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21- 三体综合征亲子鉴定一例暨文献复习
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摘要 目的：对亲子鉴定中检出的三带型等位基因座进一步探讨其发生原因，与同行共享。方法：亲子鉴定中发现一个体两个等位

基因座（D21S11 和 Penta D）检出三等位基因，进一步采集其静脉血进行血细胞培养作染色体分析。结果：该个体染色体核型为：

47，XY，+21。结论：染色体为三体型的个体在基因检测时能检测到三等位基因。
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曾有报道[1]亲子鉴定中检出 21 三体综合征（Down's syn-
drome,即先天愚型），我中心在 1 例亲子鉴定中检出孩子为 21
三体综合症并 FGA 基因座发生突变，其 2 个位于 21 号染色体

的基因座（D21S11 和 Penta D）均检出 3 个等位基因，现报道如

下。

1 案例资料

1.1 案情

争议父（40 岁）自觉其子（2 岁）不像他，怀疑非亲生，与孩

子母亲（35 岁）一起前来进行亲子鉴定。
1.2 检验过程

采用 Chelex-100 法分别提取 3 人血纱的 DNA。先用 Power-
PlexTM16（Promega 公司）试剂盒复合扩增，在 AB 公司 310 型

遗传分析仪上电泳，GeneMapper 软件分析，得到 3 人 STR 分

型结果。发现孩子在 D21S11 与 Penta D 基因座均表现为 3 个

等位基因，且 FGA 基因座争议父与孩子之间不符合孟德尔遗

传规律。为保证检验结果的准确性，笔者重新提取孩子 DNA，

改用 2RXN 试剂盒(澳大利亚 DNA Solution 公司生产)扩增（包

括 PowerPlexTM16 试剂盒中 15 个 STR 基因座及 D2S1338 和

D19S433 两个 STR 基因座），并对争议父与孩子加测 16 个

Y-STR 基因座(AB 公司 Yfiler v2 试剂盒)。为进一步明确孩子

D21S11 和 Penta D 基因座上 3 个等位基因来源，采集孩子的静

脉血作细胞培养进行染色体分析。

2 结果

2.1 基因分型及 PI 值

争议父、母亲和孩子 15 个常染色体 STR 基因座分型结果

与 16 个 Y-STR 基因座分型结果见表 1。
2.2 基因分型图

孩子的 D21S11 和 Penta D 两个基因座都表现为 3 个等位

基因，且它们的信号强度、峰高和峰面积均基本相同（见图 1）。
2.3 染色体分型图谱

进一步采集孩子的静脉血作血细胞培养，进行染色体分

析，结果：孩子核型为 47，XY，+21（见图 2）。

3 讨论

由表 1 可见，除 FGA 基因座外，争议父在其余 14 个基因

座上均具备孩子的生父基因，同时 16 个 Y-STR 基因座分型结

果也支持争议父与孩子来自同一父系，因此笔者推断 FGA 基

因座争议父与孩子间发生了一步突变：孩子的 23 等位基因来

自母亲，25 等位基因由争议父的 24 等位基因突变而来。根据

文献[2]提供的等位基因频率，按照文献[3]介绍的方法计算 FGA
基因座的父权指数：PI＝μ/ (4P25）＝0.00221/ (4×0.0895）＝
0.0062。

两次提取孩子 DNA，用不同试剂盒分别扩增，孩子的

D21S11 和 Penta D 基因座的分型相同，在该基因座等位基因范

围内都表现为 3 个等位基因，且它们的信号强度、峰高和峰面

积均基本相同（见图 1）。说明孩子的三带型等位基因不是实验
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室污染造成的假象，也不是 PCR 扩增引起的非特异性产物。
联合分析 D21S11 和 Penta D 基因座可知，母亲将全部基

因遗传给了孩子：Penta D 基因座孩子的 10，12 两个等位基因

来自母亲，生父基因为 9；同样 D21S11 基因座孩子的 29，31.2
两个等位基因来自母亲，生父基因为 31。计算三带型等位基因

父权指数，如确定了 2 个等位基因来自母亲，则计算方法同双

等位基因的计算一样：该例 Penta D 基因座：PI＝0.5/ P9＝
1.3714，D21S11 基因座：PI＝0.5/ P31＝5.3937；如确定 2 个等位

基因来自争议父亲，较简单的方法是将 2 个等位基因合为一体

用稀有等位基因频率作为它的频率来计算 PI 值[4]。

D21S11 和 Penta D 基因座均位于 21 号染色体长臂，笔者

高度怀疑孩子为 21 三体综合征。染色体分析结果：孩子核型为

47，XY，+21（见图 2），证实为游离型 21 三体。文献报道 82%的

游离型 21 三体的样本表现为三带型等位基因[5]。游离型 21 三

体的发生绝大部份与父母核型无关，它是生殖细胞形成过程

中，减数分裂（主要为第一次减数分裂）时染色体不分离的结

果。染色体不分离发生在母方的病例约占 95%，另 5%见于父

方 [6] ，且与父母的生育年龄有关，父母年龄越大发生率越高。因

此推断该例孩子的 21- 三体是由于减数分裂时母方染色体不

分离形成的。

注：* 出现三带型等位基因基因座

** 违反孟德尔遗传规律的基因座

Note: * locus of trizonal alleles

** locus of violated mendel's law

loci Father Child Mother PI

D3S1358 16，17 16，17 16，17 1.7737

TH01 6，9 6，9 9，9 4.3668

D21S11* 29，31 29，31，31.2 29，31.2 5.3937

D18S51 19，21 13，21 13，16 21.2766

Penta E 12，19 12，12 10，12 4.0617

D5S818 10，10 10，11 10，11 1.9639

D13S317 8，10 10，11 10，11 1.3744

D7S820 9，12 9，11 8，11 8.0775

D16S539 9，9 9，12 12，12 3.9761

CSF1PO 10，13 10，12 11，12 2.1570

Penta D* 9，13 9，10，12 10，12 1.3713

VWA 14，16 15，16 15，17 3.1928

D8S1179 10，12 10，10 10，16 3.7092

TPOX8，9 8，9 8，8 8，8 0.9071

FGA** 21，24 23，25 23，23 0.0062

DYS496 14 14

DYS389Ⅰ 12 12

DYS390 24 24

DYS389Ⅱ 29, 30 29, 30

DYS458 18 18

DYS19 17 17

DYS385 17 17

DYS393 12 12

DYS391 10 10

DYS439 12 12

DYS635 21 21

DYS392 14 14

GATA-H4 12 12

DYS437 14 14

DYS438 10 10

DYS448 20 20

CPI=61661.63

W=0.999984

表1 STR 基因座分型结果及其相应的 PI 值

Tab. 1 Genetyping and PI value of STR loci
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A: D21S11 基因座 B: Penta D 基因座

A: locus of D21S11 B: locus of Penta D

图 1 孩子 D21S11 基因座和 Penta D 基因座分型图

Fig. 1 Genetyping pictures of locus of D21S11 and Penta D

图 2 孩子染色体图谱（箭头标示染色体为 21 号染色体）

Fig. 2 Child's chromosome map(Chromosome indicated by arrow is 21)

三带型等位基因现象比较少见，在亲子鉴定时需引起重

视。可通过重复试验、排除污染和采用其他扩增体系验证等方

法保证分型结果的可靠性。
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