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前 言

本标准按GB/T 1.1-2009给出的规则起草。

本标准由广东省妇幼保健院提出，由广东省精准医学应用学会归口。

本标准起草单位：广东省妇幼保健院、中山大学附属第一医院、深圳市龙岗区妇幼保健院、中山大

学附属第三医院、广东省标准化研究院、东莞博奥木华基因科技有限公司、赛默飞世尔科技（中国）有

限公司、深圳华大基因股份有限公司、北京贝瑞和康生物技术有限公司、广东省人民医院、广州医科大

学附属第一医院、暨南大学附属第一医院、南方医科大学附属珠江医院、广东省第二人民医院、广州市

花都区妇幼保健院、深圳市人民医院、深圳市第二人民医院、广州医科大学附属第三医院、深圳南山区

妇幼保健院、惠州市第一妇幼保健院、惠州市第二妇幼保健院、中山市博爱医院、江门市妇幼保健院、

粤北人民医院、韶关市妇幼保健院、清远市人民医院、清远市妇幼保健院、东莞市人民医院、东莞市妇

幼保健院、东莞市松山湖中心医院、阳江市妇幼保健院、茂名市人民医院、佛山市第一人民医院、佛山

市妇幼保健院、佛山市南海区妇幼保健院、佛山市顺德区妇幼保健院、肇庆市妇幼保健院、云浮市妇幼

保健院、揭阳市妇幼保健院、揭阳市榕城区妇幼保健院、汕头大学附属一院、湛江市妇幼保健院、梅州

市妇幼保健院。

本标准主要起草人：尹爱华、林少宾、刘维强、郭莉、章钧、卢建、陈汉彪、王游声、陈样宜、沈

均涛、魏晓明、朱慧慧。

参与修改人：白承宗、赵婧、周祎、罗艳敏、张彦、李萍、陈敏、李志华、何志晖、查庆兵、杨芳、

魏佳雪、许碧秋、郭辉、赵卫华、魏凤香、张静、陈剑虹、张蕊、王德刚、李浩贤、范舒舒、陈亚军、

谭卫荷、钟小烨、李婵、刘彦慧、何淑贞、曾昭珊、刘传勇、黄淑瑜、黄湘、杨发达、赵卓姝、陈静、

陈焕卿、郑春璇、王彧、徐岚、林青、吴美梅、孙隽、郗睿、郑丽红。

本标准首次制定，将根据国内外行业最新发展陆续完善更新。
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II

引 言

随着染色体微阵列分析、基于高通量测序技术的无创产前筛查和拷贝数变异测序等高敏感性遗传学

技术在疾病诊断中的广泛应用，无论是在胚胎植入前遗传学诊断和胎儿产前遗传学诊断中，或是在儿科

和成人疾病遗传学诊断中，嵌合体尤其是染色体嵌合体的检出越来越普遍。

产前检测的嵌合体有其特殊性，胎儿和胎盘可以存在遗传组成不一致的情况。在临床实践中，往往

需要将胎儿和胎盘作为一个整体来分析和评估嵌合体的风险。染色体嵌合体的产前诊断和遗传咨询主要

包含两个关键环节：1. 产前诊断样本和遗传学检测技术的合理选择，以及不同技术检测结果的综合评

估；2. 基于遗传学检测结果的胎儿预后评估和再发风险评估。但是，由于产前诊断的取材限制、检测

技术局限性和分析误差，使得染色体分析结果容易产生假阳性或假阴性嵌合体结果；再加上胎儿表型获

取受限，以及嵌合体组织分布的不确定性，使得产前嵌合体胎儿的预后和再发风险评估尤为困难。因此，

染色体嵌合体的精准产前诊断与遗传咨询，需要对上述两个关键环节的各个细节进行规范化或标准化，

以期更好地指导临床实践工作。
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染色体嵌合体的产前遗传学诊断与遗传咨询

1 范围

本标准旨在规定产前遗传学诊断中染色体嵌合体的定义、分类、检测技术、诊断原则、预后和再发

风险评估。本标准仅就染色体嵌合体的产前诊断与遗传咨询进行详细讨论，其余变异类型嵌合体如拷贝

数变异、单核苷酸变异/小片段缺失插入等嵌合体不在本标准讨论范围内。

本标准适用于开展产前诊断技术服务的医疗机构，应用细胞遗传学或分子遗传学技术进行产前诊断

时，对检出的染色体嵌合体进行分析、判读、验证、评估及遗传咨询。其中，产前遗传咨询意见需在开

展产前诊断技术服务的医疗机构由产前咨询医师和遗传咨询师共同出具和执行

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。

凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB/T 29859-2013 生物信息学术语

GB/T 34798-2017 核酸数据库序列格式规范

T/GDPMAA 0001-2020 产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范

T/GDPMAA 0004-2020 基于孕妇外周血浆游离DNA高通量测序无创产前筛查胎儿基因组病技术标准

3 术语和定义

（T/GDPMAA 0001-2020 产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范） 界定的

以及下列术语和定义适用于本文件。为了便于使用，以下重复列出了（T/GDPMAA 0001-2020 产前遗传

学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范）中的某些术语和定义。

3.1

同源嵌合体 mosaicism
一个个体或一种组织中，含有源于单个受精卵但遗传组成不一致的两种或以上细胞系的现象。一般

而言，其遗传组成不一致仅限于特定基因位点、基因组片段或染色体。

注：目前国内对mosaicism和chimerism的中文译名不统一，包括：Mosaicism：嵌合体、同源嵌合体、镶嵌体；

chimerism：嵌合体、异源嵌合体、奇美拉、开米拉等。本标准中采用同源嵌合体-mosaicism、异源嵌合体-chimerism

的习惯用法。标准中提及的“嵌合体”、“嵌合”、“嵌合现象”、“同源嵌合体”、“嵌合型变异” “生殖腺嵌合

体”、“体细胞嵌合体”、“体细胞-生殖腺嵌合体”、“限制性胎盘嵌合体”及“真性胎儿嵌合体”均属于“同源嵌

合体”范畴。

3.2

异源嵌合体 chimerism
来源于不同受精卵的两种或两种以上遗传组成不一致的细胞系存在于同一个体或一种组织中的现

象。一般而言，其遗传组成不一致遍布整个基因组。

3.3

生殖腺嵌合体 germline mosaicism
嵌合体只局限于生殖腺细胞，不存在于其它体细胞中。

3.4
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体细胞嵌合体 somatic mosaicism
嵌合体存在于除生殖腺细胞以外的其它体细胞中。

3.5

体细胞-生殖腺嵌合体 gonadosomatic mosaicism
嵌合体既存在于生殖腺细胞，也存在于其它体细胞中。

3.6

限制性胎盘嵌合体 confined placental mosaicism；CPM
嵌合体只局限于胎盘组织，不存在于胎儿或新生儿。

3.7

真性胎儿嵌合体 true fetal mosaicism；TFM
嵌合体不仅存在于胎盘组织中，还存在于胎儿和新生儿中。

3.8

染色体异常 chromosome abnormality
体细胞或生殖细胞内染色体发生的异常改变，分为数目异常和结构异常两大类。染色体数目异常可

分为整倍体异常和非整倍体异常；染色体结构异常可分为显微水平的缺失、重复、易位、倒位和插入等。

3.9

拷贝数变异 copy number variant；CNV
由基因组重排形成的结构变异，一般指长度≥50 bp的基因组片段拷贝数增加或者减少，主要表现

为亚显微水平的缺失和重复，是人类疾病的重要致病因素之一。

[产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范（T/GDPMAA 0001-2020），拷贝

数变异（3.3）]

3.10

纯合区域 regions of homozygosity；ROH
对于大部分的二倍体细胞如人类体细胞，拥有两份基因组，一份来自于父亲，另一份来自于母亲，

在某一个碱基上，如果来自父本和母本的碱基不同时，则该位点为杂合（heterozygous）。如果因为某

种机制（如远亲关系或近亲关系婚姻或基因转换）导致在一定范围内连续的等位基因序列都是纯合子而

无杂合子（拷贝数仍为2个），则该区域为基因组纯合区域（regions of homozygosity, ROH）。

[产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范（T/GDPMAA 0001-2020），基因

组纯合区域（3.4）]

3.11

单亲二体 uniparental disomy；UPD
指来自父母一方的染色体片段被另一方的同源部分取代，或一个个体的两条同源染色体都来自同一

亲本。

[产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范（T/GDPMAA 0001-2020），单亲

二体（3.5）]

3.12

染色体微阵列分析 chromosomal microarray analysis；CMA
基于核酸分子杂交的原理，采用特异性寡核酸探针或单核苷酸多态性探针对全基因组进行杂交检

测，以分析基因组CNV或ROH的一种检测技术。

[产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范（T/GDPMAA 0001-2020）， 染色

体微阵列分析（3.1）]

3.13

CNV测序 CNV sequencing；CNV-seq
基于高通量测序技术，对基因组进行低深度测序，结合生物信息学方法确定基因组CNV的方法，其

对染色体微缺失、微重复有较高的分辨率，但不能检测染色体结构异常。
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[产前遗传学诊断拷贝数变异和纯合区域数据分析解读及报告规范（T/GDPMAA 0001-2020），基因

组拷贝数变异测序技术（3.2）]

4 缩略语

以下缩略语适用于本文件。

aCGH——微阵列比较基因组杂交（array comparative genomic hybridization）

BPD——双亲二体（biparental disomy）

CMA——染色体微阵列分析（chromosomal microarray analysis）

CNV——拷贝数变异（copy number variant）

CNV-seq——CNV测序（CNV sequencing）

CPM——限制性胎盘嵌合体（confined placental mosaicism）

DNA——脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid)

