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[摘　要]目的　探讨产前诊断标本中额外标记染色体(SMC)的检出率、遗传物质及来源、妊娠结局等,为产前诊断工作中

SMC的遗传咨询提供参考.方法　回顾性分析２０１５年１月至２０２２年６月于贵阳市妇幼保健院优生遗传科行产前诊断的１３６４０
例标本,统计其中经细胞和分子遗传学检测出 SMC病例的产前诊断指征及随访妊娠结局,分析 SMC遗传来源及遗传学效应.

结果　在１３６４０例产前诊断样本中,共检出１６例SMC,总检出率为１．１７‰,其中９例为嵌合体,占５６．２５％.对１３例孕妇进一步

行染色体微阵列分析,其中发现有不同染色体片段的重复与缺失１１例,结果未见异常２例;对１１例行亲本验证,其中新发变异

８例.成功随访１５例妊娠结局,其中终止妊娠１０例,孕２７周早产后夭折１例,继续妊娠至生产４例,后期随访语言发育迟缓１例,

运动发育迟缓１例,其余良好.结论　SMC引起的临床后果差异很大,需要结合细胞和分子遗传学检测技术确定SMC的遗传物

质及嵌合程度,以明确其致病性及可能引起的临床表型,为产前诊断提供准确有效地遗传咨询.
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Geneticanalysisofextramarkerchromosomesinprenataldiagnosis
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[Abstract]ObjectiveThepurposeofthisstudyistoinvestigatethedetectionrateofsupernumerarymarkerchromosomes(SMC)in

prenataldiagnosticspecimens,aswellastheirgeneticmaterialandorigin,andthepregnancyoutcome．Theresultswillprovidea

referenceforgeneticcounselingofSMCinprenataldiagnosticwork．MethodsAretrospectiveanalysiswasconductedon１３６４０

prenataldiagnosticspecimenscollectedattheDepartmentofEugenicsandGenetics,GuiyangMaternalandChildHealthHospital

fromJanuary２０１５toJune２０２２．TheprenataldiagnosticindicationsandfollowＧuppregnancyoutcomesofSMCcasesdetected

throughcytogeneticandmoleculargenetictestingwerestatisticallyanalyzed,alongwiththegeneticoriginsandgeneticeffectsof

SMCs．ResultsAmongthe１３６４０prenataldiagnosticsamples,１６casesofSMCsweredetected,withatotaldetectionrateof１．１７‰．

Amongthese,９cases(５６．２５％)weremosaics．Chromosomalmicroarrayanalysis(CMA)wasperformedon１３pregnantwomen,

revealingduplicationsanddeletionsofvariouschromosomalsegmentsin１１cases,whilenoabnormalitieswerefoundin２cases．

Parentalverificationwasconductedfor１１cases,identifying８casesasdenovomutations．FollowＧupdataon１５pregnancyoutcomes

showed１０casesofpregnancytermination,１caseofpreterm birthat２７weekswithneonataldeath,and４casesofcontinued

pregnanciesresultinginlivebirths．Amongthelivebirths,delayedlanguagedevelopmentwasobservedin１case,delayedmotor

developmentinanother,whiletheremainingcasesshowedfavorableoutcomes．ConclusionTheclinicaloutcomescausedbySMCs

varygreatly．Itisnecessarytoutilizecytogeneticandmoleculargenetictestingtechniquestodeterminethegeneticmaterialand

mosaicismlevelsofSMCs,inordertoclarifytheirpathogenicityandpotentialclinicalphenotypes,providingaccurateandeffective

geneticcounselingforprenataldiagnosis．
[Keywords]markerchromosome;chromosomemicroarrayanalysis;prenataldiagnosis;geneticcounseling

　　额外标记染色体(supernumerarymarkerchroＧ

mosome,SMC)是指在核型分析中能够辨认,但无法

明确其来源和组成特征的除正常染色体外出现的一

种不明结构的染色体.SMC产生的临床表型的差异
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很大,一般认为亲本SMC携带者表型正常,则胎儿

SMC携带也无影响.SMC在产前诊断中的新发突

变检出率估计为０．０７２％[１].预测产前诊断的新发

突变SMC的表型取决于其基因组含量、嵌合程度及

单亲二体(uniparentaldisomy,UPD)等存在的影响.

