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摘要 额外小标记染色体（sSMC）形态可辨识，因较小无法通过传统的条带技术对其起源进行辨认而需要分子遗传学技术对其

进行鉴定。sSMC 具有不同的形态，包括环形、中心着丝粒和倒置重复，来源可以是常染色体，也可以是性染色体。sSMC 对表型

的影响取决于其大小、起源和嵌合水平等多方面的因素，可导致染色体条带的部分三体或四体。70%的 sSMC 携带者并无临床

症状，而 30%的个体在某些方面存在异常。大约 1/3 的 sSMC 病例与特定临床表现相关，如 inv dup（22）（猫眼综合征）、四体 18p
综合征、i（12p）（Pallister Killian 综合征）和特纳综合征（TS）等 10 种特异的综合征，其余大部分 sSMC 的基因型和表型相关性很

复杂，并无特异性临床表现，需要进一步的研究及探索。对这 10 种与 sSMC 相关的特异综合征进行具体的阐述和探讨，可为临

床诊断和遗传咨询提供依据及思路。
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额外小标记染色体（supernumerary small marker
chromosome，sSMC）指额外的染色体片段，因片段较

小无法通过传统细胞遗传学的显带技术明确识别

而需要分子遗传学方法进行鉴定。sSMC 通常存在

于 46 条染色体的正常细胞遗传学内容之外，也可

能取代正常染色体中的任意一条，且一般形态异常

（如环状、双随体或倒置重复）[1]。sSMC 的发病率极

低，在新生儿中为 0.044%，产前诊断中为 0.075%，

在发育迟缓或智力障碍人群中为 0.288%，在不孕不

育患者中为 0.125%[2]。大多数的 sSMC 起源于近端

着丝粒染色体，来自 15 号染色体的 sSMC 占所有病

例的 22.9%，来自其他近端着丝粒染色体 sSMC 的

频率为 23.8%。来源于非近端着丝粒染色体的sSMC
占病例的 35.9%，最常见的是等臂染色体 12p和 18p，
还有大约 11.2%的 sSMC 来源于性染色体 X 或 Y，属
于 45，X Turner嵌合核型（sSMCT）[3]。

目前，sSMC 的基因型-表型相关性复杂且不清

晰，影响 sSMC 病例的临床表型主要有 3 个因素：常

染色质的染色体大小/起源、sSMC 的嵌合比例以及

sSMC 姐妹染色体的单亲二体性存在。评估 sSMC 携

带者预后首要步骤是评估 sSMC 是新发突变，还是

从未受影响或受影响的父母那里遗传的[4]。其次是

判定 sSMC 的染色体起源并估计其大小和基因含

量。本文将对 10 种与 sSMC 相关的特异综合征进行

综述，进一步阐述染色体异常与患者临床表型的关

系，为临床诊断和遗传咨询提供帮助及补充。

1 相关的特异综合征

1.1 猫眼综合征（cat-eye syndrome，CES） CES
也称为 Schmid-Fraccaro 综合征是一种罕见的染色

体异常综合征，人群发病率约为 1∶150 000～1∶50 000[5]。
CES 患者通常有一个 22 号染色体部分四体，该区

域涉及整个短臂（p）加上其部分长臂（q），还包括区

带 11[6]。同时包含低拷贝重复序列（LCR），其介导

减数分裂非等位基因同源重组 ，从而导致重排。CES
患者中的 sSMC 形成需要两个断点且均在 22 号染

色体的 LCR 区域，根据这两个断点的位置对 CES
染色体进行了分类：较小的Ⅰ型，其染色体是对称

的，两个断点都位于近端间隔内；较大的Ⅱ型分为

两个亚型，不对称（Ⅱa）型，每个区间各有一个断

点，对称（Ⅱb）型，两个断点位于远端区间。CES 的

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。额外的 22 号染色体通常是自发产生的，其

诊断需要细胞和分子遗传学方法的联合应用，包括

染色体核型分析、荧光原位杂交检测（FISH）、微阵

列比较基因组 杂交（Array-CGH）或多重连接依赖性

探针扩增（MLPA）测定[7]。由于胎儿超声检查结果不

具备特异性，因此产前诊断始终面临挑战，如果羊

膜腔穿刺术中检测到 22 号染色体的 sSMC 应高度
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警惕 CES 的发生[8]。

