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１例低比例嵌合型１６号染色体三体胎儿的
产前诊断及临床特征分析
王稼轩２　李林１
１．临沂市人民医院产前诊断中心，山东临沂２７６００３；２．滨州医学院，山东烟台２６４０００

【摘要】　目的　对１例ＮＩＰＴ提示１６号染色体数目增多的患者进行产前诊断，明确胎儿患病可能，探
讨低比例嵌合型１６号染色体三体的诊断路径及其与胎儿表型的关系。方法　选取２０２５年１月就诊于
临沂市人民医院产前诊断中心的１例ＮＩＰＴ提示高风险的孕妇为研究对象，定期Ｂ超监测胎儿发育状
态，采集孕妇外周血、羊水、胎盘绒毛、胎儿脐带进行核型、ＣＭＡ、ＦＩＳＨ对胎儿染色体异常情况进行检
测。结果　ＮＩＰＴ提示１６号染色体数目增多，ＣＭＡ提示胎儿１６ｐ１３．３ｐ１３．１２和１６ｑ１１．２ｑ２２．１区段分
别存在１２．７Ｍｂ片段和２３．１Ｍｂ片段的纯合性区域，胎儿１６号染色体三体低比例嵌合，嵌合比例约
１２．４％。ＦＩＳＨ结果提示胎儿胎盘绒毛细胞为大于９０％的高比例１６号染色体三体型，同时Ｂ超提示胎
儿骨骼、动脉血管、耳廓等多组织器官发育异常。讨论　１６号染色体三体的低比例嵌合是导致该胎儿
表型异常的原因，提示嵌合型１６号染色体三体患者存在临床异质性，即使嵌合比例低至１２．４％也可能
导致明显的异常表型。对于染色体嵌合，胎儿组织与胎盘间嵌合比例存在显著差异，胎盘高比例嵌合可
能对胎儿发育产生不利影响，凸显了产前诊断中评估胎盘与胎儿真实遗传学构成的重要性。
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　　１６号染色体三体（ｔｒｉｓｏｍｙ１６，Ｔ１６）是一种常
见的染色体非整倍体，发生率约为１％～２％［１，２］，通
常在胚胎发育早期导致妊娠丢失。嵌合型１６号染
色体三体（ｍｏｓａｉｃｔｒｉｓｏｍｙ１６，ＭＴ１６）可能通过胎盘
嵌合或胎儿组织器官嵌合的形式存在，细胞中存在
两种或多种细胞系，其中一种为正常二倍体（４６，
ＸＮ），另一种为１６号染色体三体（４７，ＸＮ，＋１６），根
据三体细胞的比例和分布，嵌合型ＭＴ１６通常会引
起复杂的临床表型和妊娠结局，包括胎儿生长受限、
先天性心脏病、智力障碍、多发畸形及妊娠并发症
等。本研究对１例多发畸形的胎儿进行产前诊断，
明确标本类型及检测技术的选择对ＭＴ１６的诊断
影响，并强调了ＭＴ１６对胎儿发育的负面影响，证
实在羊水中低至１２．４％的低比例１６号染色体三体
嵌合的致病可能，也为嵌合型染色体三体的产前诊

