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罕见４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体合并ＴＴＣ７Ａ
基因变异的产前遗传学分析
冯拓宇１　林青２　李丽娇２　陈兰清３　徐文瑜１　麦志良１
１．湛江市妇幼保健院医学遗传检验中心，广东湛江５２４０００；２．湛江市妇幼保健院产前
诊断中心，广东湛江５２４０００；３．湛江市妇幼保健院超声科，广东湛江５２４０００

【摘要】　目的　探讨罕见嵌合体合并单基因变异的产前诊断策略、分子形成机制及临床预后，为遗传咨
询与管理提供循证依据。方法　２０２５年９月就诊于湛江市妇幼保健院的１例不良孕产史孕妇，联合超
声检查、家系短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）比对、母源污染鉴定、染色体核型分析、染色体
微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、Ｓａｎｇｅｒ测序并结合文献复习分析相关特征。结果
　羊水核型分析结果为４６，ＸＹ，母体ＤＮＡ污染检测阴性；ＳＴＲ分型显示胎儿１３号及２１号染色体呈三
峰模式（峰高约为２∶１∶１），家系比对证实该结果来源于１种母源等位基因及２种父源等位基因；ＣＭＡ明
确胎儿存在两种４６，ＸＹ细胞系，各占５０％即为４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体；Ｓａｎｇｅｒ测序结果证实胎儿
携带了四肽重复序列结构域７Ａ基因（ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎ７Ａ，ＴＴＣ７Ａ）复合杂合变异；超声
检查提示胎儿存在多发发育异常。结论　ＳＴＲ与ＣＭＡ联合应用可有效诊断４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合
体；本例嵌合体可能是母亲生殖细胞孤雌分裂产生双卵子，分别与同一父亲Ｙ染色体基因型不同的精子
结合形成双受精卵后胚胎融合而成，临床需结合不良孕产史及单基因变异特征开展遗传咨询。
【关键词】　４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体；ＴＴＣ７Ａ基因；短串联重复序列；染色体微阵列分析
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　　异源嵌合体是指个体内存在两个及以上遗传来
源不同的细胞系，通常源于早期胚胎融合或异常受精
事件［１］。其自然发生率极低，约为１／１０，０００～１／１００，０００。
多数病例因性染色体组成差异（如４６，ＸＸ／４６，ＸＹ）
引发外生殖器异常或亲子鉴定矛盾而被发现［２］。
４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体因缺乏性染色体不一致
的表型线索，极易在产前诊断中被忽略或误判为母
源污染，属临床十分罕见类型［３］。该类病例的准确
识别高度依赖多技术整合策略，如家系短串联重复
序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）用于溯源与污染
排除，染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）通过Ｂ等位基因频率（Ｂａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＢＡＦ）分析实现嵌合比例精准定量，而
Ｓａｎｇｅｒ测序则可验证单核苷酸变异［４６］。然而，关
于４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体合并单基因致病变异
的报道极为有限，其形成机制、诊断流程及遗传咨询
策略均有待系统阐述。本文报道国内首例携带
ＴＴＣ７Ａ基因复合杂合变异的４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源
嵌合体胎儿，通过整合ＳＴＲ、ＣＭＡ、Ｓａｎｇｅｒ测序等
多种技术，明确其分子病因与嵌合机制，以提升对此
类复杂病例的产前识别能力，为遗传咨询与家庭再
生育决策提供依据。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，２８岁，于２０２５年９月３０日孕
２０＋周因不良生育史就诊于湛江市妇幼保健院，行
羊膜穿刺术。怀孕早期超声提示宫内单活胎，无腹
痛、阴道流血等异常。既往史：２０２４年剖宫产１子，

