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摘 要：【目的】　探讨无创产前检测（NIPT）提示 18-三体高风险胎儿的罕见异常核型起源及对生育的影响。【方

法】　产前诊断一例罕见完全性易位型 18-三体病例，结合细胞及分子遗传学分析对胎儿染色体异常进行溯源。以

“易位型 18-三体”、“18-三体易位型”（包括中、英文）为检索词，对PubMed、CNKI、SinoMed文献服务系统、万方数据

知识服务平台、维普中文科技期刊数据库及中华医学期刊全文数据库进行检索，收集并分析检索到的病例资料。

【结果】　胎儿 SNP array 提示 18-三体，经父母 G-显带核型分析验证，孕妇外周血染色体核型为 46，XX，t（9；18）
（q31.2；q23），胎儿最终确认核型为 47，XN，t（9；18）（q31.2；q23）mat，+18，为罕见的完全性易位型 18-三体；与父母

SNP array溯源分析显示胎儿有 2份完整 18号染色体遗传物质来自染色体平衡易位的母亲。文献检索发现国外报

道 2例完全性易位型 18-三体患儿，均有 18-三体表型且都来源于亲本 18号染色体与其他染色体的平衡易位。【结

论】　NIPT能有效提前预警或预诊18-三体；SNP array技术不仅能提高染色体异常的检出率，还可以对异常染色体进

行溯源；胎儿细胞染色体核型分析仍是产前诊断染色体异常的金标准。
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Abstract：【Objective】 To discuss the origin of rare abnormal karyotypes of fetuses with high risk of trisomy 18 re⁃
vealed by non-invasive prenatal testing （NIPT） and its impact on fertility.【Methods】 The cytogenetic and molecular genet⁃
ic analyses were performed on the abnormal chromosomes of a prenatally diagnosed fetus with rare complete translocation 
trisomy 18. Using the keywords “translocation trisomy 18” or “trisomy 18 translocation” in both Chinese and English， we 
searched PubMed， CNKI， SinoMed， WanFang Data， CQ VIP and the Chinese Medicine database. The relevant case se⁃
ries were retrieved and critically appraised.【Results】 G-banded karyotype analysis showed that the maternal karyotype was 
46，XX，t（9；18）（q31.2；q23） and the fetal karyotype was 47， XN， t （9； 18） （q31.2；q23）mat， +18， which was a rare 
complete translocation type of trisomy 18. The SNP array revealed the fetus had increased copy number of chromosome 18 
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and two complete chromosome 18 inherited from the mother with balanced chromosomal translocation. Literature search 
found two children with complete translocation trisomy 18 reported abroad. Both of them had trisomy 18 phenotype and orig⁃
inated from the balanced translocation between parental chromosome 18 and other chromosomes.【Conclusion】 NIPT gives 
an effective advance warning of trisomy 18. SNP array not only improves the detection rate of chromosomal abnormalities， 
but also helps identify the origin. The karyotype is still the gold standard for prenatal diagnosis.

Key words： translocation trisomy 18； prenatal diagnosis； G-banded karyotype； balanced translocation； origin analysis
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18-三体综合征是仅次于 21-三体综合征的染

色体畸变类型，由Edward于 1960年首次发现，亦称

爱德华兹综合征（edward syndrome）［1］， 18-三体综

合征的发病率为 1/6 000~8 000，但由于各种原因的

胎儿丢失，实际发生率可达到 1/2 500-1/2 600，男
女比率为 1：3，活产女婴率高于男婴［2］。18-三体可

致患儿发育迟缓、多发畸形及严重智力低下，大多

数在胚胎和胎儿时期死亡，少部分能出生，但出生

不久夭折。血清学筛查联合无创产前检测能有效

提前预警或预诊 18-三体；传统的细胞遗传学方法

如 G-显带核型分析可以判断染色体数目异常、大

片段缺失/重复等结构改变，其结果稳定，是一种准

确可靠的方法，但难以辨别染色体的小片段缺失/
重复及微小结构异常［3］；而 SNP array能够分析全基

因组范围≥200 kb的缺失/重复、杂合性缺失（absen⁃
ceof heterozygosity，AOH）、同源单亲二体（uniparen⁃
tal disomy，UPD）以及亲缘鉴定等［4-5］，目前已被广