FISH——荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization）

LTC——长期培养法（long-term culture）

MLPA——多重连接依赖性探针扩增技术（multiplex ligation-dependent probe amplification）

NIPS——无创产前筛查（noninvasive prenatal screening）

QF-PCR——荧光定量聚合酶链式反应（quantitative fluorescent polymerase chain reaction）

ROH——纯合区域（regions of homozygosity）

SNP——单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism）

SNP array——单核苷酸多态性微阵列（single nucleotide polymorphism array）

STR——短串联重复序列（short tandem repeat）

STC——短期培养法或直接法（short-term culture）

TFM——真性胎儿嵌合体（true fetal mosaicism）

UPD——单亲二体（uniparental disomy）

5 制定染色体嵌合体的产前诊断与遗传咨询团体标准的必要性说明

5.1 嵌合体的产前诊断及遗传咨询中存在的问题

染色体嵌合体的检测、预后和再发风险评估在临床实践尤其是产前诊断中，一直是难以彻底阐明的

难题。主要体现在以下几个方面：

（1）产前样本的检测结果代表胎儿或胎盘本身遗传组成的可靠性如何？例如，绒毛检测结果与羊

水或脐血检测结果不一致，或者羊水与脐血检测结果不一致时，该如何分析差异的产生原因，评估哪种

结果代表胎儿遗传组成的可信度更高，以及如何进一步验证。

（2）核型分析中，真性和假性嵌合如何鉴别？核型分析检出的极低比例嵌合体该如何验证？

（3）多种遗传学技术检测结果不一致或嵌合比例不一致时，以哪种技术作为临床诊疗的参照？

（4）产前嵌合体与胎儿表型的相关性评价、嵌合体胎儿的预后评估以及嵌合体家系的再发风险评

估等问题，在临床诊疗过程中如何尽可能实现规范化和标准化，以最大程度避免诊疗过度或诊疗不足？

5.2 制定染色体嵌合体的产前诊断与遗传咨询团体标准的必要性

虽然国际上已有一些关于嵌合体分类与诊断的共识或建议，但是这些规范主要针对儿童或成人个体

相关疾病（如皮肤疾病、肿瘤或神经发育障碍疾病），并不适用于产前诊断或胎儿医学领域 [1-3]。目前

国内外关于染色体嵌合体的产前遗传学诊断和遗传咨询尚无相关指南、共识、联合声明或行业规范，不

同单位对嵌合体的诊断方法和处理措施不尽相同。产前遗传咨询和临床处理措施存在过度或不足现象，
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这不仅给实验室、产前遗传咨询和胎儿医学工作人员增加了工作难度，也容易给孕妇及其亲属造成焦虑

与困扰。

因此，本文拟对产前诊断中染色体嵌合体相关临床问题进行规范，从而使得染色体嵌合体的产前诊

断和遗传咨询得以标准化。

6 产前诊断中嵌合体的分类

嵌合体可以根据变异的组织分布差异或变异的类型进行分类与鉴别。

6.1 根据组织分布差异分类

根据染色体异常是否累及生殖腺细胞以及是否可传递给子代，嵌合体可分为体细胞嵌合体、生殖腺

嵌合体和体细胞-生殖腺嵌合体 [4,5]。在产前诊断中一般难以鉴别胎儿嵌合体属于上述哪种类型嵌合。

然而，若成人个体检出嵌合体，需进行上述嵌合类型的鉴别，以评估子代的患病风险。体细胞嵌合体的

诊断主要是通过在外周血样本（临床最常用的检测样本之一）或其它组织样本中检出染色体嵌合体而确

立的，但是，如果染色体嵌合体不存在于外周血中，而仅局限于特定组织（如皮肤或脑组织等）中，这

种情况下采用外周血样本进行检测容易漏诊。因此，当临床上怀疑染色体嵌合体，而外周血样本检测结

果为阴性时，可尝试获取口腔粘膜细胞、泌尿道脱落细胞或皮肤组织等多种组织样本进行检测。生殖腺

嵌合体的诊断，男性可以采集精液进行生殖细胞检测，从而判断是否存在生殖腺嵌合；但女性生殖腺细

胞采集较为困难，一般难以直接判断是否存在生殖腺嵌合，临床上往往通过检测多种类型体细胞（如外

周血、口腔粘膜、泌尿道脱落细胞）并结合家族史，从而间接推测是否存在生殖腺嵌合。体细胞-生殖

腺嵌合体的诊断，需要在体细胞和生殖腺细胞（直接或间接）中同时检出嵌合体，并结合家族史，方可

确立诊断。

6.2 根据变异类型差异分类

根据变异类型的差异，可以将嵌合体分为染色体嵌合体、UPD嵌合体、CNV嵌合体和SNV/Indel嵌合

体几种重要类型。通过应用各种细胞遗传学和分子遗传学技术，可以对不同变异类型嵌合体进行有效鉴

别，详见第8章节。

6.2.1 染色体嵌合体

染色体异常主要包括非整倍体、多倍体、大片段缺失/重复（≥10 Mb）、易位、倒位、环状染色体、

等臂染色体等；目前已知人类染色体非整倍体中，只有13、18、21、性染色体三体以及X单体胎儿能妊

娠至活产，其余染色体非整倍体胚胎/胎儿通常是致死性的，胎儿或活产儿中仅观察到这些染色体非整

倍体嵌合体 [3]。

① 普通人群中最常见的染色体非整倍体嵌合体是性染色体非整倍体嵌合体，其它各号染色体非整

倍体嵌合体也偶有文献报道，详见《中国产前诊断杂志》三体/UPD系列专题报道 [6]。以Turner综合征

为例，其典型核型为45,X。实际上，非嵌合型45,X胚胎往往是致死性的，约99%的非嵌合型45,X胚胎自

然流产 [7]。有研究认为，几乎所有45,X活产儿都是隐匿的嵌合体，存在各种类型的挽救细胞系（rescue

line），如46,XX、46,X,del(Xq)、47,XXX、46,XY、47,XYY [8,9]。隐匿的嵌合现象还可能是胎儿胎盘嵌

合，表面上非嵌合的45,X胚胎/胎儿，其胎盘可能存在挽救细胞系，使妊娠得以维持和完成。

② 胚胎/胎儿多倍体嵌合体较罕见，通常在妊娠早期自然流产。一些三倍体或其嵌合体胎儿可存活

至妊娠中晚期，但是四倍体胎儿或其嵌合体极罕见，虽然有少数一些文献报道四倍体嵌合体胎儿或新生

儿，但是体外细胞培养或染色体制备过程中，容易引起假“四倍体”核型 [10] 。

③ 染色体结构异常嵌合体相对较少见，该类染色体异常可以是等臂染色体、环状染色体、部分三

体/单体、易位、倒位等。其中，等臂或环状染色体嵌合体是较常见的染色体结构异常嵌合体。大部分

等臂染色体（除外X等臂染色体）通常以额外染色体（supernumerary chromosome）嵌合体的形式存在，
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常见有i(12p)、i(22q)、i(15q11)和i(18p) [3]。人类23对染色体都已有环状染色体的报道，包括嵌合

体或非嵌合体。环状染色体可以形成单环、双环或多环嵌合体，如r(13)。

6.2.2 UPD 嵌合体

活产儿UPD的患病率约为1/2000 [11]。UPD的形成来源于细胞分裂过程中染色体分离缺陷，可以发生

在减数分裂和/或有丝分裂过程中，其主要机制是三体自救、单体自救、合子后有丝分裂错误和配子互

补，其中主要是三体自救机制 [12]。三体自救、合子后有丝分裂错误机制可以形成UPD、三体/UPD嵌合

体、三体/BPD嵌合体等类型，其中可能有一部份病例为低比例嵌合体。染色体结构重排或标记染色体导

致的UPD，一般为片段性UPD。片段性UPD比较常见的是引起Beckwith-Wiedemann syndrome（BWS）的

UPD(11p15.5)pat，大约占到BWS的20% [13]。几乎所有UPD(11p15.5)pat均为单亲同二体嵌合体，非嵌合

型UPD(11p15.5)pat可能在胚胎发育早期是致死性的 [13]。

UPD的形成往往与三体/单体的发生密不可分，容易形成嵌合体 [6]。

6.2.3 CNV 嵌合体

CNV是由基因组重排形成的结构变异，一般指长度≥50 bp但≤10 Mb的基因组片段拷贝数增加（微

重复）或者减少（微缺失），可分为复发性CNV（recurrent CNV）和非复发性CNV（nonrecurrent CNV），

两者嵌合体发生率不同。

6.2.4 SNV/Indels嵌合体

相对于染色体异常和CNV而言，该类变异主要代表DNA序列的微小变异，包括SNV和Indel（<50 bp）

等。

6.3 产前嵌合体分类的特殊性

产前检测的嵌合体有其特殊性，胎儿和胎盘可以存在核型不一致的现象。由于组织来源和分化发育

的差异，即囊胚滋养外胚层（trophectoderm, TE）发育成胎盘结构，而内细胞团（inner cell mass, ICM）

发育成胎儿结构，胎儿和胎盘染色体核型不一致的现象在产前诊断中并不少见。不管是胎儿嵌合体还是

胎盘嵌合体，都有可能对胎儿的生长发育产生影响。两者在组织来源、分化发育和遗传变异等方面密不

可分，因此，建议在妊娠期将胎儿和胎盘作为一个整体的胎儿胎盘单位（fetoplacental unit）来分析

和评估嵌合现象。胎儿胎盘嵌合（fetoplacental mosaicism）包含六种类型嵌合体类别（I~VI型），

其中根据染色体异常在胎儿/胎盘的定位差异，又可以分为CPM和TFM [13]。CPM和TFM的鉴别详见8.2.4章

节。

6.3.1 限制性胎盘嵌合体

CPM既可能来源于有丝分裂过程中的染色体异常改变，例如染色体异常仅发生在形成胎盘的细胞系

中而未发生在形成胎儿的细胞系中；也可能是异常受精卵（染色体异常形成于减数分裂过程中）通过自

救机制形成的，也称为回复变异形成的嵌合（revertant mosaicism） [7]。例如，当受精卵为某一常染

色体三体时，在合子后的有丝分裂过程中可能通过三体自救机制形成二体细胞系和三体细胞系，如果二

体细胞系形成胎儿，而三体细胞系（三体/二体嵌合，或三体）形成胎盘，则形成CPM。CPM存在胎盘发

育异常的风险，可能会导致子痫前期、胎儿生长受限等风险增加。根据绒毛滋养层细胞和间充质核心细

胞的染色体核型差异，CPM分为3种类型（表1）；在产前绒毛活检为嵌合体的病例中，CPM I~III的占比

分别约为35.73%、40.45%和10.46% [10]。

6.3.2 真性胎儿嵌合体

类似地，根据绒毛滋养层细胞和间充质核心细胞的核型差异，TFM也可以分为3种类型（表1）；在

产前绒毛活检为嵌合体的病例中，TFM IV~VI的占比分别约为1.55%、5.36%和6.55% [10]。
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表 1 不同类型胎儿胎盘嵌合的检出情况