断提供理论思路。

１　对象与方法

１．１　研究对象　受检者，女，４２岁，Ｇ２Ｐ１，孕１６＋３
周，孕前月经规律，因无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）提示１６号染色体数目增多
来临沂市人民医院遗传咨询，ＮＩＰＴ结合高龄，孕妇
符合产前诊断指征。夫妻否认近亲结婚，无不良孕
产史，否认接触有毒有害物质及放射环境，未服用可
能致畸变的药物。孕妇在孕１８＋２周时于临沂市人
民医院行羊水穿刺，对胎儿细胞进行染色体核型和
染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）。本研究以该特殊孕妇及胎儿标本
为研究对象，定期汇总产检情况并追踪妊娠结果。
研究获得研究对象知情同意，并获得医院伦理委员
会批准（批准号：医学伦理第２０２４０５Ｈ０５号），受检
者夫妻双方充分知情并签署知情同意书。
１．２　研究方法
１．２．１　ＮＩＰＴ使用高通量测序技术，检测孕妇外周
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血游离胎儿ＤＮＡ，评估胎儿染色体非整倍体风险。
１．２．２　羊水穿刺于孕１８＋２周进行，知情同意后在Ｂ
超引导下经母腹羊膜腔穿刺无菌抽取羊水３０ｍｌ，
１５ｍｌ用于常规染色体核型分析，１５ｍｌ用于基因芯
片检测分析。羊水细胞染色体核型分析双线法制
片，采用Ｇ显带技术按照人类细胞遗传学国际命名
体制（ＩＳＣＮ２０１６）标准进行核型分析。
１．２．３　全基因组染色体微阵列（ＣＭＡ）芯片检测采
用纯化柱法（ＱＩＡａｍｐＤＮＡｂｌｏｏｄｍｉｎｉｋｉｔ，德国
ＱＩＡＧＥＮ公司）提取羊水胎儿基因组ＤＮＡ和孕妇
外周血ＤＮＡ，采用多位点短串联重复序列（ｓｈｏｒｔ
ｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）分析，对比母源ＤＮＡ和羊水
脱落细胞ＳＴＲ分型结果，排除羊水ＤＮＡ母血污染
后，应用ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片平台（美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ

公司）对胎儿ＤＮＡ进行全基因组染色体微阵列
（ＣＭＡ）芯片检测。
１．２．４　ＦＩＳＨ检测使用Ｄ１６Ｚ３探针，对胎盘绒毛和
脐带组织各计数１００个细胞，评估１６号染色体嵌合
比例。

２　结果

２．１　ＮＩＰＴ提示胎儿１６号染色体数目增多　孕妇
在孕１４＋４周时来产检，经肘部采集静脉血行无创产
前筛查，１３号、１８号和２１号染色体数目均正常，但
实验室发现胎儿１６号染色体在ｐ１３．３、ｑ２３．１等多
个区域存在拷贝数变异（图１Ａ），因此ＮＩＰＴ报告提
示１６号染色体数目增多。

图１　ＮＩＰＴ及胎儿羊水核型检测结果。Ａ：为ＮＩＰＴ；Ｂ：为羊水核型。

２．２　核型分析与ＣＭＡ结果　因ＮＩＰＴ提示胎儿
１６号染色体数目增多，孕妇为高龄孕妇，符合产前
诊断指征。孕妇于孕１８＋２周时来临沂市人民医院
产前诊断中心行羊膜腔穿刺，羊水分别进行核型分
析和染色体微阵列分析。核型分析结果（图１Ｂ）提
示胎儿为正常核型（４６，ＸＮ），ＣＭＡ结果显示
１６ｐ１３．３ｐ１３．１２（９４８０８１２８３６２１２）和１６ｑ１１．２ｑ２２．１
（４６５０４４６７６９５３６９６）区段分别存在１２．７Ｍｂ和
２３．１Ｍｂ片段的纯合性区域（ＲＯＨ）（图２）。另外，
ＣＭＡ数据分析提示胎儿样本疑似为低比例１６号
染色体嵌合，嵌合比例约为１２．４％。
２．３　妊娠随访与结局　在孕早期Ｂ超产检均未发
现明显可疑异常，继续对孕妇进行妊娠随访，孕妇在

