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【摘要】　８号染色体属于Ｃ组中等大小的亚中着丝粒染色体，常可由于减数分裂和细胞分裂后期的染
色体不分离导致。完全型的８号染色体三体大多会导致胚胎停育或自然流产，儿童或成人多见于骨髓
增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）、急性髓性白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）、慢性髓性白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）、骨髓增生性疾病（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＭＰＤ）等髓系恶性血液病的研究，但也有正常存活无异常临床表型的报道；嵌合型８号染色体三体
是一种较为罕见的常染色体异常，具有高度表型异质性和遗传异质性；８号染色体单亲二体相关报道较
少。我们汇总了文献报道及我们４家合作单位未发表的检测数据，对８号染色体以上三类遗传病从疾
病概述、临床特征、治疗与预后、实验室检测、鉴别诊断和再发风险等进行总结，以期为临床医生对此类
疾病的诊断及遗传咨询提供帮助。
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　　８号染色体属于Ｃ组中等大小的亚中着丝粒染
色体，该染色体长约１４６Ｍｂ（ｈｇ１９），包含４８４个基
因，１４４个ＯＭＩＭ基因，其中９３个为隐性遗传病致
病基因，５９个为显性遗传病致病基因，约占总基因
数量的１．５％。这其中８％的基因与神经发育及功
能有关，１６％的基因与癌症相关。８号染色体上主
要的微缺失微重复综合征有８ｐ２３．１重复综合征、
８ｐ２３．１缺失综合征、８ｑ２１．１１微缺失综合征（ＯＭＩＭ
＃６１４２３０）及ＬａｎｇｅｒＧｉｅｄｉｏｎ综合征（ＯＭＩＭ＃
１５０２３０）。本综述将对８号染色体三体、嵌合型８号
染色体三体、８号染色体单亲二体的产生机制、发生
率、常见临床特征、诊断技术、治疗、预后及再发风险
进行汇总，以期对相关疾病的遗传学诊断及遗传咨
询提供帮助。

１　８号染色体三体及嵌合体

１．１　产生机制及发生频率　８号染色体三体综合

征（ｔｒｉｓｏｍｙ８，Ｔ８），又称Ｗａｒｋａｎｙ综合征（Ｗａｒｋａｎｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ），由Ｇｒｏｕｃｈｙ于１９７１年首次报道，１９７２
年，Ｃａｓｐｅｒｓｓｏｎ等［１］进一步确认和补充，已报道的病
例全部为新发突变，约２／３患者为嵌合体，男性患者
多于女性（男性∶女性＝３∶１）。完全型的Ｔ８是由减
数分裂期间染色体分离错误导致，通常是致命性的。
福建省妇幼保健院在以往３万多例产前诊断样本中
未曾发现Ｔ８病例；活产婴儿中的发病率未见报道，
其在自然流产中发生率约０．８％［２］。我们４家合作
单位统计了２０１５年至今的实验数据，共检测１５３７５
例流产组织样本，其中有１３１例Ｔ８，占０．８６％（表１），
这些Ｔ８胎儿一般于孕１４周前就流产。孕１２周后
进行的无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）样本统计显示，共检测４９２５１５例样
本，其中ＮＩＰＴ提示Ｔ８样本１２８例，有效回访样本
中未见真阳性（表２）。孕１６周以后的羊水穿刺及
脐带血穿刺样本统计结果显示，４２７４９例产前诊断
样本未见Ｔ８（表３）。
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表１　１５３７５例流产组织中Ｔ８及嵌合型Ｔ８的发生率
数据提供单位

流产组织
总例数
（例）

Ｔ８例数
（例）

Ｔ８发生率
（％）

嵌合型
Ｔ８例数
（例）

嵌合型Ｔ８
发生率
（％）

济南银丰医学检验所 ２６０２ ２７ １．０３ ８ ０．３１
东莞博奥木华基因科技有限公司与广东博奥医学检验所 １１４０５ １０４ ０．９１ １８ ０．１６
福建省妇幼保健院 １３６８ １ ０．０７ ０ ０
合计 １５３７５ １３２ ０．８６ ２６ ０．１７

表２　ＮＩＰＴ结果
数据提供单位 无创样本量

（例）
无创提示Ｔ８例数

（例）
有效回访例数

（例）
真阳性例数
（例）

济南银丰医学检验所 １３０５５６ ２５ １９ ０
东莞博奥木华基因科技有限公司与广东博奥医学检验所 ３６１９５９ １０３ ３６ ０
合计 ４９２５１５ １２８ ５５ ０