1.2 近端 15q四体综合征 起源于 15 号染色体的

sSMC 在所有 sSMC 中所占比例是最高的，以不稳定

著称的 q11～q13 区域极易发生基因组 重排。当

sSMC（15）由近端染色体的反向重复产生，具体来说

是由两个短臂、两个着丝粒和一个着丝粒周围区域

组 成时则称为 inv dup（15），反向重复一般会导致

15q 四体和 15p 部分四体[9]。Inv dup（15）标记染色体

分为两种类型，具有不同的表型特征。第一种是中

着丝粒或亚中着丝粒和异染色质染色体，不包括

Prader-Willi 综合征/Angelman 综合征（PWS/AS）临

界区（PWS/ASCR），较小或类似于 G 组 染色体，细胞

遗传学描述为 dic（15）（q11），一般是家族性，预后

良好，可能只会导致生育问题而不会出现其他临床

症状。第二种类型的 inv dup（15）包括 PWS/ASCR
并具有 15q的常染色质，其大小大于等于 G 组 染色

体，细胞遗传学描述为 dic（15）（q12 或 q13）[10]。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，表现出

独特的临床表现，如早期中枢性张力减退、发育迟

缓和智力障碍、癫痫和自闭症行为。发育迟缓和智

力障碍几乎会影响所有患有 inv dup（15）的个体，并

且通常是中度到重度。

1.3 伊曼纽尔综合征（ES） ES 也称为多余 der（22）
t（11;22）综合征，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 [11]。

在此衍生染色体上可以检测到 22（q10-q11）和 11
（q23-qter）的重复，且 t（11；22）易位的断点位于 11
号和 22 号染色体上富含 AT 的回文重复序列内，并

使发夹/十字形结构介导减数分裂中的双链断裂。

超过 99%的病例的亲本之一是 t（11；22）（q23；
q11.2）的平衡易位携带者，并且表型正常。而患者

一般是由于亲本 11 号和 12 号染色体平衡易位的

3∶1 减数分裂分离错误而导致[12]。ES 患者具有特定

的表型，特征性面部畸形包括前额突出、内眦赘皮、

睑裂下斜、鼻梁宽而扁平、人中长而明显、从小耳畸

形到大耳朵的异常耳廓等，还有小头畸形、严重智

力低下、发育迟缓、先天性心脏缺陷等。虽然大多数

患儿不会独立行走，但超过 70%的受试者在外物支

持下能够行走，同时语言表达能力明显受损，只有

20%的患者能掌握基本的交流能力。ES 最重要的鉴

别诊断是 CES，CES 通常源自部分四体 22，并且

CES 的主要特征为虹膜缺损，此症状在 ES 中未见

报道，且大多数 CES 患者仅有轻中度或无智力障碍
[13]。随着分子生物学技术的发展，对 ES 的诊断有多

种方式，例如染色体核型分析、FISH、Array-CGH 等

方法。在携带 t（11；22）易位家庭的遗传咨询方面，以

下两个问题尤为重要：首先，当父母一方是 t（11；22）
的易位携带者时，未来怀孕时 ES 风险会增加，因此

应该在怀孕中进行产前细胞遗传学检测。其次，应在

未受影响的兄弟姐妹成年后使其能够了解携带者

的生殖影响，并对其进行携带者检测[14]。

1.4 Der（22）t（8；22）（q24.1；q11.1）综合征 复杂

的 sSMC 是构成 sSMC 的最小亚群之一，由来自多

个染色体的成分组 成。除了 ES 外，2010 年发现了第

二个复发性复杂的 sSMC，称为 der（22）t（8；22）综

合征[15]。3∶1 的减数分裂不分离是 t（8；22）（q24.1；
q11.1）携带者后代产生相应 sSMC 的主要原因。

8q24.1 和 22q11.1 处的断点出现在富含 AT 的回文

重复序列（PATRR）中。22 号染色体上的 PATRR
为易位断点的热点区域，8q24 条带上 PATRR 的两

侧包含两个高度同源的 Alu 重复序列，这些重复序

列处于相反方向，有助于形成发夹或十字形结构。有

报道描述了多个具有平衡或不平衡形式的 t（8；22）
（q24.1；q11.1）的个体，而 der（22）t（8；22）（q24.1；
q11.1）综合征患者的表型多变，以肢体异常、轻度畸

