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Ｄ２１Ｓ１１和 ＰｅｎｔａＤ分型异常
在２１三体综合征鉴定中的应用
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　　摘　要　目的　通过多位点ＳＴＲ复合扩增技术进行亲子关系鉴定并检测２１号染色体上基因座的 ＳＴＲ分
型，探讨亲权关系鉴定中Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ基因座分型异常在２１三体综合征鉴定中的应用。方法　应用Ｇｏｌｄ
ｅｎｅｙｅ２０Ａ和华夏ＴＭ白金ＰＣＲ扩增试剂盒进行ＰＣＲ扩增以及毛细管电泳，并进行ＳＴＲ分型及结果判读。结果　
两种试剂盒在共有的１９个ＳＴＲ位点的分型结果一致，包括２１号染色体上的三等位基因的结果，并且被检人的
ＳＴＲ分型结果符合单亲遗传关系，一个被检人确定为２１三体综合征。结论　Ｄ２１Ｓ１１和 ＰｅｎｔａＤ基因座分型在
Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０Ａ和华夏ＴＭ白金ＰＣＲ扩增试剂盒能够相互印证的基础上可以用于２１三体综合征的基因诊断。
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　　短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）是
一类在人类基因组中分布非常广泛的ＤＮＡ长度多
态性遗传标记，一般是２～６个碱基串联重复排列
形成。因为 ＳＴＲ的核心序列的重复次数的不同，
使得ＳＴＲ具有极高的多态性。ＳＴＲ基因座等位基
因命名来源就是其核心序列的重复次数，遵循孟德

尔遗传规律，在亲权鉴定和个体识别中应用非常广

泛，目前常用于分型的 ＳＴＲ基因座多为４核苷酸
重复的 ＳＴＲ位点，个别位点是５核苷酸重复。在
实践中，联合使用多个 ＳＴＲ可以产生数亿的基因
型组合，而每一种组合在群体中出现的频率都非常

低，可以在很高的概率水平上认定嫌疑人。因此，

ＳＴＲ基因座的ＰＣＲ分型目前是国内外法医学亲缘
鉴定和个体识别最主要的技术。欧盟法医ＤＮＡ分
型标准化委员会认为，虽然近些年新的技术与新的

遗传标记在不断地涌现，但在今后相当长时期内，
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ＳＴＲ将仍然是法医学应用最主要的遗传标记［１］。

唐氏综合征（Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）即２１三体综
合征，又称为先天愚型，是最常见的染色体数量异

常疾病之一，表现为严重智力低下及发育异常，新

生儿发病率约１／６００～１／８００［２］，患儿在出生时即
表现出特殊面容。唐氏综合征主要是卵子减数分

裂时 ２１号染色体不分离，形成异常卵子导致胚胎
发育障碍引起的［３］。目前正常孕检项目已包括唐

氏筛查项目，并且唐筛高危人群可以选择羊水穿刺

或者无创ＤＮＡ技术进一步确认胎儿染色体数目是
否正常。Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ是位于２１号常染色体
上的两个距离较近的 ＳＴＲ基因座，相距大约
２５Ｍｂ，Ｄ２１Ｓ１１是一个四核苷酸重复的 ＳＴＲ位点，
ＰｅｎｔａＤ是一个五核苷酸重复的 ＳＴＲ位点，在法医
学２１三体综合征鉴定中具有重要应用价值［４６］。