胎盘/胎儿 胎儿胎盘

嵌合体类型

滋养层细胞* 间充质细胞* 羊水* 不同类型频率%

（检出例数/总例数）

仅胎盘受累 CPM I 异常 正常 正常 35.73% (393/1100)

CPM II 正常 异常 正常 40.45% (445/1100)

CPM III 异常 异常 正常 10.36% (114/1100)

胎盘和胎儿同

时受累

TFM IV 异常 正常 异常 1.55% (17/1100)

TFM V 正常 异常 异常 5.36% (59/1100)

TFM VI 异常 异常 异常 6.55% (72/1100)

7 产前诊断中不同样本应用于染色体嵌合体检测的适用性说明

产前染色体嵌合体的诊断，样本的代表性和采样准确性极为重要。绒毛、羊水和脐血等胎儿样本以

及胎盘样本，均需进行母体细胞污染鉴定（基于STR或SNP技术），以确保获取相对纯净的胎儿或胎盘样

本。合理选择产前样本是提高嵌合体检出率的重要因素。

7.1 绒毛样本应用于染色体嵌合体检测的适用性

产前绒毛染色体核型分析中，嵌合体的发生率约为1%~2%，但其中绝大部分（86.5%）是CPM，少部

分（13.5%）是TFM [10,14-15]。典型的绒毛组织学结构包含外层的滋养细胞和内层的间充质核心细胞，前

者起源于囊胚TE，后者起源于胚外中胚层（extra-embryonic mesoderm，EEM），而EEM和胎儿均起源于

囊胚ICM [16]。因此，一般认为对于胎儿的遗传组成研究而言，绒毛间充质核心细胞更具有代表性 [17]。

产前诊断中，绒毛染色体核型分析通常采用LTC法检测绒毛间充质细胞的染色体核型，一般不建议

单独采用STC法检测绒毛滋养细胞的染色体核型。虽然目前细胞遗传学实验室极少开展绒毛滋养细胞检

测（STC法），但是以绒毛滋养细胞和间充质细胞DNA混合液为样本的QF-PCR、MLPA、CMA、CNV-seq等分

子检测方法可以弥补单独行绒毛间充质核心细胞染色体核型分析（LTC法）的不足。绒毛样本的分子遗

传学检测需要提取绒毛细胞基因组DNA。理论上，通过绒毛枝干的剪碎、裂解、酶解等处理措施可以获

得滋养细胞和间充质细胞两种细胞的DNA混合液，但是，由于细胞系所处绒毛结构的特殊物理构造以及

不同实验室前处理方法的差异，实际上提取到的DNA混合液，通常是滋养细胞DNA占比相对较高，间充质

细胞DNA占比相对较低 [18-19]。个别文献也报道，在极端情况下有可能提取到的DNA只包含滋养细胞DNA，

未包含间充质细胞DNA或其含量极低，这种情况有可能漏诊或误诊TFM [10,20]。但是这种情况较罕见，绝

大多数情况下绒毛细胞提取的DNA为滋养细胞和间充质细胞的DNA混合液，不影响产前遗传学诊断的可靠

性。另外一点需要注意的是，由于产前绒毛或胎盘绒毛活检的取材仅限于局部胎盘组织，可能并不能完

全代表胎盘组织的整体情况。

7.2 羊水样本应用于染色体嵌合体检测的适用性

产前羊水染色体核型分析中，真性胎儿嵌合体的发生率约为0.1%~0.3% [14-15]。妊娠早期，胚胎外、

中、内三个胚层已逐渐分化成各个器官的原基。羊水中细胞的来源包含了外、中、内三个胚层来源的细

胞类型，其中既有外胚层表皮脱落细胞、中胚层泌尿系脱落细胞和内胚层消化道脱落细胞等 [21]。虽然

羊水中三个胚层细胞的构成比例无法确定，但理论上羊水仍是诊断胎儿嵌合体的最佳样本，其检测结果

可以较全面地代表胎儿的遗传学组成，绝大部分情况下无需进行脐血验证。然而，是否进行脐血验证还

取决于具体的染色体异常类型，某些染色体嵌合体可能会出现羊水中比例极低甚至无法检出，反而在脐

*异常包括嵌合和非嵌合型异常。

引自：Grati FR, Malvestiti F, Branca L, et al. Chromosomal mosaicism in the fetoplacental unit. Best Pract

Res Clin Obstet Gynaecol. 2017, 42:39-52.
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血中比例较高能够检出的情况。如个别文献报道8号三体可能呈组织限制性嵌合状态，羊水中异常细胞

比例低而不易检出，脐血中异常细胞比例高较易检出。由于无法确定羊水中异常细胞系的胚层定位，嵌

合比例的高低与表型的有无或严重程度之间并不一定呈现同步变化趋势，因此极少数情况下容易夸大或

忽视嵌合体的潜在表型效应。另外，细胞在羊膜腔液体内的分布并不均匀，羊膜腔不同象限细胞含量和

种类可能会随着孕妇体位和活动状态而改变。极其罕见的情况下，两次羊水穿刺行同一项检测的结果可

能存在差异甚至截然不同。对于血性羊水，若经母源污染鉴定排除母体细胞污染，则直接提取DNA进行

检测；若经母源污染鉴定明确存在母体细胞污染，则需要采用培养后细胞进行检测，但是这种情况下对

于嵌合体的评估，尤其是嵌合比例，可能存在误差。

7.3 脐血样本应用于染色体嵌合体检测的适用性

脐血染色体核型分析中，嵌合体的发生率较低。这可能由于血细胞是单一胚层细胞来源以及脐血较

少作为产前诊断样本的缘故，这方面目前尚缺乏较大的研究数据。脐血细胞来源于中胚层，原则上不适

用于嵌合体的筛查和确诊，应尽量避免采用脐血作为嵌合体产前诊断的单一样本来源。需要强调的是，

脐血检测结果仅代表胎儿中胚层细胞，不能否定羊水或绒毛检测结果，仅作为辅助判断。

8 产前染色体嵌合体的诊断方法与原则

产前遗传学检测技术中，无论是核型分析、FISH等传统细胞遗传学技术，还是CMA、CNV-seq等分子

遗传学技术，均可能检出嵌合体。原则上，建议至少两种检测技术均检出嵌合时才能确立真性嵌合体的

诊断；当只有一种检测技术检出嵌合体时，其结果解释需谨慎，建议结合临床进行综合分析。

8.1 产前遗传学检测染色体嵌合体的技术及诊断标准

8.1.1 细胞遗传学技术检测染色体嵌合体的技术及诊断标准

（1）概要

G显带染色体核型分析是用于确定染色体数目异常嵌合体或染色体结构异常嵌合体的形态学标准技

术。目前产前诊断实验室常规采用培养瓶法或原位培养法进行培养细胞（绒毛、羊水和脐血）的G显带

染色体核型制备与分析。

（2）G显带染色体核型分析嵌合体的判定标准

① 常规核型分析建议：I. 培养瓶法（羊水、绒毛和脐血）：计数≥20个中期分裂相，且分别来自

两线或两线以上独立培养容器，非集中分布；分析≥5个中期分裂相，且分别来自两线或两线以上独立

培养容器，非集中分布，所分析的染色体G显带分辨率≥400条带 [22-24]。Ⅱ. 原位法（羊水）：计数≥

15个中期分裂相，且分别来自两线或两线以上独立培养的15个细胞克隆，一个克隆计数一个细胞；如果

不足15个克隆，则至少计数10个克隆中的15个细胞；分析≥5个中期分裂相，且分别来自两线或两线以

上独立培养的5个细胞克隆，所分析的染色体G显带分辨率≥400条带 [22-24]。

② 嵌合体核型分析建议：嵌合体诊断的关键在于真性和假性嵌合体的鉴别。原则上，真性嵌合体

的确定必须满足以下两个基本要求：I. 两线或两线以上（两人或两人以上）独立培养和实验操作；Ⅱ.