形和智力障碍为特征，这种表型与在 ES 患者中观

察到的严重表型形成对比[16]。大部分复杂 sSMC 的

产生是由于父母平衡易位，36%是新发突变，与普遍

认识的 sSMC 中新发突变为 70%并不相同，并且不

以嵌合体形式存在。与其他 sSMC 类似的是，大多数

der（22）t（8；22）是母系衍生的。

1.5 等臂染色体 5p综合征 等臂染色体 5p 综合

征是由等臂染色体 i（5）（p10）构成的标记染色体引

起的四体 5p，是一种罕见的染色体异常。少数没有

明确特征，大多数有明确临床表型，包括肌张力减

退、不同严重程度的发育迟缓、精神运动障碍、癫痫

发作、嵌合型的色素皮肤变化，甚至可导致过早死

亡。临床特征因患者而异，并且归因于受影响组 织

中标记染色体的存在和嵌合水平的变化[17]。这种综

合征可能比文献中描述的更常见，因为临床表现多

变，并且染色体异常在外周血淋巴细胞的常规核型

分析中不易被发现。在大多数报告的病例中，i（5）
（p10）标记染色体以嵌合形式存在，其嵌合水平在

培养的淋巴细胞中为 0～10%，在培养的皮肤成纤维

细胞中为 12%～85%[18]。等臂染色体 i（5p）在卵巢癌 、

膀胱癌 、子宫颈癌 和血液系统肿 瘤 中相对常见，但

在乳腺癌 中少见。嵌合四体 5p 综合征的诊断依赖

于良好的临床评估和适当的细胞遗传学研究，包括

皮肤成纤维细胞的核型分析，以寻找该标记染色
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体。有不明原因发育迟缓、癫痫发作、肌张力减退和

脑室扩大伴或不伴畸形特征的儿童应仔细评估其

皮肤色素变化[19]。

1.6 等臂染色体 9p综合征 等臂染色体 9p 综合

征也称为四体 9p，其特征是 9 号染色体短臂存在 4
个拷贝，包括等双着丝粒染色体 9p（i（9p）），其中两

个 9p 通过单个着丝粒区域连接，或者假双着丝粒

染色体 9p（idic（9p）），一个活跃和一个不活跃着丝

粒通过近端连接在一起，其中可能包含常染色体的

9q 片段。四体 9p 形成的常见机制是减数分裂Ⅱ不

分离和重组 导致重复，伴随 9 号染色体长臂丢失。

1991 年，Schaefer 等 [20]发表了首例四体 9p 产前病

例，在一个胎儿的脐带血淋巴细胞中检测到染色体

异常，包括多头畸形伴脑积水、脊柱畸形、肾脏和膀

胱缺如、严重的羊水少和宫内发育迟缓。根据等臂

染色体的长度，四体 9p 病例可分为 3 类：第一类，

断点在 10p，不包含 9 号染色体的长臂部分；第二

类，等臂染色体包括少量 9q 的异染色质区域，延伸

至 9q12 或 9q13 区域；第三类，等臂染色体延伸至

9q21 或 9q22 的 9 号染色体长臂的较远部分。等臂

染色体 9p 综合征的临床表现包括特殊的面部外

观，包括眼距和鼻根宽、唇裂或腭裂、耳朵异常和小

颌畸形。其他常见的特征包括发育迟缓、中枢神经

系统异常、肢体缺陷、生长障碍、先天性心脏病、肾

脏异常、宽缝线/大囟门和短颈/颈部皮肤过长。在患

者中，i（9p）和 idic（9p）通常以嵌合状态存在，某些

四体 9p 嵌合体的病例与克氏综合征表型相似，表

明 9p 染色体上某些基因的过度表达可能导致睾丸

功能减退和泌尿生殖系统异常[21]。

1.7 等臂染色体 18p 综合征 等臂染色体 18p 或

四体 18p 综合征是一种非常罕见的染色体疾病，患

病率为 1/180 000～1/140 000，由 18 号染色体短臂

的两个拷贝组 成一个标记染色体，并且大多数 18
号四体病例是新发突变，少数是家族遗传性。这种

类型的等臂染色体是在人类中观察到的最常见的

等臂染色体之一[22]。每 18 万活产儿中就有 1 例发生

四体 18p 综合征，男性和女性的发病率并无差别。

等臂染色体 18p 综合征发生机制可能与母体减数

分裂Ⅱ不分离和着丝粒错误分裂或 U 型交换有关，

产妇高龄是一个重要的危险因素[23]。临床上，大多数

四体 18p 患者表现有发育迟缓、癫痫发作和喂养困

难，其余畸形特征包括脑部 MRI 异常、中枢性张力

减退、获得性小头畸形、斜视、隐睾、脊柱侧凸/后凸

畸形等[24]。此外，四体 18p 患者的骨密度低于正常健

康个体[25-26]。Boyle 等[27]报道了两例同父异母姐妹的

四体 18p 综合征，父亲及两位母亲表型正常，外周

血和皮肤成纤维细胞核型分析和 FISH 结果正常，

推测可能是由母体性腺嵌合引起的。

1.8 15qter四体综合征（新中心 sSMC） 在已报道

的 sSMC 患者中，新着丝粒标记染色体是第二小的

标记染色体组 。新着丝粒在染色体臂的常染色体区

域没有发生重排或者序列变化，但是具有着丝粒收

缩功能且周围没有任何 α 卫星 DNA，也被称为

analphoid 标记染色体[28]。新着丝粒 sSMC 一般与不

良临床结果相关，其机制为减数分裂不分离和着丝

粒错误分裂或 U 型交换有关。15 号染色体长臂的

q23～q26区域为断裂热点，断裂后长臂远端倒置重复

形成部分四体，称为 15qter 四体综合征。Liehr 等[29]

