
《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２２年第１４卷第１期 ·专题笔谈·　　

性染色体不一致嵌合的病例报道和文献综述
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【摘要】　性染色体不一致嵌合是指个体中同时存在女性（４６，ＸＸ）和男性（４６，ＸＹ）细胞系，根据产生机
制不同可分为同源性和异源性嵌合。其发生率很低，发生机制也不是很明确；且由于各细胞系嵌合比例
不同表型存在很大差异，产前诊断时难以评估预后。本综述汇总既往的文献报道，对性染色体不一致嵌
合的发生率、发生机制、临床表型、相关治疗、预后及再发风险等进行总结，以期对性染色体不一致嵌合
产前遗传学诊断及遗传咨询提供帮助。
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　　嵌合体在遗传学上是指同一个机体中同时存在
２种或２种以上的稳定的核型组成不同的细胞系；
根据细胞系来源不同可分为异源性和同源性嵌合
体。从生物学的组成来看，异源性嵌合体是由２个
或２个以上不同的合子同时发育形成的１个单一的
个体；而同源性嵌合体则是由单个合子在有丝分裂
过程中发生错误形成的不同核型的细胞系发育形成
的个体。２０１１年Ｍｉｎｅｌｌｉ等［１］利用已知的多态性标
记物进行分析，比较患者和父母的遗传学图谱，可以
鉴定嵌合体细胞系的来源［２］。嵌合体的发生率目前
还不是很清楚，在人类中多数是由于血液分型或染
色体检查而被发现［１］。

性染色体不一致嵌合是指个体中同时存在女性
（４６，ＸＸ）和男性（４６，ＸＹ）细胞系。自从１９６２年
Ｇａｒｔｌｅｒ等［３］报道了第一例的性染色体嵌合，２００６
年Ｍａｌａｎ等［１］统计约为３０例左右，近１０年来报道
增加的病例数也不多。

性染色体不一致嵌合表型多样，根据各细胞系
在性腺中分布不一样，少数可以表现为正常（男性或

女性），多数主要表现为外生殖器模糊不清或真两性
畸形［２，４］。１９９４年Ｋｒｏｂ等［５］对２８３例真两性畸形
患者进行统计分析发现其中约有１０％～２０％患者
为性染色体不一致嵌合引起。

该种嵌合和只有造血细胞的嵌合不同，后者多
是由于双胎或多胎经胎盘血管吻合或胎儿与母体经
胎盘的血细胞交换引起的，以及器官移植或输血过
程中造成的同种异体细胞灌注引起［１，６］。本文中主
要讨论全身性的（即非组织特异性）性染色体不一致
嵌合。

１　常见核型及发生率

常见的核型为４５，Ｘ／４６，ＸＹ、４６，ＸＸ／４６，ＸＹ、
４６，ＸＸ／４７，ＸＸＹ，少数为２种以上细胞系构成的嵌
合如４５，Ｘ／４６，ＸＸ／４６，ＸＹ、４５，Ｘ／４６，ＸＹ／４７，
ＸＸＹ、４６，ＸＸ／４６，ＸＹ／４７，ＸＸＹ、４６，ＸＸ／４６，ＸＹ／
４７，ＸＸＹ／４８，ＸＸＹＹ等，以及极少部分为含Ｘ或Ｙ
衍生染色体的细胞系［７１９］。本文中对４家合作单位
（中山大学附属第一医院、广州医科大学附属第三医
院、无锡市妇幼保健院、深圳市人民医院）８万多例
的外周血及产前标本统计分析发现共３２例性染色
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体不一致嵌合，外周血、产前羊水、产前绒毛、产前脐
血的性染色体不一致嵌合例数分别为１５例、１２例、
１例、４例；各单位不同标本不同性染色体不一致嵌
合类型的发生率统计见表１～４。从中可以发现产
前绒毛４６，ＸＸ／４６，ＸＹ嵌合体的发生率明显偏高
（０．２％），可能的原因为总检测标本数目偏少而产生
偏倚；而其他标本不同性染色体不一致嵌合发生率
都很低，在０．００８４％～０．０９４％之间，与１９９１年