因此在产前诊断中,SMC的存在对遗传咨询提出了

挑战.但限制产前SMC研究的另一个原因是缺少

对携带者长期的随访,因为有些患者在出生时表现

正常,但不排除在成长过程中出现发育迟缓和智力

缺陷的可能.近年来,新兴的分子遗传学技术,如染

色体微阵列分析(chromosomalmicroarrayanalysis,

CMA)技术联合传统的细胞遗传学技术被应用于

SMC的鉴定,可更加快速且准确地鉴定其遗传组成

及基因含量.

本研究回顾性分析了２０１５年至２０２２年在贵阳

市妇幼保健院优生遗传科就诊的１３６４０例产前诊断

中检测到的１６例SMC病例,分析其细胞和分子遗

传学检测结果,总结其遗传来源及妊娠结局,以期更

好地了解SMC的基因型－表型关系,为临床提供更

加科学的产前诊断和遗传咨询.现报道如下.

１研究资料与方法

１．１资料来源

２０１５年１月至２０２２年６月在贵阳市妇幼保健

院遗传咨询门诊就诊,并接受了羊膜腔穿刺术的孕

妇共１３６４０例;其中发现了１６例SMC胎儿,为确定

SMC的遗传物质及来源,１３例选择进一步行染色体

微阵列芯片检测,并召回了１１对夫妇行外周血染色

体检查.

纳入标准:至少有以下一项产前诊断指征,高龄

孕妇(≥３５岁)、血清学筛查高风险、无创性产前检测

(nonＧinvasiveprenataltesting,NIPT)高风险、胎儿

超声异常、不良妊娠史及孕早期不良接触史等.所

有孕妇均有详细的病例资料并且术前检查合格,排

除有穿刺禁忌证孕妇.

本研究获得贵阳市妇幼保健院医学伦理委员会

批准(２０２１Ｇ１０号),所有孕妇及家属在检测前接受了

遗传咨询及签署知情同意书.

１．２方法

１．２．１细胞遗传学检查(染色体核型检测)

抽取孕妇羊水及夫妇双方外周血,按本院实验

室常规操作进行细胞培养、制片、阅片等步骤,显带

方式包括 G/C/N 显带.双线至少计数２０个分裂

相,分析５个核型,存在异常核型时增加计数量,根

据国际人类细胞基因组学命名系统(International

SystemforHumanCytogeneticNomenclature,ISCN)

描述核型.

１．２．２分子遗传学检测(CMA 检测)

采用人类基因组 DNA 提取试剂盒提取基因组

DNA,使用CytoScanTM７５０K芯片及试剂盒,参考美

国 Affymetrix公司提供的操作手册进行全基因扩

增、标记及全基因组扫描等步骤,使用 ChAS软件进

行数据分析,以确定具有临床意义的拷贝数变异

(copynumbervariation,CNV).

１．２．３分子遗传学检测(母源鉴定)

采用 短 串 联 重 复 序 列 (shorttandem repeat,

STR)对羊水标本进行母血污染鉴定.

１．２．４资料收集及随访

所有病例均在术后１周、产后半年进行电话随

访,异常病例如继续妊娠则进行长期跟踪随访.

１．３统计学方法

所有数据均为计数资料,用百分率(％)或千分

率(‰)表示.

２结果

２．１SMC病例检测结果的分析

在１３６４０例产前诊断样本中共检测出SMC病

例１６例,总检出率为 １．１７‰,其中嵌合核型 ９ 例

(９/１６,５６．２５％)(SMC 的嵌合比例在７％~９５％之

间),３例SMC伴有额外的染色体数目异常(２例特

纳综合征和１例２１号染色体三体病例).对１３例进

一步行CMA,其中１１例含有致病性CNV,病例信息

及检测结果见表１.