检出两种或两种以上不同核型，各种核型都出现在两线或两线以上培养瓶（培养瓶法），或是两线或两

线以上培养皿中的不同细胞克隆（原位法）中，且异常核型的染色体异常一致。

当上述常规核型分析检出嵌合体时，需要进一步鉴别几种不同类别的嵌合体：① I级嵌合体（level

I）：单细胞假性嵌合。异常核型只出现在来自单个培养瓶（培养瓶法）或单个细胞克隆（原位法）的

单个核型。② Ⅱ级嵌合体（level Ⅱ）：多细胞假性嵌合。在同一培养瓶中（培养瓶法）检出两个或

两个以上相同的异常核型，或在同一培养皿（原位法）中检出一个或多个细胞克隆的两个或多个相同的

异常核型。③ Ⅲ级嵌合体（level Ⅲ）：真性嵌合。在两个或两个以上培养瓶（培养瓶法）或培养皿

（原位法）中，检出两个或两个以上相同的异常核型。I级和Ⅱ级嵌合体需要按照不同类型的染色体异

常进一步分析 [22-25]。经详细分析后，确定为I级嵌合体的，无需报告；确定为II级嵌合体的，一般无需
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报告，若可计数分析的中期分裂相不足、胎儿表型疑似与该嵌合体相关、或某些特殊类型的嵌合体，经

与临床医师沟通商议后，可考虑酌情报告“Ⅱ级嵌合体”或“不确定的结果”，但必须进一步验证 [25]。

（3）FISH分析嵌合体的判定标准

① 每份FISH结果双人独立阅片。

② 常规检测建议：仅计数信号清晰可辨的细胞；每组探针随机计数50个细胞；若发现1个以上信号

异常的细胞，则扩大计数至100个细胞。单独判断每种探针信号指标，正常细胞比例≥90%，异常细胞比

例<10%，提示该指标无异常；某种指标异常细胞的比例≥10%，提示该指标异常。

③ 嵌合体验证建议：建议采用未培养细胞进行间期FISH检测；怀疑嵌合体或进行嵌合体验证时，

可扩大计数至100~500个细胞。FISH用于检测嵌合体，其建议报告的嵌合比例下限一般为10%。但是，当

异常细胞比例<10%，而其它实验室检测结果（如染色体核型分析、CMA、CNV-seq）、影像学检测结果（超

声、MRI等）或临床信息等提示可能存在低比例嵌合时，建议报告附上具体计数结果（各个实验室需经

前期试验以确定本实验室FISH能够可靠检出的嵌合比例下限阈值），供临床医师参考。

④ FISH结果分析需结合其它实验室检测结果（如核型分析、CMA、CNV-seq）进行综合判读。

（4）检测与分析的注意事项

① 产前样本均建议行STR或SNP方法排除母源污染；绒毛标本在接种前应尽可能清除血污和蜕膜。

② 羊水培养瓶法容易产生假性嵌合，也容易漏诊嵌合体，建议将培养的上清液继续培养或传代，

必要时可收获进行染色体制备，以备补充计数分析。

③ 建议有条件的实验室优先采用原位培养法进行羊水染色体核型分析。

④ NIPS非整倍体高风险，或者其它临床信息、实验室或影像学检查提示可能存在嵌合体时，建议

羊水穿刺后保留5 ml未培养羊水，经低渗固定处理后置于-20℃冰箱留存，或者未经低渗固定处理的样

本置于-20℃或-80℃冰箱保存（保存有效性和保存时限，实验室需根据自身条件进行前期试验验证），

以备后续行FISH验证。

8.1.2 分子遗传学技术检测染色体嵌合体的技术及诊断标准

（1）概要

近年来分子遗传学技术的发展，使得传统产前遗传学诊断的模式由单一的细胞遗传学核型分析

+FISH逐渐转变成核型分析+FISH/QF-PCR/CMA/CNV-seq，极大地提高了染色体嵌合体的诊断效率。产前

诊断中常用的分子遗传学技术主要有QF-PCR、CMA、CNV-seq、全外显子组测序（whole-exome sequencing,

WES）和全基因组测序（whole-genome sequencing, WGS）等，各种技术性能的比较见表2。WES和WGS

检测非整倍体或染色体嵌合体多数采用log2值或结合allele diffrence（AD）或B-allele Frequency

（BAF）进行分析判断，但染色体非整倍体或嵌合体不属于WES和WGS的常规检测目的，本节不再展开描

述。上述所列实验室方法均可检测染色体嵌合体，但是染色体嵌合体的诊断及验证一般不推荐采用

QF-PCR、WES和WGS。

（2）QF-PCR分析嵌合体的判定标准

① 胎儿待测STR位点因父母各自位点上的重复次数不等而形成片段大小不等的杂合性STR位点，如

果两个STR峰面积比为1：1，可以判定目标区域为两个拷贝（二体）；如果出现三个比率接近1：1：1

的峰或两个比率接近2：1或1：2时表示目标区域存在三体；如果STR位点仅观察到单峰，则该位点为无

效位点。

② 因PCR扩增偏好性等因素的影响，STR峰面积实际值与理论值会存在差异。根据临床基因组科学

学 会 （ Associate for Clinical Genomic Science ， ACGS ） 指 南

（http://www.acgs.uk.com/quality/best-practice-guidelines/），对STR峰面积的判断标准为：二

体的STR峰面积比介于0.8~1.4之间（对一些等位基因跨度超过24 bp的STR位点，峰面积比可放宽到1.5），

三体的STR峰面积比为0.45~0.65或1.8~2.4或出现三个等高峰。



T/GDPMAA 0007—2021

9

表 2 产前细胞与分子遗传学技术检测染色体嵌合的适用性

③ QF-PCR可以检出三体细胞系和正常细胞系的嵌合体，嵌合比例通过比较峰面积进行计算。例如，

对三体和二体细胞的嵌合，通过计算峰面积最小的第三峰（三体细胞峰）与另两个峰之一的峰面积比，

估算出三体细胞的嵌合比例，如图1 [26-27]。

说明：STR检测结果提示 21-三体嵌合。21号染色体 STR位点或者是不相等的三等位基因模式（D21S11 和 D21S1411），

或者是不相等的双等位基因比率（D21S1435、D21S1437 和 D21S1409），提示 21 号染色体存在嵌合可能。

图1 STR检测结果

④ 如果某条染色体上有单个或多个STR位点检测结果出现4个STR峰时，应考虑是否存在异源嵌合

体。

⑤ QF-PCR检测与分析的注意事项：I. 绒毛、羊水或脐血等均可应用QF-PCR技术进行检测，样本需

求量一般为绒毛0.2~2.0 mg，羊水1~5 ml，脐血0.2~2.0 ml [28]。Ⅱ. 产前QF-PCR方法主要用于13、18、

21、X和Y染色体非整倍体或嵌合体的快速筛查，需针对性设计STR位点进行检测，每条常染色体和X染色

体上最少设计4个STR位点，Y染色体上最少设计2个特定STR位点。QF-PCR可检出嵌合比例大于20%的13、

18或21-三体嵌合体 [26,28]。需要注意的是，单个STR位点异常可能代表罕见CNV或其他多态性STR位点，

不能作为染色体非整倍体的结果报告。Ⅲ. 由于STR位点数目有限以及低比例嵌合对峰面积特别是无三

检测技术 非

整

倍

体

三

倍

体

四

倍

体

染色体

结构异常

（ 非 平 衡

型）

UPD 检测范围 建议常规报

告的嵌合比

例下限*

建议

常规报告

周期（工作

日）

G 显带核型分析 + + + + - ≥5~10 Mb -
#

15~20

FISH + + + + - 特定位点 10 3

QF-PCR + + + - - 特定位点 20 3

SNP array + + + + + 全基因组 30 10

aCGH + - - + - 全基因组 30 10

CNV-seq + - - + - 全基因组 20 10

* 染色体嵌合比例下限可根据染色体异常的实际情况而适当提高。

# 不设具体的嵌合比例下限，根据前述判定标准确定的真性嵌合体均可报告。
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峰情况下影响较小，可能会漏诊嵌合体。因此，若其他检测方法检出嵌合体，一般不建议采用QF-PCR

方法进行验证，QF-PCR检测结果仅作为嵌合体诊断的一项补充证据。 IV. 产前QF-PCR既不能检测除13、

18、21和性染色体以外的其他染色体数目异常，也不能检测染色体结构异常，因此QF-PCR结果为阴性时，

非平衡型染色体异常的残余风险约为0.44%，若将平衡型染色体异常纳入统计，则残余风险约为0.73%
[29]。

（3）CMA分析嵌合体的判定标准

① 基于log2值的嵌合比例计算：理论上，当拷贝数为2时，log2值=0；当拷贝数为1时，log2值=-1；

当拷贝数为3时，log2值=0.58，实际应用中受多种因素影响，真实的log2值可参考表3。某些CMA分析软

件除了提供log2值分析拷贝数，还提供SmoothSignal（每个探针拷贝数平滑值）和MedianCnState （每

条染色体拷贝数的中值）来直观地分析拷贝数，当MedianCnState位于2.1~2.9之间或1.1~1.9之间时，

提示存在二体/三体或二体/单体的嵌合，嵌合比例可通过软件提示。

表 3 CNV 检测的 log2 值分布

拷贝数 Log2 理论值 Log2 实际值

1 -1 -0.45

2 0 0

3 0.58 0.3

② 基于SNP分型的嵌合比例计算：含SNP探针的CMA可通过SNP分型对log2值计算的拷贝数进行确认

（图2和表4）。其大致原理是标准化SNP信号A和B等位基因的探针强度，对每一个探针产生等位基因信

号值。对每一个探针信号，其等位基因差异AD是通过计算A等位基因减去B等位基因的汇总信号之间的差

值。单个A和B等位基因信号将分别赋值0.5和-0.5。正常情况下，二体细胞含AA、AB、BB三种基因型，

通过AD计算，纯合子AA的AD值为+1，纯合子BB的AD值为-1，而杂合子AB的AD值为0，因此，正常二体可

见三条AD条带，如果二体与三体细胞嵌合或二体/单体嵌合时，通过AD条带可以推算出嵌合比例（图3

和表4）。嵌合比例的计算可参考以下公式（对复杂嵌合及性染色体嵌合不适用）：假设非整倍体细胞

比例P，其拷贝数为CN，正常细胞比例为1-P； 其计算公式为CN×P+2(1-P)=MedianCnState。 因此图4

嵌合比例为3×P+2×(1-P)=2.33，P=0.33，即嵌合比例约为33%。

图 2 SNP 基因型分析拷贝数的示意图
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表 4 基于 SNP 分型的 allele difference（AD）计算拷贝数