新生儿出生后出现脐膨出、单脐动脉、肺动脉闭锁、
室间隔缺损等多发畸形，全外显子组测序（ｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）检出ＴＴＣ７Ａ基因复合杂
合变异（母源ｃ．２４５０＿２４５１ｄｅｌ、父源ｃ．１４７５Ｃ＞Ａ），
患儿出生２６天死亡。夫妇非近亲结婚，无放射线、
化学物质暴露史，家族无遗传病史及嵌合体相关记
录。本研究经湛江市妇幼保健院医学伦理委员会审
核批准（批件号：２０２５０９０３），孕妇及家属签署知情同
意书。
１．２　方法
１．２．１　超声检查　对孕妇先后行三维和四维Ⅲ级
超声、胎儿超声心动图检查，评估胎儿生长发育及结
构异常情况。
１．２．２　标本采集　经羊膜腔穿刺抽取羊水约
４０ｍｌ；采集夫妇双方ＥＤＴＡ抗凝外周血各５ｍｌ。
１．２．３　样本基因检测
１．２．３．１　标本ＤＮＡ提取　取１０ｍｌ羊水及母亲
ＥＤＴＡ抗凝外周血，采用亚能生物技术（深圳）有限
公司核酸全血提取试剂（型号：ＭＥＢ１６Ｃ）及广州凯
普医药科技有限公司ＨＢＮＰ４８０１Ａ全自动核酸提
取仪提取ＤＮＡ，操作严格遵循试剂说明书操作步骤。
１．２．３．２　ＳＴＲ检测与家系验证　对羊水、孕妇及
丈夫外周血ＤＮＡ，使用北京阅微基因技术股份有限
公司染色体非整倍体（Ｔ２１／Ｔ１８／Ｔ１３／Ｘ／Ｙ）检测试
剂盒，扩增２６个覆盖１３号、１８号、２１号染色体及性
染色体的ＳＴＲ位点；经ＡＢＩ３５００ＤＸ分析仪电泳，
ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ４．０软件分析。通过家系ＳＴＲ比对，
分析胎儿ＳＴＲ位点的母源与父源等位基因组合，针
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对胎儿从父母处遗传的不同等位基因相关ＳＴＲ基
因座开展分析，当检测所得母源等位基因峰高均值
与父源等位基因峰高均值的比值超过１．１时，可界
定母源ＤＮＡ在标本中的占比超１０％，此标本不符
合检测要求［７，８］。
１．２．３．３　ＣＭＡ检测　将１０ｍｌ羊水及父母外周血
各２ｍｌ送至广东省妇幼保健院医学遗传中心采用
ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ芯片进行ＣＭＡ检测。ＣＭＡ技术
是将基因组ＤＮＡ进行双酶切、接头连接、ＰＣＲ扩增
及片段纯化，然后进行标记并与芯片杂交，最后经洗
涤、染色后，通过扫描仪获取数据并进行软件分析。
通过分析结合ＢＡＦ波动及对数Ｒ比率（ＬＲＲ）来识
别嵌合细胞系，参考ＣｌｉｎＶａｒ、ＯＭＩＭ、ＤＧＶ等数据
库注释拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）
致病性。
１．２．３．４　Ｓａｎｇｅｒ测序　针对ＴＴＣ７Ａ基因的ｃ．
２４５０＿２４５１ｄｅｌ和ｃ．１４７５Ｃ＞Ａ位点，我们设计了特
异性引物进行ＰＣＲ扩增。产物经琼脂糖凝胶验证
后，使用天根试剂盒纯化后，利用试剂盒进行测序反
应。最终测序数据在ＡＢＩ３５００ＤＸ分析仪上收集，
并通过软件比对序列。根据ＣｌｉｎＶａｒ、ＨＧＭＤ数据

库及ＡＣＭＧ标准判定变异的致病性。
１．２．３．５　染色体核型分析　取２０ｍｌ羊水标本按
本实验室标准操作流程进行常规细胞培养，采用
ＬｅｉｃａＧＳＬ１２０染色体扫描系统扫描玻片，分析中
期分裂象。

２　结果

２．１　超声结果　孕１８＋周Ⅲ级超声提示胎儿存在
多发发育异常，包括胎儿肠管回声增强，回声接近骨
骼回声，小肠扩张，内径宽约０．５７ｃｍ（见图１Ａ）；室
间隔回声中断，断端宽约３．４ｍｍ，主动脉扩张，骑跨
于室间隔之上，骑跨率约８７％，右室流出道及主肺
动脉显示不清（见图１Ｂ）；前腹壁回声中断，断口宽
约０．７８ｃｍ，从断口处向腹壁前方突出一混合性包
块，大小约１．３３ｃｍ×０．８３ｃｍ（见图１Ｃ）。超声心动
图进一步证实心内结构异常，包括四腔心对称，上、
下腔静脉回流入右房，至少见２条肺静脉回流入左
房（见图２Ａ）；动脉导管见反向血流逆行供应左、右
肺动脉，主动脉弓完整，肺动脉显示不清（见图２Ｂ）；
室间隔回声中断，主动脉扩张，骑跨于室间隔之上
（见图２Ｃ）。

