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９号染色体三体、嵌合体及单亲二体的临床
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【摘要】　９号染色体为Ｃ组中等大小的亚中着丝粒染色体，由于细胞减数分裂或有丝分裂错误事件的
存在，导致个体产生９号染色体三体、嵌合型９号染色体三体和单亲二体，引起相应的遗传效应和临床
表型。９号染色体三体是一种致死性的染色体病，大都在孕早期发生自然流产。相对于其他染色体嵌
合来说，嵌合型９号染色体三体发生率高，表型谱广。９号染色体单亲二体没有明确的表观遗传学效
应。本综述就既往发表的文献进行汇总，对９号染色体三体、嵌合、单亲二体的产生机制、发生频率、临
床特征、预后和治疗、再发风险、实验室检测进行了总结，意在对临床遗传咨询、宫内超声筛查和产前诊
断、临床处置提供帮助。
【关键词】　９号染色体三体；嵌合型９号染色体三体；单亲二体
【中图分类号】　Ｒ７１４．５５　　　【文献标识码】　Ａ
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　　９号染色体为人类２３对染色体中的一对，正常
情况下来源于父母亲本各一个拷贝。其为Ｃ组中
等大小的亚中着丝粒染色体，全长１４１２１３４３１ｂｐ，
约占细胞总ＤＮＡ的４．５％，包含２４６６个基因，６０５
个为ＯＭＩＭ基因，已证实１６２个ＯＭＩＭ基因与疾
病关联（数据来源于ｈｔｔｐｓ：∥ｇｈｒ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ；ｈｔｔｐｓ：∥ｗｗｗ．ｇｅｎａ．ｔｅｃｈ／），９号染色体
包含１个印记基因犌犔犐犛３，该基因的致病效应尚不
明确。（数据来源于ｈｔｔｐ：∥ｉｇｃ．ｏｔａｇｏ．ａｃ．ｎｚ）。除
９号三体综合征外，与９号染色体相关的综合征有
９ｐ四体综合征、９ｐ三体综合征、环状９号染色体综
合征、９ｐ缺失综合征（ＯＭＩＭ＃１５８１７０），９ｐ２４．３微
缺失综合征（ＯＭＩＭ＃１５４２３０）、９ｑ２２．３微缺失综合
征。本综述就９号染色体完全三体、嵌合三体及单
亲二体患者的临床表型、宫内影像学特点、相关治
疗、预后和再发风险评估进行综述，以期对临床的遗
传咨询、产前诊断、临床处置提供帮助。

１　９号染色体三体型及嵌合型

１．１　发生机制及频率　完全型９号染色体三体（简
称９三体）是指个体所有细胞９号染色体拷贝数增
加一个，嵌合型９号染色体三体（简称嵌合型９三
体）是指个体中部分细胞为９三体，部分为正常二
倍体。９三体主要是亲本配子形成过程中减数分裂
错误所致，减数分裂Ⅰ期同源染色体不分离或减数
分裂Ⅱ期姐妹染色单体不分离形成的二体型配子与
正常配子受精后，形成９三体合子发育成９三体个
体［１］。嵌合型９三体发生于合子后的有丝分裂错误
和三体挽救。有丝分裂错误导致染色体不分离事件
发生，单体细胞在发育过程常常丢失，三体细胞往往
存活，与二倍体细胞系形成嵌合型。三体挽救是三
体的部分细胞系通过丢失第三条染色体或分裂后期
延来挽救非整倍体。其次，体细胞新发突变也是形
成嵌合型三体的事件之一［２］。另外，部分嵌合型９
三体患者遗传于其同样为嵌合的父母一方［３］。
９三体是一种致死性的染色体病，胚胎常在２０
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周前发生自然流产，其占比约为２．４％［４］。９三体婴
儿在活产婴儿中极为罕见，只有０．１％的９三体婴
儿会出生且预后较差，存活时间从几分钟到９个月
不等［５］。目前尚没有文献报道嵌合型９三体的发生
率［６］，然而，相对于其他染色体，９号染色体发生嵌
合三体的概率更高，Ｈｓｕ等［７］归纳出１５１例行羊水
培养发现为嵌合体的病例，其中，嵌合型９三体就
有２５例，占比为１６．６％。
１．２　９三体患儿的临床特征　绝大部分９三体的
胎儿会在孕早期死亡，但仍然有一小部分胎儿在孕
期存活甚至出生。Ｆｅｉｎｇｏｌｄ和Ａｔｋｉｎｓ［８］于１９７３年
报道首例９三体的患儿，该患儿为男性婴儿，存活
了２８天，表现为心脑、骨骼、肝脏等多系统异常和颜
面部多发畸形。１９８１年Ｍａｎｔａｇｏｓ等［９］报道了２例
出生后不久就死亡的９三体新生儿，亦有相似表
型，特征性的外观（小眼、球状鼻、低位耳、小颌、腭
裂）、神经系统畸形（胼胝体发育不良）、心血管发育
异常（持续左上腔静脉、室间隔缺损）、肾脏发育异常
（肾积水）、骨骼异常（关节脱位、手指屈指挛缩）、生
殖器发育不良等。２００９年Ｋａｎｎａｎ等［１０］报道了１
例存活了２０天的９三体患儿，表型为先天性的多发
异常：小脸、前囟门宽、枕突出、小颌畸形、低位耳、睑
裂向上、高腭弓、颈蹼、胸骨短、重叠指、髋外展受限。
综上发现，９三体患儿生存期短，有独特的颅面畸
形：低位耳、小颌、球状鼻、小眼或眼睑裂、腭裂，患有
严重的先天性多发畸形。
１．３　９三体胎儿的宫内超声特征与娩出后的表型
特征　本文对１０篇文献［１１２０］报道的２１例通过核型
分析、荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）确诊为９三体的病例进行了汇总分析，归纳
出了这２１例病例的妊娠结局、宫内表现和娩出后的
外观特征。６６．７％的胎儿终止了妊娠，继续妊娠的
７例胎儿出现了不良的妊娠结局（胎死宫内和出生
后夭折），生存时间最长的为４天［１２］。１１例胎儿收
集到了产后的表型数据。

在这２１例病例中，８１．０％的胎儿在妊娠早期和
中期得到了诊断，平均诊断孕周为２２．１周。除１例
１２周诊断为９三体１７周胎死宫内的胎儿超声无特
殊外，高达９５．２％有超声的特征性表现。８５．７％的

有神经系统的异常：ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ发生率最高，在
２８．６％的胎儿中发现该畸形，其次是小脑蚓部缺如
或发育不良２３．８％，其他还包括胼胝体发育不全、
脑室增宽、透明隔腔消失和骶部脊髓脊膜膨出等。
７１．４％的胎儿在孕期被超声观察到颅面部畸形：头
部形态异常（小头、多头、草莓头等）常见，出现在
３３．３％的胎儿中，其次是小下颌畸形２８．６％，其他
还包括眼部异常（小眼、眼睑裂等）、耳朵异常（低位
耳、外耳耳廓畸形等）、唇腭裂、眼距过窄、额部异常
等。生长受限出现在５７．１％的胎儿中，２例胎儿（表
格１病例３和病例４）１６周时就出现生长受限［１２］。
６１．９％的胎儿有心脏的发育异常，以左心发育不良、
房室间隔缺损最为常见。其他畸形还包括骨骼系统
（３３．３％）：大多表现为手足关节异常和手指弯曲，泌
尿系统（３３．３％）：肾积水、多囊肾常见，羊水量异常
（２８．６％），水肿腹水（１４．３％），和单脐动脉（１４．３％）。
（６１．９％）的胎儿合并有超声软指标的异常。这提示
我们，当超声发现胎儿宫内发育迟缓合并脑部发育
异常、颅面畸形、心脏畸形、骨骼异常、泌尿生殖系异
常时应考虑到９三体的可能，应对胎儿宫内产前诊
断行染色体检查。
１１例确诊为９三体胎儿的产后表型由引产后

胎儿的外观检查及尸检得到，与产前超声的发现高
度一致［１１，１３１５，１６１８，２０］。头颈部畸形在１１个病例中均
被观察到，排在畸形的首位，小下颌发生率最高达
８１．８％，其次是低位耳（７２．８％），球状鼻、眼部畸形、
唇腭裂、头部形态异常也较为常见；排在第二位的畸
形是骨骼系统（９０．９％），娩出后观察到的畸形和产
前超声发现的基本一致，以手足关节异常和手指弯
曲最为常见；依次是心脏发育异常（６３．６％），房室间
隔缺损最为常见，与超声发现的心脏畸形吻合；再次
是神经系统（４５．５％），ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形在３个尸
解的胎儿中被证实；其他受影响的系统包括泌尿系
统，生殖器系统。有尸体解剖的病例增加了消化系
统、呼吸系统和内分泌器官畸形的发现。
１．３．１　嵌合型９三体患者的临床特征　嵌合型９
三体患儿于１９７３年被Ｈａｓｌａｍ等［２１］首次报道，患者
为９岁男孩，有严重的智力低下、特殊面容、身材矮
小、肌张力低下、右室室间隔缺损、动脉导管未闭以