１　材料和方法

１．１　样本来源
受检样本来自济宁医学院司法鉴定中心法医

物证实验室受理的亲权鉴定案件。样品采集时间

为２０１８年４月１０日，样品为血样，ＦＴＡ卡采集，室
温存放。具体案情为：被检母亲妊娠期唐氏筛查检

测结果显示低风险，但是考虑到被检母亲为高龄产

妇（３８岁），增加了无创 ＤＮＡ检测项目进行确定。
无创ＤＮＡ检测结果未显示有２１三体综合征等遗
传疾病的风险，被检母亲生产后发现新生儿出现

２１三体综合征患儿的特殊面容，因此需进行 ＤＮＡ
检测以确定新生儿是否为２１三体综合征患儿。被
检母亲现场抽血（以下称为被检母亲）并提供了自

称为新生儿的血样检材（以下称为血样检材）。

１．２　仪器与试剂
ＰＣＲ扩增仪（ＡＢ公司，美国）；ＡＢＩ３５００遗传

分析仪（ＡＢ公司，美国）；ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒＩＤＸ１．４软
件（ＡＢ公司，美国）；Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂
盒（基点认知公司，中国）；华夏ＴＭ白金 ＰＣＲ扩增试
剂盒（ＡＢ公司，美国）。
１．３　方法
１．３．１　Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒检测　用
Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒复合扩增Ａｍｅｌｏｇｅ
ｎｉｎ基因座和１９个 ＳＴＲ基因座（Ｄ１９Ｓ４３３，Ｄ５Ｓ８１８，
Ｄ２１Ｓ１１，Ｄ１８Ｓ５１，Ｄ６Ｓ１０４３，Ｄ３Ｓ１３５８，Ｄ１３Ｓ３１７，
Ｄ７Ｓ８２０，Ｄ１６Ｓ５３９，ＣＳＦ１Ｐ０，ＰｅｎｔａＤ，ｖＷＡ，Ｄ８Ｓ１１７９，
ＴＰＯＸ，ＰｅｎｔａＥ，ＴＨ０１，Ｄ１２Ｓ３９１，Ｄ２Ｓ１３３８，ＦＧＡ）。使
用ＡＢＩ９７００（金座）热循环仪，反应体系为１０μｌ，含
Ｈ２Ｏ３．８４μｌ、ＰＣＲＲｅａｃｔｉｏｎＭｉｘ４．０μｌ、引物２．０μｌ、

ＦＴＡ卡打孔０．５ｍｍ、ＧｏｌｄＴａｑ酶（５Ｕ／μｌ）０．１６μｌ。
ＰＣＲ反应条件为９６℃预变性２ｍｉｎ；９４℃ ５ｓ，６０℃
７０ｓ，共２７个循环后；６０℃延伸３０ｍｉｎ，４℃保存备用。
１．３．２　华夏ＴＭ白金ＰＣＲ扩增试剂盒检测　华夏ＴＭ

白金ＰＣＲ扩增试剂盒复合扩增Ａｍｅｌｏｇｅｎｉｎ基因座
和２２个 ＳＴＲ基因座（Ｄ１９Ｓ４３３，Ｄ５Ｓ８１８，Ｄ２１Ｓ１１，
Ｄ１８Ｓ５１，Ｄ６Ｓ１０４３，Ｄ３Ｓ１３５８，Ｄ１３Ｓ３１７，Ｄ７Ｓ８２０，
Ｄ１６Ｓ５３９，ＣＳＦ１Ｐ０，ＰｅｎｔａＤ，ｖＷＡ，Ｄ８Ｓ１１７９，ＴＰＯＸ，
ＰｅｎｔａＥ，ＴＨ０１，Ｄ１２Ｓ３９１，Ｄ２Ｓ１３３８，ＦＧＡ，Ｄ２２Ｓ１０４５，
Ｄ１０Ｓ１２４８，Ｄ１Ｓ１６５６）。使用 ＡＢＩ９７００（金座）热循
环仪，反应体系为１０μｌ，含 ＰＣＲＲｅａｃｔｉｏｎＭｉｘ４．
０μｌ、引物４．０μｌ、Ｐｒｅｐｎｇｏ２．０μｌ，ＦＴＡ卡打孔０．
５ｍｍ。ＰＣＲ反应条件为９５℃预变性１ｍｉｎ；９４℃ ３ｓ，
５９℃ １６ｓ，６５℃ ２９ｓ，共２７个循环后；６０℃延伸５ｍｉｎ，
４℃保存备用。
１．３．３　结果判定　用 ＡＢＩ３５００分析仪进行毛细
管电泳，通过ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒＩＤ

!

Ｘ１．４软件进行结
果分析。检测结果通过计算亲权指数（ｐａｔｅｒｎｉｔｙｉｎ
ｄｅｘ，ＰＩ）、累积亲权指数（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐａｔｅｒｎｉｔｙｉｎｄｅｘ，
ＣＰＩ），遵循孟德尔遗传定律判定血样检材与被检
母亲是否亲生关系。ＳＴＲ基因座出现３个等位基
因荧光峰，峰值面积比值为１∶１∶１时，或者出现两
个等位基因荧光峰，峰值面积比为２∶１或１∶２（或
出现峰值面积未达到２∶１／１∶２，但＜０．６５或者＞１．
８）时，或者出现１个峰且峰面积是相邻杂合子单
峰峰面积３倍时，制定为三等位基因。

２　结果

２．１　Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒的 ＳＴＲ分型
及鉴定结果

对被检母亲现场抽取的血样及其提供的血样

检材进行常规亲子鉴定所用的Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ
扩增试剂盒进行扩增，扩增后ＳＴＲ分型。见表１。

