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产前诊断额外小标记染色体的细胞遗传学
回顾性分析
胡晶晶　李星　蔡婵慧　李显筝

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　总结标记染色体携带胎儿的一般临床特征，为临床提供基础的循证医学依据。方法　
回顾性分析广东省妇幼保健院医学遗传中心近５年３万多例产前诊断病例中发现的携带额外小标记染
色体胎儿的核型分析结果。结果　在３２４２２例样本中，核型分析共检测出４９例标记染色体携带胎儿，
检出率１．５１‰。其中纯合１５例，约占总数的３０．６１％（１５／４９）；嵌合３４例，约占总数的６９．３９％（３４／
４９）。在２０２０例绒毛组中检测出４例标记染色体携带胎儿，检出率１．９８‰；在５８９１例脐血组中检测出
１１例标记染色体携带胎儿，检出率１．８７‰；在２４５１１例羊水组中检测出３４例标记染色体携带胎儿，检
出率１．３９‰；在２１４４９例适龄孕妇组中共检测出２５例标记染色体携带胎儿，检出率１．１７‰；在１０９７３
例高龄孕妇组中共检测出２４例标记染色体携带胎儿，检出率２．１９‰。结论　产前诊断胎儿额外小标记
染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣ）的检出率约为１．５１‰，ｓＳＭＣ携带胎儿至少
有一半是嵌合体。孕妇高龄是ｓＳＭＣ携带胎儿形成的高危因素。对于ｓＳＭＣ携带胎儿，需要细胞、分子
多种方法共同检测，才能准确地判断胎儿的临床表型和去留。
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　　额外小标记染色体（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙ
ｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ｓＳＭＣ），简称标记染色体
（ｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ），被认为是一种异常的染色
体重排，其片段大小通常小于或等于同一分裂相中
的２０号染色体［１］。理论上，ｓＳＭＣ可来源于任何一
条染色体，但其结构却复杂多样，可能是某一条染色
体着丝粒上下的区域，也可能是包括倒位、倒位重
复、环状或其他复杂结构衍生的小染色体片段，其在
个体中的存在形式可以是纯合型，也可以是嵌合型。
目前在人群中已发现ｓＳＭＣ跟多种疾病有关［２］，包
括不育、肿瘤、智力低下等，其携带者的临床表型和
轻重程度与ｓＳＭＣ所携带的基因剂量密切相关，如
果ｓＳＭＣ含有常染色质，那么其携带者一般会有异
常的临床表型；如果ｓＳＭＣ不含有常染色质而只是
由异染色质组成，那么其携带者一般临床表型正常。
有报道显示，ｓＳＭＣ携带者中约有２／３临床表型正
常［３］。在国外有ｓＳＭＣ各类人群的相关数据报道，
但是国内并未见各类人群中ｓＳＭＣ检出率的相关报
道，特别是产前诊断胎儿中ｓＳＭＣ检出率的相关数
据报道。由于产前诊断的特殊性，胎儿临床表型通
过现有的技术不一定能够完全表现出来，因此，如果
在产前诊断中发现胎儿携带ｓＳＭＣ，对判断胎儿的
预后和临床表型的轻重以及遗传咨询将会带来非常
大的挑战。本文通过回顾性总结分析广东省妇幼保
健院医学遗传中心近５年３万多例产前诊断病例中
发现的携带额外小标记染色体胎儿的细胞遗传学检
测结果，以期总结这类胎儿的一般临床特征，为临床
提供基础的循证医学依据。

１　资料与方法

１．１　基本资料　选择２０１５年１月至２０１９年１２月
在本院医学遗传中心产前诊断门诊进行介入性产前
诊断的胎儿３２４２２例。按孕妇不同孕周选择不同
的穿刺手术，孕１１～１４周行经腹绒毛吸取术，孕１６