２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２２年第１４卷第１期 ·专题笔谈·　　

及脑部明显异常。嵌合型患者的临床表现多样，包
括智力低下、生长发育迟缓、特殊面容、心脏、肺脏、
肾脏和骨骼异常等［２２，２３］。

本文汇总分析了２７篇文献［２１，２４４９］报道的通过
遗传学技术确诊为嵌合型９三体的３１例病例，总结
了嵌合型９三体的生存期、临床特征、宫内表现和
妊娠结局，详细信息请参考表格２。在３１例病例
中，有１３例患者（表格２的病例４、７、１６、１９、２１、
２４～３１）的生存期较长，年龄为１．５～１０８月，平均为
３４．３月，有１例存活的患者（表格２的病例２３）文献
未提供年龄信息［４３］，表型数据由体格检查所
得［２１，２６，２９，３８，４０，４１，４４４９］。剩下的１７例，有１１例孕期终
止了妊娠，６例出现不良的妊娠结局，如胎死宫内或
出生后不久夭折。这１７例胎儿的表型数据由引产
后检查或尸体解剖所得。

畸形特征上，嵌合型９三体患者头颈部畸形发
生率为１００％，与完全型９三体的相同，低位耳以
７７．４％的占比位居首位，小下颌畸形以６１．３％位居
其次，球状鼻／蒜头鼻以３８．７％排在第三。其他常
见的畸形特征还包括外耳畸形、腭裂、高弓腭、短睑
裂（眼睑裂／小眼球）、眼睛深陷、前额异常、小头畸形
等，畸形特征上与完全型相似，排序上有所区别。骨
骼畸形排在系统畸形的第二位（５４．８％），关节异常
包括挛缩、脱位最为常见，其次为肢端发育异常、椎
骨畸形。３５．５％的病例有心脏心血管发育畸形，以
房室间隔缺损发生率最高。只有１６．１％的病例出
现神经系统的发育异常（脑积水占比为６０％），这跟
９三体病例高达８５．７％的神经系统发育畸形的有
实质性的区别。其他系统的畸形还包括生殖系统
（３２．２％），隐睾、外阴发育不良和尿道下裂常见，泌
尿系统（１９．４％）包括肾积水、输尿管异常、肾发育异
常等畸形，消化系统（１６．１％），呼吸系统（１２．９％）和
掌纹异常（９．７％）。低体重，生长缓慢和身材矮小、
精神运动迟缓和深度学习障碍在生存期长的１３例
患儿中也较为常见。
１．３．２　嵌合型９三体胎儿的宫内超声特征　在汇
总的３１例病例中，２４例收集到妊娠期超声表型数
据。嵌合型９三体的胎儿宫内超声表现跟９三体
胎儿有所区别，有超声多发畸形特别是脑部发育异

常的胎儿并不常见，只在文献［２７，３３，３４］报道的３例胎
儿（表格２的病例５、１１、１２）中发现脑部发育异常。
７５．０％的胎儿生长受限，大部分是在妊娠中晚期被
发现的。排在第二位的超声发现为胎儿羊水量异
常，３７．５％的胎儿妊娠期有羊水过多或过少。其他
在中晚孕期发现的异常还包括头颈部（１２．５％）、泌
尿生殖系统（１２．５％）、神经系统（８．３％）。骨骼系统
异常和脐动脉舒张期频谱缺失各有１例。

因而，当临床发现胎儿生长受限、羊水量异常且
合并其他系统异常时，应对胎儿宫内产前诊断行染
色体检查。
１．３．３　嵌合比例与表型异常严重程度的关系　在
３１例病例中，１７例在宫内通过遗传学检测技术发现
为嵌合型９三体，嵌合比例５．６％～１００％不等，样
本来源为１６例羊水、１例绒毛，１２例产前为嵌合的
病例通过淋巴细胞或其他组织确认为嵌合型９三
体。嵌合比例与产前超声关联分析表明，嵌合比例
的高低和胎儿超声表现并没有明确的相关性，尚不
能够通过嵌合比例的高低去预测胎儿表型轻重和预
后。Ｃｈｅｎ等［３７］报道的孕１６周羊水发现嵌合率为
７５％的胎儿（表格２病例１５）超声表现为侧脑室扩
张，Ｚａｄｅｈ等［３９］报道的孕１５～１６周羊水发现嵌合率
为８５％的胎儿（表格２病例１７）宫内无异常的超声
表现，引产后两胎儿只观察到头颈部的畸形，并未发
现其他系统畸形。而Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［４０］报道的孕２９
周羊水发现嵌合比例为１０％的胎儿（表格２病例
１８）宫内却出现严重的非对称性宫内发育迟缓并在
妊娠３３周时胎死宫内，引产后除发现有头颈部的畸
形外，还合并肺的发育异常。
１４例出生后确诊为嵌合型９三体的病例三体

的嵌合比例为１．６％～８２％，他们具有相似的临床
表型，除头颈部畸形特征，均合并有其他系统的异
常。Ｃａｎｔú等［３２］报道１例出生后不久即夭折的新生
儿，为１．６％的低比例嵌合（表格２病例１０），Ｓｍｏｌｅ
ｎｉｅｃ等［３５］报道的１例高比例（８２％）嵌合病例，在孕
期终止了妊娠（表格２病例１３），表型上，两者均有
着相似的多发畸形，提示嵌合比例与疾病的严重程
度并不明确相关。
１．４　治疗和预后　９三体患儿往往出生后在短时
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间内夭折，文献报道出生后的病例均有多系统的畸
形，治疗也是以基础生命支持为主。目前尚没有针
对嵌合型９三体的特效治疗方法，通常只能使用药
物和其他措施对症治疗，手术纠正先天缺陷：如合并
先天性心脏病、脑积水、颅面骨骼生殖系统畸形的患
者，但效果却不尽人意。指导学习生存技能，改善患
者生活质量。早期干预对确保受影响儿童发挥其潜
力也很重要。嵌合型９三体长期生存的报道不多，
大多因各种并发症很难存活到成年，从Ｂｒｕｎｓ和
Ｃａｍｐｂｅｌｌ［２２］３年６个月（２０１０年９月１日至２０１４
年２月２８日）完成对２５例嵌合型９三体新生儿的
出生信息、医疗状况和发育状况调查的文献看，调查
完成时存活时间最长的患者是２４年，１例患者因疾
病而夭折。多数患者在调查期间对器质性病变行了
手术纠正：房间隔修补术、室间隔修补术、胃部造瘘
术、腺样体切除术等。Ｂｒｕｎｓ等［２３］报道的１４例嵌合
型９三体病例年龄为２～２３９月，１例在４个月时死
亡，其余１３例均存活。Ａｒｎｏｌｄ等［５０］报道的２３例嵌
合型９三体患儿中，５例生存时间小于１个月，１２例
生存时间小于１２个月。
１．５　实验室检查　对９号染色体三体及其嵌合体
的检测，首先考虑经济适用的核型分析技术和
ＦＩＳＨ，Ｃｈｅｎ［３０］认为未经培养羊水间期ＦＩＳＨ是一
种确认嵌合状态的非常有效方法。随着近年来分子
遗传学技术的发展，染色体微整列技术和下一代测
序技术以其检测全面、通量高等特点也在三体及嵌
合三体检测方面得到了应用和发展。对区分９三
体来源，荧光ＰＣＲ技术和单核苷酸多态性微整列芯
片（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ，ＳＮＰ
ａｒｒａｙ）是一种恰当的方法。Ｔａｎｇ等［４３］对１例产前
嵌合率差别较大的胎儿出生后采用核型分析和
ＳＮＰａｒｒａｙ对外周血和皮肤组织进行检测，经比对
后认为ＳＮＰａｒｒａｙ是一种确诊嵌合型９三体的适宜
技术。
１．６　再发风险评估　染色体非整倍体是导致

不孕不育、不良妊娠结局和胎儿畸形的重要原因。
人类配子染色体异常很常见，在未受精的配子中，大
约有２０％的卵母细胞和２％～５％的精子会有染色
体的异常，有生育问题的夫妇其配子染色体的异常