表３　产前诊断结果
数据提供单位 产前诊断样本例数

（例）
Ｔ８例数
（例）

嵌合型Ｔ８例数
（例）

济南银丰医学检验所 ９５２ ０ ０
东莞博奥木华基因科技有限公司与广东博奥医学检验所 １１４８４ ０ ２（嵌合比例约１０％）
福建省妇幼保健院 ３０３１３ ０ ０
合计 ４２７４９ ０ ２

　　嵌合型８号染色体三体（嵌合型Ｔ８）是一种较
为罕见的常染色体异常综合征。在新生儿中的发病
率约为１∶２５０００～１∶５００００，男性患者多于女性（男
性∶女性＝５∶１）［３］，临床表型从正常到严重畸形，具
有高度表型异质性和遗传异质性，暂未见８号染色
体嵌合程度与表型严重性相关的报道。嵌合型三体
是合子后错误，由正常核型的胎儿在有丝分裂期间
染色体分离错误或三体自救导致［４］。我们统计了
２０１５年至今的实验数据，共检测１５３７５例流产组织
样本，其中有２６例嵌合型Ｔ８，占０．１７％（表１）；另
外在羊水样本中，检测到２例嵌合型Ｔ８，其中１例
产前Ｂ超异常，表现为胎儿双侧侧脑室呈泪滴状，
侧脑室后角宽约１０ｍｍ，双侧肾盂增宽，胼胝体发育
不全（表３）。

嵌合型Ｔ８的限制性胎盘嵌合（ｃｏｎｆｉｎｅｄｐｌａ
ｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）相对常见，即三体细胞局限
于胎盘，但胎儿具有正常核型［５］。现阶段研究表明，
ＣＰＭ并未对胎儿产生长期不良影响［６］。
１．２　临床特征　Ｔ８的临床表型有智力障碍、特殊
面容、髌骨缺失或发育不良、关节挛缩、足底／掌沟、
脚趾明显异常、椎体异常、骨盆狭窄等骨骼系统异
常，输尿管异常、肾异常等泌尿系统异常或伴有其他

系统异常［３］。据文献报道，Ｔ８是血液病中最常见的
染色体数目异常，广泛存在于恶性血液病，尤其多见
于骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｓ，ＭＤＳ）、急性髓性白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）、慢性髓性白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏ
ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）、骨髓增生性疾病（ｍｙｅｌｏｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＰＤ）等髓系恶性血液病，在
ＡＭＬ、ＭＤＳ、ＭＰＤ中的发生率分别为５．６％、７．５％、
７．５％，较少见于淋巴系恶性血液病，因此Ｔ８可能
在恶性血液病尤其是髓系恶性血液病的发生发展中
起重要作用［７，８］。

完全型的Ｔ８多在妊娠早期流产，存活者绝大
多数为嵌合型患者［９］，但也有少数完全型Ｔ８存活
的案例。Ｃａｓｐｅｒｓｓｏｎ等［１］曾报道１例男婴，患者因
智力发育迟缓和各种异常而确诊，临床表现为隐睾、
会聚性斜视、第五指弯曲、骨骼发育不良、右位主动
脉弓，核型为４７，ＸＹ，＋８，无嵌合；李佩琼等［１０］报道
１例习惯性流产的３５岁女性，其核型为完全性Ｔ８，
未伴有其他临床症状；齐海峰等［１１］报道１例已存活
至１３岁的完全Ｔ８的患儿，临床表现有前额突出、
眼位深、眼间距宽、鼻梁塌、鼻根宽、鼻孔朝天、耳位
低、下唇厚等面部形状异常，多动、反应迟钝，先天性
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胼胝体缺如、枕大池蛛网膜囊肿等中枢神经系统发
育异常，左手通贯掌，双肾轻度积水、双侧输尿管上
段扩张等泌尿系统异常，心脏节律欠佳，右侧腹股沟
异常回声。

