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产前诊断罕见9三体伴21单体1例报道*

黄 韵,李 杰,胡飞雪

(北京大学深圳医院检验科,广东深圳
 

518036)

  [关键词] 9号染色体三体;21号染色体缺失;胎儿多发异常;产前诊断

[中图法分类号] R714.5 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2025)12-2952-04

  三体综合征常源于21、18及13号染色体异常,
而9号染色体三体极为罕见,且多呈嵌合体形式。同

样,21号染色体单体虽有存活案例,但亦多为嵌合体

形式[1]。本文报道了1例罕见的9号染色体三体伴

随21号染色体缺失的产前诊断病例,旨在探讨其遗

传学机制及临床表型。本研究已通过本院伦理委员

会批准[审批号:北大深医伦审(研)2025第151号],
患者知情同意。
1 临床资料

  孕妇,22岁,孕12周外院早期唐氏筛查结果提示

T18三体(1/152)呈高风险,否认有毒有害物质接触

史。孕18+6 周于本院进行无创产前检测(noninva-
sive

 

prenatal
 

testing,NIPT)产前筛查,结果显示低风

险。孕21周B超检查显示胎儿存在多项发育异常:
草莓头,小脑蚓部发育不良,左侧侧脑室增宽;心脏右

室双出口,室间隔缺损,肺动脉瓣回声增强,右锁骨下

动脉迷走;鼻骨未显示,小下颌;持续性右脐静脉等。
经患者知情同意,行羊水穿刺后进行细胞染色体核型

分析及染色体微阵列分析(chromosomal
 

microarray
 

analysis,CMA)。患者经充分遗传咨询后决定终止妊

娠。之后通过电话联系,患者口述其12岁初潮后每

2~3个月来1次月经,月经紊乱,曾孕1个心脏超声
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异常胎儿。夫妇拒绝外周血染色体检查。
染色体核型分析:将采集的羊水离心后留取1~2

 

mL接种于羊水细胞培养基,经培养、换液、传代、收
获、染色体制备及G显带核型分析,双人双线计数≥
20个分裂象,分析至少5个中期核型分裂相,参照人

类细胞遗传学国际命名体制(ISCN
 

2020)进行描述。
胎儿核型为46,XN,+9,-21(见图1),为9三体伴

21单体[实应为t(9;21)易位所致]。
CMA:采用 Affymetrix

 

CytoScan
 

750K 基因芯

片平台(美国Thermo
 

Scientific公司)对芯片扫描进

行全基因组染色体拷贝数检测,参照2019年《原发性

拷贝数变异解读和报告的技术标准:美国医学遗传学

与基因组学学院(American
 

College
 

of
 

Medical
 

Ge-
netics,ACMG)和临床基因组资源

 

(ClinGen)的共同

共识建议》对拷贝数变异及纯合区域进行评估。结果

显 示 arr9p24.3q31.2(203861-109986827)×3,
arr21q11.2q21.3(15006457-31377035)×1,见图2,
CMA结果提示9p24.3q31.2区域存在109.78

 

Mb的

扩增重复,而21q11.2q21.3区域存在16.37
 

Mb的大

片段缺失。结合 DECIPHER及 ClinGen数据库分

析,确认这些变异为致病性染色体变异。

图1  胎儿羊水细胞染色体核型结果

  9p24.3q31.2存在109.78
 

Mb片段重复,21q11.2q21.3存在16.37
 

Mb片段缺失。

图2  胎儿羊水CMA检测结果
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2 讨  论

  9号染色体三体主要包括完全三体、部分长短臂

的三体[2],根据已报道的临床特征,9号染色体三体是

比较少见的染色体数目异常[3-6],而9p24.3cen重复

是一种常见的部分三体染色体异常[7],尽管重复区域

大小和基因作用机制尚未完全明确,常见不同程度的

智力低下、面容异常、先天性的心脏系统疾病及骨骼

系统的发育异常,多在孕早期发生自然流产。本文报

道了1例罕见9-三体伴21-单体患者,经CMA验证为

9p24.3q31.2重复合并21q11.2q21.3大片段缺失。
胎儿的B超检查显示脑部发育不良、心脏室间隔缺

损、鼻骨及下颌发育异常,这些发现与之前文献[2,4,8]