率可能更高。对未行移植的胚胎研究发现，有高达
５０％的胚胎有染色体的异常。早期自然流产胚胎约
一半有染色体的异常，三体在异常中的占比约为
６０％，胚胎三体的发生风险会随着母亲年龄的增加
而增加［５１］。９三体的再发风险与孕妇年龄、夫妻是
否为低比例生殖腺嵌合相关，孕妇年龄越大，发生三
体的几率就越高，父母一方为生殖腺嵌合时，其发生
三体的概率也会同比增高。父母核型正常提示患者
为新发，再发风险低。若父母一方为嵌合型９三
体，再发风险较高。Ｗｉｌｌａｔｔ等［５２］总结了一些生育过
９三体嵌合患儿的案列，夫妻一方为９号染色体臂
间倒位，再发风险可能会提高，同时指出这并不能完
全确定。生育过９三体或嵌合型９三体的孕妇，均
应行宫内产前诊断。
１．７　作者所在单位９三体、嵌合型９三体的检出
率　作者汇总了３家单位近年来产前样本与流产组
织的检测情况，统计了９三体、嵌合型９三体在羊
水、绒毛和流产组织中的检出例数，详见表３。从中
发现，９三体在流产组织的检出率为１．３１％，比文
献报道的２．４％要低，在２０９５９例羊水样本中，只检
出９三体１例，嵌合型９三体４例，检出率非常低。

２　９号染色体单亲二体

２．１　发生机制　单亲二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，
ＵＰＤ）在活产婴儿的发生率约为１∶２０００［５３］。９号染
色体单亲二体［ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ９，ＵＰＤ（９）］是指
个体所有细胞中，２条９号染色体均来源于亲本的
一方，按照来源的不同，分为母源性ＵＰＤ和父源性
ＵＰＤ。ＵＰＤ通常是由两次不分离事件引起的，第一
次发生在减数分裂，第二次发生在有丝分裂。同一
亲本的两个同源染色体不分离发生在减数分裂Ｉ
期，导致单亲异二体的概率增加。减数分裂Ⅱ期的
不分离是指姐妹染色单体不分离，造成单亲同二体
的概率增加。因而，形成的配子可能是二体型或零
体型，与正常配子受精后，合子后事件发生第二次不
分离事件，有丝分裂通过三体挽救、单体挽救来挽救
非整倍体。另外，分裂后期延迟也可作为引起三体
挽救事件出现。罗氏易位、其它染色体易位、等臂染
色体、缺失重复有关的有丝分裂错误，也是ＵＰＤ事

４
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件发生的原因，其中与ＵＰＤ（９）关联的为等臂９号
染色体［５３５５］。
２．２　临床特征　根据目前的研究，９号染色与印记
效应相关性较小，９号染色体只含有１个父源表达
的印记基因犌犔犐犛３，该基因一般在胎盘表达，致病
效应尚不明确（数据来源于ｈｔｔｐ：∥ｉｇｃ．ｏｔａｇｏ．ａｃ．
ｎｚ）。目前，有３６例ＵＰＤ（９）的病例被Ｃｈｒｏｍｏ
ｓＯｍｉｃｓ数据库收录，母源２３例，父源８例，来源未
知５例。文献报道有表型的病例（详细信息请参考
表格４）主要分成两类，一为９号染色体上隐性基因
暴露导致ＵＰＤ（９）患者出现相应的临床症状，在收
集的２０例ＵＰＤ（９）病例中，１０例属于这种情况（表
格４的病例２～５、７、８、１５、１６、１９、２０），涉及到的基
因为犚犕犚犘、犛犝犚犉１、犛犃犚犇犎、犐犔１１犚犃、
犅４犌犃犔犜１、犛犐犌犕犃犚１、犃犝犎和犃犛犛１，对应的疾病
为软骨毛发发育不良（ＯＭＩＭ＃２５０２５０）、线粒体复
合物Ⅳ（细胞色素ｃ氧化酶）缺乏症（ＯＭＩＭ＃
２２０１１０）、肌氨酸血症（ＯＭＩＭ：＃２６８９００）、颅缝早闭
和牙齿异常（ＯＭＩＭ＃６１４１８８）、ＩＩｄ型先天性糖基化
障碍（ＯＭＩＭ＃６０７０９１）、青少年肌萎缩侧索硬化症
１６型（ＯＭＩＭ＃６１４３７３）、３甲基戊二酰酸尿症，Ⅰ型
（ＯＭＩＭ＃２５０９５０）和古典型瓜氨酸血症（ＯＭＩＭ＃
２１５７００）［５７５９，６１，６２，６７，６８，７０］。其中，犚犕犚犘和犛犝犚犉１
基因纯合突变引起相应的疾病各有２例［５７，５８，６８］。另

一类是合并染色体异常或其它类型的基因突变７
例［３０，６０，６３，６４，６６，６９，７０］，占比３５．０％，其中，６例病例合并
嵌合型９三体。这提示临床发现ＵＰＤ（９）病例时应
密切关注患者或胎儿的表型，考虑存在隐性基因暴
露或合并三体引起相应疾病的可能。孕期超声无异
常发现的病例被Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ等［５４］报道（表格４病例
１０），胎儿绒毛短期培养核型发现为嵌合型９三体，
长期培养和引产后组织ＦＩＳＨ为正常二体，微卫星
分析显示母源的ＵＰＤ（９），终止妊娠后证实为胎盘
嵌合型９三体，这也是首例产前发现的ＵＰＤ（９）。
只发现ＵＰＤ（９）的病例结局和预后均良好，被报道
为ＵＰＤ（９）的很多病例均与嵌合型９三体相关，这
部分病例三体主要或完全局限于胎盘组织，胎盘为
三体胎儿为二体的情况并不少见［７１］。
２．３　遗传咨询与检测方法　Ｌｉｅｈｒ等［７２］提示至少
有１／３的ＵＰＤ病例合并有染色体的异常，这提示我
们在发现ＵＰＤ９时，应注意是否合并有染色体的异
常，特别是要排查嵌合型９三体的情况。ＵＰＤ会增
加隐性遗传病的发病风险，如临床有明确的表型，应
注意９号染色体上１００个隐性基因暴露的可能。
ＵＰＤ（９）再发风险与孕妇年龄相关，孕妇年龄越大，
发生ＵＰＤ的几率就越高。检测ＵＰＤ（９）实验室常
采用的手段为细胞遗传学的染色体异质性或重排检
测技术，微卫星分析、甲基化检测和ＳＮＰａｒｒａｙ技术。