嵌合型Ｔ８临床表型异质性大，从表型正常到
严重畸形均有报道：智力障碍、胼胝体发育不全、无
鼻无脑畸形等中枢神经系统异常；头骨不对称、小头
畸形、脑积水、前额突出、枕骨扁平、后发际线低、眼
距过宽、眼睛深陷、斜视、角膜混浊、白内障、弱视、宽
鼻子、鼻孔突出、小颌畸形、下唇外翻、高腭弓、软腭
裂、低位耳、畸形耳等颅面部异常；漏斗胸、乳头间距
宽等胸部异常；先天性心脏病；Ｍｅｃｈｅｌ憩室、先天性
巨结肠、肛门异常等胃肠道异常；隐睾、单侧肾缺如、
肾母细胞瘤、输尿管异常、会阴异常、腹股沟疝、男性
生殖器发育不良、不育等泌尿生殖系统异常；身材矮
小、锁骨异常、髌骨异常、关节挛缩、椎体异常、骨盆
狭窄、肋骨异常、脊柱侧凸、第２～５指／趾全屈曲等
骨骼系统异常；掌褶纹深、足底褶纹深等皮肤异常；
增加白血病、肾母细胞瘤、囊性肾肿瘤、平滑肌肉瘤
等肿瘤易感性等［１２］。其中，掌褶纹深、足底褶纹深、
智力障碍、精神发育迟滞等表型较为常见。

产前诊断中较少见，超声发现部分胎儿表现为
前额突出、耳朵突出、眼距过宽、宽鼻子、大嘴、大头
等颅面部异常、单脐动脉、羊水过多、胎儿双侧肾盂
扩张、胼胝体发育不良、巨脑室、枕角扩大畸形、室间
隔缺损等［１３，１４］，其中胼胝体发育不全是诊断该综合
征的最重要依据。
１．３　治疗和预后　完全型的Ｔ８胎儿通常在妊娠
早期发生流产，存活至出生的完全型Ｔ８患儿表型
与嵌合型Ｔ８类似。目前尚无系统标准的治疗方
法，主要为对症支持治疗。治疗手段因具体症状而
异，通常需多学科结合治疗。对于行走等运动技能
延迟，可采用物理疗法或康复治疗；对于智力异常，
根据学习程度可进行早期干预和特殊教育；对于癫
痫，可采用促肾上腺皮质激素和氯硝西泮治疗［１５］；
对于严重畸形，需根据患者的表型，定制个性化手术
方案［１６］。

嵌合型Ｔ８患者患肾母细胞瘤、骨髓异常增生
和髓样白血病的风险更高［１７］，对于某些不伴有严重

畸形的嵌合型Ｔ８患者，预测可有正常寿命。
１．４　实验室检查　对于Ｔ８的实验室检测，常用核
型分析、荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄ
ｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、低深度全基因组测序
（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）等。
针对低比例嵌合，建议核型分析和ＦＩＳＨ联合应用。
行细胞遗传学诊断时，应检测不同组织样本，淋巴细
胞中的异常细胞嵌合比例常随年龄的增长而减
少［１８］。在部分年长患者中，仅能在成纤维细胞中检
测到嵌合现象。

染色体核型分析是产前诊断的金标准，目前采
用的样本类型包括绒毛、羊水、脐血。具有特异性探
针的间期ＦＩＳＨ能进一步确定嵌合体比例。２０１６
年ＶａｎＯｐｓｔａｌＤ［１９］的研究表明：对于ＮＩＰＴ发现的
Ｔ８，可以取绒毛穿刺长期培养获得的细胞诊断，对
诊断为嵌合型Ｔ８病例不建议羊膜穿刺术确诊，而
建议采用脐血穿刺进行确诊。
１．５　再发风险评估及遗传咨询意见　Ｔ８及嵌合型
Ｔ８多为新发突变，患者同胞再发风险低；女性患者
自然流产风险增加，可能生育核型正常的后代。嵌
合型Ｔ８需结合核型分析、ＦＩＳＨ、ＣＭＡ等细胞遗传
学检测结果及超声监测结果，综合评估胎儿整体情
况与预后。