２．２产前诊断指征

在检出的１６例SMC胎儿中,按指征数量分为

单项指征组(１０例)、两项指征组(５例)、三项指征组

(１例),按单一产前诊断指征研究,其中超声异常占

６２．５０％(１０/１６),NIPT高风险占３１．２５％(５/１６),高

龄孕妇 占 ２５．００％ (４/１６),血 清 学 筛 查 高 风 险 占

１２．５０％(２/１６),不良妊娠史占 １２．５０％(２/１６),见

表１.
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２．３父母的验证及妊娠结局

为确定胎儿携带的SMC是家族遗传还是新发

突变,共召回１１例行父母来源验证,其中新发变异８
例,来源于母亲２例,来源于父亲１例.

成功随访到１５例妊娠结局,其中１０例经遗传咨

询后终止妊娠;１例穿刺后１周流血,于孕２７周早产

后夭折,外观未见异常;４例继续妊娠至足月分娩,出

生后跟踪随访２例自述未见异常,１例随访至２岁时

尚不能说话、注意力不集中、有自闭症倾向,近期随

访已上小学,自述未见异常,另１例随访至３岁体检

发现运动发育迟缓,并于后期随访时失访.具体信

息见表１.

表１　１６例SMC胎儿的临床信息、检测结果、遗传来源及妊娠结局

Table１　Clinicalinformation,testresults,geneticoriginandpregnancyoutcomeof１６fetuseswithSMC

编
号

孕妇
年龄
(岁)

丈夫
年龄
(岁)

产前诊断
指征

既往
妊娠

细胞遗传学Ｇ
核型检测结果

分子遗传学Ｇ
CMA检测结果

遗传
来源

随访

１ ２６ ２９ 胎儿羊水过多 G２P０ ４７,XN,＋mar[７５]/４６,XN[２５] 正常 未验证 足月活产

２ ２３ ２９ 超声异常,第一胎唇裂 G３P０ ４７,XN,＋marmat 正常 母源 孕２７周早产
后夭折

３ ４２ ４６ 高龄,NIPT示９号染色体
数目增多

G３P１ ４６,XN[９３]/４７,XN,＋der(９)
(p２４p１３)[９]

arr[hg１９]９p２４．３p１３．１(２０８４５６_
３８７８７４７９)x２Ｇ３

新发 足月活产

４ ２７ ２９ 超声异常 G１P０ ４７,XN,＋i(１２)(p１０)[８５]/４６,XN
[１５]

arr[hg１９]１２p１３．３３p１１．１
(１７３７８７_３４８３５６４１)x４

新发 终止妊娠

５ １８ １８ 超声异常 G２P０ ４７,XN,＋i(１２)(p１０)[８９]/４６,XN
[１１]

arr[hg１９]１２p１３．３３p１１．１
(１７３７８７_３４８３５６４１)x２Ｇ４

新发 终止妊娠

６ ３６ ４３ 高龄,胎儿单脐动脉 G４P１ ４７,XN,＋mardn arr[hg１９]１５q１１．２q１３．３
(２２７７０４２１Ｇ３２４３９２９８)x４

新发 失访

７ ３０ ３０ 唐筛２１临界高危;NIPT１８
三体高危

G２P０ ４６,XN[８７]/４７,XN,＋mar[１３] arr[hg１９]１８p１１．３２p１１．２１
(１３６２２７Ｇ１５０９９１１６)x２Ｇ３

新发 终止妊娠

８ ３２ ３４ 超声异常 G３P１ ４７,XN,＋mardn arr[hg１９]２２q１１．１q１１．２１
(１６８８８９００Ｇ１８６４４２４１)x４

新发 终止妊娠

９ ２８ ３０ 超声异常 ４６,XN[７９]/４７,XN,＋mar[２１] arr[hg１９]１３q３１．３q３４
(９２２５７７７５Ｇ１１５０４８００５)x２Ｇ３

未验证 终止妊娠

１０ ３８ ４０ 高龄,不良孕产史,NIPT
示２２号染色体数目增多

G４P１ ４６,XN[９１]/４７,XN,＋der(２２)[９] arr[hg１９]１１q２３．３q２５
(１１６７２３４３８Ｇ１３４８６８４０７)x２Ｇ３,
２２q１１．１１q１１．２１ (１７１５３９８８Ｇ
２０３１１７６３)x２Ｇ３