～２５周行经腹羊膜腔穿刺术和孕２５～３１周行经腹
脐静脉穿刺术，在对孕妇和家属进行充分告知并签
署知情同意书后孕妇及家属自愿选择将获得的绒
毛、羊水和脐血样本进行细胞遗传学核型分析检测。
其中进行绒毛吸取术的孕妇２０２０例，年龄１５～
４９岁，平均年龄３１岁；行经腹羊膜腔穿刺术的孕妇
２４５１１例，年龄１４～５２岁，平均年龄３２岁；行脐静
脉穿刺术的孕妇５８９１例，年龄１５～５０岁，平均年龄
２９岁。按不同因素分组如下：①按不同样品类型分
为绒毛组、羊水组和脐血组；②按孕妇年龄分组：≥
３５岁孕妇（１０９７３例）为高龄孕妇组，＜３５岁孕妇
（２１４４９例）为适龄孕妇组。
１．２　方法　将Ｂ超引导下穿刺获得的绒毛（２０～
３０ｍｇ）、羊水（２０ｍｌ）和脐血（１ｍｌ）用于体外培养，其
中绒毛和羊水用至少２个培养瓶进行原位培养，脐
血直接接种入３瓶培养基悬浮培养。经收获、吉姆
萨染色制片。在显微镜下，绒毛和羊水计数１５～２０
个克隆，每个克隆分析１～２个核型，如有嵌合则增
加计数完所有克隆；脐血计数２０个核型，至少分析
５个核型，如有嵌合则增加计数至１００个核型。结
果依据人类细胞基因组学国际命名体系（ＩＳＣＮ
２０１３）［４］对染色体核型进行命名。绒毛和羊水的Ｇ
显带分辨率为４２０～４５０条带，脐血Ｇ显带分辨率
为５００条带。

２　结果

在３２４２２例样本中共检测出４９例标记染色体
携带胎儿，检出率１．５１‰，其中纯合１５例，约占总
数的３０．６１％（１５／４９），嵌合３４例，约占总数的
６９．３９％（３４／４９）；在２０２０例绒毛组中检测出４例标
记染色体携带胎儿，检出率１．９８‰，其中纯合２例，
嵌合２例；在５８９１例脐血组中检测出１１例标记染
色体携带胎儿，检出率１．８７‰，其中纯合４例，嵌合
７例；在２４５１１例羊水组中检测出３４例标记染色体
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携带胎儿，检出率１．３９‰，其中纯合９例，嵌合２５ 例。具体结果见表１～３。

表１　４９例标记染色体携带胎儿的染色核型分析结果
病例
编号

样本
类型

孕妇年龄
（岁） 产前诊断指征 核型分析结果

１ 绒毛 ３８ 高龄，丈夫染色体：４７，ｘｙ，＋ｍａｒ ４７，ｘｘ，＋ｍａｒ
２ 绒毛 ３０ 不良孕产史，本人９号染色体倒位 ４７，ｘｘ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１２），＋ｍａｒ
３ 绒毛 ２８ ＮＴ增厚（３．２ｍｍ） ｍｏｓ４７，ｘｙ，＋ｍａｒ［１４］／４６，ｘｙ［５］
４ 绒毛 ４３ ＮＴ增厚（４．７ｍｍ）；高龄 ｍｏｓ４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１３）（ｑ２２）［１０］／４６，ＸＸ，１３，

＋ｍａｒ［６］／４６，ＸＸ，ｄｅｒ（１３）ｔ（１０；１３）（ｑ２２；ｑ２２）［４］
５ 脐血 ２９ 无创提示２２号染色体异常 ４７，ｘｙ，＋ｍａｒ
６ 脐血 ２８ 无创提示２２号染色体异常 ４７，ｘｘ，＋ｍａｒ
７ 脐血 ３６ 高龄 ４７，ｘｙ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３），＋ｍａｒ
８ 脐血 ３３ 胎儿室间隔缺损，左侧胸腔积液 ４７，ＸＮ，ｄｅｌ（４）（ｑ３２），＋ｍａｒ
９ 脐血 ２３ 双侧侧脑室增宽（１２．５ｍｍ／１１．５ｍｍ） ｍｏｓ４７，ｘｙ，＋ｍａｒ［８９］／４６，ｘｙ［１１］
１０ 脐血 ３６ 高龄，胎儿侧脑室增宽（１４ｍｍ／５ｍｍ） ｍｏｓ４６，ｘ，＋ｍａｒ［８１］／４５，ｘ［１９］
１１ 脐血 １６ 胎儿ＦＧＲ ｍｏｓ４７，ｘｘ，＋ｍａｒ［７７］／４６，ｘｘ，ｉ（１８）（ｑ１０）［２３］
１２ 脐血 ３３ 胎儿头颈部皮肤及皮下组织层增厚，羊水过多 ｍｏｓ４７，ｘｘ，＋ｉ（１２）（ｐ１０）［２］／４６，ｘｘ［９８］
１３ 脐血 ３５ 高龄，羊水过多，左侧侧脑室约１２ｍｍ ｍｏｓ４７，ｘｘ，＋ｉ（１２）（ｐ１０）［３］／４６，ｘｘ［９７］
１４ 脐血 ４０ 高龄，胎儿头围大于孕周４周，羊水过多 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｉ（１２）（ｐ１０）［５］／４６，ＸＹ［９５］
１５ 脐血 ２８ 胎儿室间隔缺损 ｍｏｓ４８，ｘｘｙ，＋ｍａｒ［８３］／４７，ｘｘｙ［１７］
１６ 羊水 ２４ 胎儿右足内翻 ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ
１７ 羊水 ４１ 高龄，唐筛高风险 ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ
１８ 羊水 ３３ 唐筛临界风险 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
１９ 羊水 ２７ 唐筛高风险 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
２０ 羊水 ３５ 高龄，唐筛高风险，胎儿多发畸形：ＮＴ增厚