图１　三维、四维ＩＩＩ级超声提示胎儿多发发育异常
Ａ：胎儿肠管回声增强伴小肠扩张；Ｂ：室间隔缺损，主动脉骑跨；Ｃ：前腹壁脐膨出混合性包块

２．２　ＳＴＲ检测与家系验证　羊水样本ＳＴＲ分析
首先明确核心前提：未检测到母血ＤＮＡ污染，为后
续染色体位点分析结果的可靠性提供基础。进一步
分析发现，１３号染色体（Ｄ１３Ｓ３０５、Ｄ１３Ｓ７９７等）及
２１号染色体（Ｄ２１Ｓ１４３５、Ｄ２１Ｓ１４４６等）相关ＳＴＲ位
点均出现三峰异常模式；经家系ＳＴＲ比对验证，该
异常峰型符合特定遗传成分特征：胎儿携带１种母

源配子成分及２种不同父源配子成分的两种不同细
胞系，具体表现为ＳＴＲ位点母源等位基因与两种父
源等位基因的峰高比约为２∶１∶１，呈现典型四倍体
特征（见图３Ａ）。针对性染色体位点的分析显示，Ｘ
染色体（ＤＸＳ６８０９、ＸＨＰＲＴ）及Ｙ染色体（ＺＦＸＹ）相
关位点均未出现异常峰型或比例失衡，据此可推断
胎儿的两种细胞系均为ＸＹ核型（见图３Ｂ）。
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图２　超声心动图提示胎儿心内结构复杂畸形
Ａ：心脏四腔心切面；Ｂ：动脉导管反向血流提示肺动脉闭锁可能；Ｃ：室间隔缺损伴主动脉骑跨

图３　胎儿１３、２１号染色体ＳＴＲ峰型结果异常
Ａ：家系ＳＴＲ位点比对提示羊水标本无母源污染，胎儿染色体具有２种不同父源配子，
１种母源配子的三峰现象，峰高比约２∶１∶１；Ｂ：提示胎儿的两种细胞系均为ＸＹ核型

２．３　ＣＭＡ检测及染色体核型结果　ＣＭＡ结果为
ａｒｒｃｈｉ（Ｘ，Ｙ）×１，（１２２）×２［０．５］／（Ｘ，Ｙ）×１，（１
２２）×２［０．５］，确诊为４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体，
两种细胞系嵌合比例约各占５０％，无致病性ＣＮＶ
（见图４）。图４Ａ的ＷｅｉｇｈｔｅｄＬｏｇ２Ｒａｔｉｏ图显示全
基因组拷贝数状态。箭头指示的彩色信号点为
ＣＭＡ探针信号比值分布，中间蓝色波动曲线代表
探针信号比值的中值所对应的染色体拷贝数。从基
因组拷贝数来看，该样品表现为正常二倍体男性。
图４Ｂ的ＡｌｌｅｌｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ图展示等位基因差异。

基因组染色体表现为三条线（１，０，－１）与五条线（１，
０．５，０，－０．５，－１）的间断性的分布，提示该样品由
两种不同基因组的细胞系组成，三条线区段为两种
细胞系相同的单体型，五条线区段为两种细胞系不
同的单体型。图４Ｃ的ＢＡＦ图展示Ｂ等位基因频
率。与上面４Ａ、４Ｂ图基本相似，也表现为三条线与
五条线的间断性的分布，提示该样品由两种不同基
因组的细胞系组成，三条线区段为两种细胞系相同
的单体型，五条线区段为两种细胞系不同的单体型。
综上分析：结果表明该样品由两种遗传背景不同的
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４６，ＸＹ细胞系构成，此现象可能源于孤雌生殖后双
Ｙ配子受精，其嵌合比例可根据信号强度估算为

５０％［５，６］。羊水细胞染色体核型为４６，ＸＹ。

图４　ＣＭＡ分析提示４６，ＸＹ／４６，ＸＹ体细胞嵌合现象
Ａ：ＷｅｉｇｈｔｅｄＬｏｇ２Ｒａｔｉｏ图：显示全基因组拷贝数状态。Ｙ轴范围１．５至１．５。Ｂ：ＡｌｌｅｌｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ图：展示等位基因差异。