表１　已报道完全型９三体病例汇总表
序号 核型

绒毛／羊水／脐血产后验证
诊断
孕周 宫内表现 妊娠结局 产后表型 文献

来源
１ 脐血

４７，ＸＸ，＋９
— ３４ＦＧＲ、Ｄａｎｄｙｗａｌｋｅｒ畸形、单心

房、肝钙化、单脐动脉
３７周胎
死宫内

低位耳、小颌、眼球内陷、眼睑短裂、眼
距窄、突鼻；尸检：单心房、左踝关节脱
位、大肠旋转不良、包膜内的肝脏钙化

［１１］

２ 绒毛和羊水
４７，ＸＸ，＋９

— １１１１周超声鼻骨未显示颈部水
肿；１６周ＦＧＲ、侧脑室增宽、胸
腔积液、心包积液、轻度腹水，双
肾轻度积水

１６周引
产

— ［１２］

３ 绒毛
４７，ＸＹ，＋９

— １２１２周ＮＴ增厚（４．５ｍｍ）；１６周
侧脑室增宽、小脑蚓部缺如、颈
部水肿、左心发育不良、多指畸
形、股骨短

１７周引
产

— ［１２］

４ 绒毛
４７，ＸＹ，＋９

— １２ 宫内无特殊 １７周宫
内死胎

— ［１２］

５ 绒毛
４７，ＸＸ，＋９

— １２ＮＴ增厚（３．０ｍｍ），静脉导管反
流；２４周ＦＧＲ、小头畸形、膈疝、
双肾积水

３１周宫
内死胎

— ［１２］

６ 羊水
４７，ＸＹ，＋９

— １９ 严重羊水过少、多头畸形、小脑
蚓部缺失、肠管回声增强肠、肾
发育不良、单侧肾积水、小膀胱、
脐动脉舒张末期血流

引产 — ［１２］

５
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　续表
序号 核型

绒毛／羊水／脐血产后验证
诊断
孕周 宫内表现 妊娠结局 产后表型 文献

来源
７ 羊水

４７，ＸＹ，＋９
— ２０ＦＧＲ、草莓头、侧脑室增宽、小脑

蚓部缺失、面部畸形、小颌畸形、
颈部水肿、全身体皮下水肿、双
肾积水、回声增强、肠回声增强、
多指畸形

２０周引
产

— ［１２］

８ 脐血
４７，ＸＸ，＋９

— ２１２０周ＦＧＲ、羊水过少、多囊肾、
马蹄肾，膀胱缺如、房间隔缺损；
２３周面部畸形、小眼畸形、小脑
蚓部缺失、脐静脉曲张

３３周胎
死宫内

— ［１２］

９ 脐血
４７，ＸＹ，＋９

４７，ＸＹ，＋ｄｅｒ
（９）（ｑ３２→ｑｔｅｒ）

ｍａｔ

３２ＦＧＲ、羊水过少、心室肥大、小脑
蚓部缺如、左心发育不良、眼距
过窄、脐静脉会舒张期血流消失

３６周胎
死宫内

— ［１２］

１０ 脐血
４７，ＸＹ，＋９

— ３３ＦＧＲ、羊水过少、心室肥大、小眼
畸形、左心发育不良、手指畸形、
单脐动脉

３６周分
娩后４
天夭折

— ［１２］

１１ 脐血
４７，ＸＸ，＋９

４７，ＸＸ，＋９２７ＦＧＲ、羊水过少、头颅畸形、透明
隔腔消失、轻度侧脑室增宽、心
包积液、房间隔缺损

３３周诱
导分娩
后几分
钟死亡

松软儿、无自主呼吸和哭泣、球状鼻、小
眼畸形、小颌畸形、前囟门增宽、耳垂低、
颈蹼、末节指骨缺失、摇椅足、多指、胼胝
体发育不全、房间隔缺损、动脉导管未闭

［１３］

１２ 羊水
４７，ＸＹ，＋９

— ２２ 腰骶部脊膜膨出、手部异常、小
下颌畸形。

２２周引
产

低体重；尸检多发异常：圆头、低位耳、
球状鼻、眼睑裂、小口、小舌、小下颌、短
颈、肩关节脱位、脊柱后凸、臀部褶皱消
失、小阴茎、攥拳手、手部褶皱、畸形足、
三角型发育不良指甲、拇指宽、腰骶部
脊膜膨出、胰腺发育不良、双膈肌膨出、
双肺发育不良、马蹄肾、肾上腺发育不
全、房间隔缺损

［１４］

１３ 羊水
４７，ＸＸ，＋９

— ３２ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形、小脑蚓部
发育不全、头颈部异常：眼距过
窄、小下颌畸形、双侧眼睑裂、握
手征、先天性心脏复杂畸形

３７周分
娩出生
后即死
亡

低体重儿、大囟门、球状鼻、眼睑内陷、
睑裂短、低位耳、右外耳道闭锁、小下
颌、短舌、短颈、宽颈、攥拳手、手部褶
皱、先天性指甲发育不良、畸形足、臀部
褶皱缺失；先天性心脏病：Ⅱ型动脉干、
ＶＳＤ、三尖瓣发育不良、心肌血管钙化、
右位主动脉弓伴食管后左锁骨下动脉；
右叶肺、肠旋转不良、管状胃、肝叶对
称、胆管发育不全、异常脾门静脉系统、
胰腺发育不良、双侧肾盂扩张、肾上腺
发育不良、多脾、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形

［１４］

１４ 羊水
４７，ＸＹ，＋９

— ２０ 腰骶部脊髓脊膜膨出、双手异
常、小颌畸形

２１＋６周
引产

左侧唇腭裂、小下颌畸形、低位耳、眼距
增宽、尿道下裂、脐膨出、短指畸形、手
部褶皱、畸形足、可见退化的尾巴、小脑
蚓部发育不全（ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形）、
前左侧膈疝、肺发育不全和左侧双叶
肺、肠旋转不良、胆囊发育不全、双侧肾
水肿和发育不全、囊肿性多脾。

［１４］

１５ 羊水ＱＦＰＣＲ
为９三体

４７，ＸＹ，＋９２２ＦＧＲ、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形、第五脑
室、胼胝体发育不全、第三脑室和
侧脑室扩张、左心房反位、右位主
动脉弓、心室间隔缺损、主动脉导
管成环、肾强回声、多囊肾

２２周终
止妊娠

尸解证实为ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形 ［１５］

１６ 羊水
４７，ＸＸ，＋９

— ２２ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形、心室肥大、
唇腭裂、心脏回声异常、肾脏回
声异常

引产 面部畸形：头部三角形、额头宽阔、眼睑
倾斜、眼眶发育不全、鼻梁宽、低耳位、
小耳垂；长骨远端钙化缺失、心脏异常、
肾发育不良

［１５］

１７ 羊水
４７，ＸＹ，＋９

肺、肝和胸腺组织
ＦＩＳＨ为９三体

２２ 小头畸形、小脑蚓发育不全、胼胝
体发育不全、唇腭裂、耳朵畸形、
握拳手、右肾发育不全、骶椎异
常、髋关节和膝关节的骨骺斑点

引产 小头畸形、眼睑裂、唇腭裂、小颌、低位
耳、突鼻、颈短、握拳手、指甲发育不全、
肘关节脱位和髋关节固定屈曲、肛门闭
锁、盆骨发育不全、右肾发育不全、左肾
输尿管重复、房室瓣缺损、胸腺发育不
全、肾上腺发育不全

［１６］

６
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序号 核型

绒毛／羊水／脐血产后验证
诊断
孕周 宫内表现 妊娠结局 产后表型 文献

来源
１８ 脐血

４７，ＸＸ，＋９
４７，ＸＸ，＋９２１ 草莓头、肠回声增强、重叠指、单

脐动脉、心脏钙化点
引产 宽鼻、斜视、小颌畸形、低位耳、握拳手、

单脐动脉、肛门闭锁、双心室钙化
［１７］

１９ 脐血
４７，ＸＸ，＋９

４７，ＸＸ，＋９２１ 小于相应孕周；心脏复杂畸形：
室间隔缺损、永存动脉干、三房
心；头型不规则：前额窄小平直、
下颌相对较小、耳外形呈“Ｃ”字、
内耳廓轮廓不清；ＮＦ增厚。

引产 引产儿头面部与产前超声观察一致 ［１８］

２０ 羊水为９三体 — ２１ 草莓头、ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ畸形、侧
脑室增宽、低位耳、前额倾斜、扁
平、小颌、单侧唇裂、重叠指、心
脏异常、长骨短、足部畸形

引产 — ［１９］

２１ 羊水
４７，ＸＹ，＋９

— ２５ 羊水过多、左颚发育不良 ３０周
引产

前额倾斜、球状鼻、低位耳、小睑裂、小
颌、右侧唇腭裂、左边腭裂、右手是通贯
手、小阴茎、阴囊发育不全、胎盘水肿、
单脐动脉、肝脏钙化、外观异常

［２０］

　　注：ＦＧＲ胎儿生长受限，ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；ＦＩＳＨ荧光原位杂交，ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ；ＮＴ颈项透明层宽度，ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓ
ｌｕｃｅｎｃｙｔｈｉｃｋｎｅｓｓ；ＮＦ颈部皮肤皱褶，ｎｕｃｈａｌｆｏｌｄ；ＱＦＰＣＲ荧光定量聚合酶链反应，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ。

表２　文献报道的嵌合型９三体病例汇总表
序号 核型分析

绒毛／羊水／脐血 产后验证
嵌合
％

诊断
孕周 宫内表现 妊娠结局 产后表型 文献

１ 羊水
６５％９三体

— ６５ ２３ＦＧＲ、腹径、股骨均小于两个
标准差、小下颌、球状胃、脚
后跟突出且足部位置异常、
左手握手征、胎动缓慢减少

引产 小下颌、低位耳、左腿弯曲、腹腔
内黄色分泌物、胃扩张伴十二指
肠扭转、肾上腺充血、４个小副
脾、双叶右肺

［２４］

２ 羊水：４７，ＸＹ，
＋９［１２］／４６，
ＸＹ［８８］；脐
血：４６，ＸＹ

皮肤：１７％９
三体；肺组织
１４％９三体

１２～１７２３ＦＧＲ、超声提示各径线均
小、腹部超声提示囊性纤维
化可能、腹部和四肢的测量
值相当于孕１８周

引产 胎儿偏小、长头畸形、低位耳、球
状鼻、单侧输尿管扩张、双侧肾
积水和肾小球囊性病变

［２４］

３ — 外周血：４７，
ＸＹ，＋９［１０］／
４６，ＸＹ［５６］

１７ ３７ 羊水过多、严重的ＦＧＲ、胼
胝体的正常轮廓显示不清

３７周剖产后
数小时死亡

单鼻孔、肌张力低、肛门前位、双
手紧握、拇指内收；面部呈三角
形、眼睛深陷、眼睑短裂、面部扁
平、上颌骨发育不全、嘴巴小、人
中短、小颚、耳低位耳；病理解
剖：心脏畸形（室间隔缺损、房间
隔缺损、主动脉瓣畸形）、叶状全
前脑、伴有额叶严重发育不全