（５．６ｍｍ）；左侧膈疝；左肾缺如或发育不良 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
２１ 羊水 １９ ＮＴ增厚（２．６ｍｍ） ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
２２ 羊水 ４１ 高龄，唐筛高风险 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
２３ 羊水 ４３ 高龄，ＮＴ增厚（３．６ｍｍ），三尖瓣反流 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
２４ 羊水 ３２ 唐筛高风险 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ
２５ 羊水 ３８ 高龄 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［３］／４６，ＸＸ［２３］
２６ 羊水 ３９ 高龄，唐筛高风险 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［４］／４６，ＸＸ［１８］
２７ 羊水 ２３ 唐筛高风险 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［６］／４６，ＸＸ［２３］
２８ 羊水 ４４ 高龄，无创提示１６号染色体异常 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［８］／４６，ＸＸ［１４］
２９ 羊水 ３５ 高龄，胎儿左侧肾多囊性发育不良 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［８］／４６，ＸＸ［１６］
３０ 羊水 ２３ 无创提示９号染色体异常 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［１１］／４６，ＸＸ［９］
３１ 羊水 ２８ 唐筛高风险 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［２］／４６，ＸＹ［１８］
３２ 羊水 ４２ 高龄，曾生育唐氏儿 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［２］／４６，ＸＹ［３８］
３３ 羊水 ４０ 高龄 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［４］／４６，ＸＹ［２２］
３４ 羊水 ３１ 无创提示１８三体高风险 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［４］／４６，ＸＹ［３４］
３５ 羊水 ４２ 高龄 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［５］／４６，ＸＹ［１５］
３６ 羊水 ３５ 唐筛高风险，高龄 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［６］／４６，ＸＹ［２３］
３７ 羊水 ３９ 高龄，唐筛高风险，无创提示１８三体高风险 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［７］／４６，ＸＹ［２３］
３８ 羊水 ３３ 胎儿肠管回声增强，肾脏回声增强 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［９］／４６，ＸＹ［１４］
３９ 羊水 ４４ 高龄，无创提示１８三体高风险 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［１１］／４６，ＸＹ［２１］
４０ 羊水 ２３ 唐筛临界风险 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［１２］／４８，ＸＹ，＋２ｍａｒ［３］
４１ 羊水 ２６ 胎儿ＮＴ增厚（５．０ｍｍ） ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［１４］／４６，ＸＹ［１６］
４２ 羊水 ３９ 高龄 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［１６］／４６，ＸＹ［４］
４３ 羊水 ２８ 羊水过多，无创提示１２号染色体异常 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ［４０］／４６，ＸＹ［６］
４４ 羊水 ３０ 唐筛高风险，无创提示性染色体数目异常 ｍｏｓ４５，Ｘ［２２］／４６，Ｘ，＋ｍａｒ［４］
４５ 羊水 ４２ 高龄，ＮＴ增厚（３．４ｍｍ） ｍｏｓ４６，Ｘ，＋ｍａｒ［１４］／４５，Ｘ［８］
４６ 羊水 ２７ ＮＴ增厚（４．３ｍｍ） ｍｏｓ４６，Ｘ，＋ｍａｒ［２０］／４５，Ｘ［６］
４７ 羊水 ３８ 高龄，无创提示２１三体高风险 ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋２１［２０］／４８，ＸＹ，＋２１，＋ｍａｒ［２］
４８ 羊水 ２３ ＮＴ增厚（３．４ｍｍ） ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［１０］／４６，ＸＸ［３３］
４９ 羊水 ３９ 高龄，无创提示１８三体高风险 ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋ｍａｒ［４］／４６，ＸＸ［２９］

