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联合运用多种技术鉴别３例罕见嵌合型２２三体

胡晶晶　蔡婵慧　黎凤珍　兰菲菲

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　初步探讨嵌合型２２三体胎儿的临床特征。方法　回顾性分析２０１７年１月至２０１８年

１１月在本院医学遗传中心确诊的３例嵌合型２２三体胎儿的产前诊断结果和妊娠结局。结果　３例胎

儿羊水染色体Ｇ显带分析结果中有２例是嵌合型２２三体，１例是正常核型结果４６，ＸＸ；３例胎儿羊水荧

光原位杂交检测结果中，１例未做荧光原位杂交检测，１例结果提示胎儿为２２三体嵌合体，１例结果提

示胎儿２２号染色体数目正常；３例胎儿羊水染色体微阵列分析结果中，１例结果提示胎儿２２号染色体

存在拷贝数中性的杂合性丢失，２例结果提示２个胎儿均为２２三体嵌合体。结论　嵌合型２２三体胎

儿的临床特征缺乏特异性，使用单一的方法进行检测有可能发生漏诊，对于产前筛查怀疑是２２三体的

胎儿应进行多种方法同时检测，对于产前诊断确诊为嵌合型２２三体的胎儿，应对胎儿预后进行多学科

会诊评估。
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　　在人类常染色体非整倍体数目异常中２２三体