［２５］

４ — 淋巴细胞：
４７，ＸＹ，＋９
［３］／４６，ＸＹ
［２７］

１０ ３７ 晚孕期超声发现胎儿羊水
过少、ＦＧＲ

３７周剖宫
产，存活，６
个月

身材矮小和发育迟缓、骨骼和额
面部多发畸形，与１３三体的畸形
特征相似；眼窝深陷、短睑裂、球
状鼻、突鼻、短鼻根、小颚、高弓
腭、低位耳、前额倾斜、面部狭窄、
唇部异常、单掌纹、隐睾和尿道下
裂；髋关节活动受限、跟骨后外
翻；收缩期杂音、房间隔缺损

［２６］

５ 羊水
５０％９三体

淋巴细胞：
３０％为９三
体

３０～５０３４＋６３４＋６周超声显示后颅窝池
囊肿、小脑蚓部发育不全、
典型的ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合
征、胎儿呼吸运动缺失

３８＋５周活产
一男婴，出生
２周死于呼
吸性疾病

阿斯评分低；颜面部畸形：低位
耳、小下颌畸形、牙龈增生、高腭
弓、中间硬腭、眼距增宽、长鼻子
且鼻梁发育不全；ＭＲＩ成像显示
小脑蚓部发育不良、侧脑室和第
三脑室增宽、轻度脑积水、以及
后颅窝囊肿

［２７］

６ 羊水：４７，ＸＸ，
＋９，ｔ（１；２０）
（ｑ４２；ｐ１１．２）
脐血：未见三
体细胞

淋巴细胞、肺
组织未见三
体，肾、皮肤、
卵巢１０％９
三体

０～１００３２３２周超声示ＦＧＲ、羊水过
少、右肾中度积水

４０周顺产活
产一女婴，分
娩６周死亡

低位耳、耳后赘肉、小颌畸形、球
状鼻、锤状趾及趾甲发育不良；
主动脉、二尖瓣狭窄、左心室发
育不全、房间隔缺损、动脉导管
未闭；右肾积水

［２８］

７
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　续表
序号 核型分析

绒毛／羊水／脐血 产后验证
嵌合
％

诊断
孕周 宫内表现 妊娠结局 产后表型 文献

７ — 淋巴细胞４７，ＸＹ，
＋９［２２］／４６，ＸＹ
［２８］

４４ ３６ＦＧＲ和间歇性心动
过缓

３６周剖宫
存活２．５
岁

３个月大时心脏增大、肺血管突
出、房室间隔缺损；腹股沟疝、隐
睾、身材矮小、耳朵异常、眼睛深
陷、小眼睑裂、小颌畸形、发育迟
缓、视神经发育不全

［２９］

８ 羊水４７，ＸＸ，＋９
［６］／４６，ＸＸ［１９］
４７，ＸＸ，＋９［２］／
４６，ＸＸ［２２］

脐血１１％、皮肤
５％、肺２．５％、肝
２２．５％、脐带
１０％、羊膜１７．５％

２．５～
２２．５

２４ 双侧脑室扩大 终止妊娠 握手征、眼距增宽、大前额、低位
后旋转耳、双侧内眦赘皮、宽鼻
梁、上唇薄，小颌畸形和短颈

［３０］

９ 绒毛３１％为９三体
脐血：４７，ＸＸ，＋９
［３］／４６，ＸＸ，［５０］

— ５．６～
３１

２５ 双侧肾盂扩张、股骨
缩短超过正常值的
１０％、羊水过少、胎
盘囊肿

终止妊娠 长颈和小颌畸形、心脏呈球形并
位于右侧胸腔、肺叶不全、肝脏
发育不良、３个肾脏、输尿管扩
张、双角子宫

［３１］

１０ — 外周血：４７，ＸＹ，＋
９［５］／４６，ＸＹ［５］；
皮肤：４７，ＸＹ，＋９
［１２］／４６，ＸＹ［１２］

１．６～
３．７

３７ＦＧＲ、羊水过多 ３７＋周剖
宫产，出生
后死亡

矢状缝宽、额头隆起、小口、眼睛
深陷、球形鼻、低位耳、双侧隐
睾、小阴囊、肛门发育不良、手指
曲屈挛缩、指甲发育不全、足外
翻、出生后停止人工通气后死
亡；影像学发现颈椎畸形、骶骨
畸形、尸检发现胆囊发育不良、
膜性房间隔缺损、左肾发育不
良、右肾肥大

［３２］

１１ 羊水：４７，ＸＸ，＋９
［３８］／４６，ＸＸ［１１］
脐血：４７，ＸＸ，＋９
［９］／４６，ＸＸ［３１］

— ２２．５～
７７．５

１８ 脑干、左肾发育不全、
脱水、肝内囊肿、多普
勒检查显示囊肿内有
双向静脉血流

终止妊娠 面部畸形：包括小头畸形、小颌
畸形、低耳畸形、突出的球状鼻
子；脑积水、左肾发育不全、单脐
动脉、右肾延长

［３３］

１２ 羊水：４７，ＸＸ，＋９
［１８］／４６，ＸＸ［１２］

— ６０ １８ 孕期ＮＩＰＴ示９号染
色体异常，羊膜腔穿
刺示９号染色体嵌
合体，胎儿超声提
示：双侧低位耳、小
颌畸形、阴蒂肿大和
胼胝体部分缺失。

终止妊娠 女性胎儿、双侧低耳、小颌畸形
和阴蒂肿大，与先前的超声检查
一致

［３４］

１３ 产后验证：肺：４６，
ＸＸ［８］／４７，ＸＸ，＋
ｄｅｌ（９）（ｑ１１）［１］／４７，
ＸＸ，＋９［４１］，性
腺：４６，ＸＸ［４４］／４７，
ＸＸ，＋ｄｅｌ（９）（ｑ１１）
［２］／４７，ＸＸ，＋９［４］

７．５～８２３４ＦＧＲ、各径线远低于
第三个百分位数、羊
水过少、脐动脉多普
勒超声提示舒张频
率缺失

终止妊娠 颜面部畸形特征（耳低、内眦皱
襞突出、小颌畸形、额骨突出、胸
窄、小脐疝），两侧各有１３根肋
骨，肠系膜异常，小胰腺．

［３５］

１４ 羊水１８Ｗ：４７，ＸＹ，
＋９［６］／４６，ＸＹ［９］；
２０Ｗ：４７，ＸＹ，＋９
［６］／４６，ＸＹ［１８］；
间期ＦＩＳＨ：４８％为
９三体。

２５～４８１８ＦＧＲ ２３周终止
妊娠

宽鼻梁、低位后旋耳、上唇薄 ［３６］

１５ 羊水４７，ＸＸ，＋９／
４６，ＸＸ（７５％：
２５％）

９三体嵌合率３５％
肝脏，６７．５％肺部，
５％皮肤，２０％脐带

５～７５１６ 侧脑室扩张 ２１周引产 大前额、眼距过宽、下斜睑裂、双
侧内眦赘皮、宽鼻梁、薄上唇、高
弓腭、低位后下耳、短颈

［３７］

１６ 羊水
４７，ＸＹ，＋９［６］／
４６，ＸＹ［１５］

外周血４６，ＸＹ，中
期ＦＩＳＨ三体２．
０％；间期ＦＩＳＨ
三体：淋巴细胞４．
５％，腹壁肌肉１０．
０％；皮肤０

０～２８．５２９ 羊水过多、ＦＧＲ和
膈疝

３７周分娩，
存活，１１月
大

低体重儿、大头畸形、关节挛缩、
隐睾；特征性面容：低位耳、外耳
畸形、腭裂、高弓腭、小下颌畸形、
蒜头鼻、短睑裂（眼睑裂／小眼
球）、眼睛深陷；掌纹异常、生殖器
发育不良、无心脏发育畸形。