二体细胞 三体细胞

基因型 AD 值 算法 基因型 AD 值 算法

AA 1.0 0.5+0.5 AAA 1.5 0.5+0.5+0.5

AB 0.0 0.5-0.5 AAB 0.5 0.5+0.5-0.5

ABB -0.5 0.5-0.5-0.5

BB -1.0 0-0.5-0.5 BBB -1.5 0-0.5-0.5-0.5

说明：CMA结果提示13-三体嵌合体。上图显示13号染色体的Log2值介于0和0.5之间，拷贝数在2~3之间，提示13-三

体嵌合体。下图MedianCnState显示拷贝数均值约为2.33，提示嵌合比例约为33%。

图4 CMA结果图示

图 3 不同比例二体/三体细胞嵌合的 allele difference 图谱
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基于SNP分型还可以计算BAF，即计算B等位基因在所在细胞中的比例，计算公式为

BAF=[B]/([A]+[B])，正常二体细胞三条allele线是AA=0，AB=0.5，BB=1。BAF算法分析嵌合原理同AD。

此外，基于SNP分型还可以区分同源嵌合体和异源嵌合体。

I. 同源嵌合体的嵌合体比例计算：同源扩增，从纯合子等位基因AA（或BB）扩增的等位基因只能

是A（或B），而杂合子等位基因AB则存在扩增A或者B的两种可能。假设P为异常细胞百分比，A=0.5，B=0.5，

AD的计算公式详见表5，示例详见图5。

表 5 基于 SNP 分型的 allele difference（AD）计算嵌合比例

二体细胞 三体细胞 AD 值计算公式

AA AAA 3PA + 2(1 - P)A = 1 + P/2

AB AAB

ABB

2PA + (1 - P)A - (1 - P)B - PB = P/2

(1 - P)A + PA - 2PB - (1 - P)B = -P/2

BB BBB 0 - 3PB - 2(1 - P)B = -(1 + P/2)

说明：AD显提示13号染色体存在二体/三体嵌合。① 最上面的一条allele线，值大约1.15左右，根据1+P/2=1.15，

得出P约0.3左右；②中间偏上的一条allele线，值大约0.15左右，根据P/2=0.15，得出P约0.3左右；③中间偏下的一条

allele线，值大约-0.15左右，根据-P/2=0.15，得出P约0.3左右；④最下面的一条allele线，值大约-1.15左右，根据

-(1+P/2)=-1.15，得出P约0.3左右。AD结果与Log2 ratio结果相符，对嵌合进行了双重确认。

图5 基于allele difference(AD)的嵌合体分析示例图

Ⅱ. 异源嵌合体的嵌合比例计算：异源扩增，由于存在第三种自由的单倍型基因，因此每种基因型

都存在扩增A或者B的两种可能。假设P为异常细胞百分比，A=0.5，B=0.5，AD的计算公式详见表6。异源

嵌合体AD图可显示6条带，详见图6。

③ CMA检测与分析的注意事项：CMA对标本的要求与QF-PCR方法相同。CMA对于嵌合比例≥30%的嵌

合体的检测结果可靠性高 [30]。虽然有研究表明CMA可检出嵌合比例低至8%~10% [31] 或10%~20%的嵌合体
[32-33]，但是，在产前诊断中，若CMA报告嵌合比例10%~30%的嵌合体，建议进一步采用其它方法验证。
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表 6 基于 SNP 分型的 allele difference（AD）计算异源嵌合比例

二体细胞 三体细胞 AD 值计算公式

AA AAA 3PA + 2(1 - P)A = 1 + P/2

AB AAB 2PA + 2(1 - P)A - PB = 1 - P/2

BB ABB 2PA + (1 -P )A - (1 - P)B - PB = P/2

BBB PA + 2(1 - P)A - 2PB - (1 - P)B = -P/2

PA - 2PB - 2(1 - P)B = -(1 - P/2)

0 - 3PB - 2(1 - P)B = -(1 + P/2)

图6 不同比例异源嵌合的allele difference图谱。

（4）CNV-seq分析嵌合体的判定标准

① CNV-seq计算每条染色体拷贝数并作为结果判断值。在常染色体和女性性染色体的判断中：重复

（三体）的理论值为3，缺失（单体）的理论值为1。实际应用中受多种因素影响，当计算染色体拷贝数

在2.8或以上时，提示存在三体；当计算染色体拷贝数在0.8~1.2时，提示存在单体 [34]。当计算染色体

拷贝数在2.1~2.8之间时，提示存在二体/三体嵌合；当计算染色体拷贝数在1.2~1.9之间时，提示存在

单体/二体嵌合体 [35]。在性染色体异常的判断中，需要同时根据X和Y两个染色体的拷贝数值作判断，

如X单体的理论X值为1，Y的理论值为0；XXY的理论X值为2，Y的理论值为1；XYY的理论X值为1，Y的理论

值为2；XXX的理论X值为3，Y的理论值为0。实际应用中性染色体异常受多种因素影响，需结合检测系统

对不同异常类型的信号波动范围，构建合适的模型对实际检出的X和Y的信号值进行分类判断。

② CNV-seq检测与分析的注意事项：与CMA的检测效能类似，CNV-seq对于嵌合比例≥30%的嵌合体

的检测结果可靠性高。虽然在理想条件下可检测嵌合比例低至5%的嵌合体，在临床样本中也报道可检

出>10%的染色体非整倍体嵌合，但是其敏感性和特异性受诸多因素影响 [36-37]。在产前诊断中，若CNV-seq

报告嵌合比例10%~30%的低比例嵌合体，建议进一步采用其它方法验证。CNV-seq检测染色体嵌合体的准

确性与染色体区域、建库方法、测序平台、数据质量（测序质量、唯一比对reads数等）、分析算法等

因素有关，选择不同方案的CNV-seq技术时需要综合考量 [38]。

（5）分子遗传学技术分析UPD嵌合体的判定标准

由于6、7、11、14、15、20号染色体与已知的印记综合征相关，涉及这些染色体异常的嵌合体，需

要进一步明确是否存在UPD。采用含SNP探针的CMA或基于AD/BAF的WES分析，可以判断出单亲同二体

（isodisomy）嵌合。单亲异二体（heterodisomy）嵌合可通过甲基化MLPA比较峰面积大致判断，或者

通过家系SNP array、STR或WES进行大致判断，但总体上对嵌合比例的评估不精确。
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单亲同二体嵌合的判断标准：① log2值=0，即拷贝数为2；② AD显现出4条带；最上面一条带和最

下面一条带的AD值分别为1和-1（双重验证二体细胞）；③ 正常双亲二体（BPD）与UPD嵌合的计算公式

可参考表7。示例详见图7和图8。

表 7 BPD 与 UPD 嵌合的计算方法

细胞类型* 计算方法

BPD 细胞 UPD 细胞 AD 值计算公式

AA

AB

BB

AA

BB

2PA+2(1-P)A=2A=1

2PA+(1-P)A-(1-P)B =P

(1-P)A -(1-P)B-2PB=-P

2PB+2(1-P)B =2B=-1

BPD 细胞 UPD 细胞 B allele frequency 值计算公式

BB

AB

AA

BB

AA

2PB+2(1-P)B/[0+2PB+2(1-P)B]=1

[2PB+(1-P)B]/[(1-P)A+ 2PB+(1-P)B]=(1+P)/2

(1-P)B/[(1-P)A+2PA+(1-P)B]=(1-P)/2

0/[2PA+2(1-P)A+0]=0

*BPD 细胞：1-P；UPD 细胞=P。

说明：11号染色体短臂存在UPD嵌合，allele difference在此区域有4条线，最上和最下条带的值为1和-1，与log2

ratio值相符。中间两条allele 线的值大约为0.5和-0.5，根据上表可估算出UPD嵌合比例为50%左右。

图7 allele difference计算UPD嵌合比例

说明：23对染色体都存在UPD嵌合，allele difference有4条线，最上和最下条带的值为1和-1，与log2 ratio值相

符。中间两条allele 线的值大约为0.2和-0.2，根据上表可估算出UPD嵌合比例为20%左右。

图8 allele difference计算UPD嵌合比例
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8.2 产前染色体嵌合体的检测方案与诊断原则

8.2.1 产前染色体嵌合体的检测方案

近年来，分子遗传学技术在产前染色体疾病检测中的广泛应用，极大提高了染色体嵌合体的检出率，

并使得染色体嵌合体胎儿的诊断和预后评估更加精准化。但是，需要强调的是，传统细胞遗传学技术作

为诊断染色体异常的形态学标准，尤其在性染色体异常或染色体结构异常嵌合体的检测方面，有着分子

遗传学技术无法比拟的技术优点，它仍然是目前产前染色体疾病诊断中不可或缺的一项检测技术。目前，

临床上通常将传统细胞遗传学技术与分子遗传学技术联合应用，用于产前染色体嵌合体的精准诊断。虽

然目前并未推荐对所有产前诊断病例行CMA或CNV-seq等分子遗传学检测，但是在临床实践中，许多病例

进行侵入性产前检查行遗传学诊断时选择核型分析+CMA或CNV-seq。在这种模式下，需要辩证地分析核

型分析结果和CMA或CNV-seq分析结果。

不同单位对染色体疾病的产前诊断方案不尽相同，根据检测方案的差异，对嵌合体的诊断需采取不

同的流程。见图9。

（1）核型分析+CMA或核型分析+CNV-seq的检测方案

核型报告的Ⅱ级或III级嵌合体，需结合CMA（SNP array或aCGH）或CNV-seq结果进行分析：

* 绒毛活检时，任何一种方法检出嵌合体，不考虑方法间相互验证，而是建议进一步羊水或脐血验证。

# FISH：①需要注意的是，FISH 通常无法准确检出极低比例嵌合（<10%），并且也无法排除其它因素导致的假性结果

（如样本本身的细胞抽样误差等）；建议结合临床信息，根据病例实际情况考虑是否结合其它适宜技术验证。②常染

色体非整倍体或结构异常嵌合时，若 FISH 探针较难获得，建议结合实验结果和临床信息，考虑选择适宜技术验证（如

初检核型异常则选择 CNV-seq/aCGH,初检为 CNV-seq 则采用 SNP Array 验证,诸如此类）。③多倍体嵌合、性染色体非

整倍体或结构异常嵌合时，不建议采用 CNV-seq 或 CMA 辅助验证，建议结合临床，酌情考虑其它适宜技术。

图 9 产前羊水或脐血染色体检测流程图。
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① 嵌合比例≥30%：对于常染色体非整倍体、片段缺失或重复的嵌合体，理论上CMA或CNV-seq可以