中孕期２０＋３周对胎儿常规Ｂ超检查，结果提示胎儿
双顶径（５９ｍｍ）与股骨长度（３４ｍｍ）比例异常，胎
儿右侧外耳廓形态异常，心脏永存左上腔静脉、主动
脉与主肺动脉内径比例异常，单脐动脉，脐动脉舒张
期血流间断性消失，Ｓ／Ｄ值为３．８７。Ｂ超结果提示
胎儿宫内生长受限、胎盘血管阻力增大，胎儿疑似供
血不足及面部外观畸形。因产检结果异常，孕妇夫
妻选择终止妊娠，引产胎儿面部轻度异常，眼距稍
宽，外耳两侧大小差异显著，右侧偏小伴有畸形。胎
儿下肢偏短，比例不协调。
２．４　ＦＩＳＨ提示胎盘绒毛１６号染色体三体高比例
嵌合　孕妇夫妻决定终止妊娠，拒绝胎儿尸检，只同
意胎盘及脐带检测，因此本研究分别留取了脐带组
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织和５个区域的胎盘绒毛组织（图３），采用Ｄ１６Ｚ３
探针分别对各个样本进行荧光原位杂交
（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测，每
组样本计数１００个细胞，其中４个绒毛组织为１６号
染色体三体（１００％），１个绒毛组织为１６号染色体
三体高比例嵌合（９０％），脐带组织１６号染色体为正

常二倍体核型（１００％）。ＦＩＳＨ结果（表１）提示胎儿
胎盘绒毛为９０％～１００％比例的１６号染色体三体
嵌合。因没有再次取到羊水，无法对未培养的羊水
进行ＦＩＳＨ验证，结合ＣＭＡ结果，我们判断胎儿１６
号染色体为低比例嵌合三体。

图２　胎儿羊水脱落细胞ＣＭＡ检测结果

图３　胎盘绒毛１６号染色体ＦＩＳＨ检测结果

表１　胎盘绒毛及脐带１６号染色体ＦＩＳＨ检测结果
项目 绒毛１绒毛２绒毛３绒毛４绒毛５脐带

计数细胞（个） １００ １００ １００ １００ １００１００
（Ｄ１６Ｚ３）ｘ３数量（个）１００ １００ １００ ９０ １００ ０
Ｔ１６嵌合比例（％）１００ １００ １００ ９０ １００ ０

３　讨论

人类１６号染色体属于Ｅ组染色体，长度约为
９０．３５Ｍｂ，Ｔ１６与其他染色体非整倍体类似，也是
由受精卵早期卵裂过程或者减数分裂过程中发生染
色体不分离导致的［３］。Ｔ１６的发生与女性的年龄高

度相关，在母亲配子形成期的第一次减数分裂时发
生染色体不分离会导致此类情况的发生。Ｔ１６是人
类最常见的胚胎期染色体非整倍体之一［４，５］，约占
自然流产胚胎的６．５％～２０％，非嵌合Ｔ１６胚胎无
法存活，通常是致死的。研究显示约有１０％的Ｔ１６
胚胎在发育的早期通过三体自救机制存活［１］，可是
这种自救机制调控下会造成ＭＴ１６，并伴随有单亲
二体（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌｄｉｓｏｍｙ，ＵＰＤ）的产生，ＭＴ１６和
ＵＰＤ同时存留于胎儿和（或）胎盘中［８］。本研究中
的孕妇４２岁，属于高龄孕妇，高龄是非整倍体发生
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的重要高危因素，胎儿Ｔ１６的高危因素，结合已知
的检测结果，ＣＭＡ检出１６号染色体１６ｐ１３．３ｐ１３．１２和
１６ｑ１１．２ｑ２２．１两个纯合性区域ＵＰＤ（１６），我们分
析认为该母亲的卵子在减数分裂过程中染色体未能
成功分离，产生１６号染色体二倍体配子，与单倍体
的精子结合后形成三倍体合子，而胚胎在发育的早
期进行了三体自救形成嵌合型结构，因此产生１６号
染色体三体嵌合及１６号染色体ＲＯＨ，嵌合成为正
常的１６号染色体二倍体细胞（８７．６％）、１６号染色
体三体细胞（１２．４％）以及ＵＰＤ（１６）的组合。在这
两个ＵＰＤ区域犘犚犚２５、犣犖犉５９７、犆犕犜犕１和
犣犉犘９０基因与遗传印记相关，但尚无明确疾病报
道，其余常染色体隐性遗传疾病相关的基因致病表
型也与胎儿出现的临床表现没有直接关联性。
Ｓｃｈｅｕｖｅｎｓ等人［６］做了大量数据比对的结论提示
ＭＴ１６／ＵＰＤ（１６）病例中，ＵＰＤ（１６）可能不是导致胎
儿异常表型的主要原因［７］，ＭＴ１６才是主要病因。