报道了 1 例 11 岁女孩，临床症状为肌张力减退、身

体不对称、严重进行性特发性胸腰椎侧凸、身材细

长，手脚冰冷，染色体分析为嵌合核型。分子细胞遗

传学研究将该标记染色体表征为来自染色体 15q
远端部分的 analphoid 染色体，包含 15（q24-qter）的
倒置重复。Blennow 等 [30] 报道了两例新发突变的

15qter 四体，核型分析分别为 46，XY/47，XY，inv（15）
（q23-qter）和 46，XY/47，XY，inv（15）（q24-qter），尽
管断点和嵌合比例不同，但是两例患者都有共同的

特征，智力发展迟缓、身体过度生长和不对称颅面

畸形等。

1.9 12p四体[Pallister-Killian 综合征（PKS）] PKS
是一种多系统散发性遗传疾病，患者除携带一对正

常的 12 号染色体外，还额外携带一个由两个 12p
构成的等臂染色体，导致四体 12p。一般是嵌合核型

且具有组 织 特异性，主要存在于成纤维细胞中，淋

巴细胞中少见[31]。PKS 的临床表现主要是面部粗糙、

肌张力减退、发育迟缓、智力障碍、色素性皮肤差

异、听力丧失、癫痫发作、膈疝先天性心脏缺陷和其

他全身异常。有些 PKS 患者不是形成 i（12p），而是

一条 12 号染色体上形成三重复制。Yakut 等[32]描述

了 1 例因发育迟缓和智力低下就诊的 9 岁女孩，其

前额突出、额发线高、耳朵低、眉毛稀疏、眼距过远、

脸颊饱满、巨舌、牙龈肥大、下颌前突和肌张力减

退。常规细胞遗传学分析显示在 68%的皮肤成纤维

细胞中期发现了一条 12 号染色体上 p11.2p13 区域

的 三 倍 体 ， 其 核 型 为 mos 46，XX，inv trp（12）
（p11.2p13）[34]/46，XX[16]。然而，从患者外周血淋

巴细胞培养中未检测到这种染色体异常。染色体内

三重复制比较罕见，中间段通常在方向上倒置，

并且在大多数情况下，三倍体起源于母体染色体。

其形成机制包括：（1）倒置重复的多余标记染色体
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与正常同源物的融合。（2）不相等的交叉或同源物

间易位，然后在前一个断点连接处反向插入。（3）3
个染色单体之间的两个 U 型交换。

1.10 特纳综合征（Tumer Syndrome，TS） sSMCT 是

指 TS 核型（45，X）中包含的标记染色体来源于 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。sSMCT

与 TS 或性腺发育不全的表型相关，同时也有正常

表型。当 sSMC 来源于 X 染色体时，如果 X 失活的

特异性转录基因（XIST 基因）存在于 sSMC 中，则后

者的 X 染色体很可能是基因失活的。如果 XIST 基

因不存在，但是还存在其他常染色体，则这些患者

表型变化范围较大，从 TS 表型如身材矮小、第二性

征发育不良，到智力低下、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[33]。如果标记染色体来源于 Y染色体，

则性腺母细胞瘤 风险可能会增加 30%。同时 del Yq
的 sSMC（Y）可能与严重的不育有关[34]。

2 结论与展望

目前，染色体疾病尚无治愈方法，主要根据异

常类型进行支持性管理，包括详细的遗传咨询和评

估；用心电图和超声心动图进行心脏病学评估；足

部异常管理的骨科评估；脊柱后凸和脊柱侧弯监

测；癫痫发作的神经学评估；对发育迟缓、便秘和胃

食管反流的胃肠病学评估；身材矮小和生长激素缺

乏的内分泌评估等。随着检测技术的发展可能在不

久的将来会发现更多与 sSMC 相关的综合征。为了

检测这些标记染色体及其来源，可以联合多重检测

方法，如细胞遗传学核型分析、FISH 技术和 Array-
CGH 技术等，进一步阐述染色体异常与临床表型之

间的关联，为遗传咨询提供帮助。
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