血样检材 ＳＴＲ分型结果显示：该血样检材包
括Ｄ１９Ｓ４３３在内的１９个常染色体 ＳＴＲ基因座的
等位基因均可以从被检母亲中找到来源。但是

Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ这两个基因座的 ＳＴＲ分型出现
异常，均出现了３个峰，为三等位基因（图１）。被
检母亲的Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ这两个基因座的等位
基因分型正常（图１）。通过与相应的 Ｃａｄｄｅｒ进行
比较结果显示（图２、图３）：Ｄ２１Ｓ１１和 ＰｅｎｔａＤ两
个基因座出现的３个等位基因峰没有显著差别，与
Ｃａｄｄｅｒ的峰位置能够完全对应，并且与被检母亲
对应的峰位置相同，这就说明这两个位点的 ＳＴＲ
分型结果能够确定为三等位基因。

·４４３·
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表１Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒基因座分型结果

ＳＴＲ基因座 被检母亲 血样检材

Ｄ３Ｓ１３５８ １５ １５／１６
ｖＷＡ １４／１８ １４／１７
Ｄ１６Ｓ５３９ １０／１１ ９／１１
ＣＳＦ１ＰＯ １２ １１／１２
ＴＰＯＸ ８ ８／１１
Ｄ８Ｓ１１７９ １２／１４ １３／１４
Ｄ２１Ｓ１１ ２８／２９ ２８／２９／３０
Ｄ１８Ｓ５１ １３／１５ １３／２０
ＰｅｎｔａＥ １７／１８ １２／１８
Ｄ２Ｓ４４１ １１ １０／１１
Ｄ１９Ｓ４３３ １４．２ １４／１４．２
ＴＨ０１ ９ ７／９
ＦＧＡ １９／２７ ２２／２７

Ｄ２２Ｓ１０４５ １１／１５ １５
Ｄ５Ｓ８１８ １０／１２ １１／１２
Ｄ１３Ｓ３１７ １１／１２ １２
Ｄ７Ｓ８２０ １０／１１ １０／１２
Ｄ６Ｓ１０４３ １３／１９ １２／１３
Ｄ１０Ｓ１２４８ １２／１４ １２／１４
Ｄ１Ｓ１６５６ １５／１６ １５／１７
Ｄ１２Ｓ３９１ １７／１８ １８／１９
Ｄ２Ｓ１３３８ ２３／２４ ２４
ＰｅｎｔａＤ １３／１４ １２／１３／１４

图１　被检母亲和血样检材的Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ
扩增试剂盒ＳＴＲ分型结果

图２　Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒Ｄ２１Ｓ１１

基因座比对结果

图３　Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒ＰｅｎｔａＤ
基因座比对结果

２．２　华夏ＴＭ白金 ＰＣＲ扩增试剂盒的 ＳＴＲ分型及
鉴定结果

为了确认 Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０Ａ的 ＳＴＲ得到的三等
位基因的分型结果，被检母亲及血样检材通过华

夏ＴＭ白金 ＰＣＲ扩增试剂盒扩增进行验证，以确保
结果的准确性。扩增后ＳＴＲ分型结果见表２。

血样检材 ＳＴＲ分型结果显示：该血样检材包
括Ｄ３Ｓ１３５８在内的２３个常染色体 ＳＴＲ基因座的
等位基因均可以从被检母亲中找到来源，与 Ｇｏｌｄ
ｅｎｅｙｅ２０ＡＰＣＲ扩增试剂盒分型结果一致的是
Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ这两个基因座的 ＳＴＲ分型依然
是存在 ３个等位基因峰（图 ４）。通过与相应的
Ｃａｄｄｅｒ进行比较，结果也可以明显看出：Ｄ２１Ｓ１１和
ＰｅｎｔａＤ两个基因座出现的三个等位基因峰没有显
著差别，峰的位置与Ｃａｄｄｅｒ能够对应，并且与被检
母亲的对应峰位置也相同，再一次说明这两个位点