验证该嵌合体并准确判断嵌合比例；若CMA或CNV-seq为阴性，建议进一步行未培养细胞间期FISH验证。

但是，对于性染色体非整倍体、多倍体、环状染色体、等臂染色体和标记染色体等嵌合体，某些情况下

CMA或CNV-seq可能会漏诊，并且对嵌合比例的判断也可能存在偏差（形态学嵌合和拷贝数目嵌合的区

别）。这种情况下，CMA或CNV-seq的结果必须根据核型分析的结果进行判读和解释，嵌合比例的确定需

要以核型结果为参照，对嵌合比例存疑或其比例高低影响临床处理时，需要进一步行FISH验证。

② 嵌合比例<30%：若CMA或CNV-seq结果为阳性，两者结果相符，可以确立诊断；若CMA或CNV-seq

结果为阴性时，建议进一步行未培养细胞间期FISH验证：FISH结果阳性时，可以确立诊断；FISH结果阴

性时，可以确定“Ⅱ级嵌合体”为假性嵌合，但对于“III级嵌合体”需详细评估是否存在影响细胞培

养和核型分析结果的因素（例如采用原位培养还是培养瓶方法，是否继续加做备份培养皿增加计数等），

并结合临床情况具体分析。

（2）单独核型分析的检测方案

核型报告的Ⅱ级或III级嵌合体，建议进一步采用FISH验证，原则如上所述（III级嵌合体建议结合

临床信息和超声结果，考虑是否进一步验证）。

（3）单独CMA或CNV-seq的检测方案

① 嵌合比例≥30%：如上所述，单独应用CMA或CNV-seq可以有效检出该类嵌合体，但建议结合临床

信息和超声结果，酌情考虑是否采用另一种检测技术进行验证。需要注意的是，单独应用CMA或CNV-seq

可能会漏诊某些类型嵌合体。

② 嵌合比例<30%：单独应用CMA或CNV-seq可能会漏检该类嵌合体，需做好检测前的知情告知。若

单独应用CMA或CNV-seq检出该类嵌合体，建议结合临床，酌情考虑进一步FISH验证。

8.2.2 不同类型染色体嵌合体的诊断原则

（1） 染色体非整倍体嵌合体的诊断原则

① 目前临床上常规的LTC法绒毛染色体核型分析可以检测绒毛间充质核心细胞的染色体核型是否

为非整倍体嵌合体，但由于存在CPM现象，绒毛染色体核型分析结果可能与羊水核型分析结果不一致。

不过目前常规绒毛染色体核型分析的同时应用QF-PCR或FISH进行快速非整倍体（13，18，21和性染色体

非整倍体）检测，或者同时应用CMA或CNV-seq进行检测，这些技术可以检测绒毛滋养层细胞和间充质核

心细胞的染色体非整倍体，与LTC法互为补充，可在一定程度上降低漏诊或误诊概率。但需要强调的是，

绒毛检测结果需结合临床具体分析，若检测结果与超声表型相符，通常无需进一步羊水验证；若与超声

表型不相符，则建议进一步羊水验证。

② 绝大多数情况下，羊水染色体核型分析和/或CMA/CNV-seq检测，是确诊TFM的必要条件。这些检

测技术均可以有效检出高比例（≥30%）胎儿非整倍体嵌合体，但核型分析不能准确反映真实的嵌合比

例，必须结合未培养细胞的CMA/CNV-seq或FISH检测结果进行综合分析；若核型检出低比例（<30%）嵌

合体（需详细评估是否存在影响细胞培养和核型分析结果的因素），建议采用羊水未培养细胞行FISH

验证。在某些FISH探针难以获得的情况下，CMA或CNV-seq可作为辅助验证技术，但建议选择对于嵌合检

测精准度更高的技术复核，如SNP array验证CNV-seq/aCGH等。

③ 脐血样本绝大部分情况下不建议作为嵌合体产前诊断的首检样本来源。血细胞来源于中胚层，

相对羊水细胞而言，脐血对于胎儿胎盘嵌合体诊断而言不具有胚层代表性。并且血液中某些三体细胞系

在体外培养时可能会因为被植物血凝素抑制生长，导致嵌合体的漏检。

（2）环状染色体、等臂染色体和标记染色体嵌合体的诊断原则

该类嵌合体通常需要联合染色体核型分析、FISH和CMA/CNV-seq才能有效诊断，其主要诊断原则参

照上述内容（1）。

除了细胞培养可能造成嵌合比例的偏倚外，此类染色体异常在细胞分裂和体外培养过程中，稳定性

较差，其染色体结构也容易发生变异甚至丢失，如i(12p)、i(15q)、i(18p)、i(22q)、i(8p)、i(9p)、

r(13)等 [3,39]。若核型分析检出该类异常，建议进一步采用羊水未培养细胞间期FISH和CMA/CNV-seq验
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证。这类异常绝大部分在羊水细胞中可以检出，但也有极个别例外，如个别文献报道i(8p)、i(9p)或8-

三体通常较易在血液淋巴细胞中检出 [39]。需要注意核型和CMA/CNV-seq在嵌合比例描述上的“差异”，

例如，一个胎儿羊水或脐血核型分析结果为mos 47,XN,+inv dup(22)(pter→q11.2)[40]/46,XN [60]，

异常嵌合比例为40%，CMA结果为arr[GRCh37] 22q11.1q11.21(16888900_18640300)×2.8，异常嵌合比

例为80%，两者比例似乎相差显著但其实只是结果描述上的差异，将核型的嵌合比例换算成拷贝数的表

达形式，22q11.2区域的拷贝数是：0.4×4+0.6×2=2.8拷贝，即嵌合比例和CMA结果是一致的。在这种

情况下，我们对嵌合体的预后评估，应该是基于核型分析的嵌合比例来考虑，而不是CMA。

（3）染色体片段重复或缺失（≥10 Mb）嵌合体的诊断原则

该类嵌合体通常需要联合染色体核型分析、FISH和CMA/CNV-seq才能有效诊断，其主要诊断原则参

照上述内容（1）。单独应用核型分析检出该类嵌合体时，建议进一步采用FISH+CMA/CNV-seq验证，嵌

合比例以羊水未培养细胞FISH+CMA/CNV-seq结果为准。

（4）平衡型染色体结构重排或多态性变异嵌合体的诊断原则

该类嵌合体通常需要核型分析和/或中期FISH才能有效诊断。由于该类异常携带者一般无表型效应

（极个别例外），且相关验证技术（如中期FISH）较难常规开展，若产前检出该类嵌合体，原则上不建

议进一步验证。

（5）注意事项

对于额外存在的结构异常染色体（环状染色体、等臂染色体、标记染色体）、性染色体非整倍体嵌

合体或结构异常嵌合体，由于这些染色体异常的细胞系与正常细胞系可以不同比例组合，可能导致

CMA/CNV-seq的检测结果并不能准确反映实际的核型组成和嵌合比例，因此对于这类染色体异常嵌合体，

通常需要结合核型和FISH分析结果才能最终明确嵌合体的组成情况和比例。

8.2.3 UPD的检测方案与诊断原则

染色体嵌合体时常会伴随着ROH或UPD的产生。ROH或UPD嵌合体的检测相对较为困难。STR或甲基化

MLPA等方法对于这类嵌合体并不敏感，且都属于靶向检测技术，只有在特定染色体或区域疑似嵌合体时

才能应用。SNP array或WES可以通过家系SNP的比对，统计子代SNP的遗传错误率进行UPD的判定和嵌合

比例的估算，总体而言也只是一种“半定量”评估。当然，除了已知的印记综合征相关染色体（6，7，

11，14，15，20号染色体），其余染色体的UPD嵌合体明确后，其实更应该关注是否有潜在的三体嵌合

体 [6]。

8.2.4 CPM和 TFM的鉴别

产前诊断中，CPM和TFM的检测和鉴别主要依赖于绒毛活检（滋养层细胞和间充质细胞分离检测）和

羊膜腔穿刺后进行相关遗传学检测。由于目前临床上未常规进行绒毛滋养层细胞和间充质核心细胞的分

离检测，因此通常只能区分CPM和TFM，而难以有效区分CPM或TFM的亚型。对于未行产前绒毛活检的病例，

结合NIPS检测结果，或者是对分娩或引产后的胎盘绒毛检测，有助于明确CPM或TFM的诊断。胎盘绒毛采

集和处理方法可参考《基于孕妇外周血浆游离DNA高通量测序无创产前筛查胎儿基因组病技术标准》

（T/GDPMAA 0004-2020）相关内容。

9 产前染色体嵌合体的常见临床场景及处理方案

9.1 NIPS提示胎儿非整倍体高风险

9.1.1 NIPS 检测的是胎盘绒毛滋养细胞释放到母血中的游离 DNA，有研究表明 NIPS 对于 CPM 的检测敏

感性优于绒毛活检染色体核型分析（绒毛活检只是局部小范围取材） [40-41]。但是，一般认为绒毛间充

质核心细胞（而不是滋养细胞）才能较好的代表胎儿的遗传学组成，并且由于存在 CPM 现象，不能单独

以 NIPS 结果作为临床诊疗依据，NIPS 非整倍体高风险的病例需行产前诊断方可确诊 [10]。
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9.1.2 当 NIPS 提示染色体非整倍体高风险时，胎儿或胎盘可能是：I. 正常核型；II. 非整倍体；III.

