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子宫发育异常患者的细胞遗传学分析
张忆聪　吴丽华　李星　胡晶晶

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨子宫发育异常与染色体异常的关系。方法　抽取外周静脉血进行淋巴细胞培养，
用Ｇ显带进行核型分析。结果　２４２例子宫发育异常患者细胞遗传学分析结果中检出染色体异常者２６
例，总检出率为１０．７４％，其中Ⅰ型子宫发育异常患者染色体异常率为２１．０５％（２０／９５）；Ⅱ型子宫发育
异常患者染色体异常率为６．０６％（２／３３）；Ⅲ型子宫发育异常患者染色体异常率为１０％（１／１０）；Ⅴ型子
宫发育异常患者染色体异常率为２．８８％（３／１０４）。２６例染色体异常患者中性染色体异常２３例，占
８８．４６％，常染色体异常者３例，占１１．５４％。结论　性染色体异常是女性子宫发育异常的重要原因之
一，对于子宫发育异常患者应先行外周血染色体核型分析，以明确病因之后选择最佳的治疗方案和生育
指导。
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　　子宫发育异常是女性生殖系统畸形中最为常见
的疾病，发病率为３％～４％［１］，患者主要临床表现
为原发性闭经、不孕或者反复流产等，对女性身心健
康造成较大的影响［２］。本文通过回顾性分析在本院
就诊的２４２例子宫发育异常患者外周血染色体Ｇ
显带核型分析结果，探讨子宫发育异常与染色体核
型之间的关系。

１　对象与方法
１．１　研究对象　收集２０１５年１月至２０１９年６月
来广东省妇幼保健院妇科、生殖健康与不孕症科门
诊就诊的子宫发育异常患者２４２例。所有患者社会
性别均为女性，年龄在１５～３６，平均年龄２９岁，其
就诊原因包括原发闭经、继发闭经、多次流产、不孕等。
１．２　方法　常规抽取患者外周静脉血５ｍｌ，体外培
养淋巴细胞制备染色体，Ｇ显带核型分析，每例观察
计数２０个细胞分裂相，分析５个核型，对异常核型
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者至少分析１０个以上分裂相，嵌合需计数１００个核
型。染色体多态性例如９号染色体臂间倒位、染色
体着丝粒异染色质区变异、随体变异等均进行详细
描述，并归进正常染色体核型。按照人类细胞遗传
学国际命名体制（ＩＳＣＮ２０１３）的标准命名核型。
１．３　子宫发育异常参照美国生殖学会分类和诊断
标准　子宫畸形可分为７型［３］，Ⅰ型：无子宫或幼稚
子宫；Ⅱ型：单角子宫或残角子宫；Ⅲ型：双子宫；Ⅳ
型：双角子宫；Ⅴ型：纵隔子宫，分为：完全性及不完
全性；Ⅵ型：弓形子宫；Ⅶ型：乙烯雌酚相关子宫畸形
等。本文研究的２４２例患者属于分类Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ
型、Ⅴ型。

２　结果

２４２例子宫发育异常患者的细胞遗传学分析结
果中检出染色体异常者２６例，总检出率为１０．７４％。
２．１　子宫发育异常类型与染色体异常关系　在

２４２例子宫发育异常患者中，Ⅰ型子宫发育异常患
者有９５例，２０例异常，异常率为２１．０５％；Ⅱ型子宫
发育异常患者有３３例，２例异常，异常率为６．０６％；
Ⅲ型子宫发育异常患者有１０例，１例异常，异常率
为１０．００％；Ⅴ型子宫发育异常患者有１０４例，３例
异常，异常率为２．８８％，详见表１。

表１　子宫发育异常类型与染色体异常关系
组别 总例数

（例）
染色体异常

例数（例） 占比（％）
Ⅰ型（无子宫或幼稚子宫） ９５ ２０ ２１．０５
Ⅱ型（单角或残角子宫） ３３ ２ ６．０６
Ⅲ型（双子宫） １０ １ １０．００
Ⅴ型（纵隔子宫） １０４ ３ ２．８８
总计 ２４２ ２６ １０．７４

