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【摘要】　７号染色体为Ｃ组亚中着丝粒染色体家族成员，由于有丝分裂异常可造成７号染色体三体、７
号单亲二体等。７号染色体三体多见于早期流产物或胎盘组织中，罕见存活胎儿，因此可参考资料并不
多。继７号染色体非整倍体异常，细胞可通过自救机制而产生单亲二体，继而发生印迹相关疾病。随着
产前诊断技术的发展，更多的染色体数目变异被临床工作者发现，染色体异常再次成为话题。本文对７
号染色体三体、嵌合型７号染色体三体及单亲二体发生、表现、检测及咨询方面进行汇总，以期对遗传咨
询提供帮助。
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　　７号染色体为亚中着丝粒染色体，属于Ｃ组染
色体，全长１５９３４５９７３ｂｐ（ＧＲＣｈ３８／ｈｇ３８），内含
２７７４个基因，１８７个ＯＭＩＭ基因。完全型７号染色
体三体罕见活产儿报道，多见于早期流产绒毛或绒
毛活检中。嵌合型７号染色体三体可见于限制性胎
盘嵌合体或活产儿中，临床表型差异较大。此外，７
号染色体具有印迹效应，不同亲本来源的缺失可造
成ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ综合征（ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＳＲＳ）或胎儿过度生长。随着产前诊断技术的发展，
更多的染色体数目变异被临床工作者所发现，染色
体异常再次成为话题。本综述将对７号染色体相关
的三体、嵌合型三体、单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓ
ｏｍｙ，ＵＰＤ）的机制、临床表现等方面进行汇总，以
期对遗传咨询提供帮助。

１　７号染色体三体及嵌合体

１．１　产生机制及发生率　与大部分三体产生的机
制类似，７号染色体三体的形成是由于有丝分裂中
染色体不分离或有丝分裂后期迟滞造成的。对流产

物中出现的染色体三体的研究认为，有丝分裂中母
源性染色体不分离是最可能的原因，占５７％［１，２］。
１．２　临床特征　完全型７号染色体三体通常为致
死性的染色体异常，活产儿完全型７号染色体三体
仅见于早期报道中［３，４］。现有病例中所描述的共同
表现包括眼发育异常、耳位低、短颈、肾脏发育异常、
肺发育不良等，其中肾脏发育异常（肾发育不良或多
囊性肾不良）可能是胎儿出现其他肾外诸多表型的
主要原因之一。

完全型７号染色体三体可造成胚胎早期流产，
表现为胚胎发育不良或空孕囊。笔者对４０５例早期
自然流产样本进行染色体微阵列分析，发现了６例
７号染色体三体（占１．５％），占所有异常检出的
２．７％（６／２２４）［５］。而在２０００余例中孕期以后的样
本中未发现７号染色体三体。

临床报道中更多见的是嵌合型７号染色体三
体［６１０］。目前已报道了１８例产后诊断的嵌合型７
号染色体三体，其中９例无显著临床异常表型［７］，３
例表现为肾发育不全（Ｐｏｔｔｅｒ综合征）或肾发育不
良［８］，６例具有一些共同特征，如伊藤黑素病（大理
石样色素沉着、眼部肌肉过度紧张、腿长且不对称、
癫痫发作和智力低下），面部不对称和短睑裂、耳异
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常等。有些病例可表现为头发稀疏、牙釉质发育不
良、生殖器异常和肺发育不良等［９，１０］。

近年来，随着孕妇外周血胎儿游离ＤＮＡ（ｃｅｌｌ
ｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，ｃｆｆＤＮＡ）检测的应用，使得更多的
嵌合型７号染色体三体在产前被发现。ｃｆｆＤＮＡ起
源于凋亡的滋养细胞，胎盘可允许ｃｆｆＤＮＡ进入母
体循环，从而可通过母血的检测而获得胎儿的信息。
ｃｆｆＤＮＡ在应用于产前１３、１８、２１三体筛查的过程
中，也会对其他染色体三体异常有提示作用。在近
期的一项研究中发现，通过ｃｆｆＤＮＡ检测，７号染色
体异常（单条或合并其他染色体三体高风险）的阳性
率为０．１１％（３５／３１２５０）［１１］，进一步对这３５例７号
染色体三体高风险孕妇进行验证，证实多为限制性
胎盘嵌合，胎儿核型通常正常［１１］。