泛应用于胎儿结构畸形、多发畸形、生长发育受限、

原发性智力低下等遗传学诊断，但它不能识别染色

体平衡型改变［6］。我们对 1 例血清学筛查及 NIPT
提示 18 号三体高风险的胎儿进行了细胞-分子遗

传学方法的产前诊断及异常染色体溯源，综合分析

确定胎儿为罕见的完全性易位型 18-三体，并对检

索到的病例资料进行了分析，现报告如下：

1 材料与方法

1.1　研究对象

孕妇 28 周岁，孕 1 产 0，早孕期超声检查提示

胎儿颈后透明带（NT）1.9 mm，属于正常范围；血清

学筛查 18-三体高风险，孕妇拒绝行介入性产前诊

断，16 周要求无创产前检测，提示 18-三体高风险

（Z值=6.057）；经夫妻签署知情同意书后行经腹壁

羊膜腔穿刺术；中孕期超声检查提示胎儿多发异常

声像：“草莓头”、特殊面容、待排小脑蚓部发育不良

及胼胝体发育不良、室间隔上段欠清、重叠指、摇椅

状足，待排右肾双肾盂，羊水偏多。引产儿外观：多

发畸形，面容丑陋，吐舌，下颌稍后缩，耳低位，脖子

短，轴前多指，叠指，足长增加、足跟增大、足弓消

失、不典型摇椅足，双足外翻、二三足趾长，人字拖

足。家属拒绝尸检。孕妇否认近亲结婚，孕期无放

射性物质接触史，否认有家族史，否认孕期药物服

用史。孕妇夫妻无临床表型异常，智力均正常。本

研究经院内伦理委员会审核通过（伦理批号：KY-
2022-041-01）。

1.2　研究方法

1.2.1　羊水细胞核型分析　孕妇经腹壁羊膜腔穿

刺术抽取 30 mL羊水，其中 20 mL经离心接种羊水

培养基（BI）培养。传代培养后羊水细胞按染色体

核型分析方法常规操作及分析。另外 10 mL 羊水

用于分子遗传检测及分析。

1.2.2　外周血细胞核型分析　抽取孕妇夫妻外周

血各 2 份，分别用肝素钠、EDTA 抗凝剂抗凝，肝素

钠抗凝血液按染色体核型分析要求常规培养、收

获、制片和G-显带，显微镜下计数 20个中期细胞，

分析 5个中期细胞染色体核型，如有嵌合型计数 50
～100 个中期细胞，按《人类细胞遗传学国际命名

体制（ISCN）2016》书写诊断报告。另一份EDTA抗

凝血液用作分子遗传检测及分析。

1.2.3　羊水 SNP array 检测和父母外周血溯源分

析　使用商品化 Qiagen 试剂盒提取基因组 DNA，

测定 DNA 浓度及纯度，要求 A260/A280 数值达到

1.8~2.0。羊水全基因组 DNA 采用美国 Affymetrix
公司生产的全基因组 CytoScan HD 芯片进行检测，

实验的标准操作流程包括基因组芯片杂交、芯片扫

描以及数据分析。CytoScan HD芯片探针覆盖人类

全基因组，共有 270 万个探针，其中拷贝数变异探

针 195万个，单核苷酸多态性探针 75万个，能同时

831
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检测基因组缺失、重复、杂合性丢失和同源单亲二

体。数据分析时以 100 kb，50条探针或连续 3个探

针信号为阈值进行芯片结果的初步过滤，检测数据

与多个国际基因组数据库比对，按照《美国医学遗

传学与基因组学学会序列变异分类标准与指南

2019》进行致病性分析及描述诊断。父母外周血采

用同样的CytoScan HD芯片进行检测及溯源分析。

1.2.4　文献检索　以“易位型 18-三体” 、“18-三体

易位型”（包括中文、英文）为检索词，对 PubMed、
CNKI、SinoMed 文献服务系统、万方数据知识服务

平台、维普中文科技期刊数据库及中华医学期刊全

文数据库进行截止至 2023年 2月收录的文献检索，

收集并分析检索到的易位型 18-三体病例的临床

及遗传学特点。

2 结 果
2.1　羊水及外周血染色体核型结果

胎儿羊水细胞染色体核型为 47，XN，t（9；18） 
（q31.2；q23）mat，+18（附图 1），孕妇外周血染色体

核型为 46，XX，t（9；18） （q31.2；q23）（附图 2），丈夫

外周血染色体核型正常，确定为完全性易位型 18-