是比较罕见的，其在新生儿中的发生率大约是

１／３００００～１／５００００
［１］，同时，２２三体在自然流产物

中却非常常见。据报道，自然流产物因染色体非整

倍体数目异常导致流产的原因中２２三体是第二常

见的，仅次于１６三体，其发生率约为１／２８００。该流

６２
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行病学数据表明２２三体胎儿绝大部分会在孕早期

流产或者胎死宫内，能够存活到孕中期之后的胎儿，

很多是嵌合型２２三体胎儿。嵌合体在产前诊断领

域中是经常遇到的难点，其主要难在对嵌合体结果

的正确解读和遗传咨询。随着分子技术的不断发

展，对于染色体嵌合体的分子检测方法也越来越多，

包括荧光定量ＰＣＲ技术、荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏ

ｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、染色体微阵列

技术（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）等。

本研究旨在总结本中心近两年遇到的嵌合型２２三

体胎儿的产前诊断结果进行回顾性分析，以探讨各

种检测技术在这类胎儿产前诊断中的应用价值。

１　对象与方法

１．１　对象　２０１７年１月至２０１８年１１月在本院医

学遗传中心进行介入性产前诊断（经腹羊膜腔穿刺）

后诊断为嵌合型２２三体的胎儿３例。孕妇年龄分

别为３７岁、３６岁和２５岁，平均年龄３２．７岁。穿刺

时的孕周依据孕早期Ｂ超估算，３例孕妇穿刺时是

孕周分别为２０＋，２０＋和１８＋周。

１．２　方法　

１．２．１　染色体Ｇ显带分析　将在Ｂ超引导下将穿

刺获得的１０ｍｌ羊水分别接种到２个原位培养瓶和

２个直径６０ｍｍ圆形培养皿中进行原位培养，培养

７天后换液。观察２个原位培养瓶中细胞克隆达到

１５个以上后开始收获。经吉姆萨染色制片后，在显

微镜下计数分析所有克隆，每个克隆分析至少２个

核型。如果２个原位培养瓶中的分析发现有嵌合，

则将２个圆形培养皿中贴壁的羊水细胞经０．２５％

ＥＤＴＡＴｙｐｓｉｎ消化后按常规方法制备染色，以增加

计数分析。结果依据人类细胞基因组学国际命名体

系（ＩＳＣＮ２０１３）对染色体核型进行命名。

对于羊水细胞中染色体核型真假嵌合体的判断

依据分为３个等级。Ⅰ级：单个培养物中单个克隆

有一个异常细胞的嵌合体；Ⅱ级：同一克隆中发现２

个以上的细胞有相同的染色体异常或者相同的染色

体异常在同一培养物中发现２个以上的克隆，但是

在其他独立培养物中未见相同的染色体异常；Ⅲ级：

２个或以上的独立培养物中发现２个或２个以上的

相同染色体异常的细胞。

１．２．２　荧光原位杂交检测　在Ｂ超引导下将穿刺

获得２管各５ｍｌ的羊水分别接种２个６０ｍｍ圆形

培养皿中进行培养，培养７天后换液并收集上清。

待细胞长至整个培养皿大约２／３面积后，用３ｍｌ

０．２５％ＥＤＴＡＴｙｐｓｉｎ３７℃消化５ｍｉｎ，加入３ｍｌ培

养基中和胰酶，并用吸管轻轻吹打细胞后收集上清，

１５００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ，去上清。加入０．０６ＭＫＣｌ溶

液５ｍｌ，３７℃水浴１０ｍｉｎ。加入２ｍｌ卡氏固定液

（３∶１的甲醇∶冰醋酸）固定５ｍｉｎ，１５００ｒｐｍ 离心

５ｍｉｎ后去上清。加入５ｍｌ卡氏固定液固定５ｍｉｎ。

放入冰箱冷藏１０ｍｉｎ后１５００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ，去上

清并滴片，每份样本滴２张玻片，每张玻片滴２滴。

将制备的玻片放入６０℃烤箱２ｈ。从冷冻冰箱中拿

出探针（美国雅培ＬＳＩ２２ＢＣＲ基因探针），在每一滴

细胞区域加入２．５μｌ探针，盖上１２ｍｍ圆形盖玻片

并用封片胶封片，然后将玻片置入杂交仪（美国雅培

ＴｈｅｒｍｏＢｒｉｔｅ原位杂交仪）进行变性杂交。杂交完

成后取出玻片并去除盖玻片，依次放入７５℃洗液Ⅰ

（０．４×ＳＳＣ／０．３％ ＮＰ４０）２ｍｉｎ，洗液Ⅱ（２×ＳＳＣ／

０．１％ ＮＰ４０）３０ｓ，７５％乙醇２ｍｉｎ。待玻片干燥

后加入ＤＡＰＩⅡ复染液（美国雅培）５μｌ，盖上方形

盖玻片。用ＺＥＩＳＳＩｍａｇｅｒ．Ａ１荧光显微镜（德国

ＺＥＩＳＳ）观察细胞，用ＩｓｉｓＦＩＳＨｉｍａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ 软

件采集并分析图像。

结果的判读：每例样本计数１００个细胞，其中

若异常细胞比例大于１０％则提示该指标阳性；若正

常细胞的比例≥９０％，异常细胞的比例＜１０％，则提

示该指标无异常；异常细胞的比例介于１０％～６０％

之间者则提示为嵌合［２］。

１．２．３　染色体微阵列分析　将在Ｂ超引导下将穿

刺获得的羊水（１０ｍｌ），用于提取基因组ＤＮＡ，使用

美国Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘ公司的ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０ｋ芯片按照该