同样道理，在绒毛活检（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｖｉｌｌｕｓｓａｍ
ｐｌｉｎｇ，ＣＶＳ）中检测到的７号染色体三体，也常常局
限于胎盘，而胎儿预后通常较好。有多个病例报道
在绒毛活检样本中发现完全型７号染色体三体或嵌
合型７号染色体三体，羊水及脐血检测均未见７号
染色体三体细胞的存在，其中１例于出生后３个月
随访时临床表型正常［１２，１３］。
１．３　治疗和预后　完全型７号染色体三体通常为
致死性异常，预后不良，无有效干预措施。对于嵌合
型７号染色体三体，尚无关于患者预后的客观研究。
一般来说，临床症状的轻重取决于嵌合的比例和嵌
合的部位，嵌合发生越早，异常细胞比例越高，临床
影响越大。由于嵌合部位无法精确检测，因此对个
体而言，在试图根据三体细胞比例来判断胎儿预后
时需谨慎。对于７号染色体三体或嵌合型７号染色
体三体，目前尚无有效干预手段。

无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）提示７号染色体三体高风险时，应通过羊水
或脐血进行染色体核型鉴定，同时结合超声做出综
合判断。绒毛活检、羊膜穿刺术及脐静脉穿刺获得
的标本胚胎组织来源不同，在胚胎发育的过程中，染
色体变异可能发生在不同胚层的分化过程中，因此
会出现绒毛核型与羊水核型、脐血核型不一致的现
象。在绒毛活检时发现完全或嵌合型７号染色体三
体时，应建议孕妇进行羊膜穿刺术或胎儿血液取样，

进一步明确胎儿的嵌合情况以及是否存在单亲二体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ），并且需要对整个妊娠
过程进行仔细的评估。若胎儿不存在嵌合７号染色
体三体或ＵＰＤ，也可能会因胎盘异常细胞嵌合导致
胎盘功能受损，出现胎儿宫内发育迟缓、早产或流
产。因此，即使明确为胎盘嵌合，也应进行连续超声
检查，以评估胎儿发育的情况。胎儿畸形或胎儿生
长受限（ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）的发现是胎
儿受累的证据。
１．４　实验室检查　７号染色体三体的检测通常采
用染色体核型分析、荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎ
ｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＰＣＲ，ＱＦＰＣＲ）、核型ＢｏＢｓ（Ｋａｒｙ
ｏＬｉｔｅＢＡＣｓｏｎＢｅａｄｓ，ＫＬＢｏＢｓ）、染色体微阵列分
析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、拷贝
数测序分析（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｎｃｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＣＮＶＳｅｑ）来明确诊断。

不同检测技术对嵌合的检测能力有一定的差
异，并不是所有的嵌合都可被检出。此外，受外源的
母源污染（母血细胞、蜕膜、穿刺组织碎片等）、培养
过程中的生长差异及畸变都会导致嵌合体的漏诊和
误诊。

染色体核型分析可用于嵌合７号染色体三体的
检出，根据培养方法的不同（培养瓶法、原位法）对嵌
合体的检出能力也存在差异。培养瓶法需要打散克
隆，滴片的过程中分裂相破裂，可能发生核型丢失，
从而导致真性嵌合的漏诊，也易产生假性的嵌合。
原位法能保留克隆的完整性，还原克隆真实状态，无
需滴片，能减少真性嵌合漏诊，降低假性嵌合的产
生。

间期ＦＩＳＨ分析可能是确认可疑嵌合的最合适
方法。异常细胞的比例介于１０％～６０％之间者提
示为嵌合［１４］。基于ＤＮＡ的检测ＱＦＰＣＲ技术一
般可检测出嵌合比例在２０％及以上的三体嵌合
体［１５］。产前ＢｏＢｓ在７ｑ１１．２３区设置５个探针，核
型ＢｏＢｓ在７号染色体短臂和长臂分别设置２个探
针，两者对于７号染色体三体嵌合具有一定的提示
作用。