Ｃ：ＢＡＦ图：展示Ｂ等位基因频率，是诊断核心。Ｙ轴范围０至１

２．４　Ｓａｎｇｅｒ测序结果　该样本分析到ＴＴＣ７Ａ基
因有２个杂合变异：ｃ．２４５０＿２４５１ｄｅｌ杂合突变，导致
氨基发生移码突变（ｐ．Ｇｌｎ８１７ＡｒｇｆｓＴｅｒ１７），在１４７５
号核苷酸由胞嘧啶Ｃ变为腺嘌呤Ａ（ｃ．１４７５Ｃ＞Ａ）
的杂合突变，导致第４９２号氨基酸由丙氨酸变为天
冬氨酸（ｐ．Ａｌａ４９２Ａｓｐ）。结合先证者ＷＥＳ报告分
析：ｃ．２４５０＿２４Ｓ１ｄｃｌ（ｅｘｏｎ２０，ＮＭ＿０２０４５８．４），导致
氨基酸改变ｐ．ＧＩｎ８１７ＡｒｇｆＳＴｅｒ１７，为移码突变。根
据ＡＣＭＧ指南，该变异初步判定为疑似致病性变异
（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ，ＬＰ）ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ；
ＰＶＳ１：该变异为移码变异，可能导致基因功能丧失；
ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ：在正常人群数据库中的频率为
０．０００６４１；文献数据库未有该位点的相关性报道，
ＣｌｉｎＶａｒ数据库无该位点致病性分析结果；经家系
验证分析，胎儿之父该位点无变异，胎儿之母该位点
杂合变异（见图５Ａ）；ｃ．１４７５Ｃ＞Ａ（ｅｘｏｎ１２，ＮＭ＿
０２０４５８．４），导致氨基酸改变ｐ．Ａｌａ４９２ＡｓＰ，为错义
突变。根据ＡＣＭＧ指南，该变异初步判定为临床
意义未明（ｕｎｃｅｒｔａｉｎ，ＶＵＳ）ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋
ＰＭ３；ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ：在正常人群数据库中的频
率极低；ＰＭ３：隐性遗传病，与另一个致病疑似致病

变异反式存在（与另一个致病疑似致病突变组成复
合杂合）；蛋自功能综合性预测软件ＲＥＶＥＬ预测结
果为不确定；经家系验证分析，胎儿之父该位点杂合
变异，胎儿之母该位点无变异（见图５Ｂ）。
２．５　诊断及治疗　综合上述结果，确诊胎儿为４６，ＸＹ／
４６，ＸＹ异源嵌合体合并ＴＴＣ７Ａ基因复合杂合变
异。该诊断提示其预后极差，家属最终选择终止
妊娠。

３　讨论

异源嵌合体是指个体体内存在两种及以上源自
不同受精卵的细胞系。现有文献证实的人类四配子
异源嵌合体中，已明确３种形成途径：一是两个胚胎
融合［９］，二是卵子与第二极体双受精［９］，三是母亲生
殖细胞经孤雌分裂产生两个相同配子后发生双受
精［１０］。从基因特征看，两个胚胎融合者携带各两个
不同的父源和母源等位基因；卵子与第二极体双受
精者在染色体着丝粒远端位点呈现母源两个不同等
位基因［１１］。结合本病例核型４６，ＸＹ／４６，ＸＹ，ＳＴＲ
与ＣＭＡ提示１种母源＋２种父源特征，我们推测其
形成机制可能为：母亲生殖细胞经孤雌分裂形成两
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图５　Ｓａｎｇｅｒ测序验证胎儿ＴＴＣ７Ａ基因复合杂合变异
Ａ：胎儿变异基因位点ｃ．２４５０＿２４５１ｄｅｌ（ｐ．Ｇｌｎ８１７ＡｒｇｆｓＴｅｒ１７）遗传自母亲；

Ｂ：胎儿变异基因位点ｃ．１４７５Ｃ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ４９２Ａｓｐ）遗传自父亲

个相同配子，同一父亲的两个Ｙ染色体基因型不同
的精子分别与上述两个卵子发生双受精，随后在受

精后３～５天的２～８细胞期，两个合子的卵裂球融
合形成单一胚胎，体内保留两种４６，ＸＹ细胞
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系［３，１０］，嵌合比例取决于融合时两个合子的细胞数
量。Ｂｏｋｌａｇｅ等［７］通过胚胎发育模拟实验证实，≤８
细胞期的早期胚胎融合可避免免疫排斥反应，且融
合后细胞系可均匀分布于全身组织，这也解释了本
病例中ＣＭＡ检测到全基因组均一嵌合（５０％）的原
因。另外，Ｃｈｅｎ等［３］报道的１例４６，ＸＹ／４６，ＸＹ嵌
合体为两个不同胚胎融合，进一步证实该类嵌合体
形成途径的多样性。

