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【摘 要】目的：探讨应用短串联重复序列(Short tandem repeat，STR)进行 Down’s综合征诊断的可行性，同时对 Down’s综合征 

患儿双亲进行分析，找寻该病的遗传规律。方法：选择 21号染色体上 D21S11和 D21S1414 2个 STR基因座，应用聚合酶链式 

反应(Polymerase chain reaction，PCR)、变性聚丙烯酰胺凝胶电泳(8％)、硝酸银染色技术分别对 100例 Down’s综合征患儿及 

20例患儿父母的基因组进行分析。结果：(1)正常人在 1个 STR基因座上的基因型有 2种情况：①2个不同等位基因构成的杂 

合子，凝胶电泳上表现为粗细一样的2条带。②2个相同等位基因构成的纯合子，凝胶上是 2条相同等位基因条带的重叠，其宽 

度和浓度约为单个等位基因条带的 2倍。(2)Down’s综合征患儿的等位基因数 目和(或)条带浓度有 3种特征性改变：①3个不 

同的等位基因，电泳图上为浓度相同的3条带。②3个等位基因中的 2个相同，电泳图上为 2条带 ，其中 1条的浓度是另外 1条 

的2倍。③3个相同的等位基因，电泳图上为 1条带，这条带的浓度和宽度约为正常对照条带的3倍。(3)20例 Down’s综合征 

双亲分析显示，Down’s综合征患儿电泳条带包含了母亲的全部电泳条带，而与父亲的电泳条带只有部分相同。结论：(1)利用 

21号染色体 STR位点作为遗传标记，采用 PCR扩增技术结合变性聚丙烯酰胺凝胶电泳及硝酸银染色技术，可用于诊断和筛查 

Down’s综合征。(2)Down’s综合征患儿与双亲比对电泳结果表明，Down’s综合征发病与父母的核型无关 ，多余的 1条 21号染 

色体一般来 自于母亲。 
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The STR polymorphism On chromosome 21 and the diagnosis of Down’syndrome 

JlNG Ch／in—me ，et al 

(Department of Clinical Laboratories Center，the Children’s Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To probe the possibility of using STR polymorphism on chromosome 21 to diagnose Down’s syndrome．At 

the same time．some parents of Down’s syndrome were analysed using the same mothed．To develop a rapid an d accurate 

method for Down’s syndrome diagnosis and review its pattern．Methods：The small tandem repeats(STR)of D21S11 and 

D21S1414 on chromosome 21 were analysized by polymerase chain reaction(PCR)．100 Down’s syndrome samples(blood)and 

20 parents’samples(blood)were analyzed with．denaturing polyacrylamide gel(8％)and Silver Nitrate staining．Results：(1) 

The normal person and two kinds of status in the genotype of a STR gene： Two bands of same size on t}le gel 

electrophoresis were displayed to the heterozygote of two different alleles．( A band on gel electrophoresis was shown to the 

homozygote of two same allele But the width an d thickness of the band were about two times of a single one． (2)There were 

three kinds of characteristic changes of the number and／or the bands thickness of allele for the Down’s Syndrome：① Three 

difierent alleles，with three bands of same thickness on gel electrophoresis．( Only two of the three alleles are the sau'le，two 

bands on gel electrophoresis， and one of the two bands was two times thicker than the other．( Three alleles were the sallle， 

only one band on gel electrophoresis．The width and thickness of the band are about three times than single band of nolTna1．(3) 

Th e analysis about parents of 20 cases Down’s syndrome shows that the two bands were usually derived from mother，and another 

derived from father in bands of the Down’s syndrome on gel electrophoresis．Conclusions：(1)As genetic marker with STR sites 

(D21S11 and D21S1414)of chromosome 21，Down’s syndrome can be diagnosed by PCR，denaturing polyaerylamide gel and 

Silver nitrate staining analysis．(2)Genetic analysis of the parents of Down’s syndrome show that onset of Down’s syndrome does 

not have relationship with the karyotype of the parents．Besides，the extra chromosome 21 is derived from mother usually． 
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D o w n

’