UPD；IV. 正常核型、非整倍体或 UPD 不同组合的嵌合体。因此，一部分病例可能需要行甲基化检测、

家系 SNP array 或 STR，才能确立或排除 UPD；一部分病例可能为低比例非整倍体嵌合体，需行 FISH

检测或验证。

9.1.3 某些印记综合征相关染色体发生 UPD 时，胎儿可能表现出一些相对特异的影像学异常征象（表

8）。如胎儿影像学检出表中所述异常时，临床医师需考虑到胎儿罹患印记综合征的可能性，应建议行

侵入性产前诊断，并增加甲基化分析技术、SNP array 技术及核型分析技术作为首选检测方案，同时保

留部分样本以备后续 FISH 检测。

表 8 目前已知的 UPD 疾病及主要表型

UPD 类型 综合征/疾病 OMIM(#) 主要表型

父源性

UPD(6)

新生儿短暂性糖尿病 601410 胎儿生长受限、新生儿短暂性糖尿病

父源性

UPD(11)

Beckwith-Wiedemann 综合

征

130650 产前产后过度生长、器官增大、舌大、脐膨

出、新生儿低血糖、肿瘤风险增加

父源性

UPD(14)

Kagami-Ogata 综合征 608149 羊水过多、腹壁缺损、骨骼异常、狭窄的钟

型胸廓合并前肋骨尾弓

父源性

UPD(15)

Angelman 综合征 105830 小头畸形、共济失调、癫痫、严重智力障碍、

语言发育迟滞、微笑面容

父源性

UPD(20)

假性甲状旁腺 139320 假性甲状旁腺功能减退症

母源性

UPD(7)

Silver-Russell 综合征 180860 胎儿生长受限、大头畸形、三角形脸、肢体

和面部不对称

母源性

UPD(11)

Silver-Russell 综合征 180860 胎儿生长受限、大头畸形、三角形脸、肢体

和面部不对称

母源性

UPD(14)

Temple 综合征 616222 胎儿生长受限、出生后发育迟缓、低出生体

重、肌张力低下、运动发育迟滞、喂养困难、

青春期提前、青春期后躯干型肥胖、成年期

身材矮小、小手小脚

母源性

UPD(15)

Prader-Willi 综合征 176270 新生儿肌张力低下、婴儿期喂养困难、儿童

期后肥胖、生长发育迟缓、智力障碍、行为

问题

母源性

UPD(20)

Mulchandani-Bhoj-Conlin

综合征

617352 胎儿生长受限、出生后发育迟滞、喂养困难

（3）NIPS的目标疾病主要是13-三体、18-三体和21-三体综合征，其阳性预测值较高。这些疾病的

产前筛查与诊断方案相对较为系统和完善，根据首诊孕周的差异，可以相应选择不同的产前诊断方案。

NIPS目标疾病以外的意外发现中，除13、18和21号染色体以外的其它常染色体和性染色体非整倍体高风

险通常以补充报告形式告知。NIPS对这类染色体非整倍体的阳性预测值不高，这类染色体非整倍体大多

数可能局限在胎盘，在胎儿中一般以嵌合体形式存在。因此，无论胎儿超声检测结果是否异常，均建议

行羊膜腔穿刺（绝大多数情况下羊水穿刺是首选，极少数可能需要脐血穿刺验证）产前诊断。
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考虑到染色体嵌合体检测的敏感性和特异性，建议在核型分析、FISH、CMA、CNV-seq等检测技术中

选择至少两种技术进行嵌合体的相互验证。此外，对于已知的印记综合征相关染色体（6、7、11、14、

15、20），建议同时行甲基化分析或家系STR检测，或者家系CMA检测，以明确是否存在UPD。

9.2 产前诊断不同取材方式下染色体非整倍体嵌合体的诊断

9.2.1 绒毛检测提示染色体非整倍体嵌合体

① 绒毛染色体嵌合体的发生率相对较高。若胎儿超声检查未见异常但绒毛检出染色体嵌合时，不

能据此做临床处理，建议结合临床指征或超声表型进行综合考虑，以确定是否进行临床处理或进一步羊

水或脐血验证。

② 未培养细胞间期FISH检测嵌合体的敏感性优于其他分子遗传学技术，故在羊水验证时，应以FISH

技术作为嵌合比例评估的核心方案。

③ aCGH或CNV-seq检测嵌合体的敏感性相对低于FISH技术，且无法排除母源污染的干扰，因此低比

例（<30%）嵌合体行羊水验证时不作为首选。但是SNP array具备基因分型功能，有助于判断UPD和推测

非整倍体发生机制，指导再生育，故目前在羊水验证时仍应作为一线检测技术。

④ 羊水验证时，若核型分析、FISH、CMA检测结果不一致，以未培养细胞间期FISH结果为优先判断

标准；如无FISH结果，则以CMA结果为次选判定标准（BAF/AD与log2值分析结果必须一致）。

⑤ 如绒毛与羊水检测结果不一致，以羊水结果为准。

⑥ 例外情况说明：绒毛嵌合体未经羊水或脐血验证，不建议依据该检测结果进行临床处理。但是，

当嵌合体的诊断与胎儿超声异常相符，经孕妇及其家属知情同意可选择终止妊娠，建议引产时行羊水或

胎儿组织检测以完善胎儿胎盘嵌合体诊断。

9.2.2 羊水检测提示染色体非整倍体嵌合体

① 绒毛检测后行羊水验证时，以羊水检测结果作为胎儿的最终诊断依据，并以此制定遗传咨询意

见，无需进一步脐血检测。

② 羊水作为首检样本，且仅采用单一技术（核型分析、CMA或CNV-seq任一种）检测时，若检测结

果提示非整倍体嵌合时，建议进一步行FISH验证。当嵌合体的诊断与胎儿超声异常相符，经孕妇及其家

属知情同意可选择终止妊娠，建议引产时行胎儿组织检测以评估嵌合体的组织分布情况。

③ 羊水作为首检样本，且采用核型分析+CMA或核型分析+CNV-seq任一检测方案时，当两种不同检

测技术均提示染色体嵌合，可以确立诊断；当两种不同检测技术检测结果不一致，建议进一步行FISH

验证。当嵌合体的诊断与胎儿超声异常相符，经孕妇及其家属知情同意可选择终止妊娠，建议引产时行

胎儿组织检测以评估嵌合体的组织分布情况。

④ 印记综合征相关染色体的非整倍体嵌合体，建议完善甲基化分析、STR或SNP array分析以明确

是否存在UPD。

9.2.3 脐血检测提示染色体非整倍体嵌合体

脐血嵌合体检测方案和诊断原则参照上述9.2.2羊水检测提示染色体非整倍体嵌合体的内容。晚孕

期产前诊断选择脐血作为检测样本主要是考虑到羊水核型分析需要细胞培养，周期长且失败率高，而脐

血核型分析所需细胞培养周期短，且相对而言成功率高。但是，若检测方案中不包含核型分析，建议以

羊水作为产前诊断样本，而不是脐血。

羊水和脐血的胚层来源不同，当两者的检测结果不同，并非结果不准确，只是分别代表了两者所对

应胚层细胞的染色体嵌合情况，均予以认可。若脐血检测结果为阴性，不能否定羊水或绒毛嵌合体；若

脐血检测结果为嵌合体，可以验证羊水或绒毛嵌合体，但是其嵌合比例不具有代表性，嵌合比例原则上

应该以羊水检测结果为准（极个别情况例外）。若在羊水的基础上进一步进行脐血检测，其意义仅在于

推测中胚层来源细胞是否存在嵌合体，若脐血检出嵌合体，则中胚层来源的器官组织如泌尿生殖系、骨

骼肌肉、血液、心血管及结缔组织等，有可能存在该嵌合体；若脐血检测结果为阴性，则考虑上述器官
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组织可能不存在该嵌合体；若脐血检测结果阴性或嵌合比例低于羊水嵌合比例，提示羊水中嵌合体细胞