２．２　子宫发育异常患者外周血染色体核型分析结
果　在２６例异常染色体核型中，性染色体异常２３
例，占８８．４６％；常染色体异常者３例，占１１．５４％，
各类染色体异常核型和异常率，详见表２。

表２　２４２例子宫发育异常患者外周血染色体核型分析结果
染色体核型 例数［例（％）］ 子宫发育异常（分类例数）

４６，ＸＸ（正常） ２１６（８９．２６）纵隔子宫（Ⅴ型１０１例）、幼稚子宫（Ⅰ型５２例）、无子宫（Ⅰ型２３例）、
单角子宫（Ⅱ型２１例）、残角子宫（Ⅱ型１０例）、双子宫（Ⅲ型９例）

４５，Ｘ ６（２．４８） 幼稚子宫（Ⅰ型５例）、无子宫（Ⅰ型１例）
４６，ＸＹ（女性性发育异常） ２（０．８３） 幼稚子宫（Ⅰ型２例）
４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０） １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）
４６，Ｘ，ｐｓｕｉｄｉｃ（Ｘ）（ｑ２２） １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）
ｍｏｓ４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ／４６，ＸＸ ２（０．８３） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）、单角子宫（Ⅱ型１例）
ｍｏｓ４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ ２（０．８３） 幼稚子宫（Ⅰ型２例）
ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，ＸＸ ３（１．２４） 单角子宫（Ⅱ型１例）、纵隔子宫（Ⅴ型１例）、双子宫（Ⅲ型１例）
ｍｏｓ４５，Ｘ［８０］／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０）［２０］ １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）
ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ） ２（０．８３） 幼稚子宫（Ⅰ型２例）
ｍｏｓ４５，Ｘ［７９］／４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｘ）？ｒ（Ｘ）（？；？）［２１］ １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）
ｍｏｓ４６，Ｘ，＋ｍａｒ［８８］／４５，Ｘ［１２］ １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）
ｍｏｓ４７，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｑ？２５），＋ｍａｒ［６０］／４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｑ？２５）［４０］ １（０．４１） 纵隔子宫（Ⅴ型１例）
ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋８［３０］／４６，ＸＸ［７０］ １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）
４６，ＸＸ，ｔ（１１；２０）（ｐ１１．１２；ｐ１２） １（０．４１） 纵隔子宫（Ⅴ型１例）
４６，ＸＸ，ｉｎｖ（１５）（ｑ１５ｑ２５） １（０．４１） 幼稚子宫（Ⅰ型１例）

３　讨论
染色体异常特别是性染色体异常是引起子宫发

育异常重要的原因之一，常导致女性原发性闭经、继
发性闭经、不孕及复发性流产等。
３．１　Ｘ染色体数目异常与子宫发育异常　性染色
体数目或者结构异常均可以导致性腺发育不全综合
征。Ｔｕｒｎｅｒ综合征是女性最常见的性染色体疾病，
在存活的女性中发生率为１／２５００［４］。据报道，
Ｔｕｒｎｅｒ综合征主要丢失的是父系来源的Ｘ染色