S 综 合 征 是 一 种 最 常 见 的染 色体病 ， 以 先

天 性 智力低 下 和 多 发 性 先 天 畸 形 为 主 要 症 状 。 患 者

核 型 主 要 为 ( 4 7 ，
x x ／x Y ， + 2 1 ) ， 产 生 原 因 是 卵 子 或

精 子 发 生 时 ， 减 数 分 裂 中 2 1 号 染 色体 不 分 离 ， 形 成

异 常 卵 子 或 精 子 。 流 产 次 数 对 D o w n

’

s 综 合征 发 生

率 没 有 明 显 影 响 ， 但 却 与妊 娠 妇 女 年 龄 增 加 有 很 大

的 关 系 l “
。 同时 妊 娠 次数 越 多 ，

D o w n
’

S 综 合征 发 病 风

险也 越 高 。 因 对 D o w n

’

S 综 合 征 患 儿 目前 尚无 有 效

的 治 疗 措 施 ， 所 以 产 前 诊 断 以 便 及 时终 止 妊 娠 仍 然

是 学 者 们研 究 该疾 病 的热 点 。 本 研 究 采 用 P C R 技

术 、 变 性 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 及 硝 酸 银 染 色技 术 ，

以 D o w n

’

s 综 合 征 患 儿 及 其 双 亲 2 1 号 染 色 体 上

D 2 1 S I l ／D 2 1 S 1 4 1 4 这 两 个 S T R 多 态 性 位 点 作 为 遗

传标 志 进 行 分 析 ， 探 索 D o w n

’

S 综 合 征 基 因 诊 断 的

新 途 径 ， 并 由此 阐 明该 病 的 遗 传规 律 。 现 报 道 如下 。

1 对 象 与 方 法

1 ． 1 对 象

2 0 0 5 年 7 月 至 2 0 0 6 年 12 月 在 重 庆 医 科 大 学 附 属 儿 童

医 院 就 诊 ， 经 G 显 带 分 析 确 诊 的 1 0 0 例 D o w n

’

S 综 合 征 患

儿 ， 其 中男 7 7 例 、 女 2 3 例 。 9 8 例 为 完 全 型 D o w n
’

S 综合征 ， 2

例 为 嵌合 型 D o w n
’

s 综 合征 。 2 0 例 D o w n
’

s 综 合 征 患 儿 双 亲

的 染 色体 经 G 显 带 分 析 确 认 核 型 均 为 4 6 ， X Y 和 4 6 ， X X ， 并

将 他 们做 为正 常对 照 。

1 ． 2 方 法

1 ． 2 ． 1 全 血 D N A 提 取 用 常 规 酚 一 氯 仿 法 提 取 基 因 组

D N A 。

1 ． 2 ． 2 P C R 扩增 反 应 所 用 引 物 为 2 对 2 1 号染 色体上 2 个

S T R 标 记 的 引 物 D 2 1 S 1 1 和 D 2 1 S 14 14 。 反 应 体 系 总 体 积

4 8 斗 l ， 含基 因组 D N A 0 ． 1 斗 g ， d N T P l 0 0 1~ m o l ／L ， 引物 O． 5 斗 m ( ) l／

L ， D N A 聚 合酶 2 ． 0 u ， 缓 冲液 5 “ 1 ， 最 后 加 灭 菌蒸馏 水 使 反 应

体 积 为 4 8 ¨ l 。 反 应 条件 为 ：9 4
~

(2 预 变性 4 m i n ， 然后 9 3 ℃ 4 0 s ，

5 8 ℃ 4 0 s ， 7 2 ℃ 1 m i n ． 进 行 3 5 个 循 环 ， 最 后 7 2 cC 延 伸 5 m i n 。

所 只J 引 物 如下 ：

D 2 1 S 1 1 上 游 弓I物 ：5
’

一 (j T G A G T c A A
‘

ITr C c c c A A c 一 3
’

；

D 2 1 S I 1 下 游 弓I 物 ：5
’

一 c
‘

IT G T A
‘

ITI ．A G T C A A T G T T C T c c 一

3
’

：

D 2 1 S 14 14 上 游 弓I物 ：5
’

一 A A A
‘

I
’

r A G T G T c T G G c A c c c A G

T A 一 3
’

：

D 2 1 S 1 4 1 4 下 游 引 物 ：5
’