［３８］

１７ 羊水：８５％
９三体

４７，ＸＹ，＋９［５］／
４６，ＸＹ［１４］

２６～８５１５～１６超声无异常发现 引产 小下颌畸形、低位耳、颅内增大、
皮质变薄、一个含有两条输尿管
和动脉的融合肾

［３９］

１８
羊水４７，ＸＸ，＋９
［３］／４６，ＸＸ［２７］

— １０ ２９ 严重的非对称性
ＦＧＲ、单脐动脉

３３周宫内
死胎

大前额、小下颌畸形、蒜头鼻、右
肺分叶。

［４０］

８
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序号 核型分析

绒毛／羊水／脐血 产后验证
嵌合
％

诊断
孕周 宫内表现 妊娠结局 产后表型 文献

１９ 羊水：２９％９三体血液核型正常，腹
壁肌肉组织ＦＩＳＨ
为嵌合三体

０～２９３１ 左侧先天性膈
疝，轻度的ＦＧＲ

３７周分娩，
存活，４岁大

低体重、严重的发育迟缓、大前额、小
眼球、低位耳、蒜头鼻、小下颌畸形

［４０］

２０ 羊水４７，ＸＸ，＋９
［１１］／４６，ＸＸ［１８］

— ３８ ２６ 严重的非对称性
ＦＧＲ、单脐动脉

３７周宫内
死胎

小下颌畸形、蒜头鼻、低位耳。 ［４０］

２１ — ＦＩＳＨ９％三体 ９ — ＦＧＲ、胃液分泌
过多

足月分娩，存
活，７个月大

小下颌畸形、胸腰椎异常、脊柱后凸、
室间隔缺损、神经功能障碍、全身痉
挛、局灶性气管环异常

［４１］

２２ 羊水４７，ＸＹ，＋９
［６］／４６，ＸＹ［９］

产后脐血：４７，
ＸＹ，＋９［５］／４６，
ＸＹ［３５］；脐带：
４７，ＸＹ，＋９［５］／
４６，ＸＹ［３５］；胎
盘：４７，ＸＹ，＋９

１２．５～４０１８ＦＧＲ ２３周引产 大前额、蒜头鼻、宽鼻梁、低位后旋
耳、上唇薄

［４２］

２３ 羊水：４７，ＸＹ，＋９
［２５］／４６，ＸＹ［５０］脐
血：４６，ＸＹ，＋９
［１］／４６，ＸＹ［９９］．

外周血核型：４６，
ＸＹ，＋９［１］／４６，ＸＹ
［９９］，ＣＭＡ６０％～
７０％为９三体

３３．３～７０１７ＦＧＲ、羊水过少 孕３４周剖
宫产，存活

蒜头鼻、小下颌畸形、短睑裂、低位
耳、左中指弯曲、隐睾

［４３］

２４ — ４７，ＸＹ，＋９［４］／
４６，ＸＹ［４６］

８ — — ＿ ９岁男孩；身材矮小、低位耳、下颚凹
陷、高弓腭、盾状胸、小头畸形、枕骨
突出、双侧髋关节脱位、双侧隐睾、腹
股沟疝、室间隔缺损、动脉导管未闭、
严重的精神发育迟缓、肌张力减退、
脑积水、颞叶发育不全

［２１］

２５ — — ５１ — — ＿ ９１／２周男婴；特殊面容、眼裂狭窄、眼
球内陷、球状鼻、高弓腭、下颌短、耳
前突畸形、胸廓后凸、双侧１３根肋
骨、隐睾、手指屈曲、肌张力减退、严
重的精神发育障碍

［４４］

２６ — ４７，ＸＸ，＋９［４２］／
４６，ＸＸ［５８］

４２ — — — ５个月大的女婴；小头畸形、枕突出、
窄太阳穴、眼睑裂上斜、斜视、鼻梁突
出、鼻根长、中耳长、上唇突出、小颌
畸形、乳头间距大、重叠指、指甲突
出、躯干长、手常有深深的皱纹、心脏
伴有肺动脉狭窄及房间隔缺损、髋关
节严重脱位

［４５］

２７ ＿ 外周血：４７，ＸＸ，
＋９［３７］／４６，ＸＸ
［５７］；皮肤：４７，
ＸＸ，＋９［１２］／４６，
ＸＸ［３５］

３４～３９＿ ＿ ＿ ６周大婴儿；眼距宽、双眼上斜、小眼
裂、鼻尖突出、低位后旋耳、小颌后
位、高弓腭、两乳距离宽、心脏杂音、
双手拇指内收、第二及第二指重叠、
肌张力减退、喂养困难

［４６］

２８ ＿ ４７，ＸＸ，＋９［１４］／
４６，ＸＸ［５６］

２０ ＿ ＿ ＿ ４５天婴儿；头盖骨不对称、右额颞部
隆起、前囟门左倾斜、前额高、眼睑短、
小眼畸形、无鼻及鼻孔、上唇畸形、硬
腭及软腭均发育不全、耳朵畸形

［４７］

２９ ＿ ４６，ＸＸ／４７，ＸＸ，
＋９

＿ ３４ＦＧＲ和羊水过
少

＿ ４岁女孩；长头畸形、低眼压、小眼畸
形、短眼睑裂、蒜头鼻、小颌畸形、低位
耳、手脚畸形、严重的精神运动迟缓

［４８］

３０ — 外周血：４７，ＸＹ，
＋９［４］／４６，ＸＹ
［５０］；皮肤４６，ＸＹ
［５９］

７．４ ＿ ＿ ＿ ６岁５月男孩；生长发育迟缓、精神发
育迟缓、不会说话、走路不稳、前额突
出、面部呈三角形、双侧面部不对称、
嘴唇薄、右耳小耳畸形、直肠纵裂、小
阴茎、小睾丸、心脏杂音

［４９］

３１ ＿ ４７，ＸＸ，＋９［３］／
４６，ＸＸ［６９］

４．１ ＿ ＿ ＿ ２岁女孩；头发稀疏、小颌畸形、右耳
螺旋和耳前窝过度折叠、拇指长、骶
窝长、脚趾呈锥形、三拇指骨、听力减
退、肌张力减低、精神发育迟缓

［４９］

　　注：ＦＧＲ胎儿生长受限，ｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；ＦＩＳＨ荧光原位杂交，ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ；ＣＭＡ染色体微阵列，ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ。

９
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表３　２３９９０例产前及流产组织标本中９三体及嵌合型９三体的检出例数（例）
异常类别 羊水检测例数 产前绒毛检测例数 流产组织检测例数

９三体 １ ０ １６
嵌合型９三体 ４ １ ０
异常总数 １１５７ １４３ ６４４
合计 ２０９５９ １２１１ １２２０
　　数据由南方医科大学南方医院、中山市博爱医院、南通大学附属医院３家单位提供。

表４　已经报道的ＵＰＤ（９）病例汇总
序号来源 表型或产前超声发现 产前／产后 结局／预后 检测方法及结果 文献
１ 母源 生长受限 产前 流产 绒毛核型分析为４６，ＸＹ，微卫星分析显示

为母源ＵＰＤ（９）
［５６］

２ 母源 骨骼生长和细胞免疫受损 产后 女婴 基因测序发现位于９ｐ１３．３区带上的犚犕犚犘
基因纯合突变，遗传于母亲，父亲未携带该
突变，微卫星分析发现为母源的ＵＰＤ（９）

［５７］

３ 母源 骨骼生长和细胞免疫受损 产后 女婴 基因测序发现位于９ｐ１３．３区带上的犚犕犚犘
基因纯合突变，遗传于母亲，父亲未携带该
突变，微卫星分析发现为母源的ＵＰＤ（９）

［５７］

４ 母源 发育迟缓、运动能力衰弱、肌张力低下、眼
瘫、轻度双侧视神经萎缩，共济失调；１８个
月时，轻度乳酸酸中毒，ＭＲＩ显示在中脑和
脑干中存在对称的中旁病变

产后 出生后第３年
死于呼吸衰竭

基因测序发现位于９ｑ３４区带上的犛犝犚犉
１基因ｃ．７５１Ｃ＞Ｔ位点纯合突变，遗传于
母亲，父亲未携带该突变，微卫星分析发
现为母源的ＵＰＤ（９）

［５８］

５ 母源 精神运动和认知迟缓，运动异常 产后 存活 基因测序发现位于９ｑ３４区带上的
犛犃犚犇犎基因ｃ．２１１Ｇ＞Ｔ位点纯合突变，
遗传于母亲，父亲未携带该突变，多态性
标记分析发现为母源的ＵＰＤ（９）。

［５９］

６ 母源 严重的发育迟缓、智力低下、学习障碍、心脏
畸形、围产期发育异常

产后 １５岁患儿 全外测序发现患儿９号染色体为母源的
等单亲二体，同时该患儿在犕犔犔犜３、
犔犃犕犆３、犎犖犚犖犘犝、犛犔犆６犃８等４个基
因存在罕见的功能性突变

［６０］

７ 母源 颜面异常：宽大的横眉、长人中、薄上唇、多
个颅缝早闭、视乳头水肿、下颌切牙活动异
常。

产后 ２岁孩 捕获测序显示患儿位于９号染色体９ｐ１３．３
区带上的犐犔１１犚犃基因ｃ．７０７Ｔ＞Ｃｐ．
（Ｌｅｕ２３６Ｐｒｏ）位点纯合突变，突变来源母
亲，ＳＮＰａｒｒａｙ分析显示为母源的ｉＵＰＤ（９）