Ｎｉｅｌｓｅｎ等［２０］对丹麦１３年中３４９１０新生儿进行染
色体核型分析中发现的１例（０．００３％）４５，Ｘ／４６，
ＸＹ女性和１例（０．００３％）４６，ＸＸ／４６，ＸＹ男性以及
Ｈａｍｅｒｔｏｎ等［２１］在１９７５年对１３９３９例新生儿进行
细胞遗传学分析发现１例（０．００７２％）４５，Ｘ／４６，ＸＹ
女性和１例（０．００７２％）４５，Ｘ／４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ男
性相比，发生率略高些［２０，２１］。

表１　各单位外周血性染色体不一致嵌合体发病率统计表
标本类型数据提供单位

外周血／发病率
总例数
（例）

性染色体数目异常总数
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４７，ＸＸＹ
［例（％）］

中山大学附属第一医院 ５７４６ １２３（２．１４） ２（０．０３５） １（０．０１７） ０（０） ０（０）
广州医科大学附属第三医院３１６０８ ３１２（０．９９） ９（０．０２８） ０（０） ０（０） ２（０．００６３）
无锡市妇幼保健院 ２４８０ １３（０．５２） １（０．０４０） ０（０） ０（０） ０（０）
深圳市人民医院 ３３５６ ５６（１．６７） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

表２　各单位产前羊水性染色体不一致嵌合体发病率统计表
标本类型数据提供单位

产前羊水／发病率
总例数
（例）

性染色体数目异常总数
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４７，ＸＸＹ
［例（％）］

中山大学附属第一医院 １１５００ ８３（０．７２） ２（０．０１７） ０（０） ２（０．０１７） １（０．００８７）
广州医科大学附属第三医院７６８４ ７８（１．０２） ６（０．０７８） ０（０） ０（０） ０（０）

表３　　中山大学附属第一医院与广州医科大学附属第三医院产前绒毛性染色体不一致嵌合体发病率统计表
标本类型数据提供单位

产前绒毛／发病率（％）
总例数
（例）

性染色体数目异常总数
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４７，ＸＸＹ
［例（％）］

中山大学附属第一医院 ４９７ ２１（４．２３） ０（０） ０（０） １（０．２０） ０（０）
广州医科大学附属第三医院 ８５５ １１（１．２９） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

表４　各单位产前脐血性染色体不一致嵌合体发病率统计表
标本类型数据提供单位

产前脐血／发病率（％）
总例数
（例）

性染色体数目异常总数
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４５，Ｘ／４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４６，ＸＹ
［例（％）］

４６，ＸＸ／４７，ＸＸＹ
［例（％）］

中山大学附属第一医院 ４２６０ ３８（０．８９） ４（０．０９４） ０（０） ０（０） ０（０）
广州医科大学附属第三医院 １５ ２（１３．３３） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
无锡市妇幼保健院 ４９ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
深圳市人民医院 ２３１０ １９（０．８２） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

２　发生机制

２．１　异源性嵌合体　性染色体不一致嵌合体的发
生机制目前还不是很清楚，但有学者提出了４种可
能参与ＸＸ／ＸＹ嵌合体形成的不同机制。
２．１．１　四配子嵌合体（ｔｅｔｒａｇａｍｅｔｉｃｃｈｉｍｅｒｉｓｍ）　
是嵌合体形成中最常见的机制，即由２个不同的受
精卵经由合子后的融合形成的一个个体，因此２个
卵母细胞分别被两个不同的精子细胞受精，分子学