公司提供的标准化操作流程完成全部检测（包括

ＤＮＡ的提取、酶切、连接、ＰＣＲ、ＰＣＲ产物纯化、定

量、片段化、标记、杂交、洗涤、染色和扫描），得到数

据后经ＣｈＡＳ３．１．０．１５软件进行结果分析，最终结

果判读参照 ＯＭＩＭ、ＵＣＳＣ、ＩＳＣＡ、ＤＧＶ、ＤＥＣＩ

ＰＨＥＲ等数据库。

７２
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２　结果

２．１　染色体Ｇ显带分析结果　３例胎儿羊水染色

体Ｇ显带分析结果中有病例１和病例２是嵌合型

２２三体结果，嵌合比例分别为６．７％和１０％，且均

为Ⅲ级嵌合体，即真性嵌合体。另外１例是正常核

型结果４６，ＸＸ。具体结果见表１。

２．２　荧光原位杂交检测结果　３例胎儿羊水荧光

原位杂交检测结果中，病例１未做荧光原位杂交检

测，病例２荧光原位杂交结果为ｎｕｃｉｓｈ（ＢＣＲ×１）

（１５／１００），提示胎儿为２２三体嵌合体，病例３荧光

原位杂交检测结果为ｎｕｃｉｓｈ（ＢＣＲ×２），提示胎儿

２２号染色体数目正常。具体结果见表１，病例２和

病例３的ＦＩＳＨ结果图见图１。

图１　病例２和病例３的ＦＩＳＨ结果图

ａ．病例２的２个２２号染色体ＢＣＲ基因信号；ｂ．病例２的３个２２号染色体ＢＣＲ基因信号；

ｃ．病例３的２个２２号染色体ＢＣＲ基因信号

２．３　染色体微阵列分析　３例胎儿羊水染色体微

阵列分析结果中，病例１的染色体微阵列结果为ａｒｒ

［ｈｇ１９］２２ｑ１２．３ｑ１３．３３（３７，４３９，０３２５１，１５７，５３１）

×２ｈｍｚ，提示胎儿２２号染色体２２ｑ１２．３ｑ１３．３３区

域存在拷贝数中性的杂合性丢失现象（ｃｏｐｙｎｅｕｔｒａｌ

ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ｃｎＬＯＨ），区 域 大 小 约

１３．７Ｍｂ。病例２的染色体微阵列结果为ａｒｒ（２２）×

２３，提示胎儿为２２号染色体的三体嵌合体。病例３

的染色体微阵列结果为ａｒｒ（２２）×２３，提示胎儿为

２２号染色体的三体嵌合体。具体结果见表１。

表１　３个病例的产前诊断结果和妊娠结局

病例

编号

孕妇年龄

（岁）

孕周

（周）
Ｂ超 ＮＩＰＴ 核型结果

核型嵌合

比例

（％）

ＣＭＡ

结果

ＣＭＡ

嵌合

比例

ＦＩＳＨ

结果

妊娠

结局

１ ３７ ２０＋ 胎儿室缺，

永 存 左 上

腔静脉，右

锁 骨 下 动

脉迷走

－ ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋

２２［３］／４６，ｘｘ
［４２］

６．７ ａｒｒ ［ｈｇ１９ ］

２２ｑ１２．３ｑ１３．３３

（３７，４３９，０３２

５１，１５７，５３１）×

２ｈｍｚ

－ － 孕 ２５＋ 周

胎死宫内

２ ３６ ２０＋ Ｎ 提示２２号

染 色 体 数

目偏多

ｍｏｓ４７，ＸＹ，＋

２２［２］／４６，ｘｙ
［１８］

１０ ａｒｒ（２２）×２３ １０％ ｎｕｃｉｓｈ（ＬＳＩ２２×

１）（１５／１００）

孕 ３４＋ 周

早产 ２ｋｇ
男婴，发育

情况正常

３ ２５ １８＋ Ｎ 提示２２号

染 色 体 数

目偏多

４６，ＸＸ － ａｒｒ（２２）×２３ ２５％ ｎｕｃｉｓｈ（ＬＳＩ２２×

２）

继续妊娠

　　注：“－”表示未做该项检测或者无此项结果；“Ｎ”表示结果正常

３　讨论

胎儿三体的发生超过９０％的原因是因为父母

双方的配子形成、发育异常而导致，这种异常大多数

是卵母细胞减数分裂的错误而导致的。胎儿三体的

发生也有小部分原因是在受精卵第一次有丝分裂的

时候发生［３］。母亲高龄目前也是公认的一个重要因

素，主要因为高龄母亲的卵子会发生老化。有报道

显示３５岁以上的女性发生染色体非整倍体异常的

风险明显高于低于３５岁的女性
［４］。

８２