［６１］

８ 母源 肌张力减退、凝血因子降低、血清转氨酶升
高、皮肤损伤、骨骼异常、生长迟缓、甲状腺
功能减退

产后 ４岁女孩 ９号染色体的犅４犌犃犔犜１基因ｃ．５７９Ｃ＞Ｇ
位点纯合突变，突变来源母亲，微卫星分
析发现为母源的ＵＰＤ（９）

［６２］

９ 母源 产前超声无异常；低体重儿、喂养和生长障
碍、视网膜轻度萎缩、后旋耳、小颌、长脸、指
甲突出、骨骼轻微畸形。

产前 １岁女婴 绒毛、脐血核型为４６，ＸＸ，羊水：４７，ＸＸ
＋９［２］／４６，ＸＸ［６９］；外周血４７，ＸＸ＋９
［４］／４６，ＸＸ［４６］，微卫星分析显示为母源
ＵＰＤ（９）

［６３］

１０母源 产前超声无异常表型 产前 引产 绒毛培养短期培养４７，ＸＸ＋９［３］／４６，ＸＸ
［９］，长期培养为４６，ＸＸ；引产后胎儿组织
ＦＩＳＨ为正常的二体；家系微卫星分析，胎
儿组织均为母源的ＵＰＤ（９）

［５４］

１１母源 产前超声无异常表型，产后颜面畸形；１７岁
评估时为智力低下、语言落后、轻度的生长
发育迟缓；颜面部畸形：面部不对称、短脖、
小颌、低位耳；脊柱后凸弯曲、腿部肌肉异
常、Ｔ６９胸椎异常，胫股骨半脱位、后侧髌
骨长期脱位

产后 １７岁存活男孩 外周血淋巴细胞核型为４７，ＸＹ，＋９［７］
４６，ＸＸ［９３］，患者肌肉、皮肤培养为正常
男性核型，微卫星分析显示为母源的
ＵＰＤ（９）（首先报道９号染色体母源的单
亲二体）

［６４］

１２母源 产前超声发现双侧侧脑室增宽；引产后尸检
为握手征、眼距增宽、大前额、低位后旋转
耳、双侧内眦赘皮、宽鼻梁、上唇薄、小颌畸
形和短颈

产前 引产 两次羊水培养核型分别为４７，ＸＸ，＋９
［６］／４６，ＸＸ［１９］与４７，ＸＸ，＋９［２］／４６，
ＸＸ［２２］．产后ＦＩＳＨ９三体嵌合比例：脐
血１１％、皮肤５％、肺２．５％、肝２２．５％、
脐带１０％、羊膜１７．５％，微卫星分析显示
为母源的ＵＰＤ（９）

［３０］

１３母源 超声未发现异常 产前 ＮＡ 产前绒毛显示为９三体嵌合，羊水ＳＮＰ
ａｒｒａｙ分析显示为母源的ＵＰＤ（９）

［６５］

０１
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　续表
序号来源 表型或产前超声发现 产前／产后 结局／预后 检测方法及结果 文献
１４母源 上眼睑斜裂、细眉、蒜头鼻、球鼻尖、小口、小

下颌、低位后旋耳、手指过度弯曲、局部皮肤
色素变性、先天性心脏病

产后 ２个月时夭折 血培养核型为４７，ＸＸ，＋９［４］／４６，ＸＸ
［９６］，基于短串联重复序列的ＰＣＲ分析
显示为母源的ＵＰＤ（９）

［６６］

１５父源 青少年肌萎缩侧索硬化症１６型 产后 １６岁女孩 家系全外测序显示先证者９号染色体
９ｐ１３．３的犛犐犌犕犃犚１基因５ｋｂ纯合缺
失，突变来源父亲。

［６７］

１６父源 出生后发育不良，精神运动迟滞，发育迟缓，
脑积水伴有癫痫发作和呕吐，乳酸增加，房
间隔缺损。

产后 １８个月大女婴 全外显子测序发现先证者９号染色体
９ｑ３４．２上的犛犝犚犉１基因ｃ．２４１－１Ｇ＞Ｃ
位点为纯合突变，突变来源于携带者的父
亲，ＳＮＰａｒｒａｙ家系分析显示９号染色体
为父源的ＵＰＤ（９）．

［６８］

１７父源 ３０周超声ＦＧＲ，右侧侧脑室增宽；出生后为
先天性脑发育不良、颅内出血、血小板减少、
室间隔缺损、动脉导管未闭；２２月时严重的
运动延迟和智力低下、发育迟缓、小头、颅面
不对称、长脸、上眼睑斜裂、上唇短小、高腭
弓、低位耳、蒜头鼻、鼻孔狭长、脊柱侧凸

产前 ２２月大女婴 ＮＩＰＴ发现为嵌合型９三体，嵌合率约为
３０％，脐血核型分析为４６，ＸＸ．外周血核
型分析和培养后细胞ＦＩＳＨ正常核型，未
经培养的淋巴细胞和口腔细胞间期ＦＩＳＨ
显示为９三体嵌合，嵌合率分别为１７％
和１９％。家系ＳＴＲＰＣＲ分析发现９号
染色体为父源ＵＰＤ（９）

［６９］

１８未知 智力低下、发育迟缓、先天性多发异常、颜面
畸形

产后 ＮＡ ＳＮＰａｒｒａｙ为９三体１１％嵌合，９ｑ２１．
１３ｑ３３．１区域为ＲＯＨ

［７０］

１９未知 ３甲基戊二酰酸尿症Ⅰ型 产后 １８天女婴 ＳＮＰａｒｒａｙ分析为Ｘｑ２８和１０ｑ２６．１１ｑ２６．
１２重复，１６ｑ２３．１缺失，９ｑ２２．２ｑ３１．１区
域为ＲＯＨ，测序发现位于９ｑ２２．３１上的
犃犝犎基因ｃ．３７３Ｃ＞Ｔ／［ｐ．（Ａｒｇ１２５Ｔｒｐ）］
为纯合

［７０］

２０未知 古典型瓜氨酸血症 产后 ５岁女婴 ＳＮＰａｒｒａｙ分析为９ｑ２１．１１ｑ２１．３３重复和
９ｑ２１．３３ｑ３４．３区域为ＲＯＨ，测序发现位
于９ｑ３４．１１上的犃犛犛１基因ｃ．５７１Ｇ＞Ａ／
［ｐ．（Ｇｌｕ１９１Ｌｙｓ）］为纯合

［７０］

　　注：ＭＲＩ磁共振成像，ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；ｉＵＰＤ单亲同二体，ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｉｓｏｄｉｓｏｍｙ；ＲＯＨ杂合性丢失，ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ；
ＳＮＰａｒｒａｙ单核苷酸多态性芯片，ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｒｒａｙ；ＮＡ未提及。

参考文献

［１］　ＨＡＳＳＯＬＤＴ．Ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｉｅｓｉｎｈｕｍａｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒ
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，１９８２，６１（１）：３１３５．

［２］　ＦＩＲＴＨＨＶ，ＨＵＲＳＴＪＡ，ＨＡＬＬＪＧ．ＯｘｆｏｒｄＤｅｓｋＲｅｆｅｒ
ｅｎｃｅ：ＣｌｉｎｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ［Ｍ］．Ｏｘｆｏｒｄ：ＯｘｆｏｒｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
Ｐｒｅｓｓ，２００５．

［３］　ＤＥＬＯＡＣＨＥＫＢ，ＢＲＡＤＳＨＡＷＷＴ．Ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ９
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｈｉｍｅｒａ［Ｊ］．ＡｄｖＮｅｏｎａｔａｌＣａｒｅ，２０１４，１４（３）：
１６５１７１．

［４］　ＭＩＲＹＯＵＮＥＳＩＭ，ＤＩＡＮＡＴＰＯＵＲＭ，ＳＨＡＤＭＡＮＩＺ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆａｃａｓｅｗｉｔｈｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＭｅｄ
Ｓｃｉ，２０１６，４１（３）：２４９２５２．

［５］　ＰＥＡＲＳＯＮＰＬ．Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
Ｍａｐｐｉｎｇ，２００１：３５３３６７．

［６］　ＰＥＪＣＩＣＬ，ＳＴＡＮＫＯＶＩＣＴ，ＲＡＴＫＯＶＩＣＪＡＮＫＯＶＩＣＭ，
ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．
ＴｕｒｋＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，６０（６）：７２９．

［７］　ＨＳＵＬＹ，ＹＵＭＴ，ＮＥＵＲＬ，ｅｔａｌ．Ｒａｒｅｔｒｉｓｏｍｙｍｏｓａｉｃｉｓｍ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎａｍｎｉｏｃｙｔｅｓ，ｉｎｖｏｌｖｉｎｇａｎａｕｔｏｓｏｍｅｏｔｈｅｒｔｈａｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ１３，１８，２０，ａｎｄ２１：Ｋａｒｙｏｔｙｐｅ／ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９７，１７（３）：２０１２４２．