检查时可以发现有４种等位基因，两个来源于母亲，
两个来源于父亲。Ｃｈｏｉ等［７］利用１３条常染色体上
１５对短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）
多态性及性染色体特异性标志物（ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒ，ＡＭＥＬ）对一个表型正常的３４岁不
育男性外周血标本进行检测，在１６和２１号染色体
上２个基因座上分别检测到４个等位基因，验证了
四配子嵌合体机制。
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２．１．２　孤雌生殖嵌合体（ｐａｒｔｈｅｎｏｇｅｎｅｔｉｃｃｈｉｍｅｒ
ｉｓｍ）　即卵母细胞只有一个，经过有丝分裂分为两
个后再受精发育形成的个体。它又可分为两种情
况：①两个相同的卵母细胞分别被两个不同的精子
细胞融合受精形成的个体，分子学检查有一个母源
的等位基因，两个父源的等位基因。②两个相同卵
母细胞中的一个被含有Ｙ染色体的精子细胞受精，
然而另一个卵母细胞经过单体自救二倍体化形成另
外一个受精卵，分子学检查有一个母源的等位基因
和一个父源的等位基因。③由第二极体受精形成的
嵌合体：即卵母细胞和第二极体分别被两个不同的
精子受精，同样的分子学检查有一个母源的等位基
因，两个父源的等位基因。由于第二极体和卵母细
胞在分子水平上无法辨别，因此该种机制目前还只
是一个假说。
２．１．３　雄性生殖嵌合体（ａｎｄｒｏｇｅｎｅｔｉｃｃｈｉｍｅｒａ）　即
一个正常卵母细胞被一个含Ｙ染色体的精子受精，
另一个空卵母细胞被一个含Ｘ染色体的精子受精，
后者由于单体自救二倍体化形成另外一个受精卵；
或者未经空卵细胞受精的含Ｘ染色体的精子细胞
直接内复制形成一个二倍体细胞与另一个含Ｙ染
色体精子受精的受精卵融合发育形成的个体，因此
分子学检查学有一个母源等位基因，两个父源的等
位基因［１，２，７］。需要特别注意的是，该种嵌合常导致
妊娠期胎盘间叶发育不良、胎盘囊肿、严重的甚至为
完全性葡萄胎。有报道发现在部分Ｂｅｃｋｗｉｔｈ
Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ综合征中可见这种嵌合，可能与部分细
胞为父源性单亲二体有关［２２２４］。
２．２　同源性嵌合体　该种嵌合主要是由于减数分
裂不分离以及非整倍体合子后有丝分裂过程中某条
性染色体丢失或单一的合子后有丝分裂不分离形成
的，常见于含有４５，Ｘ、４７，ＸＸＹ、４８，ＸＸＹＹ等细胞
系的嵌合体中［１９］。

３　临床特征

性染色体不一致嵌合临床表型多种多样，根据
嵌合细胞的比例不一样，严重程度差异很大，并且同
一个个体的不同组织细胞的嵌合比例也不一样。需
要注意的是，患者临床表型与外周血中核型的嵌合

比例无关，而与性腺组织中各细胞系的比例相关。
因此当性腺组织中只有某一种细胞系或占大部分
时，可以表现为正常男性或女性［８，１０，２５］；而含有２种
或２种以上细胞系时，多表现为生殖器性腺模糊不
清或真两性畸形，且这部分患者由于生殖器的问题
可能会有心理精神方面的异常，或性别认知障
碍［２，３，５，１１，１６，１８］。

对于４６，ＸＸ／４６，ＸＹ嵌合体患者，男性表型患
者一般有隐睾、小阴茎、尿道下裂、男性乳房发育、血
尿、无精或少精等，女性表型患者一般有阴蒂增大、
阴唇融合、隐睾等［２，３，７，８，９，１０，１１］；而对于含有４５，Ｘ核
型的嵌合体患者，可能还会有Ｔｕｒｎｅｒ综合征表型如
身材矮小、蹼颈、心脏异常等，且在女性患者中比在
男性患者中更常见，这可能与他们性腺组织中４５，Ｘ
细胞系的比例更高有关［１２，１３，１４，１５］；而对于含有４７，
ＸＸＹ、４８，ＸＸＹＹ等核型患者，可能还会有部分
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征表型，如身材高大、四肢修长、男
性乳房发育等，但一般很少伴有智力低下［１６１９］。
Ｍｏｈｄｎｏｒ等［１７］在２０１６年的１篇报道中指出，大多
数该嵌合体Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征表型显现年龄一般
较晚，年龄从１４．５～６２岁都有。