　　注：ＮＴ颈项透明层厚度

７５



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第４期

表２　ｓＳＭＣ在不同产前诊断样品类型中检出率的比较
样品类型 总例数

（例）
检出例数
（例）

检出率
（‰）

绒毛 ２０２０ ４ １．９８
羊水 ２４５１１ ３４ １．３９
脐血 ５８９１ １１ １．８７
合计 ３２４２２ ４９ １．５１

　　在２１４４９例适龄孕妇组中共检测出２５例标记
染色体携带胎儿，检出率１．２１‰，其中纯合９例，约
占总数的３６．００％（９／２５），嵌合１６例，约占总数的

６４．００％（１６／２５）；在１０９７３例高龄孕妇组中共检测
出２４例标记染色体携带胎儿，检出率２．１９‰，其中
纯合６例，约占总数的２５．００％（６／２４），嵌合１８例，
约占总数的７５．００％（１８／２４）；在检出的４９例ｓＳＭＣ
携带胎儿中，高龄孕妇有２４例，占比４８．９％（２４／
４９）。ｓＳＭＣ在适龄组和高领组中检出率的比较结
果见表３。

表３　ｓＳＭＣ在适龄组和高领组中检出率的比较
年龄 总例数

（例）
检出例数
（例）

检出率
（‰）

纯合
（例）

占检出总数比例
（％）

嵌合
（例）

占检出总数比例
（％）

适龄组（＜３５岁） ２１４４９ ２５ １．１７ ９ ３６．００ １６ ６４．００
高龄组（≥３５岁） １０９７３ ２４ ２．１９ ６ ２５．００ １８ ７５．００

合计 ３２４２２ ４９ １．５１ １５ ３０．６１ ３４ ６９．３９

３　讨论

ｓＳＭＣ于１９６１年首次由Ｉｌｂｅｒｒｙ报道［５］，据国
外报道，ｓＳＭＣ在新生儿中的检出率约为
０．４４‰［２，６］，在产前诊断胎儿中的发生率为０．７５‰，
其中超声异常胎儿的ｓＳＭＣｓ发生率增高到２．０４‰，
国外也有学者估计全球８０亿人口中约３３０万左右
的ｓＳＭＣ携带者［７９］。国内ｓＳＭＣ在不同人群中检
出率的报道较少，而且，在产前诊断中如此规模的胎
儿人群报道几乎没有。大多数是对产前诊断胎儿
ｓＳＭＣ检出的个案或病例报道。本文通过回顾性分
析３种产前诊断样本共计３２４２２例胎儿染色体Ｇ
显带核型分析结果，共检测出４９例ｓＳＭＣ携带胎
儿，检出率是１．５４‰，跟国外报道结果基本一致。
在不同产前诊断样本类型中，绒毛样本的检出率最
高，达到１．９４‰，其次是脐血样本，羊水样本的检出
率最低，只有１．４３‰。
ｓＳＭＣ的形成机制非常复杂，根据ｓＳＭＣ的染

色体来源和形态不同，其形成机制也不尽相同，目前
并未完全清楚。当前报道的ｓＳＭＣ形成机制主要有
以下３种：①Ｕ型交换：主要发生在来源于近端着丝
粒染色体形成ｓＳＭＣ的过程中。Ｕ型交换在减数
分裂过程中可发生在同一染色体内也可以发生在不
同染色体之间［１０］。②三体自救失败：当胎儿三体自
救时，如果清除多余的染色体过程发生中断，便会形
成新的ｓＳＭＣ［１１］。③形成环状标记染色体：该形成

机制还未完全阐明，推测有２种机制：（ａ）一条性染
色体在短臂和长臂各断裂一次，有着丝粒的片段在
断端发生融合形成环状标记染色体，（ｂ）一个染色
体断裂发生在着丝粒α卫星阵列内，第二个断裂发
生在染色体的ｐ或ｑ臂中。这一机制产生了２个有
功能的着丝粒和２条新的衍生染色体。这２条新的
染色体其中一条即形成环状标记染色体，另一条为
缺少新生环状染色体基因组片段的缺失型染色体，
因此，该细胞系的基因组是平衡的。