［８］　ＦＥＩＮＧＯＬＤＭ，ＡＴＫＩＮＳＬ．Ａｃａｓｅｏｆｔｒｉｓｏｍｙ９［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｇｅｎｅｔ，１９７３，１０：１８４１８７．
［９］　ＭＡＮＴＡＧＯＳＳ，ＭＣＲＥＹＮＯＬＤＳＪＷ，ＳｅａｓｈｏｒｅＭＲ，ｅｔａｌ．

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９ｉｎｔｗｏｌｉｖｅｂｏｒｎｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，
１９８１，１８（５）：３７７３８２．

［１０］　ＫＡＮＮＡＮＴＰ，ＨＥＭＬＡＴＨＡＳ，ＡＮＫＡＴＨＩＬＲ，ｅｔａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｒｉｓｏｍｙ９［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＰｅｄｉａｔｒ，
２００９，７６（７）：７４５７４６．

［１１］　ＡＬＩＭＭ，ＡＢＤＥＬＮＡＥＩＭＭ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９：ｃａｓｅｒｅ
ｐｏｒｔｗｉｔｈｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，１９９４，１１
（０２）：８０８４．

［１２］　ＳＥＰＵＬＶＥＤＡＷ，ＷＩＭＡＬＡＳＵＮＤＥＲＡＲＣ，ＴＡＹＬＯＲＭ，
ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９［Ｊ］．
ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１０，２２（５）：４７９４８３．

［１３］　ＭＣＡＬＬＩＳＴＥＲＫ，ＣＲＯＷＴＨＥＲＪ，ＢＡＫＥＹＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．［Ｊ］．ＡｍＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，２００６，１６（０２）：１３１１３６．

［１４］　ＦＥＲＲＥＲＥＳＪＣ，ＰＬＡＮＡＳＳ，ＭＡＲＴíＮＥＺＳáＥＺＥＡ，ｅｔａｌ．
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｔｈｒｅｅｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ
ＤｅｖＰａｔｈｏｌ，２００８，１１（１）：２３．

［１５］　ＴＯＮＮＩＧ，ＬＩＴＵＡＮＩＡＭ，ＣＨＩＴＡＹＡＴＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｔｒｉｓｏｍｙ９ｗｉｔｈｕｎｕｓｕａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ：ＤａｎｄｙＷａｌｋ
ｅｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｃｌｅｆｔｌｉｐａｎｄｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｂ
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ｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＴａｉｗａｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，５３（４）：５９２５９７．
［１６］　ＰＥＲＥＺＭＪ，ＳＣＨＮＥＩＤＥＲＡ，ＣＨＡＺＥＡＭ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｐｈｙｓ

ｅａｌｐｕｎｃｔａｔｅｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ（ｓｔｉｐｐｌｉｎｇ）ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９
［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１０，２９（１１）：１０８５１０８８．

［１７］　ＰＲＵＫＳＡＮＵＳＡＫＮ，ＲＵＪＩＲＡＢＡＮＪＥＲＤＳ，ＫＡＮＪＡＮＡ
ＰＲＡＤＩＴＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９
ｗｉｔｈａｎｏｖｅｌｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｆｉｎｄｉｎｇｏｆｈｅａｒｔｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１４，３３（１０）：１８７１１８７３．

［１８］　钱敏，张丹．超声产前诊断９号染色体三体畸形一例［Ｊ］．中
华围产医学杂志，２００９，１２（２）：１１０１１１．

［１９］　ＬＩＭＪＥ，ＪＥＯＮＧＹＡ，ＣＨＯＧＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏｍｙ９
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｔｒｉｐｌｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｓｃｒｅｅｎ，２００６，１３（２）：１０８１０８．

［２０］　ＳＡＴＧＥＤ，ＧＡＳＳＥＲＢ，ＧＥＮＥＩＸＡ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｃａｌｃｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｓｉｎａｆｅｔｕｓｗｉｔｈｔｒｉｓｏｍｙ９ｔｈａｔｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｏｒｄｏｃｅｎｔｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０１０，１４（４）：３０３３０６．

［２１］　ＨＡＳＬＡＭＲ，ＢＲＯＳＫＥＳＰ，ＭＯＯＲＥＣＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｓｏｍｙ９
ｍｏｓａｉｃｉｓｍｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄ
Ｇｅｎｅｔ，１９７３，１０（２）：１８０．

［２２］　ＢＲＵＮＳＤＡ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＥ．Ｔｗｅｎｔｙｆｉｖｅａｄｄｉｔｉｏｎａｌｃａｓｅｓｏｆ
ｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃ：Ｂｉｒｔｈｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｍｅｄｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１５，１６７
（５）：９９７１００７．

［２３］　ＢＲＵＮＳＤ．Ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｐｈｙｓｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｍｅｄｉｃａｌｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｓ，ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｔａｔｕｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖｏｒｓｗｉｔｈ
ｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１１，１５５（５）：
１０３３１０３９．

［２４］　ＭＥＲＩＮＯＡ，ＰＥＲＤＩＧＯＡＤ，ＮＯＭＢＡＬＡＩＳＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａ
ｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍ：Ｔｗｏｎｅｗｃａｓｅｓ［Ｊ］．
ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９３，１３（１０）：１００１１００７．

［２５］　Ｇ?ＲＡＲＤＢＬＡＮＬＵＥＴＭ，ＤＡＮＡＮＣ，ＳＩＮＩＣＯＭ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ９ａｎｄｌｏｂａｒｈｏｌｏｐｒｏｓｅｎｃｅｐｈａｌｙ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＡ，２００２，１１１（３）：２９５３００．

［２６］　ＰＥＪＣＩＣＬ，ＳＴＡＮＫＯＶＩＣＴ，ＲＡＴＫＯＶＩＣＪＡＮＫＯＶＩＣＭ，
ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．
ＴｕｒｋＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，６０（６）：７２９．

［２７］　ＢＵＲＥＡＵＹＡ，ＦＲＡＳＥＲＷ，ＦＯＵＱＵＥＴＢ．Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓｏｆｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｓａｃａｓｅｏｆＤａｎｄｙＷａｌｋ
ｅｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９３，１３（２）：７９８５．

［２８］　ＳＨＥＲＥＲＤＭ，ＷＡＮＧＮ，ＴＨＯＭＰＳＯＮＨＯ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎ
ｆａｎｔｗｉｔｈｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｓａｃｏｍｐｌｅｔｅｔｒｉｓｏ
ｍｙ９ｂｙａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９２，１２（１）：３１３７．

［２９］　ＭＩＲＹＯＵＮＥＳＩＭ，ＤＩＡＮＡＴＰＯＵＲＭ，ＳＨＡＤＭＡＮＩＺ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆａｃａｓｅｗｉｔｈｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＭｅｄ
Ｓｃｉ，２０１６，４１（３）：２４９２５２．

［３０］　ＣＨＥＮＣＰ，ＬＩＮＨＭ，ＳＵＹＮ，ｅｔａｌ．Ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ９ａｔ
ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ：Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃａｎａ
ｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＴａｉｗａｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１０，４９（３）：３４１３５０．

［３１］　ＳＴＩＰＯＬＪＥＶＦ，ＫＯＳＭ，ＭＩＳＫＯＶＩＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｅｎａｔａｌｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ９ｂｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄ

ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２００３，１４
（１）：６５６９．

［３２］　ＣＡＮＴＵ′ＥＳ，ＥＩＣＨＥＲＤＪ，ＰＡＩＧＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｓａｉｃｖｓ．ｎｏｎ
ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ９：Ｒｅｐｏｒｔｏｆａｌｉｖｅｂｏｒｎｉｎｆａｎｔｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９６，６２（４）：３３０３３５．

［３３］　ＪＥＮＮＪＨＹＴ，ＭＩＮＭＩＮＣ，ＥＳＴＨＥＲＳ．Ｖａｒｉｘｏｆｔｈｅｐｏｒ
ｔａｌｖｅｉｎ：ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎａｆｅｔｕｓｗｉｔｈｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ９
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２００２，２２（６）：４９５４９７．

［３４］　ＬＥＥＣＹ，ＳＵＨＪ，ＣＨＥＮＧＹＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌ
ｔｒｉｓｏｍｙ９ｍｏｓａｉｃｉｓｍｂｙｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈ
ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＴａｉｗａｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅ
ｃｏｌ，２０１８，５７（４）：５９４５９７．

［３５］　ＳＭＯＬＥＮＩＥＣＪＳ，ＤＡＶＩＥＳＴ，ＬＵＮＴＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｘ
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