一 C A A T F C C C C A A G T G A A T F G C C

‘

r r C 一 3
’

。

1 ． 2 _3 P C R 产物 分 离 用 1 ． 5 ％ 的琼脂 糖溶 液 检测 P C R 扩增

产 物 。 用 8 ％ 变 性 聚丙 烯 酰 胺 ， 将 待 测 样 品 与 上 样 缓 冲液 按

1 ：4 充 分变性 后 4 0 “ l 上 样 ， 3 0 0 V 预 电泳 5 m i n ， 在 2 5 ℃ 1 2 0 V

条件 下 电泳 分 离 3 ～ 4 h 。

1 ． 2 ． 4 硝 酸 银 染 色 及 结 果 观 察 1 0 ％ 甲醇 与 1 0 ％ 冰 乙 酸 混

合 溶 液 固 定 2 0 m i n ， 0 ． 2 ％ 硝 酸 银 染 色 3 0 m i n ， 2 ％ 冰 乙 酸 终 止

反 应 5 m i n ， 照 相 保存 。 汁数 每 例 D o w n

’

综 合征 样 本 的等 位

基 冈 数 目 ， 比较 它 们 的浓 度 和 宽 度 的 差 别 ， 并 与 正 常 对 照 样

本 进 行 比较 。

2 结 果

2 ． 1 D 0 w n

’

s 综 合 征 患 儿 D N A 扩 增 产 物 的 琼 脂 糖

凝 胶 电 泳 结 果 ( 图 1 )

条 带 1 ～ 5 为 D 2 1 S 1 4 1 4 扩 增 片 段 ， 扩 增 后 的 片 段 长 度 约 为

2 5 5 ～ 2 8 5 b p ： 条 带 6 一 10 为 D 2 1 S 1 1 扩 增 片段 ， 扩 增 后 的 片段

长 度 约 为 1 7 5 ～ 2 6 3 b p 。 M ． 10 0 b p D N A L a d d e r I 。

图 l D o w n

’

s 综 合 征 患 儿 D N A 扩 增 产 物 的 1 ． 5 ％ 琼 脂 糖 凝

胶 电泳 结 果

由 图 1 可 见 2 个 多 态 性 位 点 均 为 2 条 带 ， 且 亮

度较 高 ， 说 明 扩增 出 的 目的 片段 含 量 高 。

2 ． 2 D 0 w n

’

s 综 合 征 患 J L 7L _ ff - - 常 对 照 的 变 性 P A G E

电 泳 及 硝 酸 银 染 色结 果 ( 图 2 )
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条 带 1 ～ 7 为 D 2 1 S 14 1 4 的扩 增 片段 ， 扩增 后 的 片段 长度 约 为

2 5 5 ～ 2 8 5 b p 。 条带 8 ～ 1 4 为 D 2 1 S 1 1 的 扩 增 片段 ， 扩 增 后 的 片

段 长 度 约 为 1 7 5 ～ 2 6 3 b p 。 M ． 10 0 b p D N A L a d d e r I 。

图 2 D 0 w n

’

s 综 合 征 患 儿 及 正 常对 照 的变 性 P A G E 电泳 及

银 染 结 果
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正 常 人 在 1 个 S T R 基 因 座 上 的 基 因 型 有 两 种

情 况 ：
一 种 是 2 个 不 同等位 基 因 构 成 的杂 合 子 ， 2 个

等 位 基 因 的拷 贝 数 是 相 同 的 ， 因 此 ， 凝 胶 电 泳 上 表

现 为 粗 细 一 样 的 2 条 带 ( 见 网 2 的 泳 道 1 和 8 所

示 ) ；另 一 种 是 2 个 相 同等位 基 因 构 成 的 纯 合 子 ， 凝

胶 电泳 上 是 2 条相 同等位基 因 条带 的 重 叠 ， 其 宽 度

和 浓 度 约 为 单 个 等 位 基 因 带 的 2 倍 ( 见 图 2 泳 道 2

和 9 所示 ) 。 D o w n

’