异源嵌合体的预后主要取决于两方面：一是是
否合并致病性ＣＮＶ或单基因病，二是嵌合细胞系
在性腺组织中的分布比例。相较于４６，ＸＸ／４６，ＸＹ
嵌合体，４６，ＸＹ／４６，ＸＹ同性嵌合体因无性别染色
体冲突，检出率更低［１２，１３］，且无真两性畸形风险。
Ｌａｕｒｓｅｎ等［１４］指出，４６，ＸＸ／４６，ＸＹ嵌合体患者表
型谱从正常生殖器到生殖器模糊不等，常见不孕。
此外也有研究［１５１７］发现，ＸＸ／ＸＹ嵌合体者血样、精
液、颊黏膜及皮肤等不同组织中细胞系分布存在差
异。鉴于本病例与文献［３］报道的病例均通过ＣＭＡ
未检出致病性ＣＮＶ，且文献［３］中４６，ＸＹ／４６，ＸＹ嵌
合体胎儿出生后表型正常，表明该类型嵌合体本身
应该不直接导致严重异常。此外，参考４６，ＸＸ／４７，
ＸＹ嵌合体患者智商多数正常的报道［１８］及４６，ＸＹ／
４６，ＸＹ嵌合体未见致病性ＣＮＶ时表型可能正
常［３］，我们可合理推测４６，ＸＹ／４６，ＸＹ嵌合体的认
知功能可能不受严重影响。

本病例合并ＴＴＣ７Ａ复合杂合变异，该基因变
异可导致胃肠道缺陷联合免疫缺陷综合征
（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＩＤＩＤ），其核心表现为多灶性肠闭锁、室
间隔缺失、肠黏膜损伤伴钙化，常引发反复肠梗阻需
手术干预且预后极差［１９］，多数患者出生后１个月内
死亡；同时存在Ｔ／Ｂ细胞减少、无丙种球蛋白血症，
患者易反复感染，还可累及胸腺、肝脏、肺部等多器
官［２０，２１］。在病理层面，最近有研究揭示［２２，２３］

ＴＴＣ７Ａ突变相关肠病的病理表现呈谱系分布，其
特征为中性粒细胞性结肠炎、全胃肠道显著的固有
层嗜酸性粒细胞浸润、上皮结构异常，以及肠闭锁处
黏膜肌层肥厚伴梭形细胞结节；并通过免疫组化分
析提示该结节为闭塞黏膜及残留肌层，此外，还发现

部分患者合并萎缩性胃炎。
基于ＡＣＭＧ评分指南、ＣｌｉｎＧｅｎ（２０２４）共分离

证据（ＰＰ１／ＰＰ４）评分体系［２４］及临床表型关联性证
据，本研究对病例中ＴＴＣ７Ａ基因两个复合杂合变
异的致病性进行系统评级，其中ｃ．２４５０＿２４５１ｄｅｌ（ｐ．
Ｇｌｎ８１７ＡｒｇｆｓＴｅｒ１７）变异作为移码突变可导致蛋白
质翻译提前终止（ＰＶＳ１），且在正常人群数据库中频
率极低（ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ），为可能致病性变异；而
ｃ．１４７５Ｃ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ４９２Ａｓｐ），其在正常人群中频率
极低（ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ），且两次妊娠均与上述疑似
致病变异构成隐性遗传模式下的复合杂合子
（ＰＭ３），患者临床表现与ＴＴＣ７Ａ基因缺陷相关的
ＧＩＤＩＤ综合征高度吻合，符合家系共分离证据
（ＰＰ１Ｍ），虽目前缺乏明确的功能实验验证及独立
病例报道，暂不能升级为ＬＰ，但ＰＭ３与ＰＰ１Ｍ的
组合证据推测此变异为临床意义未明偏可能致病倾
向，临床决策中需重点关注。综上，胎儿严重表型可
能为上述两个复合杂合变异导致，本研究的致病性
评级结果为临床遗传咨询及再发风险评估提供了精
准的分子遗传学方向及依据。