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本文中的病例１和病例２的孕妇也均是高龄母

亲，而且两例胎儿的羊水细胞染色体核型结果均是

Ⅲ级嵌合体。一般认为Ⅰ级嵌合为假性嵌合，没有

临床意义；Ⅱ级嵌合通常是假性嵌合或者是因体外

培养造成的嵌合，但是也有＜１％的可能是真性嵌

合；Ⅲ级嵌合一般认为才是真性嵌合。据报道，羊水

中发生真性嵌合的几率大概是０．２％～０．５％
［５］。

而嵌合体发生的机制主要包括：①不分离（ｎｏｎｄｉｓ

ｊｕｎｃｔｉｏｎ）；②后期延滞（ａｎａｐｈａｓｅｌａｇｇｉｎｇ）；③内复

制（ｅｎｄｏｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ）；④胎儿发生自救后出现的单亲

二倍体的产生［６］。嵌合细胞中正常细胞系和异常细

胞系的分布主要依赖于异常有丝分裂细胞发生的时

间和部位。如果嵌合发生得较早，发生在胎儿和胎

盘未分离之前，则嵌合会在胎儿和胎盘中同时存在；

如果嵌合发生得较晚，发生在胎儿和胎盘分离之后，

则嵌合就会局限在胎儿和胎盘之中的一个［７］。

目前，纯合２２三体综合征病例的报道只有几

十例，因为绝大多数纯合２２三体的胎儿会早期自

然流产或者胎死宫内，虽然有极少数的２２三体新

生儿出生，但是其生命也很短暂。从已报道的资料

来看，２２三体胎儿并没有特异性的临床特征。Ｓｃｈ

ｗｅｎｄｅｍａｎｎ等
［８］总结了９例纯合２２三体胎儿孕１１

～２０周的Ｂ超特征，发现５５％的２２三体胎儿会出

现羊水过少，三分之一胎儿有ＮＴ增厚和宫内生长

受限，其他少见的Ｂ超特征有淋巴水囊瘤、单侧肾

积水、膀胱缺如等。ＳｔｒｅｓｓｉｇＲ等
［９］总结的２２三体

胎儿的Ｂ超声特征包括宫内生长受限、肢体发育不

良、颜面部畸形（小颌畸形、小头畸形、唇腭裂等）、先

天性心脏病等。本文中，只有病例１的Ｂ超有先天

性心脏病的表现。病例２和病例３的Ｂ超结果未见

明显异常，究其原因，可能有以下几点：①低比例嵌

合；②嵌合细胞受累组织少；③检测结果是假阳性结

果，特别是ＣＭＡ结果，一般认为ＣＭＡ技术对于嵌

合体的检测结果只有异常细胞的比例大于等于

３０％时才是比较可靠的
［１０］。

从已出生的２２三体个体报道资料来看，大部

分患者都是嵌合体，其临床表现严重程度跟受累组

织嵌合度没有关系，而且大部分有明显的生长发育

迟缓和智力低下。即使有少部分智力正常患儿，但

这部分患儿大多也是有其他身体缺陷，如：先天性心

脏病，耳聋，视力缺陷等［１１］。

本文中病例１在进行介入性羊水穿刺后，胎儿

于孕２５＋周出现胎死宫内；病例２和病例３在拿到

介入性产前诊断结果后进行了多学科会诊，孕妇及

家属在得知胎儿的可能预后并经过慎重考虑后均选

择继续妊娠，病例２在孕３４＋周时早产一约２ｋｇ男

婴，出生时各项评分正常，病例３还在继续妊娠。由

于这３个病例的孕妇只在本中心进行了羊水穿刺和

多学科会诊，因此，我们没能得到这３个胎儿的其他

组织（如皮肤或口腔黏膜等）来进行遗传学检测，这

也是本文的一个遗憾。

本文中，每个病例均使用了两种或两种以上的

检测方法，如果仅使用核型检测或者微阵列检测，其

检出率均为６６．７％（２／３），漏诊率３３．３％（１／３）；如

果仅使用原位荧光杂交方法检测，其检出率均为

５０％（１／２），漏诊率５０％（１／２）。说明如果仅仅使用

一种方法，对嵌合型２２三体的发现均有可能发生

漏诊。当然，由于本文的病例数太少，每种方法对嵌

合型２２三体的检出率还有待更多的数据支持。

综上所述，由于嵌合型２２三体胎儿的临床特

征缺乏特异性，使用单一的方法进行检测有可能发

生漏诊，对于产前筛查怀疑是２２三体的胎儿应进

行多种方法同时检测。同时，对于产前诊断确诊为

嵌合型２２三体的胎儿，应进行多学科会诊评估，对

家属做到充分的知情同意并让他们做出合理的

选择。
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