ＣＭＡ技术对于异常细胞比例≥３０％的嵌合体
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检测结果比较可靠［１６］，也有更低比例检出的报
道［１７，１８］。
１．５　再发风险评估及咨询　７号染色体三体一般
呈散发性。７号染色体三体妊娠史可能增加再次妊
娠时染色体异常的风险。

２　７号染色体单亲二体

２．１　产生机制及发生率　ＵＰＤ指父母一方的染色
体片段被另一方的同源部分取代，或某一个体的２
条同源染色体都来自同一亲本。ＵＰＤ的概念由
Ｅｎｇｅｌ［１９］在１９８０年提出。Ｓｐｅｎｃｅ等［２０］提出了ＵＰＤ
产生的几种可能的机制：①减数分裂突变形成的二
体配子与缺体配子结合受精后形成二倍体的现象
（配子互补）；②早期有丝分裂的合子中三体染色体
的一条染色体丢失（三体拯救）；③缺体配子与正常
配子受精形成单体合子，在卵裂过程中，单体染色体
进行复制变成一对属同二体的染色体，在发生染色
体不分离的情况下，这一对染色体同时进入相同的
一个子代细胞（单体复制或补偿）。

母亲的减数分裂错误是母源ＵＰＤ（７）形成的主
要原因，约占７１％［２１］。目前在ＵＰＤ病例数据库
中，统计数据显示共有２９１例ＵＰＤ（７），占所有染色
体已发现ＵＰＤ总数的７．９７％（２９１／３６５３）。在２９１
例ＵＰＤ（７）中，母源性ＵＰＤ有２６９例，父源性ＵＰＤ
有１２例，另有１０例来源不明［２２］。
２．２　临床特征　母源性ＵＰＤ（７）与ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌ
综合征（ＳｉｌｖｅｒＲｕｓｓｅｌｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＳ）有关。ＳＲＳ
是一种印迹性疾病，其特征是产前和出生后发育迟
缓、大头畸形和三角形脸，其他表型包括咖啡色斑
点、阴蒂短小和精神运动发育迟缓［２３２５］。大约１０％
的ＳＲＳ患者为母源性ＵＰＤ（７）［２６］。目前认为母源
ＵＰＤ引起ＦＧＲ的原因是由于７号染色体上有控制
宫内及产后生长的母源性印记基因［２７］。虽然候选
印迹基因尚不清楚，但有２个印迹基因已被预测为
引起ＳＲＳ的原因，一个为位于７ｐ１２．２的犌犚犅１０基
因，该基因编码一个适配器蛋白，可抑制胰岛素受体
和ＩＧＦ１的酪氨酸激酶活性；另一个可能与ＳＲＳ表
型相关的候选印迹基因为位于７ｑ３２的犘犈犌１基因。
在胎儿组织中表达，该基因功能尚不清楚［２７］。

嵌合型母源性ＵＰＤ（７）也可引起ＳＲＳ，但通常
患者表型较轻微［２８］。ＵＰＤ偶尔也会表现为限制性
胎盘嵌合，其可能机制为三体自救。此时胎儿体内
全部或大部分细胞属于异二体，或形成嵌合型三体，
从而使胚胎得以存活；另一方面限制性胎盘嵌合也
可能引起胎盘功能不足，从而导致胎儿发育迟缓，所
以在限制性胎盘嵌合ＵＰＤ的情况下，很难确定
ＦＧＲ是胎儿ＵＰＤ还是胎盘中的嵌合三体细胞引起
的［２９］。也有研究者在３个母源性ＵＰＤ（７）患者身
上没有找到７号染色体三体嵌合的证据，从而认为
ＳＲＳ表型与母源性ＵＰＤ相关，而与无法检测到的
三体细胞无关［２１］。