中描述9号部分三体合并其他染色体缺失的临床表

型有相似之处。
关于21单体综合征,国内文献鲜有详尽报道,王

焕焕等[9]报道1例21单体综合征,主要表现为特殊

面容、喂养困难、营养不良,且为嵌合型。此类完全型

个体因易在极早期即死亡,故不易察觉。彭莹等[10]和

LYLE等[11]研究指出21q21.3近着丝粒端缺失导致

的表型最为严重,而21q22.11缺失一般为致死性结

局,本病例通过DECIPHER数据库的比对,发现21
号染色体缺失区域涵盖了约148个基因,其中 APP、

AAA、CVAP、SOD1等关键基因的剂量不足,很可能

协同9号染色体的部分三体效应,共同导致胎儿的多

种发育缺陷与畸形。
非整倍体产生的主要原因,多可能为父母是平衡

易位携带患者[12-14],从而导致其在生殖细胞成熟过程

或受精卵早期卵裂中发生了染色体不分离或丢失。
本病例中胎儿同时存在9号染色体部分三体和21号

染色体部分缺失,这种复杂的遗传学异常极为罕见。
产生本病例的原因可能由于父母其中一方为9号三

体伴21号单体的平衡易位患者,通过减数分裂形成

的精子或卵子的过程形成了异常的配子含有异常的9
号染色体;或父母正常,受各种因素引起生殖细胞减

数分裂发生平衡易位,形成异常的9号染色体的配

子,该配子受精后,出现遗传物质总数不对的状况,从
而造成某个易位节段的缺失(部分单体)或多余(部分

三体),从而破坏了遗传物质的平衡,导致胎儿畸形或

自然流产。
此外,本病例的部分检查结果存在一定的不一致

性,可能的原因包括:(1)染色体核型分析显示为9号

三体伴21号单体,而CMA结果提示21号染色体为

大片段缺失,推测染色体核型中的异常9号染色体有

可能为衍生染色体der(9)t(9;21)(q31.2;q21.3)结
构,由于标本有限未能进行荧光原位杂交(fluores-
cence

 

in
 

situ
 

hybridization,FISH)实 验 进 行 确 证。
(2)本病例中的NIPT与CMA结果存在差异,其原因

可能是NIPT检测的遗传物质多来自胎盘而非胎儿

本身,当胎盘与胎儿的染色体成分存在差异时,会引

起类似本病例中假阴性结果的出现。但这一发现也

提示在临床应用中,应综合考虑多种检测技术的结

果,以提高产前诊断的准确性和可靠性。
本病例报道通过遗传学分析及临床表型描述,揭

示了1例罕见9三体伴21单体胎儿的遗传学机制及

临床意义。鉴于此类复杂遗传学异常的罕见性和临

床表型的多样性,未来需要更多的病例积累和深入研

究来揭示其遗传学机制和临床表型特征。此外,探索

更为精准和高效的诊断技术也是未来重要的研究方

向之一。
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透明质酸酶处理污染胚胎后获得正常活产2例报道
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(南方医科大学南方医院生殖中心,广州
 

523000)

  [关键词] 胚胎污染;体外受精;透明质酸酶;细菌;精液;妊娠;活产

[中图法分类号] R715 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2025)12-2955-06

  胚胎培养过程中微生物污染是所有体外受精(in
 

vitro
 

fertilization,IVF)实验室面临的严重问题。胚

胎污染可能导致无可用胚胎,从而给患者带来经济和

心理双重负担[1-3]。IVF胚胎发生污染的概率极低,
国内多个中心报道其发生率为0.24%~0.51%[1,4-5],
与国 外 报 道 的IVF 周 期 污 染 发 生 率 0.18% ~
0.68%[6-10]基本一致。鉴于此,建立有效的预防和处

理方案对保障IVF成功率至关重要。
目前,含抗生素培养基洗涤是胚胎污染的常用补

救措施,但其有效性常受限于细菌耐药性[4-5,11]。本项

研究通过使用含透明质酸酶溶液 G-MOPS
 

PLUSTM

(10130;瑞典Vitrolife公司)及G-1
 

PLUSTM(10128;
瑞典Vitrolife公司)处理后,成功防止了微生物的再

次污染,并且最终使患者获得妊娠及活产。本研究已

通过本院医学伦理委员批准(审批号:NFEC-2021-
363)。

1 临床资料

  患者1,女,29岁,原发性不孕4年(多囊卵巢综

合征);性 激 素6项 检 测 显 示 卵 泡 刺 激 素(follicle
 

stimulating
 

hormone,FSH)、黄体生成素(luteinizing
 

hormone,LH)、雌二醇(estradiol,E2)和抗缪勒管激

素正常。配偶精液检查无精子,精曲小管发育不全

(47,XXY),FSH 和LH 均升高,抑制素B<10
 

pg/

mL。经显微外科睾丸取精术后未获精子,经患者知

情同意后使用供精。采用拮抗剂方案进行卵巢刺激。
精子制备和授精流程:按世界卫生组织《人类精

液检查与处理实验室手册(第5版)》评估精液标本

(制备前后)的精子浓度和活力。供精解冻后,使用非

连续密度梯度液(浓度为90%和45%,SpermGrad;

10099;瑞典Vitrolife公司),450×g离心15
 

min。收

集沉淀于 G-IVF
 

PLUSTM(10136;瑞典 Vitrolife公

司)培养基300×g离心5
 

min;沉淀0.1~0.2
 

mL重

悬于G-IVF
 

PLUSTM 培养基,37
 

℃、6%
 

CO2 培养箱

中孵育上游30
 

min。取上层悬液于0.5
 

mL用于授

精。IVF周期精子终浓度为5.0×106/mL。
共获卵母细胞22个,置于已平衡并覆盖油的G-

IVF
 

PLUS四孔皿(353654;美国BD
 

FALCON公司)
培养3~5

 

h后,加入精子悬液。精卵共培养之前评估

精子浓度和活力,授精时精子密度为每毫升10万条/
孔。卵母细胞与精子在培养基中共孵育16~18

 

h,

17
 

h后剥落卵母细胞并转移至已平衡并覆盖油的25
 

μL
 

G1培养皿(353654;美国BD
 

FALCON公司)中培
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