未验证 终止妊娠

１１ ２９ ３１ NIPT性染色体数目减少 G２P１ ４５,X[５]/４６,X,r(X)(p１１．４q２３)
[９５]

arr[hg１９]Xp２２．３３p１１．４
(１６８５５２_３８１５７７５０)x１,Xp１１．
４q２３(３８３８５７９４_１１５１２５８７５)
x１Ｇ２,Xq２３q２８ (１１５２５２２１２ _
１５５２３３０９８)x１

新发 终止妊娠

１２ ２９ ２８ 超声异常 G１P０ ４６,X,＋mar[５５]/４５,X[４２]/４７,
X,＋mar,＋５[３]

arr[hg１９]Xp２２．３３p１１．２２
(１６８５５２_５１１２８２５６)x１,Xp１１．
２２q２１．１(５１１３７３１４_８０６９６３６３)
x１Ｇ２,Xq２１．１q２８(８０７２１１４２_
１５５２３３０９８)x１

未验证 终止妊娠

１３ ２６ ３０ 唐筛２１三体高危;
胎儿左心室强光斑

G２P１ ４６,X,idic(Y)(q１１．２２) arr[hg１９](X)x１,Yp１１．３１q１１．
２２１(２６５０４２５Ｇ１９５５６６８３)x２,
Yq１１．２２２q１１．２３(２０６１８８８８Ｇ
２８７９９６５４)x０

新发 足月活产,运
动发育迟缓

１４ ４０ ４３ 高龄 G３P２ ４７,XN,＋marmat 未做 母源 终止妊娠

１５ ２３ ２４ 胎儿鼻骨发育不良 G１P０ ４７,XN,＋marpat 未做 父源 足月活产

１６ ２６ ３０ NIPT２１三体高危 G４P１ ４８,XN,＋２１,＋mar 未做 未验证 终止妊娠

３讨论

SMC所含遗传物质的不同导致其临床表型多

变,７０％的SMC携带者无异常表现,很多人可能未

进行检测并不知道SMC的存在,因此表型无异常的

携带者比例也许更高,而３０％可能出现严重智力低

下、多发畸形和生长受限等表现[２].当SMC出现在

产前病例中时,表明胎儿出生时可能会出现临床表
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型,因此 这对产前遗传咨询具有挑战性.在评估

SMC携带胎儿预后时,首要步骤为评估SMC是新发

突变还是从未受影响或受影响的父母遗传,其次是判

定SMC染色体的起源,并估计其大小和基因含量.

３．１SMC的遗传物质及其相关的特异综合征

有研究发现,３３．８％的SMC病例与已知的临床

综合征相关,在来源不同的染色体和对应的综合征

中,约３０％的 SMCs来源于１５号染色体,可导致

１５q１１Ｇq１３重复综合征;约１１％与i(１２p)相关,可导

致 PallisterＧKillian 综 合 征 (PallisterＧKilliansynＧ
drome,PKS);约 １０％ 为 der(２２)综 合 征,又 称

Emanuel综合征(Emanuelsyndrome,ES);约７％为

２２号染色体的倒位重复引起猫眼综合征;约６％出

现于i(１８p)综合征[３].含常染色质的SMC通常与

异常表型相关,而仅含异染色质的SMC则倾向于与

正常表型相关.因此,在产前诊断,尤其是在新发

SMC的胎儿中,识别基因型与表型的相关性具有挑

战性.常规染色体核型分析可以检测到细胞中是否

存在多余的标记染色体,然而,所含的遗传物质并不

能通过传统的细胞遗传学检测分辨,一旦检测到

SMC,进一步的分析可能需要通过分子遗传学方法

来确定其具体的遗传变异类型和影响范围,由于

CMA能够检测CNV和 UPD,目前在产前诊断中得

到广泛应用[４],尽管低比例嵌合、其他不平衡染色体

重排的共存及 CMA 的探针分布会影响SMC起源

和遗传含量的检测,但 CMA 可以揭示大多数SMC
的起源和遗传物质,其被认为是一种强大的诊断工

具,可帮助确定SMCs的起源[５].