父源性ＵＰＤ（７）的报道不多，有４例病例均表
现为过度生长，但由于这４例均同时合并了其他染
色体异常，因此无法确定过度生长是否与父源ＵＰＤ
（７）相关［３０３２］。Ｎａｋａｍｕｒａ等［３３］报道了１例５岁不
明原因身材高大的日本男孩，检测发现为父源性
ＵＰＤ（７），并排除了其他单基因病可能，从而作者认
为该患者的父源性ＵＰＤ（７）可能与过度生长相关。
但也有研究认为父源性ＵＰＤ（７）通常不会影响生长
发育［３４］。因此需要更多病例和进一步的研究来证
实父源性ＵＰＤ（７）的病因学机制。
２．３　治疗和预后　对母源性ＵＰＤ（７）导致的ＳＲＳ
患儿，通常为对症治疗。由于患儿存在喂养困难的
情况，空腹低血糖的风险增加，因此在这些儿童中，
低血糖的发生率约为２７％［３５］。监测尿酮水平通常
可以有效地预防与空腹、运动或疾病相关的低血糖。
晚上最后一餐通过添加高分子量的葡萄糖聚合物
（高龄婴儿和儿童）或未煮熟的玉米淀粉（特别针对
高龄婴儿和儿童）可以预防夜间低血糖。由于ＳＲＳ
患者术前禁食会增加低血糖的风险，因此应仔细制
定手术方案［３６］。

在一项针对小于胎龄儿（ｓｍａｌｌｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ａｇｅ，ＳＧＡ）矮身材儿童使用生长激素治疗的研究中，
ＳＲＳ是ＳＧＡ矮身材儿童接受重组人生长激素（ｒｅ
ｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）治疗的
随机临床试验中唯一有效的遗传综合征。在此类儿
童及青少年中使用生长激素，预测成年身高增加７
～１１ｃｍ［３７］。一份近期发表的用以指导临床医生管
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理ＳＲＳ患者的国际共识声明建议：在足够的营养支
持后，２～４岁时开始接受ｒｈＧＨ治疗，推荐剂量为
３５μｇ／ｋｇ／ｄ，持续治疗至６个月后的生长速率＜
２ｃｍ／年或男性患者年龄超过１７岁［３８］。

母源性ＵＰＤ（７）导致的ＳＲＳ患儿多数存在轻
度的语言功能障碍和发育迟缓、学习困难［３５，３９，４０］。
该类患者的肌阵挛性肌张力障碍可能与７ｑ２１染色
体上父本表达的犛犌犆犈表达改变有关［４１，４２］。就诊
儿科、骨科、神经科等及时关注儿童四肢及脊柱发
育、评估神经发育情况，早期进行干预。而对于颌面
部畸形，通过正畸手术可得到改善［４３］。
２．４　实验室检查　ＮＩＰＴ提示７号染色体三体高
风险时，或绒毛活检发现完全或嵌合型７号染色体
三体时，应警惕胎儿ＵＰＤ（７）的可能。对于ＵＰＤ
（７）的检测，可利用微卫星技术对家系样本进行单体
型分析；一家三口的ＳＮＰ位点（如ＣＭＡ）比对也可
对非嵌合型ＵＰＤ进行分析；甲基化ＰＣＲ（ｍｅｔｈｙｌａ
ｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ，ＭＳＰＣＲ）、甲基化ＭＬＰＡ（ｍｅｔｈ
ｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＭＬＰＡ，ＭＳＭＬＰＡ）也可用于检测。
由于甲基化模式在早期胚胎中稳定的确切时间点尚
不确定，甲基化技术在绒毛活检样本中的应用尚未
可行，只能用于通过羊膜腔穿刺术或脐静脉穿刺收
集的胎儿细胞ＤＮＡ。

３　再发风险评估及咨询

本病通常起源于三体或单体自救，遗传咨询同
三体。在核型结果正常的情况下，母源性７号染色
体ＵＰＤ的复发率和后代风险均较低［４４］。临床诊断
为ＳＲＳ的孩子的父母生另一个ＳＲＳ孩子的风险有
限，总体风险较低。同样，临床诊断为ＳＲＳ的个体
的后代风险可能也较低。
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