２　单亲二体

２．１　产生机制及发生频率　８号染色体单亲二体
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ８，ＵＰＤ８）主要
成因是减数分裂出现错误的精子（卵子）和卵子（精
子）结合形成８号染色体三体受精卵，在胚胎早期有
丝分裂过程中失去一条８号染色体（三体自救，ｔｒｉ
ｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ），或出现错误的精子（卵子）和卵子（精
子）结合形成８号染色体单体受精卵，在胚胎早期的
有丝分裂过程中，８号染色体只复制不分离（单体自
救，ｍｏｎｏｓｏｍｙｒｅｓｃｕｅ）而产生的染色体数目正常但
是两条８号染色体均来源于一个亲本的胚胎。
ＵＰＤ按其来源可分为单亲同二体（ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，ｉＵ
ＰＤ）和单亲异二体（ｈｅｔｅｒｏｄｉｓｏｍｙ，ｈＵＰＤ）［２０］。
ＵＰＤ８预后往往与是否合并８号三体嵌合、纯合状
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态区域是否含有隐性遗传病基因致病性位点有
关［２１］。８号染色体单亲二体现有报道较少，暂未发
现该染色体存在可以导致严重疾病的印记基因［２２］。
２．２　临床特征　１９９６年Ｂｅｎｌｉａｎ等［２３］报道１例父
源８号染色体ｉＵＰＤ导致犔犘犔基因纯合突变个体，
继而引起家族性高乳糜微粒血症；２０００年Ｋａｒａｎ
ｊａｗａｌａ等报道１例有早发性回肠类癌病史的母源８
号染色体ｉＵＰＤ病例；以上２例生长发育均正常，因
此，８号染色体可能不存在导致严重疾病的印记基
因。
２００７年Ｖａｒｏｎ等［２４］报道１例母源８号染色体

ｉＵＰＤ导致犖犅犖基因纯合突变个体，继而引起奈梅
亨断裂综合症。临床表现包括典型奈梅亨断裂综合
症表型：低出生体重、发育不良、小头畸形、前额倾
斜、内眦赘皮、低位耳、朝天鼻、小下颌等颅面部异常
等。
２０１６年Ａｈｒａｍ等［２５］报道１例母源８号染色体

ｈＵＰＤ伴８号染色体部分三体嵌合个体（４７，ＸＹ，＋
ｍａｒ，ｍａｒ由８号染色体的着丝粒区域组成，推测是
三体自救的残余物），临床表现有母亲妊娠期羊水过
多，超声检查发现骨盆扩张，出生时自发消退；出生
体重为３．８ｋｇ，出生早期有胃食管反流，母乳喂养困
难；牛奶过敏，４岁之前有慢性哮喘、轻度智力障碍、
自闭症、注意力缺陷多动障碍、语言发育迟缓、运动
发育迟缓、左眼远视、继发性肌张力低下、易冲动、沮
丧、食欲亢进、超重等。

暂未发现有力证据支持父源ＵＰＤ／母源ＵＰＤ
可导致个体异常表型，若父／母８号染色体存在隐性
遗传病致病基因突变，则可能导致相应疾病发生。
２．３　治疗与预后　对于由ＵＰＤ８导致的隐性遗传
病，按相应疾病对症治疗，预后与疾病类型相关，不
同疾病预后不一。
２．４　实验室检查　目前常用的诊断技术包括微卫
星标记（又称短串联重复序列ＳＴＲｓ）分析、特异性
甲基化检测、ＣＭＡ、家系全外显子测序（ｗｈｏｌｅｅｘ
ｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）、家系全基因组测序（ｗｈｏｌｅ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）。其中ＳＴＲｓ、特异性甲
基化检测较适用于有明确ＵＰＤ疾病指征的ＵＰＤ
检测，价格相对较低；ＣＭＡ一次检测可覆盖全部染

色体，无需家系分析即可准确检出发生ＵＰＤ的染
色体，进一步家系分析可明确ＵＰＤ来源，此外，还
可检出＞１００ｋｂ的拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａ
ｔｉｏｎ，ＣＮＶ），价格相对适中；ＷＥＳ／ＷＧＳ可检测点
突变、几到几十个碱基缺失／重复，部分检验机构的
家系ＷＥＳ／ＷＧＳ测序产品可以检测ＵＰＤ，可明确
由于ＵＰＤ导致的隐性遗传病，但是价格相对较高。
２．５　再发风险评估及遗传咨询意见　研究表明
ＵＰＤ的发生率为１／３５００～１／５０００，Ｎａｋｋａ等［２６］对
２１４９１５个家系研究后发现，ＵＰＤ的发生率在活产
儿中为１／２０００，由于ＵＰＤ来源于父／母一方，若父／
母８号染色体存在隐性遗传病致病基因突变，则可
能导致相应疾病的发生。
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