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黄荷凤院士团队 ：首例性腺基因嵌合行三代试管技术助孕婴儿健康诞生

缺陷儿出生  应从染色体和基因找原因

在此次成功产子前，

小 珈 有 过 四 次 不 堪 回 首

的记忆：2 次胎停，1 次

孕 7 个月查出宝宝多发畸

形 引 产， 而 第 四 次， 年

满 38 岁的小珈转向了辅

助生殖，希望能通过三代

试管技术“定制”一名健

康的宝宝，但由于对前一

个 引 产 宝 宝 只 进 行 了 针

对 高 龄 指 征 的 胚 胎 染 色

体筛选后移植，而非彻底

的基因检查，导致这次受

孕 过 程 在 产 检 大 排 畸 发

现 胎 儿 多 发 性 骨 骼 发 育

异常时告终。

所幸的是，这次医生

对小珈的胎儿做了基因检

测，检测显示胎儿身上带

了位于 1 号染色体上的一

个 杂 合 的 SF3B4:c.29delA

（p.Asn10Ilefs*30） 致 病 性

突变。SF3B4 致病性变异可

导致 Nager 综合征，表现为

肢端骨发育不全，以颅面、

严重的小颌畸形和颧骨发

育不全和四肢畸形为特征。

经 过 一 年 多 的 疗

伤 ，小 珈 夫 妇 再 次 踏 上

了 求 子 之 路 。结 合 基 因

检 测 报 告 ，医 生 告 诉 小

珈 夫 妇 ，胎 儿 这 个 突 变

是 新 发 突 变 ， 且 夫 妻

双 方 的 血 样 中 都 没 有

检 测 到 该 致 病 性 变 异 ，

因 此 再 次 生 育 像 这 个

胎 儿 一 样 的 婴 儿 可 能

性 很 小 ，可 考 虑 自 然 怀

孕 。但 经 历 了 四 次 沉 重

打 击 的 小 珈 还 是 担 心

万 分 ，多 方 打 听 之 下 ，

来 到 了 复 旦 大 学 附 属

妇 产 科 医 院 黄 荷 凤 院

士 和 徐 晨 明 主 任 的 生

殖 遗 传 联 合 门 诊 咨 询 。

仔 细 查 看 了 小 珈 的

病 史 后， 黄 荷 凤 院 士 对

自 然 怀 孕 的 预 后 提 出 了

质 疑。 虽 然 传 统 观 点 认

为 生 育 新 发 突 变 受 累 患

儿 的 夫 妻 再 次 妊 娠 的 复

发风险较低，仅 1%-2%，

但 小 珈 已 经 有 2 次 表 型

类同的畸形患儿生育史，

不 能 仅 靠 传 统 观 点 进 行

判 断， 需 要 对 夫 妻 的 生

殖 腺 嵌 合 现 象 进 一 步 探

明， 才 能 决 定 小 珈 的 生

殖策略。

嵌 合 现 象 是 指 从 单

一受精卵发育而成的同一

个体细胞有不同的遗传组

成的现象，嵌合现象既可

发生在染色体层面，也可

发生在基因水平，而且其

分布有多种模式，包括全

身分布或局限在某个组织

的分布。假如嵌合发生于

性腺，尽管在父母的血样

当中没有发生基因突变，

也可生育第二个患儿，如

果生殖腺是完全型嵌合状

态，其生育的风险可以高

达 50%。也就是说，如果

变异存在于父亲的精子或

母亲的卵子中，经过血液

检测根本无法发现，只有

在 生 殖 细 胞 中 才 能 寻 到

“真凶”。

虽然理论十分清晰，

但 具 体 的“ 追 凶” 过 程

并 不 容 易， 需 要 实 验 室

建 立 能 捕 捉 到 极 低 比 例

嵌 合 的 高 灵 敏 基 因 检 测

技 术。 为 了 破 解 这 个 难

题， 黄 荷 凤 院 士 团 队 为

之 研 发 了 靶 序 列 捕 获 超

高 深 度 测 序 技 术 体 系，

可 将 检 测 灵 敏 度 较 常 规

一 代 测 序 技 术 放 大 至 少

1000 倍，不放过基因异

常 的 蛛 丝 马 迹。 经 过 严

格 的 技 术 测 试， 团 队 对

夫 妻 双 方 的 外 周 血、 口

腔 黏 膜 细 胞 及 男 方 的 精

子 进 行 了 突 变 检 测。 果

不 其 然， 研 究 团 队 在 男

方 精 子 中 发 现 了 与 先 证

者 一 致 的 致 病 性 变 异，

比例大约 2.6%（表 1）。

拿 到 检 测 报 告 后，

黄 院 士 给 了 夫 妻 两 个 详