的ＳＴＲ分型结果为三等位基因。见图５、６。

表２　华夏ＴＭ白金ＰＣＲ扩增试剂盒基因座分型结果

ＳＴＲ基因座 被检母亲 血样检材

Ｄ３Ｓ１３５８ １５ １５／１６

ｖＷＡ １４／１８ １４／１７

Ｄ１６Ｓ５３９ １０／１１ ９／１１

ＣＳＦ１ＰＯ １２ １１／１２

ＴＰＯＸ ８ ８／１１

Ｄ８Ｓ１１７９ １２／１４ １３／１４

Ｄ２１Ｓ１１ ２８／２９ ２８／２９／３０

Ｄ１８Ｓ５１ １３／１５ １３／２０

ＰｅｎｔａＥ １７／１８ １２／１８

Ｄ２Ｓ４４１ １１ １０／１１

Ｄ１９Ｓ４３３ １４．２ １４／１４．２

ＴＨ０１ ９ ７／９

ＦＧＡ １９／２７ ２２／２７

Ｄ２２Ｓ１０４５ １１／１５ １５

Ｄ５Ｓ８１８ １０／１２ １１／１２

Ｄ１３Ｓ３１７ １１／１２ １２

Ｄ７Ｓ８２０ １０／１１ １０／１２

Ｄ６Ｓ１０４３ １３／１９ １２／１３

Ｄ１０Ｓ１２４８ １２／１４ １２／１４

Ｄ１Ｓ１６５６ １５／１６ １５／１７

Ｄ１２Ｓ３９１ １７／１８ １８／１９

Ｄ２Ｓ１３３８ ２３／２４ ２４

ＰｅｎｔａＤ １３／１４ １２／１３／１４
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图４　被检母亲和血样检材的华夏ＴＭ白金ＰＣＲ
扩增试剂盒ＳＴＲ分型结果

图５　华夏ＴＭ白金ＰＣＲ扩增试剂盒Ｄ２１Ｓ１１
基因座比对结果

图６　华夏ＴＭ白金ＰＣＲ扩增试剂盒ＰｅｎｔａＤ
基因座比对结果

３　讨论

在本案件亲权关系鉴定过程中，被检母亲及其

提供的新生儿血样（血样检材）通过Ｇｏｌｄｅｎｅｙｅ２０Ａ
ＰＣＲ扩增试剂盒进行扩增，ＳＴＲ分析的结果显示：
血样检材各个基因座的等位基因均可以从被检母

亲中找到来源，符合孟德尔遗传定律。

但是血样检材中的 Ｄ２１Ｓ１１（２８／２９／３０）和
ＰｅｎｔａＤ（１２／１３／１４）这两个基因座的ＳＴＲ分型均出
现了３个等位基因，并且 Ｄ２１Ｓ１１和 ＰｅｎｔａＤ都位
于第２１号染色体。为了确认该结果，排除实验过
程中操作引起分型异常，我们进一步用华夏白金试

剂盒ＰＣＲ扩增分型进行验证，结果显示：血样检材
中Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ这两个基因座的ＳＴＲ分型依
然出现了３个等位基因，除此之外的其他染色体上
的位点ＳＴＲ分型均是正常的二等位基因，以此可
以推断该血样检材来自２１三体综合征患者。经过
案情回访调查发现，该新生儿已经进行了染色体检

查，共检测了５０个核型，其中４８个核型存在三条

２１号染色体（见图７），这就进一步确证了该新生
儿是２１三体综合征患者。

图７　核型诊断结果

ＳＴＲ分型结果显示被检母亲的１９个 ＳＴＲ位
点分型是正常的，另据被检母亲叙述，该新生儿父

亲也没有２１三体综合征的相关表现。一般情况
下，来源于父亲减数分裂失败的染色体三体十分少

见［７］，这说明了该新生儿的３条２１号染色体可能
是由于减数分裂时的２１号染色单体分离失败导致
的。由于并不能确认该新生儿的第３条２１号染色
体的来源，因此累计亲权指数的计算较为复杂，需

多加注意［８］。

在亲权鉴定中，有时候会出现某一基因座有３
个带型或者３个等位基因分型的 ＳＴＲ结果，这一
现象可能是由于拷贝数变化、染色体数目异常（１８
染色体三体，２１染色体三体等）或者是引物的结合
区发生突变导致的［９］，因此需要多个试剂盒进行

扩增，并对多个试剂盒的检测结果进行综合判断，

排除干扰因素，确认该 ＳＴＲ分型结果。三带型基
因座的三个峰高可能相同也可能不同，２１三体样
本检验中除出现３条带外，还可能出现２条或１条
带［１０］。出现３条带判型较易判别，而当出现２个
峰，但峰面积之比为２∶１或出现１个峰且峰面积是
相邻杂合子单峰峰面积３倍时，应注意排除本症。
本文通过多位点ＳＴＲ复合扩增技术的两种试剂盒
相互验证，确定 ２１号染色体上的两个基因座
Ｄ２１Ｓ１１和ＰｅｎｔａＤ确实为三等位基因，并且结合已
有的染色体核型检测结果确定该血样来自２１三体
综合征患者。

在亲权关系鉴定或个体识别过程中，如果出现

三等位基因现象一定要非常重视，需要使用不同的

扩增试剂盒和重复检测验证分型结果［１１１２］，以排

除污染和泳道渗漏等导致误判的问题。

·６４３·
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和医疗技术服务，实现医疗和养老的深度融合。
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