一般认为孕妇年龄≥３５岁，即为高龄孕妇。孕
妇高龄也是胎儿发生遗传性变异的高危因素。同样
的，孕妇高龄也是ｓＳＭＣ形成的高危因素。综合国
外报道来看，高龄孕妇和适龄孕妇相比较，高龄孕妇
检出ｓＳＭＣ携带胎儿的检出率是适龄孕妇的２～３
倍。国内未见相关数据的报道。本研究中发现，高
龄孕妇检出ｓＳＭＣ携带胎儿的检出率是２．１９‰，适
龄孕妇检出ｓＳＭＣ携带胎儿的检出率是１．１７‰，高
龄孕妇检出ｓＳＭＣ携带胎儿的检出率是适龄孕妇的
１．８７倍，接近２∶１，跟国外的数据基本一致。说明孕
妇高龄可能跟胎儿形成标记染色体有关。

本研究中，核型分析结果发现１５例ｓＳＭＣ携带
胎儿是纯合型，约占ｓＳＭＣ携带胎儿总数的３０．６１％
（１５／４９），３４例ｓＳＭＣ携带胎儿是嵌合型，约占
ｓＳＭＣ携带胎儿总数的６９．３９％（３４／４９）。说明在产
前诊断病例中，约１／３的ｓＳＭＣ携带胎儿是纯合型，
约２／３的ｓＳＭＣ携带胎儿是嵌合型，即纯合型
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ｓＳＭＣ携带胎儿和嵌合型ｓＳＭＣ携带胎儿的比例约
１∶２。这跟国外报道的约有５０％～７０％的ｓＳＭＣ携
带胎儿是嵌合型的一致［１１］。但是需要注意的是，
ｓＳＭＣ在单一组织来源的嵌合比例跟其引起的临床
表型并不一定有相关性，据报道，ＬｉｅｈｒＴ［９］总结认
为胎儿的不同组织部位，ｓＳＭＣ的嵌合比例可能不
同，ｓＳＭＣ的嵌合比例可以从羊水细胞的１３％到胎
儿心肌细胞的６２％。因此，在产前诊断中，胎儿
ｓＳＭＣ的嵌合比例并不能完全反映胎儿临床表型的
严重程度。

现阶段能够应用于检测标记染色体的方法有很
多，包括传统的Ｇ显带核型分析、ＣＭＡ、荧光原位
杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）、多重连接依赖式探针扩增（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）技术、高
通量全基因组测序技术、光谱核型分析技术等。目
前，染色体病产前诊断的金标准仍然是传统细胞遗
传学分析－核型分析，由于ｓＳＭＣ是在正常染色体
核型基础上多出来的额外衍生染色体，通过核型分
析能很好的检测出ｓＳＭＣ，但是并不能完全鉴别出
ｓＳＭＣ的来源和致病性。

ｓＳＭＣ的结构复杂多变，ｓＳＭＣ携带者的临床
表型也可能表现不一、轻重不一。在人群中约有
２／３的个体无临床表型，但也有表型较重的个体，如
精神运动发育异常、多器官结构畸形和功能异常等。
由于产前诊断的特殊性，再加上ｓＳＭＣ携带者至少
有一半是嵌合体，这些都增加了ｓＳＭＣ携带者产前
遗传咨询的难度，如何准确的进行产前遗传咨询，如
何合理的建议胎儿的去留，对于临床遗传咨询者来
说，这些都需要慎重考虑的。Ｌｉｅｈｒ等［９］认为，
ｓＳＭＣ携带者的临床表型主要跟ｓＳＭＣ携带的基因
剂量效应和印记介导的表观遗传影响，因此，对
ｓＳＭＣ携带胎儿除进行传统的核型分析，还必须进
行分子和分子细胞学检测，如染色体微阵列检测和
高通量测序，以便能更准确地判断胎儿的临床表型
和去留。

综上所述，本地区产前诊断胎儿ｓＳＭＣ的检出
率约为１．５１‰，ｓＳＭＣ携带胎儿至少有一半是嵌合
体，孕妇高龄是ｓＳＭＣ携带胎儿形成的高危因素。
对于ｓＳＭＣ携带胎儿，需要细胞、分子多种方法共同
检测，才能准确的判断胎儿的临床表型和去留。
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