细 的 遗 传 咨 询， 告 知 嵌

合 的 精 准 比 例 及 可 能 带

来 的 风 险， 可 以 考 虑 自

然怀孕 + 产前诊断保驾

护 航， 也 可 以 考 虑 三 代

试 管 技 术 主 动 剔 除 基 因

异 常 胚 胎 助 孕。 经 受 了

四 次 不 良 孕 产 史 的 夫 妇

这 次 强 烈 要 求 针 对 这 个

基 因 进 行 三 代 试 管 技 术

助孕。

在 复 旦 大 学 附 属 妇

产科医院多学科团队（生

殖、 遗 传、 产 前 诊 断、

产 科） 的 协 作 下， 产 科

张 莺 副 主 任 医 师 为 足 月

了 的 小 珈 顺 利 进 行 了 剖

宫 产 分 娩， 两 名 同 卵 的

健康男宝次第降生。

四次不良妊娠史  多年艰难求子路

突破传统  在“对”的细胞中找到元凶

创新技术  对夫妻双方体细胞、精子基因高深度测序

主动出击：备孕前筛染色体、查基因

黄 荷 凤 院 士 向 记

者介绍，平衡性染色体

异常是导致女性复发性

流产和不孕不育重要因

素，其中染色体平衡易

位最为常见，这类人群

成年后会面临生育问

题，因此建议夫妻在备

孕前进行染色体筛查，

尽量避免孕育缺陷儿。

除去染色体变异，临床

还 会 有 0.7%~1% 的 新

生儿会因基因异常而患

有罕见病。

“ 在 8000 多 种 基

因病中，在我国一般常

见的有 100 多种。我希

望备孕夫妇可以通过

接 受 基 因 检 测， 对 血

友 病、 耳 聋、 地 中 海

贫血等这些已知的罕

见 病 进 行 规 避。” 黄

荷 凤 院 士 表 示。 在 怀

孕 期 间， 孕 妇 还 可 通

过接受 NT 早孕期超声

筛 查、 抽 取 外 周 血 进

行 NIPT 检测、羊水穿

刺等进行筛查。

专家视角

尽管临床上有一些

主 动 规 避 缺 陷 儿 出 生

的措施，但仍有不少夫

妇 是 在 发 生 过 流 产 或

已 经 孕 育 过 缺 陷 儿 后

才 前 来 就 医。 针 对 这

种情况，黄荷凤院士呼

吁，希望这类家长能及

时 保 留 缺 陷 儿 的 血 液

等组织样本，将其作为

先 证 者 对 其 进 行 基 因

检测，为未来孕育子代

提供线索。“有些基因

变 异 是 在 父 母 身 上 难

以察觉的，临床有不少

父 母 健 康 却 生 出 缺 陷

儿的案例，”黄荷凤院

士介绍道，“如果这个

案 例 的 夫 妇 能 在 第 三

胎 引 产 后 有 意 识 地 保

留胎儿组织标本，就不

必 再 次 经 历 失 去 胎 儿

的痛苦。”

对 于 这 个 案 例，

黄 荷 凤 院 士 补 充 道：

“ 相 较 于 提 取 女 性 卵

母细胞， 男 性 精 子 提

取无创、伤害性更小，

因 此， 临 床 一 般 会 选

择 先 对 丈 夫 的 精 子 进

行生殖腺嵌合的检查。

若男性精子没有异常，

妻 子 刚 好 需 要 接 受 试

管 婴 儿 等 治 疗 或 符 合

相 应 指 征， 则 可 对 女

方进行检查。”

最后，黄荷凤院士

强调：“虽然这一案例

比较罕见，但我仍希望

能通过这个病例，让广

大妇产科医生形成两个

认识。一是如果遇到出

生缺陷儿，必须要对其

血液等组织标本进行染

色体和基因检查；二是

当一个家庭出现两个以

上相同畸形的患儿时，

要考虑到生殖腺嵌合的

问题。”

被动手段：若有缺陷儿，建议留样本

医师报讯 （融媒体见习记者 王璐  融媒体记者 裘佳）3 月 26 日，一对同卵双胞胎在复旦大学附属妇产科医院黄浦院区呱

呱坠地，这对婴儿是小珈夫妇多年求子后的得偿所愿，也是国际首例因男性性腺基因镶嵌行 PGT（胚胎移植前遗传学检测技术）

助孕后得到健康子代的案例。

嵌合现象嵌合现象

男性生殖腺嵌合与子代“新发”突变患儿出生过程男性生殖腺嵌合与子代“新发”突变患儿出生过程

表 1  夫妻双方的外周血、口腔黏膜细胞及男方精子的突变检测
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孕育健康宝宝
主动被动筛查都要做好

黄荷凤 院士黄荷凤 院士