从检测技术角度看，本病例诊断凸显了针对疑
似存在单基因遗传病风险、嵌合体或复杂基因组异
常的产前诊断病例，采用ＳＴＲ＋ＣＭＡ或基因组拷
贝数变异测序技术（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）＋单基因验证联合策略的必
要性。需明确的是，并非所有产前诊断均需直接引
入单基因验证，目前ＳＴＲ＋ＣＭＡ（或ＣＮＶｓｅｑ）已
成为常规产前遗传检测策略，而单基因验证的加入
需基于临床指征与前期检测结果的导向。一方面，
ＳＴＲ技术可通过家系比对排除母体污染，并识别双
父源等位基因特征，为异源嵌合体判定提供直接证
据［２５］，且成本较低，适宜作为ＣＭＡ（或ＣＮＶｓｅｑ）检
测前的样本质量验证手段，保障后续检测结果的可
靠性；另一方面，ＣＭＡ尤其单核苷酸多态性芯片可
通过ＢＡＦ值波动精准量化嵌合比例，避免核型分析
对＜１０％～２０％低比例嵌合的漏诊，还能同步检测
单亲二体及基因组纯合区域［２６］，而ＣＮＶｓｅｑ在全
基因组范围内覆盖更均匀、检测通量高且成本相对
较低，更适合大规模产前普筛［２７，２８］，二者可根据是
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否需排查嵌合或单亲二体等临床需求灵活选择。值
得注意的是ＣＭＡ和ＣＮＶｓｅｑ均无法检测平衡易
位、倒位及单基因点变异。因此，当临床高度怀疑单
基因遗传病，或ＣＭＡ／ＣＮＶｓｅｑ提示相关基因区域
存在异常时，需进一步通过Ｓａｎｇｅｒ测序或ＷＥＳ进
行单基因变异精准验证，弥补ＣＭＡ与ＣＮＶｓｅｑ在
点变异检测上的不足，确保诊断的全面性与准确性。

在遗传咨询方面，针对胎儿确诊４６，ＸＹ／４６，
ＸＹ异源嵌合体合并ＴＴＣ７Ａ基因复合杂合变异的
家庭，胎儿多发畸形的主要病因是ＴＴＣ７Ａ基因复
合杂合变异所致的ＧＩＤＩＤ，该疾病预后极差，是本
次妊娠决策的关键依据；而４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌
合体本次检测未发现致病性ＣＮＶ，文献［３］显示其不
合并其他致病变异时通常不引发严重表型，但因极
为罕见，胎儿远期性腺发育、肿瘤易感性等健康风险
仍需长期随访监测。关于再发风险，ＴＴＣ７Ａ基因
变异为常染色体隐性遗传，经Ｓａｎｇｅｒ测序验证，母
亲携带ｃ．２４５０＿２４５１ｄｅｌ变异，父亲携带ｃ．１４７５Ｃ＞
Ａ变异，未来每次妊娠胎儿患病概率为２５％，为无
症状携带者的概率为５０％，完全正常的概率为
２５％，该风险与本次嵌合体无关；本例异源嵌合体可
能由孤雌分裂后双受精再融合等偶发机制导致，非
亲代遗传，再次发生风险极低，与普通人群无显著差
异，不作为再生育决策主要顾虑。在产前诊断策略
方面，若再次妊娠，我们建议首选胚胎植入前遗传学
检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）［２９］，可
从源头规避患病胚胎植入；若自然妊娠，孕中期需行
羊膜腔穿刺，采用组合检测策略，利用ＳＴＲ分析及
ＣＭＡ筛查胚胎融合相关嵌合体，同时经Ｓａｎｇｅｒ测
序或家系靶向测序针对性检测ＴＴＣ７Ａ基因，后者
是明确胎儿是否患病的核心依据。

综上所述，本研究确诊一例推测孤雌分裂后双
受精再融合形成的４６，ＸＹ／４６，ＸＹ异源嵌合体，并
首次报道其合并ＴＴＣ７Ａ基因复合杂合变异。联合
ＳＴＲ、ＣＭＡ与Ｓａｎｇｅｒ测序是精准诊断此类复杂病
例的关键。胎儿严重表型主要归因于ＴＴＣ７Ａ变异
所致的ＧＩＤＩＤ，而异源嵌合体本身未见致病性ＣＮＶ
时预后相对良好。该病例为罕见嵌合体的形成机
制、检测策略及遗传咨询提供了重要依据。
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