体［５］，临床表现均有原发性闭经。本研究共检出核
型为４５，Ｘ的Ｔｕｒｎｅｒ综合征６例，其临床表现包括
原发闭经、性腺发育不良、身材矮小等。检出４５，Ｘ
嵌合８例，２例４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ／４６，ＸＸ嵌合（ｍｏｓ
４５，Ｘ［８９］／４７，ＸＸＸ［１０］／４６，ＸＸ［１］、ｍｏｓ４５，Ｘ［５］／
４７，ＸＸＸ［３］／４６，ＸＸ［９２］）；２例４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ嵌
合（ｍｏｓ４５，Ｘ［８１］／４７，ＸＸＸ［１９］、ｍｏｓ４５，Ｘ［５６］／
４７，ＸＸＸ［４４］；３例４５，Ｘ／４６，ＸＸ嵌合（ｍｏｓ４５，Ｘ
［６］／４６，ＸＸ［９４］、ｍｏｓ４５，Ｘ［５］／４６，ＸＸ［９５］、ｍｏｓ
４５，Ｘ［３］／４６，ＸＸ［９７］）；１例ｍｏｓ４６，Ｘ，＋ｍａｒ
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［８８］／４５，Ｘ［１２］。嵌合体的形成主要是早期合子中
Ｘ染色体的丢失或有丝分裂时染色体不分离所致。
４５，Ｘ嵌合型的患者临床表现较单纯的４５，Ｘ有不
同程度的减轻，其表型与性腺分化的程度取决于分
化过程中体细胞和生殖细胞中４５，Ｘ细胞与正常细
胞的比值，正常细胞比值越高越接近正常人的表型。
３．２　Ｘ染色体结构异常与子宫发育异常　Ｘ染色
体结构异常类型比较多，包括Ｘ染色体的长臂等
臂、短臂等臂、缺失、平衡易位、环状染色体、假双着
丝粒染色体等。本研究发现７例Ｘ染色体结构异
常病例，其中１例Ｘ长臂等臂染色体４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）
（ｑ１０）及其嵌合１例ｍｏｓ４５，Ｘ［８０］／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）
（ｑ１０）［２０］；１例Ｘ假双着丝粒染色体４６，Ｘ，ｐｓｕｉｄ
ｉｃ（Ｘ）（ｑ２２）；２例４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）嵌合（ｍｏｓ４５，Ｘ
［７４］／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｐ２２．３ｑ２８）［２６］、ｍｏｓ４５，Ｘ［６６］／
４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）［３３］／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｐ２２．３ｑ２８）［１］））；１例
ｍｏｓ４５，Ｘ［７９］／４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｘ）？ｒ（Ｘ）（？；？）［２１］；１
例ｍｏｓ４７，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｑ？２５），＋ｍａｒ［６０］／４６，Ｘ，ｄｅｌ
（Ｘ）（ｑ？２５）［４０］。Ｗｙｓｓ等［６］根据Ｔｕｒｎｅｒ综合征
的性腺功能、体征及核型之间的关系，拟出１个关
于Ｘ染色体的“模式图”，认为决定性腺功能的基因
存在Ｘｐ１１与Ｘｑ２７－Ｘｑ２８处，决定体征的基因存
在Ｘｐ与Ｘｑ２１－Ｘｑ２６处，“关键区”在Ｘｑ１３－Ｘｑ２７
片段，如该片段区域发生断裂或者是基因丢失则会
导致性腺的发育障碍。本文６例Ｘ染色体结构异
常的这些患者由于Ｘ染色体的异常情况不同，且异
常片段所载基因不同，因此这些患者临床表型存在
差异，但全符合Ｔｕｒｎｅｒ综合征的典型症状如身材
矮小、性腺发育不全、原发闭经等。
３．３　４６，ＸＹ女性性发育异常（ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＤＳＤ）与子宫发育异常　４６，ＸＹＤＳＤ是
性腺性别、染色体性别、或外生殖器表型不一致的一
类遗传性疾病，发病率约为１／１０００００［７］，其染色体
为４６，ＸＹ，但社会性别为女性，有多种遗传因素参
与，临床异质性较大。本研究共检出２例４６，ＸＹ的
病例，患者均表现为女性，身材较高，原发性闭经，
幼稚子宫等。２００６年欧洲和美国儿科内分泌协会
就４６，ＸＹＤＳＤ的病因达成共识［８］，包括以下几类：
①性腺（睾丸）分化发育异常：完全性或部分性性腺
发育不良（犛犚犢、犛犗犡９、犠犜１、犛犉１、犇犎犎等基因突
变）；卵睾ＤＳＤ；睾丸退化综合征。②雄激素合成障
碍或功能障碍。③其他：男性生殖器发育异常综合

