性红斑
狼疮［３０］，６ｐ２１．３３犆犢犘２１犃２基因突变导致的２１羟
化酶缺乏症［３１］，６ｐ２１．１犆犝犔７基因突变导致的３Ｍ
综合征［３２］，６ｑ２３．３犐犉犖犌犚１基因突变导致的ＩＦＮγ
受体１缺乏症［３３］，６ｐ２１．３犜犝犔犘１基因突变导致的
Ｌｅｂｅｒ先天性黑蒙症１５［３４］，６ｐ２１．２犕犗犆犛１基因突
变导致的互补组Ａ的钼辅因子（ＭｏＣｏ）缺乏症
等［３５］。
３．２　临床特征　父源性ＵＰＤ（６）导致的ＴＮＤＭ１
临床特征可以分为３个时期：起病期、缓解期及复发
期。起病期的主要临床表型为宫内生长受限，患儿
出生时的体重明显低于正常婴儿［３６］。有研究显示，
３０名３９周分娩的ＴＮＤＭ１婴儿平均出生体重为
１９３０ｇ［３７］。其原因可能与低胰岛素水平相关，胰岛
素可促进胎儿宫内生长，印记基因异常参与调控胚
胎发育。大部分ＴＮＤＭ１患者出生后出现喂养困
难，被诊断为内源性胰岛素分泌低下导致的高血糖
症，患者在接受胰岛素治疗后，２岁左右身高体重可
达正常水平［３８］。另有一些ＴＮＤＭ１患者存在其他

先天性畸形，如巨舌（４４％）、脐疝（２１％）、面部畸形
（１８％）、肾发育异常（９％）、先天性心脏病（９％）
等［２７］。根据病情变化接受胰岛素治疗，通常３个月
内可完全缓解，被称为缓解期［２７］。约一半ＴＮＤＭ１
患者存在复发期，多发于青春期（约１４岁）［３６］。复
发患者主要呈现出胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗，
需进行饮食、运动控制或胰岛素治疗［３９］。女性ＴＮ
ＤＭ１患者在孕期妊娠糖尿病发病概率明显增加，并
存在转变为永久性糖尿病的风险［４０］。

母源性ＵＰＤ（６）一般无特定的临床表型，现阶
段无明确证据证明母源性ＵＰＤ（６）本身与临床表型
相关，部分携带母源性ＵＰＤ（６）出现的异常表型可
能与Ｔ６嵌合导致的胎盘功能障碍或常染色体隐性
致病基因纯合子致病性等相关。有文献报道１例６
号三体嵌合（４８％～６６％）合并母源性ＵＰＤ（６）的胎
儿，孕２３周超声提示胚胎停育且存在房室间隔缺
损［４１］。１例绒毛检测为６号三体嵌合，羊水核型为
４６，ＸＮ，母源性ＵＰＤ（６）的女婴，出生后３个月无临
床表型。Ｖａｎ等［４２］报道了１例母源性ＵＰＤ（６）胎
儿宫内生长受限，４０周足月出生，体重１．５ｋｇ，在其
后来的评估中发现有精神智力发育迟缓，在其２４岁
被诊断出结节症，３１岁时出现肾小球弥漫性硬化及
慢性小管间质性肾炎，同年出现肾功能不全，３５岁
进行肾移植，移植后出现继发性尿路感染、甲状腺功
能减退、高钙血症，治疗后无相关表型，生育正常后
代。Ｉｍａｎ等［４３］报道１例唇腭裂患者，产前超声无
明显异常，足月顺产，出生体重３．７ｋｇ，评分正常，３
个月行唇腭裂修复手术，９个月可独坐，１２个月语言
发育正常，产后听力语言正常，２岁生长发育正常，
进一步行为认知功能评估正常，遗传学检查结果为
母源性ＵＰＤ（６）。Ｐｏｋｅ等［４４］报道１例６ｑ１６．１ｑ２７
母源性ＵＰＤ患者，孕期胎动偏少，孕中期超声排畸
未见异常，３５周行剖宫产，出生体重１．２ｋｇ，出生后
吞咽困难，鼻饲喂养，１岁因胃食管反流性疾病行手
术治疗，后期全面生长发育迟缓，智力落后。Ｃａｒ
ｖａｌｈｏ等［４５］报道１例母源性ＵＰＤ（６）相关Ｗｉｓｋｏｔｔ
Ａｌｄｒｉｃｈ综合征女婴，孕２９＋２周剖宫早产，出生体重
为６４１ｇ，外周血血小板明显减少，见血斑和便血，反
复输注血小板治疗，６个月肠溃疡性肠道出血，此外