３．２SMC基因型与表型之间的关系

本研究显示,例１~例１３接受了CMA检测,其
中例１、例２的 CMA 结果正常,这些标记可能来源

于CMA探针未覆盖的异染色质区域.例１因羊水

过多(羊水最大垂直深度８６mm)行产前诊断,核型

检测结果为嵌合体,父母核型正常,遗传咨询后选择

继续妊娠,足月后剖宫产,其出生时体重２８００g,新
生儿评分正常,随访至２岁时家长自述尚不能讲话,
有自闭症倾向,注意力不集中,随访至７岁时已上小

学,学习正常,各项体检正常.例２因第一胎唇裂,
本次超声提示结构异常(门静脉与左肝静脉瘘,脐静

脉腹内段增宽,右心稍大,胎盘绒毛膜血管瘤可能)
就诊,核型结果为４７,XN,＋mar,标记物来源于母

亲,孕２３周穿刺１周后阴道流血,其于２７周早产后

夭亡,外观未见明显异常,无病理尸检结果.

本研究有多例具有镜像复制基因组区域的复发

性SMC(例３~例８),包括i(９p)、i(１２p)、idic(１５)、

i(１８p)和idic(２２)等.

本研究例３因高龄、NIPT提示９号染色体数目

增多就诊,结合 CMA 结果显示胎儿羊水核型中标

记物来源于９号染色体短臂,核型最终定为i(９p)四
体嵌合体,异常核型嵌合比例９％.夫妇核型正常.

i(９p)四体的表现和预后变化很大.症状的严重程

度主要取决于重复区域的大小、嵌合比例和有无组

织限制性嵌合.大多数患者表现出一定程度的智力

障碍和发育迟缓、骨骼异常及面部畸形等[６].尽管

罕见,但也有i(９p)四体嵌合体健康成年临床表型的

病例报道[７].例３胎儿因异常核型嵌合比例较低,

临床咨询后父母选择了继续妊娠,后续产检随诊超

声检查未见异常,生产后拒绝行外周血染色体检测,

随访至４岁已上幼儿园,各项体检正常.因此,虽然

CMA提示为致病性CNVs,仍需要根据核型的具体

情况给予正确的遗传咨询,避免不必要的终止妊娠.

本研究例４和例５的 CMA 提示１２号染色体

１２p１３．３３p１１．１区段发生了拷贝数重复,核型显示标

记物均为嵌合i(１２)(p１０),与 PKS相关,在遗传咨

询后终止妊娠.目前已知所有 PKS的病例均为嵌

合病例,此类携带者的临床表型包括颅面畸形、皮肤

色素异常、肢体畸形、先天性心脏缺陷、先天性膈疝、

肌张力减退、智力障碍和癫痫等[８].有研究显示

PKS产前超声常表现为羊水过多(５０％)及短肢症

(３０％)等[９].本研究显示,例４孕１８周超声示双顶

径４２mm,股骨长左侧约１９mm、右侧约２０mm,肱骨

长１６mm,表现为胎儿股骨发育迟缓;例５孕２４周

超声提示羊水过多(最大深度１０１mm),胃泡偏小

(１９×８mm),股骨长３３mm(＜－４SD)等,与文献报

道相符.Blyth等[１０]基于人群的数据提示 PKS的

风险随着父母年龄的增加而在统计学上显著增加.

有研究显示,高龄父母与PKS之间存在关联[１１].然

而,本研究中例４及例５的夫妇年龄均未到高龄,因
此高龄与PKS的发生是否有关联尚未确定.

本研究中例６因高龄、胎儿B超示单脐动脉就

诊,CMA检测提示１５q１１．２Ｇq１３．２区域发生了四倍

重复,其核型为纯合体,推测该SMC为１５号染色体

以长臂q１３为断裂点的等臂双着丝粒染色体,将导致

染色体１５q１１Ｇq１３重复综合征(OMIM＃６０８６３６).