三体，多了一整套18号染色体的遗传物质。

2.2　胎儿+父母核心家系 SNP array 分析结果

胎儿羊水 SNP array 检测结果为 arr（18）×3，18
号染色体拷贝数增加，考虑 18-三体（附图 3）。使

用核心家系 SNP位点基因型分析羊水额外 18号染

色体的来源，统计孕妇AA（BB）、丈夫BB（AA）基因

型的 SNP位点共 269个，胎儿的 AAB（ABB）型位点

266 个，杂合的三体基因型中，提示额外 18 号染色

体遗传物质来源于胎儿母亲（表1）。

2.3　易位型 18-三体病例的相关文献检索结果

收集到国内外文献报道的易位型 18-三体患

儿共 15例，见附表 1［7-21］。2例为完全性易位型 18-
三体，其余均为部分性 18-三体，完全性易位型 18-
三体均来源于 18号染色体与其他染色体平衡易位

的亲本。目前未发现本研究的 47，XN，t（9；18） 
（q31.2；q23） ，+18的易位型18-三体报道。

3 讨 论
3.1　胎儿染色体三体的来源分析

对于血清学筛查、超声或 NIPT 提示异常的胎

儿，应该尽早进行介入性产前诊断。本例孕妇因血

清学筛查及NIPT提示 18-三体高风险，孕早期超声

检查未提及异常声像，胎儿羊水 SNP array 分子检

测结果显示胎儿 18号染色体拷贝数增加，提示 18-
三体综合征，但无法确认 18-三体的类型［22］。 通过

羊水细胞核型分析及对比胎儿父母核型，确定胎儿

染色体异常来源于母亲 9号染色体和 18号染色体

的相互易位，在配子形成过程中染色体不等（3：1）
分离产生携带了完整 2份 18号染色体遗传物质的

不平衡配子，与正常配子结合而形成完全性易位型

18-三体，核心家系 SNP位点基因型分析也证实胎

儿18号染色体AAB、ABB杂合基因型的中2个相同

等位基因来源于母亲。再次证明应用染色体核型

联合 SNP array等多种检验方法是诊断胎儿染色体

病的有力工具，染色体核型分析仍是产前诊断胎儿

染色体异常的金标准。

3.2　18-三体分型及临床效应

18-三体综合征可分为 3种核型：标准型、易位

型和嵌合型，其中 94% 为标准型，2%~5% 为嵌合

型，约2%为部分三体型或多重三体，完全性易位型

少见［23］。标准型 18-三体是指个体所有细胞都包

含三条 18 号染色体，多数原因为母亲卵子生成过

程中减数分裂Ⅱ期染色体不分离。嵌合型 18-三
体是指同一个体同时存在两种不同的细胞系，一种

细胞系有两条 18 号染色体，另一种细胞系有三条

18 号染色体，多数为受精卵的有丝分裂不分离导

致，临床表现差异非常大。18-部分三体型多数是

由亲本之一所携带的平衡易位或倒位造成，而完全

性易位型 18-三体很罕见，检索国内外数据库仅发

表 1　家系基因型分析羊水 98.9% 的 SNP 位点信息提示额外 18 号染色体来源母亲

Table 1　Analysis of thegenotypes in pedigree 98.9% SNP information confirmed the fetus additional chromosome 18 
derived from mother 

Chr
18

Total SNPs
18 995

AB SNPs
1 775

Dup Allele
Mother

266

Dup Allele
Father

3

Dup Allele
Mother

266

Dup Ratio
Mother
98.9%

Dup Allele
Father

3

Dup Ratio
Mother
1.1%

832
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现 2例完全性易位型 18-三体，其余为部分性易位

型 18-三体。Markovi［7］报道的 18-三体患儿是 47，
XY，t（13；18）（q34；q11）dmat，+18，患儿母亲是 46，
XX，t（13；18）（q34；q11） 平衡易位携带者。Jadhav［8］