４
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还具有难治性湿疹和低聚球蛋白血症，静脉注射免
疫球蛋白替代治疗，临床诊断为ＷｉｓｋｏｔｔＡｌｄｒｉｃｈ综
合征。遗传学检测犠犃犛犘基因ｃ．１２７６＿１２８５ｄｅｌ
ＧＣＣＣＣＴＧＧＴＧ（ｐ．Ａｌａ４２６ＧｌｙｆｓＸ１５）杂合突变及母
源性ＵＰＤ（６），对ＷＡＳＰ蛋白进行功能研究发现该
女性患者外周血中存在变异。ＷｉｓｋｏｔｔＡｌｄｒｉｃｈ综
合征是一种Ｘ连锁隐性遗传疾病，可导致血小板和
免疫细胞功能异常，患者多为男性，推测可能与母源
性ＵＰＤ（６）和异常Ｘ染色体非随机失活的病理生理
有关。
３．３　治疗与预后　６ｑ２４相关的短暂性新生儿糖尿
病（６ｑ２４ＴＮＤＭ）的诊断应具有以下临床特征：①严
重的宫内生长受限；②足月出生６周后出现高血糖、
胰岛素水平低下等临床表型，接受胰岛素治疗后多
数症状在起病１８个月后消失；③约半数在儿童期或
之后会发展为２型糖尿病并持续终生，要与其他特
殊类型新生儿糖尿病区别诊断，如犓犆犖犑１１犃犅
犆犆８相关新生儿糖尿病、犐犖犛相关新生儿糖尿病、
葡萄糖激酶相关新生儿糖尿病、犘犇犡１相关新生儿
糖尿病等。临床诊断建议对以下指征进行评估，包
括出生体重、身长、头围以及随后的生长参数、舌头
大小等畸形检查、神经系统检查和发育评估、肝脏和
肾脏超声检查、脑部ＭＲＩ检查、血清葡萄糖浓度、Ｃ
肽测量、胰腺β细胞自身抗体、肝功能和甲状腺功能
等。临床诊断的患者需进一步行基因检测确诊。

ＴＮＤＭ１患者应在发病２周内进行治疗，随时
监控血糖含量，治疗方案与１型糖尿病相似，根据血
糖含量调节胰岛素用量，当血糖浓度正常稳定时，可
停止使用胰岛素。病情缓解时，应时刻注意患者复
发的可能性，复发时常表现出口渴、多尿和反复性细
菌感染等。如糖尿病复发，所需胰岛素剂量往往少
于１型糖尿病所需的剂量，部分轻症复发患者可通
过磺酰脲等药物或饮食调控治疗［４６］。一些患者具
有大舌症表型，可引起气道阻塞，需介入治疗的巨舌
症尚未见报道，后期需定期（一般为６个月）监测血
糖、生长情况（身高、体重、头围等），评估智力发育、
需要特殊教育与否，避免出现糖尿病或心血管疾病
的风险因素（如体重过度增加）［４７］。
３．４　实验室检查　实验室诊断常用的分子遗传学

检测方法包括ＤＮＡ甲基化分析、ＣＭＡ、ＵＰＤ分析、
针对性重复分析和单基因测序分析。ＤＮＡ甲基化
分析可检测６ｑ２４差异性甲基化区（ｄｉｆｆｅｒｎｔｉａｌｌｙ
ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，ＤＭＲ）甲基化不足，从而诊
断６ｑ２４ＴＮＤＭ。甲基化分析可检测各种原因导致
的甲基化异常，但无法明确具体遗传机制。ＣＭＡ
技术能够在全基因组水平进行扫描，可检测染色体
不平衡拷贝数变异以及一定比例的嵌合体，并通过
ＳＮＰ探针检测到大多数ＵＰＤ和三倍体。通过
ＣＭＡ技术，可检测ＵＰＤ（６）或６ｑ２４父源性重复所
导致的ＴＮＤＭ１。ＵＰＤ分析技术可检测部分性或
完全性６号ＵＰＤ、６ｑ２４目标序列微重复。可使用多
种方法检测犘犔犃犌犔１和犎犢犕犃犐父本拷贝数变
化，通过全外显子组测序技术可诊断ＵＰＤ引起的
常染色体隐性遗传疾病（犆犝犔犜７、犆４犃等基因突
变）。
３．５　再发风险评估及遗传咨询意见　父源性ＵＰＤ
导致的６ｑ２４ＴＮＤＭ患者（父母及患者核型正常），
或因ＵＰＤ导致的常染色体隐性疾病患者，由于
ＵＰＤ为新发随机突变，生育下一代患病的风险与正
常夫妇无显著区别。
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