２９
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有研究显示,１５q１１．２Ｇq１３．２微重复四倍体综合征的

主要临床表型为智力低下、发育迟缓、肌张力低下、

孤独症和癫痫等[１２].大多数dic(１５)(q１２或q１３)来
自减数分裂时的两条同源染色体,并与妊娠期母体

年龄增加有关.本研究例６的夫妇染色体正常,后
续随访失访,妊娠结局不详.

本研究例７因血清学产前筛查提示２１三体临

界高危,NIPT提示１８三体高风险就诊,超声检查未

见异常.CMA检测发现１８号染色体整个短臂发生

嵌合性重复(嵌合比例约２０％),该区域嵌合性重复

一般可导致１８p三体嵌合体或１８p四体嵌合体.结

合核型该例标记物为i(１８p),诊断为１８p四体嵌合

体.１８p四体常表现为发育迟缓、智力低下、肌张力

改变、独 特 面 容,以 及 其 他 先 天 异 常 (OMIM ＃
６１４２９０).经遗传咨询后孕妇及家属选择终止妊娠.

本研究例８因超声异常(心脏室间隔缺损,右锁

骨下动脉迷走,卵圆孔位于正常下限)就诊,CMA提

示２２q１１．１q１１．２１(１６８８８９００Ｇ１８６４４２４１)x４,核型为

４７,XN,＋idic(２２)(q１１．２１),父母核型正常,该区域

重复与“猫眼综合征(catＧeyesyndrome,CES)”相

关,其临床表现主要包括眼部缺损、肛门闭锁、先天

性心脏缺陷、颅面异常、骨骼缺陷以及临界至中度智

力迟钝等(OMIM＃１１５４７０).经遗传咨询后终止

妊娠.

本研究例９超声表现为轴后多趾畸形,第五趾

趾骨发育不全,CMA 检测结果为１３q３１．３q３４x２Ｇ３,

核型提示SMC的嵌合比例为２１％.１３q三体的临

床表型包括面部分裂、多指畸形、癫痫发作、眼睛异

常、耳聋、血管瘤和心脏缺陷等.有研究显示,相较

于其他染色体,１３q至少有１３q２１、１３q３１、１３q３２等３
个反转断点,有着更高的生成新着丝粒的倾向[１３].

结合核型及CMA 检测结果,查阅文献报道[１４]推测

该标记物可能为产生了新着丝粒的１３q３１．３q３４的

倒位重复.胎儿双亲未验证遗传来源,遗传咨询后

终止妊娠.

本研究例１０产前诊断指征为 NIPT提示２２号

染色体数目增多、高龄及不良孕产史.CMA 提示

１１号染色体q２３．３q２５和２２号染色体q１１．１１q１１．２１
区域重复,与“ES”相关,其是一种罕见的由多余的

２２号染色体衍生物———der(２２)t(１１;２２)引起的染

色体疾病,其临床表型为多种先天性畸形、颅面畸形、

显著发育迟缓和智力低下(OMIM＃６０９０２９).超过

９９％的病例来源于亲本为t(１１;２２)(q２３;q１１．２)的
平衡易位无表型携带者[１５].本研究例１０已生育一

健康儿,经遗传咨询后双亲无继续生育意愿,拒绝行

家系染色体检测并终止本次妊娠.