已有研究表明，１６号染色体三体的嵌合比例与
胎儿临床表型之间存在一定相关性，嵌合比例较低
（＜３０％）的胎儿总体上更可能表现为轻型或无症状
表型，尤其在嵌合主要限于胎盘时。然而，这一关联
并非绝对，关键器官中的三体细胞局部富集可能导
致严重畸形，即使平均嵌合比例较低［８］。

本研究所报道的病例却在胎儿体细胞中仅检测
到１２．４％嵌合比例的情况下，仍表现出显著的多系
统发育异常，提示即使在低嵌合比例水平下，仍可能
引发严重的临床表型。导致该现象的可能机制之一
是三体细胞在关键器官或组织中的局部富集。由于
常规检测（如羊水或外周血ＣＭＡ）仅能提供整体平
均水平的嵌合比例，可能会低估关键器官（如心脏、
中枢神经系统、胎盘）中三体细胞的实际含量。例
如，有研究指出，当三体细胞在胎盘绒毛中高比例存
在时，常导致胎盘功能障碍，如胎盘灌注不良、单脐
动脉、子宫内生长受限等；而当三体细胞在胎儿重要
器官中高度富集时，则更可能出现结构畸形或神经
系统发育异常［９１１］。

随着ＮＩＰＴ技术的广泛应用，其在检测常见染
色体非整倍体（如２１、１８、１３三体）中的敏感性与特
异性已得到充分验证。然而，在识别嵌合型染色体
异常或罕见非整倍体（如Ｔ１６）方面，ＮＩＰＴ的能力
仍有限，其假阳性率较高，尤其难以区分异常信号源
自胎儿本体或胎盘组织［１２］。这主要源于ＮＩＰＴ检

测的是来源于胎盘的游离胎儿ＤＮＡ（ｃｆｆＤＮＡ），而
当异常细胞局限于胎盘（即胎盘型嵌合，ｃｏｎｆｉｎｅｄ
ｐｌａｃｅｎｔａｌｍｏｓａｉｃｉｓｍ，ＣＰＭ）时，可能出现胎儿正常
而ＮＩＰＴ阳性的结果，给临床解释带来困难。因此，
对于ＮＩＰＴ提示阳性的孕妇，仍需依赖侵入性产前
诊断技术进一步确证，以明确胎儿是否真正受累。

本研究为一例ＮＩＰＴ提示１６号染色体数目增
多，最终通过多平台技术联合分析确诊嵌合型Ｔ１６
的案例。我们采用了常规核型分析、ＣＭＡ及ＦＩＳＨ
等手段互为补充。结果显示：核型分析未见异常，羊
水脱落细胞ＣＭＡ检测提示胎儿存在１６号染色体
的低比例嵌合（１２．４％），而ＦＩＳＨ进一步证实胎盘
绒毛组织中存在９０％～１００％高度嵌合的三体细胞
群，提示存在显著的胎盘胎儿嵌合比例差异。