s 综 合 征 患 J L t 9 等位 基 因数 目和

( 或 )条带浓 度有 3 种 特 征 性 的改 变 。 第 1 种 ：3 个 不

同 的等 位 基 因 ， 电泳 图 上 为 浓 度 相 同 的 3 条 带 ( 见

图 2 泳 道 3 和 1 0 ；6 和 1 3 所 示 ) 。 第 2 种 ：3 个 等位

基 因 中 的 2 个 相 同 ， 电 泳 图 上 为 2 条带 ， 其 中 1 条

的 浓 度 是 另 外 1 条 的 2 倍 ( 见 图 2 泳 道 4 和 1 1 ；7

和 14 所 示 ) 。 第 3 种 ：3 个 相 同的等位 基 因 ， 电泳 图

上 为 1 条 带 ， 这 条带 的 浓 度 和 宽 度 约 为 正 常 对 照 条

带 的 3 倍 ( 见 图 2 泳 道 5 和 1 2 所 示 ) 。

2 ． 3 D 0 w n

’

s 综 合 征 患 儿 及 双 亲 变 性 P A G E 电 泳 及

硝 酸 银 染 色结 果 ( 图 3 )
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条带 I ～ 6 为两 个 家 系 的 D 2 1 S 14 1 4 的扩 增 片段 ：条带 1 ～ 3 依

次 为家 系 1 的母 、 父 、 孩 子 ；条带 4 ～ 6 依 次 为家 系 2 的母 、 父 、

孩 子 。 条带 7 ～ 1 2 为 D 2 1 S 1 1 的 扩 增 片段 ：条带 7 - 9 依 次 为家

系 1 的 母 、 父 、 孩 子 ；条 带 1 0 ～ 1 2 依 次 为 家 系 2 的 母 、 父 、 孩

子 。 M ． 1 0 0 h p D N A L a d d e r I 。

图 3 D o w n

’

s 综合 征 患 儿 及 双 亲 的变 -陛 P A G E 电泳 及 硝 酸

银 染 色 结 果

从 图 3 的 1 ～ 3 条带 和 7 - 9 条 带 可 见 ， 家系 1 的

父 母 均 为 杂 合 子 ， 凝 胶 电 泳 上 表 现 为 粗 细 一 样 的 2

条 带 ， 患 儿 的 电 泳 条带 为浓 度 相 同 的 3 条 带 ( 包 含

了 母 亲 的 2 条 带 和 父 亲 的 1 条 带 ) ；从 图 3 的 4 ~ 6

条 带 和 1 0 ～ 1 2 条带 可 见 ， 家 系 2 的 母 亲 为纯 合 子 ，

而 父 亲 为 杂 合 子 ， 患 儿 的 1 条 电泳 带 浓 度 为 另 外 1

条 电泳 带 的 2 倍 ， 其 患 儿 电泳 条带 包 含 了 母 亲 的 全

部 条带 ( 宽 度 和 浓 度 约 为 单 个 等 位 基 因 带 的 2 倍 )

和 父 亲 的 2 条 带 ( 粗 细 一 样 的 2 条 带 中 的 其 中 1

条 ) 。

3 讨 论

临 床 上 诊 断 D o w n

’

S 综 合 征 主 要 采 用 染 色体 显

带 、 血 清 学 检 查 、 超 声 检 查 和 F I S H 等 技 术 ， 但 染 色

体 显 带 技 术 所 需 时 问较 长 ， 尤 其 在 产 前 诊 断 中 ， 羊

水 细 胞 不 易 培 养 ， 不 适 于 大 规 模 的 产前 普 查 ；血 清

学 及 超 声 检 查 方 法 由于 特 异 性 不 高 ， 应 用 受 到 一 定

的 限 制 ；虽 然 F I S H 技 术特 异 性 高 ， 但 所 需 仪 器 和 试

剂 成 本 昂贵 ， 不 利 于 推广 。 因此 ， 各 国学 者都在研 究

快 捷 ， 简便 的诊 断方 法 。 Y a n g 等12 , 3 l用 实 时 定 量 P C R

对 D o w n
’

s 综 合 征 进 行 产 前 基 因 诊 断 ， 也 有 国外学

者报 道 了 多种 采 用 荧 光 标 记 定 量 P C R 方 法 检 测 2 1

号染色体上 的 S T R 方 法 ， 快 速 诊断 D o w n
’

s 综 合征M
。

D o w n

’