本研究有３例与性染色体异常相关的SMC,如
果SMC源于 X或 Y,其形态可以是环形、反向重复

或微小中心型,并且大部分与４５,X细胞系以嵌合形

式存在.例１１及例１２的 CMA 结果提示,其SMC
的遗传物质来源于 X染色体.病例１１因 NIPT提

示性染色体数目减少就诊,CMA 检测提示 X 染色

体p１１．４Ｇq２３区域发生嵌合缺失,其余部分发生杂合

缺失,结合CMA结果核型最终确定为４５,X[５]/４６,

X,r(X)(p１１．４q２３)[９５],该SMC为环状部分 X染

色体.遗传咨询后终止妊娠.例１２因超声异常(胎
儿室间隔缺损,肺动脉交叉走行)就诊,核型为４５,X
及４６,X,＋mar的嵌合体,CMA检测提示X染色体

p１１．２２Ｇq２１．１区域发生嵌合缺失,其余部分发生杂

合缺失,该SMC形态为 X染色体微小中心型,此类

X染色体异常临床症状通常表现为“Turner综合

征”;其表型包括身材矮小、第二性征发育不良,智力

低下、软组织并指或面部异常,甚至无脑畸形、复杂

的心脏畸形、胼胝体发育不全和脚趾并指等.遗传

咨询后终止妊娠.例１３因唐筛２１三体高危、胎儿

左心室强光斑就诊,CMA 检测结果为在 Yp１１．３１Ｇ

q１１．２２１位置发生重复,片段大小约１６．９Mb,Yq１１．
２２２Ｇq１１．２３位置发生完全缺失,片段大小约８．２Mb,

核型为４６,X,idic(Y)(q１１．２２),idic(Y)的形成是由

于精子发生过程中回文序列之间的同源交换出现异

常.由于 Y长臂区域发生缺失,其为精子生成关键

区域 AZF(b＋c),通常表现为精子生成障碍而导致

无精子[１６].本研究例１３父亲染色体正常,遗传咨

询后双亲选择继续产检未见异常,已生产一男婴,随
访至２岁时发现运动发育迟缓,后续随访失访.

本研究例１４因高龄就诊,染色体核型分析结果

为４７,XN,＋mar,未做进一步检测.夫妻双方均健

康,非近亲结婚,外周血染色体检查发现胎儿母亲为

４７,XX,＋mar,临床表型正常.对胎儿及母亲染色体

进行C/N显带检测,显示其为一个着丝粒深染,短臂

末端显示一个随体,推测多余的SMC为近端着丝粒

的异染色质可能性较大.经遗传咨询后继续妊娠,但
其后因个人原因终止妊娠.本研究例１５因超声检查

胎儿鼻骨发育不良就诊,核型结果为４７,XN,＋mar,

３９
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未做进一步检测.夫妇双方均健康,非近亲结婚,外
周血染色体检查发现胎儿父亲为４７,XY,＋mar,临
床表型正常.对胎儿及父亲染色体进行 C/N 显带

检测,显示其为一个着丝粒深染,长短臂末端均有一

个随体,推测多余的SMC为近端着丝粒的双随体小

染色体.有研究显示,对于表型正常的、由双亲之一

传递给子代的 SMC 并不增加子代表型异常的风

险[１７].例１５继续妊娠,目前已生下一健康儿,随访

各项生长正常.

本研究例１６因NIPT２１三体高危就诊,核型为

４８,XN,＋２１,＋mar,未做进一步检测,遗传咨询后

该夫妇拒绝做父母验证并终止妊娠.

３．３小结

总之,产前诊断中的SMC检测分析和遗传咨询

是一项复杂的工作,并具有挑战性.SMC携带者的

表型效应受其来源、嵌合体、其他染色体失衡、单亲

二体,以及是否含有重要功能基因等多方面的影响,

甚至一些SMC可能对个体完全没有影响,很难准确

预测基因型－表型的相关性.在本研究中,贵阳地

区产前诊断SMC胎儿的总检出率约为１．１７‰,其中

５６．２５％为嵌合核型,超声异常是其发生的主要产前

诊断指征,CMA被用于找出标记物的来源和遗传含

量,以评估SMC携带者的风险.针对SMC的诊断

和咨询需要由专业的遗传学专家或医生进行全面的

评估和解读,并结合个人及家族病史,以提供准确的

产前诊断和咨询建议.