这种差异不仅能解释宫内生长受限、单脐动脉、
动脉导管异常等胎盘灌注相关表现，也提示需关注
局部组织中的高比例嵌合可能对器官功能发育产生
深远影响。

值得注意的是，ＣＭＡ虽在高分辨率探测染色
体拷贝数变化方面具有优势，但其对嵌合比例的识
别存在阈值限制。已有研究指出，当嵌合比例低于
２０％～３０％时，ＣＭＡ常规算法可能无法识别［１２，１３］，
尤其是在羊水或绒毛样本中，容易导致假阴性。因
此，在高度怀疑染色体嵌合异常的病例中，应考虑手
动干预算法分析，或在检测平台允许的情况下采用
增强型算法模型进行深度挖掘。
ＦＩＳＨ技术则在本研究中发挥了关键作用。由

于其具备单细胞层面的定位能力，可以明确显示特
定组织中异常细胞的比例分布，特别适用于嵌合比
例评估与分布范围判断。为了验证ＣＭＡ的检测结
果，本研究采用ＦＩＳＨ技术针对１６号染色体三体进
行更为精确的检测，结果显示胎盘绒毛中的三体细
胞比例极高。而ＣＭＡ在胎儿体细胞中仅显示低比
例嵌合，提示可能存在嵌合分布不均或仅局限于胎
盘的ＣＰＭ现象，也为解释ＮＩＰＴ阳性，但核型阴性
的矛盾结果提供了依据。

ＣＭＡ技术通过高密度探针检测基因组的拷贝
数变异，检测范围大、精确度高，适用于全基因组范
围内的拷贝数异常筛查。而ＦＩＳＨ技术利用荧光探
针直接与特定染色体区域杂交，直观的在单细胞水
平检测染色体数目，对嵌合比例的评估更为直接，能
够发现极低比例嵌合，但是覆盖范围有限，无法全面

５５



·病例报道· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２５年第１７卷第３期

评估染色体。因此对于不同组织样本需要采用不同
的检测方法，在临床实践中，为判断精确的嵌合比
例，ＣＭＡ常与ＦＩＳＨ联合应用。

对于高龄孕妇而言，ＮＩＰＴ提示罕见染色体非
整倍体（如Ｔ１６）的结果应给予高度关注，尤其在缺
乏标准筛查指标支持的情况下，更需及时进行专业
的遗传咨询与进一步的诊断性检测。尽管部分病例
中ＣＭＡ仅提示低比例嵌合，但本研究结果表明，即
使嵌合比例低至１２．４％，在胎盘或特定胎儿组织中
若存在局部高比例三体细胞，仍可能对胎儿发育产
生实质性影响。因此，不能仅凭ＣＭＡ嵌合比例低
就轻易排除临床风险。

本案例充分说明了多模式评估的重要性。当
ＮＩＰＴ结果阳性、Ｂ超发现多系统异常表型、且
ＦＩＳＨ显示胎盘高度嵌合时，即便ＣＭＡ在胎儿样本
中仅检测到低比例三体细胞，也应综合判断存在染
色体异常所致表型的高度可能。这也提示临床医生
在解读ＣＭＡ结果时，需考虑嵌合分布不均的影响，
尤其是胎盘与胎儿之间可能存在显著的嵌合比例差异。

与既往文献报道的ＭＴ１６病例比较，大多数畸
形胎儿的嵌合比例普遍高于３０％，而部分“表型正
常”的个体嵌合比例可低至１０％～２０％。本研究提
示，嵌合比例不能单独作为预后判断依据，应结合病
灶分布、超声表现、绒毛、羊水、脐带等多部位检测结
果综合评估，尤其应该对低比例嵌合体的潜在致病
风险予以高度关注。

基于此，我们建议，对于ＮＩＰＴ提示罕见非整倍
体的孕妇，应尽早介入产前遗传咨询，详细评估风险
与解读结果；联合使用多种检测技术（ＣＭＡ、ＦＩＳＨ、
核型分析），以提高嵌合型异常的检出率与评估准确
性；密切关注中孕期超声表现，尤其当影像学与遗传
结果高度一致时，应高度怀疑染色体嵌合体的致病
性；针对每一例疑似染色体嵌合异常的个体，制定个
体化产前管理方案，避免漏诊或误判。
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