可能主要来源于外胚层和内胚层。

10 产前染色体嵌合体的遗传咨询标准

10.1 产前染色体嵌合体遗传咨询的知情告知原则

① 鉴于产前诊断中不同样本应用于染色体嵌合体检测的适用性差异，咨询医师应当告知胎儿父母

不同样本染色体嵌合体发生率的差异，并且根据病例的孕周和临床指征，提供适宜的产前诊断路径。同

时，应当告知在绒毛样本中检出嵌合体时，某些情况下需要获取羊水或脐血再验证的必要性。

② 鉴于不同的染色体嵌合体检测技术敏感性和特异性存在差异，咨询医师应当告知胎儿父母各种

检测技术结果差异的原因以及某些检测结果再验证的必要性，同时，咨询医师需综合各种实验室检测结

果、影像学检查结果和临床相关信息，评估遗传学诊断与临床诊断是否相符，并出具遗传咨询意见。

③ 咨询医师应当告知胎儿父母，产前染色体嵌合体与表型或疾病的相关性具有一定程度的不确定

性，基于目前的诊疗手段和医学认知水平，产前诊断中尚无法准确地评估染色体嵌合体是否会导致胎儿

产生某种异常表型或罹患某种疾病。

10.2 产前染色体嵌合体预后评估的基本原则

正确区分假性嵌合体、CPM和TFM是正确评估预后的基础。假性嵌合体是在实验过程中产生的假性异

常细胞系，一般不会对胎儿造成不良影响。虽然CPM是仅影响胎盘的组织特异性染色体嵌合，但是CPM

也可能与胎儿发育异常和不良妊娠结局相关 [42]。怀疑CPM的妊娠应归为高危妊娠，尤其是 2, 3, 7, 13,

15, 16 或22号三体CPM ，建议从早孕期开始密切监测胎儿生长指标和筛查胎儿结构畸形 [42]。CPM与胎

儿生长受限、早产，低出生体重和胎儿结构畸形相关，尤其是 2, 3, 7, 13, 15, 16 或22号三体CPM，

其中以16号染色体相关性最强；并且，绒毛高比例三体嵌合或同时合并UPD，与不良妊娠结局具有显著

相关性 [42-43]。TFM的评估，由于嵌合体的组织分布差异、嵌合比例高低、所涉及的染色体不同及临床表

型的缺乏等可导致不同结局，对嵌合体进行遗传咨询时往往没有明确的可参考依据。如果产前超声检出

胎儿存在相关异常指标，对胎儿预后的判断总体上可归于高危风险；但如果产前超声未检出异常，胎儿

预后的评估则尤为困难，因此需要对特定类型异常过往文献报道进行数据总结，从而为预后判断提供帮

助。孕妇经产前遗传咨询后可能选择继续或终止妊娠，建议在获得孕妇及其家属的知情同意下，获取分

娩后的胎盘组织、新生儿口腔粘膜细胞和尿液脱落细胞等多种组织样本进行检测，明确嵌合体的诊断和

组织分布情况，并加强后续的追踪随访。

10.3 审慎分析嵌合比例与胎儿预后的相关性

产前诊断中相对明确的一个嵌合体评估指标是嵌合比例，参考Martinez-Glez等 [1] 根据受累组织

异常细胞比例的高低划分为几个等级：① 轻度：异常细胞<10%；② 中度：异常细胞10%~30%；③ 重度：

异常细胞30%~50%；④ 极重度：异常细胞>50%。过高或过低的嵌合比例，对于临床预后的评估通常不会

有太大偏差。如<10%的低比例嵌合和大于>30%的高比例嵌合，前者极低比例的嵌合本身就存在漏检的可

能，其潜在的表型效应可能在产前难以有效鉴别或者其表型效应甚微（普通人群中也可能存在一些无明

显表型的低比例嵌合个体，当然这并非绝对，临床诊疗中需结合胎儿表型进行评估）；后者的嵌合比例

属于传统常规技术可以有效检测的比例范围，由文献报道的各类嵌合体病例报道可知其表型效应可能足

以在临床诊疗时被识别，当然，文献报道的病例会存在一定的选择偏倚。10%~30%的嵌合比例相对而言

属于灰区，其潜在的表型效应难以评估。另外，过高的嵌合比例对于检测技术而言也存在挑战，

如>80%~90%的极高比例嵌合，也可能会被误判为非嵌合型异常。但是，由于产前样本和表型获取的局限

性，以及缺乏产前相关的有效研究证据，上述嵌合比例的划分主要基于常规技术检测的有效性和可靠性，

只能作为产前评估的参考。某些情况下，嵌合比例与表型的关系可能不是正相关。虽然普遍的观念和一

些产后的病例报道认为，嵌合体的临床表现较非嵌合体轻。但是嵌合比例的高低不能作为预后评估的唯
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一指标，还需要考虑到嵌合体在胚胎期的发生时间以及异常细胞的组织分布也是影响表型的重要因素，

并且，实验室检测结果必须结合临床指征和胎儿影像学检测结果才能进行综合评估。

10.4 染色体三体嵌合体的预后咨询

染色体三体嵌合体是产前诊断中最常见的嵌合体类型之一，不同染色体三体嵌合体的预后不完全一

致，需要对以往文献报道病例进行总结分析，以期为胎儿的预后评估提供咨询意见。下面简单列举一些

常见染色体三体嵌合体的预后情况，主要参考经典书籍《牛津案头参考手册：临床遗传学》 [44]和相关

文献 [45]。各号染色体三体嵌合体更新和更详细的文献回顾分析，可参见《中国产前诊断杂志》三体/UPD

系列专题报道 [6]。

嵌合型2-三体：绒毛嵌合型2-三体，多数为CPM，绝大多数胎儿出生后表型正常，但部分可存在胎

儿生长受限；羊水嵌合型2-三体，胎儿预后不良风险极高（>60%）。

嵌合型3-三体：多在绒毛中被检出，也可在羊水中被检出，在脐血中的报道较少。羊水嵌合型3-

三体，胎儿预后不良风险极高（>60%）。

嵌合型7-三体：绒毛阳性率高，而羊水阳性率较低。大多数绒毛嵌合型7-三体是由有丝分裂不分离

引起的，一般为CPM。羊水嵌合型7-三体可能会伴随存在UPD(7)，后者会导致表现为胎儿生长受限的

Silver-Russell综合征。羊水嵌合型7-三体，胎儿预后不良风险中高（20%~40%）。

嵌合型8-三体：胎儿超声可能检出脊柱、心脏、肾脏畸形，一般无胎儿生长受限。有个别文献报道

认为羊水检测可出现假阴性，建议采用脐血进行检测。嵌合比例高低不能反应表型的严重程度，胎儿预

后不良风险中低（<20%）。

嵌合型9-三体：主要表现为心脏、肾脏、脑和眼畸形等。大多数患儿有严重的智力障碍。羊水嵌合

型9-三体，胎儿预后不良风险极高（>60%）。

嵌合型13-三体：主要表现为前脑无裂畸形、脑中线缺陷、面裂及多指/趾等。羊水嵌合型13-三体，

胎儿预后不良风险中高（20%~40%）。

嵌合型14-三体：需要注意UPD(14)印记综合征，包括Kagami-Ogata综合征（父源性UPD）和Temple

综合征（母源性UPD）。羊水嵌合型14-三体，胎儿预后不良风险较高（40%~60%）。

嵌合型15-三体：绒毛中较多见，建议羊水检测是否存在UPD(15)【Angelman综合征（父源性UPD）

或Prader-Wili综合征（母源性UPD）】和潜在的TFM；羊水嵌合型15-三体，胎儿不良预后风险较高

（40%~60%）。

嵌合型16-三体：产前可表现为胎盘发育异常，常见的胎儿表型包括早发型（从孕16周起）胎儿生

长受限、心脏畸形（室间隔缺损常见）等；常见不良妊娠结局包括自然流产、早产、新生儿死亡、先兆

子痫等；脐血中常检测不出。羊水嵌合型16-三体，胎儿预后不良风险极高（>60%）。

嵌合型18-三体：表现为胎儿生长受限、桡骨缺陷、心脏畸形等。羊水嵌合型18-三体，胎儿不良预

后风险较高（40%~60%）。

嵌合型20-三体：胎儿超声未检出异常者，约90%出生后预后良好。脐血检测存在假阴性。羊水嵌合

型20-三体，胎儿预后不良风险中低（<20%）。

嵌合型21-三体：需仔细筛查21-三体的超声标志物。羊水嵌合型21-三体，胎儿不良预后风险较高

（40%~60%）。

嵌合型22-三体：主要表现为心脏、肾脏和耳畸形等。羊水嵌合型22-三体，胎儿预后不良风险极高

（>60%）。

嵌合型性染色体异常：可表现为外生殖器异常、生育功能缺陷和性腺肿瘤风险增加等。

对于CPM而言，虽然染色体异常只存在于胎盘组织中，但是胎盘细胞的染色体异常可能会导致胎盘

功能不全，从而引起胎儿发育异常和不良妊娠结局。据估计约16%~21%的CPM会导致妊娠并发症 [41]。染

色体非整倍体CPM已被报道与胎儿发育异常和不良妊娠结局相关，如胎儿生长受限、小于胎龄儿、流产、

死胎、早产等。但是，目前的一些研究报道尚存争议 [42,46-49]。
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10.5 染色体嵌合体再发风险评估

胎儿染色体嵌合体的再发风险评估，主要取决于胎儿嵌合体是胎儿体细胞有丝分裂不分离引起，还

是父母生殖细胞嵌合体伴随三体自救引起的。产前诊断中检出胎儿染色体嵌合体，对家系再发风险评估

需要结合亲代检测结果进行综合分析，基本可分为三种类型：① 极低风险：胎儿体细胞有丝分裂不分

离引起的嵌合体，属于新发的嵌合体，其再发风险极低，通常可以忽略不计；② 低风险：任一亲代未

检出体细胞嵌合体，但不能排除生殖腺嵌合体；③ 中风险：若亲代为体细胞和/或生殖腺嵌合体，其再

发风险高于普通人群。男性可以采集精液进行生殖细胞检测，从而判断是否存在生殖腺嵌合；但女性生

殖腺细胞采集较为困难，一般难以直接判断是否存在生殖腺嵌合，临床上往往通过检测多种类型体细胞

（如外周血、口腔粘膜、尿液细胞）并结合家族史，间接推测是否存在生殖腺嵌合。因此，若胎儿检出

嵌合体，建议采集亲代的外周血、口腔粘膜、精液、尿液或皮肤等不同组织类型样本，应用高敏感性检

测技术进行确认。上述风险的划分主要基于临床实践作为定性参考，目前尚缺乏染色体嵌合体再发风险

等级的风险值数据，或许可以大致参考SNV/Indel嵌合体再发风险等级的风险值数据，如低风险和中风

险病例的再发风险分别约为0.5%和5%~20%。但是，临床上通常很难区分胎儿嵌合是因有丝分裂不分离、

或者三体自救机制所引起的；因此，即使经验上再次妊娠的风险通常较低，仍应建议再次妊娠时行产前

诊断。
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