[参考文献]

[１]MalvestitiF,DeToffolS,GrimiB,etal．Denovosmall

supernumerary markerchromosomesdetectedon１４３,

０００consecutiveprenataldiagnoses:chromosomaldistriＧ

bution,frequencies,andcharacterizationcombiningmoＧ

lecularcytogeneticsapproaches[J]．PrenatDiagn,２０１４,

３４(５):４６０Ｇ４６８．
[２]KaramyshevaTV,GaynerTA,ZakirovaEG,etal．New

sightonassessmentofclinicalvalueofhumansupernuＧ

merarymarkerchromosomes[J]．RussJGenet,２０２０,５６
(５):５３０Ｇ５３９．

[３]LiehrT,Claussen U,Starke H．Smallsupernumerary
markerchromosomes(sSMC)inhumans[J]．Cytogenet

GenomeRes,２００４,１０７(１Ｇ２):５５Ｇ６７．
[４]李敏,张庆娥,董晶晶,等．染色体微阵列分析在产前诊断中

的应用价值[J]．中国妇幼健康研究,２０２２,３３(５):９６Ｇ１０１．

[５]MarleN,MartinetD,AbouraA,etal．MolecularcharacＧ

terizationof３９denovosSMC:contributiontoprognosis

andgeneticcounselling,aprospectivestudy[J]．ClinGenＧ

et,２０１４,８５(３):２３３Ｇ２４４．
[６]ElKhattabiL,JaillardS,AndrieuxJ,etal．Clinicaland

moleculardelineationoftetrasomy９psyndrome:report

of１２newcasesandliteraturereview[J]．AmJMedGenＧ

etA．２０１５,１６７(６):１２５２Ｇ１２６１．
[７]BellilH,HerveB,HerzogE,etal．AhighleveloftetraＧ

somy９pmosaicismbutnoclinicalmanifestationsother

thanmoderateoligozoospermiawithchromosomallybalＧ

ancedsperm:acasereport[J]．JAssistReprodGenet,

２０２０,３７(３):５７３Ｇ５７７．
[８]IzumiK,KrantzID．PallisterＧKilliansyndrome[J]．AmJ

MedGenetCSeminMedGenet,２０１４,１６６C(４):４０６Ｇ４１３．
[９]SalzanoE,RaibleSE,KaurM,etal．Prenatalprofileof

PallisterＧKilliansyndrome:retrospectiveanalysisof１１４

pregnancies,literaturereviewandapproachtoprenatal

diagnosis[J]．AmJMedGenetA,２０１８,１７６(１２):２５７５Ｇ

２５８６．
[１０]BlythM,MaloneyV,BealS,etal．PallisterＧKilliansynＧ

drome:astudyof２２Britishpatients[J]．JMedGenet,

２０１５,５２(７):４５４Ｇ４６４．
[１１]WuX,XieX,SuL,etal．PrenataldiagnosisofPallisterＧ

Killiansyndromeandliteraturereview[J]．JCellMol

Med,２０２１,２５(１８):８９２９Ｇ８９３５．
[１２]李小燕,陈倩,谢华,等．１５q１１．２Ｇ１３．２微重复四倍体综合

征１例并文献复习[J]．中国循证儿科杂志,２０１５,(４):

２９２Ｇ２９６．
[１３]WarburtonPE,DolledM,MahmoodR,etal．Molecular

cytogeneticanalysisofeightinversionduplicationsof

humanchromosome１３qthateachcontainaneocentroＧ

mere[J]．AmJHumGenet,２０００,６６(６):１７９４Ｇ１８０６．
[１４]HaddadV,AbouraA,ToscaL,etal．Tetrasomy１３q３１．

１qterduetoaninvertedduplicatedneocentricmarker

chromosomeinafetuswithmultiplemalformations[J]．

AmJMedGenetA．２０１２,１５８A(４):８９４Ｇ９００．
[１５]ChenH．Emanuelsyndrome[J]．Atlas Genet Diagn

Couns,２０１７:９３７Ｇ９４１．
[１６]VanCauwenbergheJ,BeckersS,CoremansP．NonmosaＧ

icisodicentricychromosome:ararecauseofazoosperＧ

miaＧfromgeneticstoclinicalpractice[J]．CaseRepEnＧ

docrinol,２０２０:８８２８７４０．
[１７]LiehrT,EwersE,KosyakovaN,etal．Handlingsmall

supernumerarymarkerchromosomesinprenataldiagＧ

nostics[J]．ExpertRevMolDiagn,２００９,９(４):３１７Ｇ３２４．
[专业责任编辑:陈　倩]

[中文编辑:王　懿;英文编辑:方　柳]

４９

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　