s 综 合 征 患 者 2 1 号 染 色 体 含 量 比 正 常 人 多

1／3 ， 所 以 可 以 利 用 2 1 号 染 色体 上 S T R 位 点 ， 问接 观

察 染 色体 的 数 目 。 S T R 广 泛 分 布 于 真 核 生 物 基 因 组

中 ， 约 占人 基 因 组 的 1 0 ％ ， 其核 心 序 列 为 2 ~ 6 b p 。 这

类 基 因 序 列 多 位 于 基 因 非 编 码 区 以 及 染 色 体 近 端

粒 区 ， 其 高 度 多 态 性 主 要 来 源 于 串联 重 复 序列 的 不

同 ， 呈 孟 德 尔共 显 性 方 式 遗 传 。 其 变 异 范 围 大 ， 杂 合

性 高 ， 重 组 率 低 ， 扩 增 效 率 高 ， 扩 增 条 件 要 求 相 对

低 。 S T R 基 因 座 在 1 个 个体 的不 同组 织 的 基 因 型 中

都 具 有 同 一 性 I“’I
， 由 于 2 1 号 染 色 体 长 臂 上 D 2 1 S 1 1

和 D 2 1 S 1 4 1 4 这 2 个 多态 性 位 点 在 人 群 中 的异 质 性

大 ， 杂 合度 高 ( 杂 合度 都 为 0 ． 9 3 1“ 1) ， 提 示 可 以 利用 这

2 个 位 点 诊 断 D o w n

’

S 综 合 征 ， L大]此 ， 本 研 究 利 用 这

2 个 位 点 成 功 地 扩 增 了 D o w n

’

s 综 合 征 的 片 段 ， 且 其

检 测 特 异 性 好 。 S T R 序 列 ( D 2 1 S 1 1 和 D 2 1 S 1 4 14 ) 在

不 同 个 体 中 的 最 小 差 距 仅 为 4 个 碱 基 ， 为 了 提 高

分辨率 ， 因 此 本 研 究采 用 8 ． 0 ％ 变 性 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶

进 行 电泳 分析 。 1 0 0 例 D o w n
’

s 综合征 中 ， 诊 断 出 了

全 部 ( 9 8 例 )完 全 型 D o w n

’

s 综 合征 ， 未 能 诊 断 出 2

例 嵌 合 型 D o w n
’

s 综 合 征 ， 可 能 是 由于 此 嵌 合 型 的

2 1 三 体 细 胞 比例较 低 所 致 。 因此 ， 本 研 究 方 法 能 识

别 D o w n

'

s 综合征基 因型 ， 可 以诊 断全部 完 全 型 D o w n

’

s 综 合 征 ( 完 全 型 占 D o w n

’

s 综 合 征 的 9 5 ％ ) ， 同时 ，

对 三 体 比 例较 高 的嵌 合 型 D o w n

’

s 综 合 征 ( 嵌 合 型
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占Down’s综合征的 1％～2％)也有重要的诊断价 

值 ，但不适于三体比例较低的嵌合体诊断，也不能 

用于平衡易位携带者的诊断 (易位型占Down’s综 

合征的 3％～4％)。 

将 Down’s综合征患儿 21号染色体上的 STR 

电泳条带与其父母的STR电泳条带进行对比，通过 

带型特征确定患儿 STR的来源。20例患儿的电泳 

条带均包含了母亲的全部电泳条带，而与父亲的电 

泳条带只有部分相同，就整个人群中 Down’s综合 

征而言，推测其多数情况是来源于母亲，与 Down’s 

综合征的发生与其母亲生殖细胞形成时 21号染色 

体不分离有关。 

由此可见，本研究所采用的实验方法能较好地 

对 D21S1 1和 D21S1414多态性进行分析，以确定21 

号染色体的数目，方法准确、快速(整个过程 24h内 

完成)、简便和费用低廉。应当注意的是仅选用 1个 

STR作为基因诊断标记，会有少数对象不能诊断，我 

们建议同时选择上述 2个 STR标记，以提高检测的 

灵敏度和准确性。它对部分嵌合型 Down’s综合征 

的诊断存在一定漏诊，也不能用于诊断平衡易位携 

带者，有待进一步研究。 
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