本文列出了２个合作单位１５例性染色体不一
致嵌合病人的临床资料，其中４例为外周血，且３例
的社会性别都为女性，只有１例为男性；尽管其外周
血核型中含４６，ＸＹ的细胞系都占大多数，但可能由
于其性腺组织中含４５，Ｘ细胞系的比例更多，从而
都发育为女性；并且这３例女性盆腔中都未发现男
性内生殖性腺，只表现为生长发育迟缓及卵巢子宫
发育不良等Ｔｕｒｎｅｒ综合征表型。另１１例产前标本
中有６例羊水、１例绒毛、４例脐血；其中４例产前指
征为血清学筛查或无创性胎儿染色体非整倍体检查
高风险，１例表现为颈部淋巴水囊瘤，２例表现为颈
项透明层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、鼻骨
发育不良或肠管回声增强，仅１例表现为生殖腺异
常即尿道下裂。对于嵌合比例相差较大的产前标本
后续都有荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎｓｉｔｕ，ＦＩＳＨ）或染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）确认（除病例４、１３）。特
别需要注意的是病例１２，绒毛细胞培养核型结果与
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ＦＩＳＨ结果不一致，核型结果为ＸＸ／ＸＹ嵌合体，而
ＦＩＳＨ结果为四倍体，原因可能为受精卵形成过程
中４７，ＸＹ，＋２１的细胞系减数分裂不分离或者合子