征、苗勒管永存综合征等。目前，仅有２０％～３０％
４６，ＸＹＤＳＤ的患者有明确的基因诊断，本研究的２
例病例的明确基因定位需进一步确认。
３．４　常染色体结构异常与子宫发育异常　本研究
发现１例４６，ＸＸ，ｔ（１１；２０）（ｐ１１．１２；ｐ１２）；１例４６，
ＸＸ，ｉｎｖ（１５）（ｑ１５ｑ２５），相关研究发现在常染色体上
可能存在一些与性腺发育有关的基因，常染色体发
生易位、倒位可能破坏了染色体完整的结构，影响了
断裂点处基因的表达，如果所受累的基因功能正好
与子宫发育有关，则会导致患者出现子宫发育异常
的临床表现，常染色体上是否确实存在和性腺发育
有关的基因，以及这些基因与子宫发育异常的关系
还需进一步研究。
３．５　常染色体数目异常与子宫发育异常　本研究
还发现１例ｍｏｓ４７，ＸＸ，＋８［３０］／４６，ＸＸ［７０］，患者
１６岁，因原发闭经、幼稚子宫（其余表型无异常）就
诊查染色体。多数的８号三体为嵌合型，嵌合的比
例不一，临床表现多样，可出现特殊面容、智力低下、
语言运动发育迟缓、各个器官系统发育畸形等，也可
以无任何的临床表现［９］。８号三体嵌合是否导致本
例患者原发闭经、幼稚子宫还需要进一步研究确认。

综上所述，子宫发育异常是临床中较为常见的
女性先天性生殖器官发育异常，性染色体异常是导
致子宫发育异常的重要原因之一，本研究发现Ⅰ型
子宫发育异常的患者染色体异常率高达２１．０５％，
因此对临床上诊断为子宫发育异常的患者应及早进
行细胞遗传学检查，以便早期明确病因，从而给予患
者最佳治疗方案和对其进行生育指导。
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·视频导读·

产前诊断神经系统疾病及临床结局问题解读
陈欣林

（湖北省妇幼保健院超声科）

　　来自湖北省妇幼保健院超声科陈欣林教授通过对多个病例图文并
茂的解读，认为这些病例的问题多集中在胎儿神经系统、心血管系统及
软指标问题，超声医师诊断不规范提示诊断模糊，临床医师不了解报告
内涵解释有误，盲目终止妊娠；临床医师对超声诊断生疏出现了中间的
差异，可能会造成不必要的妊娠结局处理。

最后陈教授指出，超声医师规范化培训交叉学科的培训很重要，亟
待规范化，对每个出生缺陷的孩子需要有一个咨询团队讨论建议家庭选择避免盲目终止妊娠。

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１９．０４．０２４

从出生缺陷检测看过度诊断
朱军

（全国妇幼卫生监测办公室、中国出生缺陷监测中心）

　　来自全国妇幼卫生监测办公室、中国出生缺陷监测中心主任朱军教
授朱教授分享了一系列触目惊心的抽样案列，例如仅仅因为单纯性的脉
络丛囊肿、孤立性轻度脑室扩张（１０～１２ｍｍ）、单纯的透明隔腔增宽、单
纯的鼻骨缺如、单纯的轻微肾盂扩张、单脐动脉等这些软指标和独立表
型的检出由于没有和产前咨询同步进行导致引产的处理结局。

朱教授呼吁，行业需要不断发展技术规范，规范化培训，专业人员需
要按照循证证据和技术规范进行临床决策，产前咨询必须与产前技术的发展同步提高，产科医生与产前超声
医生、与遗传学医师之间对话的必要性，以及推动基于基层的出生缺陷咨询更是重中之重。
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