报道的 18-三体患儿是 47，XN，t（7；18）（p13；q21）
mat，+18，患儿母亲为平衡易位携带 46，XX，t（7；
18）（p13；q21），两例报道的患儿都是遗传了母亲的

两条平衡易位染色体及额外增加了一条 18号染色

体，具有 18-三体综合征表型，国内外尚无 47，XN，t
（9；18）（q31.2；q23）mat，+18的染色体核型报道。

18-三体综合征多由化学因素、感染因素、辐射

因素、孕妇年龄以及遗传因素造成。18 号染色体

属于短的着丝粒和亚中着丝粒染色体，总长 80，
373，285bp（hg38），包含 644 个基因，其中 OMIM 基

因 236个。OMIM 数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.
gov/omim/）显示共有上百个表型与 18 号染色体相

关，包括 18p缺失综合征（OMIM#146390）、18q缺失

综合征（OMIM#601808）、18p 四体综合征（OMIM#
614290）［24］。18-三体综合征的表型与 18号染色体

长臂 18q12.1-18q21.2 和 18q22.3-18qter 两个关键

区域的拷贝增加有关［25］，而短臂 18p三体并不会引

起 18-三体综合征的表现，Takeda［26］报道 18p 三体

的女性： 47，XX，del（18）（pter→p11.21），+i（18p）无

特殊临床表现且能正常生育。18号染色体上的基

因与生长发育密切相关，18-三体综合征细胞内含

有三条 18 号染色体，从剂量上破坏了体内遗传物

质的平衡，导致骨骼、泌尿生殖系统、心脏、皮肤皱

褶、毛发、肺脏和肾脏等多脏器的畸形和异常，几乎

涉及人体所有的器官和系统，主要有严重智力障

碍、生长发育迟缓、颜面畸形、头颅形态异常（如草

莓头）、小下颌畸形、内脏器官畸形、手足异常（如呈

特征性握拳状、手指屈曲重叠且姿势固定、摇椅状

足底）等，迄今为止，已报道超过 130 种异常症状。

18-三体综合征在胎儿期可检出各种各样异常超声

征象，如胎儿结构畸形、胎儿水肿、胎儿生长受限、

羊水量异常或超声软指标异常等［27］，由于本例在胎

儿发育的中早期这些症状不明显，导致孕妇在做决

定时的迟疑，因此产前诊断过程中尽早应用细胞-
分子遗传学方法在诊断罕见染色体异常时非常重

要。18-三体综合征尚无有效的治疗方法，预后不

良，患儿多于新生儿期夭折，胎儿核型异常时应向

家属清楚解释疾病的严重性及预后，及时终止妊

娠，防止缺陷儿的出生。

3.3　结 论

大多数情况下，孕育 18-三体、21-三体、13-三
体患儿是偶然发生事件，再发概率很低，标准型

18-三体胎儿的父母再发风险低于 1%，加上母亲年

龄背景可能会超过 1%，对于有胎儿染色体异常孕

育史的夫妇应进行染色体核型分析。易位型 18-
三体多源于亲本涉及 18 号染色体的平衡易位，理

论上认为相互易位携带者可产生 18 种不同类型

的配子，其中正常配子与平衡易位配子各 1 种，16
种为不平衡配子，这些配子与正常配子结合后，

有 1/18的机会分娩正常后代或者 1/18的机会分娩

平衡易位后代，其余均因遗传物质不平衡，可导致

自然流产、死胎、畸胎等妊娠结局［28］。本例孕妇为

涉及 18 号染色体的平衡易位携带者，导致怀上罕

见的完全性易位型 18-三体胎儿，该孕妇再次妊娠

染色体异常胎儿的风险大大增加，必须进行产前诊

断，也可以考虑借助辅助生殖技术进行植入前

诊断［29］。

在遗传咨询过程中，应注意胎儿的宫内结构、

发育状况，家族史，结合多种遗传诊断技术的支撑

进行客观全面的分析，进行个体化解读，为患者作出

最准确的诊断和生育咨询，由

于孕妇不能接受孕期的筛查

结果，辗转了多家医院，迟迟

不能作出最后选择，导致检

查增多和处理延后。因此，

详细、准确的遗传咨询对孕

妇的正确决策至关重要。
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