后有丝分裂不分离等导致的复杂的胎盘限制性嵌
合，因此这两个结果都不能完全代表整个胎盘绒毛
或胎儿的核型（见表５）。

表５　中山大学附属第一医院和无锡市妇幼保健院性染色体不一致嵌合病人临床资料统计表
数据提
供单位编号标本

类型
社会
性别

年龄或
孕周 染色体核型 表型或产前指征 ＦＩＳＨ／ＣＭＡ／

脐血核型结果
妊娠
结局

中山大学
附属第一
医院

１外周血女１４岁４５，Ｘ［８］／４６，ＸＹ
［４２］

生长发育迟缓，１４岁骨龄相当１２～１２．５岁；
月经未来潮，彩超提示无子宫无卵巢

未做 ／

２外周血男２６岁４５，Ｘ［２４］／４６，ＸＹ
［２６］

失访 未做 ／

３外周血女／４岁４５，Ｘ［５］／４７，ＸＹＹ
［２］／４６，ＸＹ［９３］

生长发育迟缓 未做 ／

４羊水 ／１８周４５，Ｘ［２］／４６，ＸＹ
［４８］

颈部淋巴水囊瘤 未做 引产

５羊水 ／１８周４５，Ｘ［２３］／４６，ＸＹ
［２８］

夫妻双方地中海贫血、绒毛检测嵌合体 未做 引产

６脐血 ／２７周４５，Ｘ［３０］／４６，ＸＹ
［７０］

血清学筛查２１三体临界高风险、胎儿室间
隔缺损

未做 引产

７脐血 ／２５周４５，Ｘ［２５］／４６，ＸＹ
［２５］

尿道下裂 未做 引产

８脐血 ／２５周４５，Ｘ［１３］／４６，ＸＹ
［３７］

血清学筛查高风险 ＦＩＳＨｂ：Ｘ［４１］／ＸＹ
［９０］ＣＭＡｂ：（Ｘ）×１，
（Ｙ）×０．６～０．９

足月产

９脐血 ／２６周４５，Ｘ［５］／４６，ＸＹ
［９５］

高龄 ＦＩＳＨｂ：Ｘ［７］／ＸＹ［９８］足月产

１０羊水 ／１８周４６，ＸＹ［２７］／４６，ＸＸ
［２３］

血清学筛查高风险 脐血核型：４６，ＸＸ
［２９］／４６，ＸＹ［２１］

引产

１１羊水 ／１８周４６，ＸＸ［３］／４６，ＸＹ
［４７］

夫妻双方地中海贫血、ＰＧＴａ术后 ＦＩＳＨｂ：ＸＸ［１２］／ＸＹ
［１７５］

失访

１２绒毛 ／１２周４６，ＸＸ［２２］／４７，
ＸＹ，＋２１［１０］ ＮＴａ增厚、鼻骨发育不良 ＦＩＳＨｂ：四倍体（ＸＸＹＹ）

合并２１六体
引产

１３羊水 ／２１周４７，ＸＸＹ［４７］／４６，
ＸＸ［３］ 无创性胎儿染色体非整倍体检查高风险 未做 引产

无锡市妇幼
保健院

１４外周血女１８岁４５，Ｘ［１７］／４６，ＸＹ［３３］身高１４３ｃｍ，体重４４ｋｇ；原发性闭经；乳腺发
育欠佳，外阴幼女型，见阴道口，幼稚子宫，
左卵巢探查不清，右卵巢似见，双侧腹股沟
探及明显睾丸样回声

ＣＭＡｂ：４５，Ｘ／４６，ＸＹ
各５０％

／

１５羊水 ／２３周４５，Ｘ［３６］／４６，ＸＹ［１］ＮＴ增厚，肠管回声增强 ＣＭＡｂ疑似４５，Ｘ／４６，
ＸＹ嵌合

引产

　　注：ａＰＧＴ（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ）试管胚胎嵌入前遗传学检测，ＮＴ（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ）颈项透明层；ｂ未特别标注表示该检测标
本和核型检测标本类型一致

４　诊断和治疗

由于该嵌合体临床表型的多样，诊断比较困难。
有趣的是，部分患者是在检查中偶然发现比如血液
分型［２６］、亲子鉴定ＳＴＲ分析［２７］或组织相容性检
测［２５］。其他多数患者是由于外生殖器模糊不清或
不孕不育而就诊发现。患者一般常规诊断步骤包
括：病史的收集、体格检查（包括外生殖性腺的评
估）、生化检查如各肾上腺激素及性激素的检测、内
生殖性腺检查（包括Ｂ超、磁共振、膀胱镜、泌尿生
殖腺造影等）以及最终确诊方法：细胞遗传学及分子

生物学分析等。需要注意的是，在细胞遗传学及分
子生物学检测阶段，因为各组织嵌合比例不同，仅靠
外周血样本可能导致漏诊或出现核型比例与表型不
一致情况。Ｍａｇｈａｒｅｈａｂｅｄ等［２８］报道了１例表型正
常男性患者，其外周血核型为４６，ＸＸ且外周血、口
腔粘膜、泌尿道细胞经ＦＩＳＨ检测犛犚犢及犃犣犉基
因都缺如，然而皮肤细胞及睾丸组织细胞经ＦＩＳＨ
及ＳＴＲ分析都证实了Ｙ染色体的存在，从而最终
确认为ＸＸ／ＸＹ嵌合体患者。因此对于嵌合体患
者，尤其是核型和表型不太一致的患者，确诊需要多
组织多样本取材分析。除了外周血样本之外，还需
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口腔粘膜、唾液、泌尿道生殖细胞、皮肤、甚至生殖器
性腺样本等［２６］。同时，除了嵌合体比例的确诊外，
还需要对嵌合体的产生机制进行研究，这对疾病的
诊断和治疗非常重要，尤其是有生育需求患者［２９］。

该疾病的治疗主要包括内外生殖器的重建和内
分泌激素替代治疗；同时对于不孕或不育患者，部分
经过辅助生殖能正常生育［８，１１，１４］。而对于表型为真
两性畸形患者，疾病的治疗则更为复杂。不仅需要
对患者的最终性别进行多学科会诊确认，并进行外
生殖器矫形术，还需切除部分内生殖器性腺以防肿
瘤的发生［３，１１，２８］。

５　再发风险及预后

从目前的研究来看，性染色体不一致嵌合再发
风险很低。同时由于各组织各细胞系的嵌合比例不
一样，机体各组织雌激素及雄激素的暴露水平也不
一样，因此对于肿瘤（主要为胚细胞瘤）的发生风险
也就难以评估［２９］，那么定期随访追踪患者的激素水
平及性腺状况则尤为重要。部分患者经过手术治疗
后可有自发青春期，如女性产生周期性月经、男性变
声出现喉结等等以及拥有正常性腺功能。
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