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１７３对生育异常夫妇的外周血染色体核型分析
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【摘要】　目的　探讨外周血染色体核型异常和染色体多态性对生育异常（不孕不育、不良孕产史）的影
响。方法　对２０１６年９月至２０１９年３月期间来本院遗传咨询的１７３对夫妇，通过培养其外周血，制备
染色体标本，Ｇ显带处理，进行染色体核型分析。结果　１７３对夫妇即３４６例患者中检出１５对夫妇核型
异常，总异常检出率为８．６％（１５／１７３）（指至少有一方核型异常的夫妇占所有夫妇的比例）；检出２２对夫
妇染色体核型多态性，检出率为１２．７％（２２／１７３）（指至少有一方染色体核型多态性的夫妇占所有夫妇的
比例）；１７３对夫妇中因不良孕产史就诊的有１２４对（异常核型检出率为５．７％，染色体多态性检出率为
８％），因不孕症／不育症就诊的有４９对（异常核型检出率为２．９％，染色体多态性检出率为４．６％）。
结论　夫妻双方染色体核型异常和染色体多态性是生育异常的重要因素之一，因此，有必要对生育异常
的夫妇进行染色体检查，为临床治疗提供参考依据。
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　　生育异常在临床上比较常见，主要包括不孕不
育（指育龄夫妇同居且未避孕，女方１年未受孕），不
良孕产史（指既往有异常妊娠史，主要包括胚胎停
育、胎儿畸形、死胎、流产史、产后大出血等）。引起
不良孕产史夫妇的原因十分复杂，包括免疫、遗传、
内分泌、感染、环境等因素［１］。随着现代人们生活方
式的改变、环境的改变、性传播疾病发生率逐年增加
和年轻化等因素，导致不孕不育症的病发率呈增长
趋势，对社会和家庭带来很大困扰［２，３］。

遗传因素是生育异常的重要原因之一，目前临
床上尚无有效手段治疗染色体病。夫妻双方行染色
体检查是出生缺陷一级预防的重要手段，有助于临
床遗传咨询工作。本文通过回顾性分析来本院就诊
的１７３对夫妇染色体核型结果，探讨外周血染色体
核型异常和染色体多态性对生育的影响，为优生优
育，遗传咨询提供临床借鉴。

１　资料和方法

１．１　研究对象　筛选２０１６年９月至２０１９年３月
期间来本院就诊的１７３对夫妇，年龄１９～４０岁，平
均３０岁，临床诊断为不孕不育，不良孕产史（临床表
型主要包括胚胎停育、胎儿畸形史、复发性流产等）。
１．２　方法
１．２．１　实验原理　染色体带型是指运用一种或多
种显带技术，使得染色体某个区域和附近的片段比
较起来，显得深染或浅染，这个明显和周围区别的区
域就命名为带。本文采用Ｇ显带方法，通过培养人
外周血细胞，获取大量增殖的有核细胞（主要指淋巴
细胞），经过一系列处理，使核内处于分裂中期的染
色体暴露出来，固定在载玻片上，并通过胰酶消化和
吉姆萨染色方法，使染色体呈现深浅不同的带型，
ＤＮＡ结合疏松的组蛋白被胰蛋白酶分解掉，染色后
这些区段成为浅带，而那些组蛋白和ＤＮＡ结合牢
固的区段可被染成深带。通过条带识别，核型分析，
判断染色体是否存在异常及异常的方式。
１．２．２　实验步骤

１．２．２．１　接种收获　取样均取得患者同意并签署
前知情同意书。采患者外周血２～３ｍｌ于肝素钠抗
凝管中，使用注射器将外周血接种到２个培养瓶（含
培养基６ｍｌ）内，每瓶用２．５ｍｌ注射器注入３０滴，在
３７℃恒温培养箱中孵育７２ｈ。提前半小时从培养箱
中取出外周血培养瓶，每瓶加入８～１０滴秋碱（浓度
为０．０３％～０．０４％），３７℃水浴２０ｍｉｎ，将外周血转
移至１５ｍｌ离心管内，１８００ｒｐｍ离心６ｍｉｎ，每管加入
低渗液（０．０７５ｍｏｌ／ｌＫＣｌ）至１０ｍｌ刻度，３７℃水浴
３５ｍｉｎ，用固定液（甲醇∶冰乙酸＝２∶１）进行预固定
及第一次固定，再用固定液（甲醇∶冰乙酸＝３∶１）进
行第二次固定及第三次固定。
１．２．２．２　滴片显带　将上述细胞悬液悬空滴２～３
滴于洁净冰冻载玻片上，每人滴４张片子。过火焰，
８０℃烤片２ｈ，用胰酶显带，吉姆萨染液染色后，使用
染色体核型分析软件进行分析处理。
１．２．３　外周血染色体核型分析原则　本研究结果
处理原则：每个样本分析５个细胞，所分析细胞的染
色体分辨率应达到３２０条带水平。至少计数２０个
细胞，记录任何观察到的染色体数目或结构异常。
对可能有性染色体异常病例的标本，至少计数３０个
细胞。对于嵌合体（由２种或多种具有不同核型的
细胞系所组成的个体称为嵌合体），依据计数１００个
核型中异于主细胞系的核型≥３个，则结果报为嵌
合体，并标注嵌合比例。本研究则在４００～５５０条带
水平对外周血染色体进行核型分析，分辨率更高，可
分辨＞５Ｍｂ的染色体数目异常和结构异常。命名
原则依据人类细胞基因组学国际命名体系（２０１６）［４］
的有关规定命名。

２　结果

１７３对夫妇按就诊原因中不良孕产史分为胚胎
停育、胎儿畸形、复发性流产及其他４组。１７３对夫
妇的就诊原因和占比情况见表１。
１７３对夫妇共３４６例染色体结果中异常核型１６

例（其中２对夫妇双方核型都异常，１３对夫妇只有
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一方核型异常），异常检出率为４．６％。其中女性异
常６例，占总异常核型的３７．５％；男性异常１０例，
占总异常核型的６２．５％。染色体多态性２４例。

表１　１７３对夫妇的就诊原因和占比情况（狀＝１７３）
就诊原因 例数

（对）
百分比
（％）

染色体异常

［例（％）］
胚胎停育 ４０ ２３．１ ６（３．４）
胎儿畸形史 １０ ５．７ ０（０）
复发性流产 １４ ８．０ １（０．６）

其他不良孕产史 ６０ ３４．６ ３（１．７）
不孕症 ４９ ２８．３ ５（２．９）
总计 １７３ １００ １５（８．６）

　　注：指夫妇双方至少有一方为核型异常

　　本文异常核型中检出数目异常核型１例，男方
核型为超雄综合征４７，ＸＹＹ，临床表现为无家族史，
外貌正常，智力发育正常，肌张力正常。女方核型正
常，但生育异常。检出染色体结构异常１２例，平衡
易位核型１１例，未知结构增加核型１例。检出１１
号染色体臂间倒位１例，临床表现为其妻复发性流
产。染色体多态性核型中检测出９号倒位４例，异
染色质区增加４例，异染色质区减少１例，随体柄增
加１５例。具体异常染色体和染色体多态性核型统
计见表２，本文典型正常核型分析图见图１，本文典
型异常核型和染色体多态性核型分析图见图２。

表２　染色体异常核型和染色体多态性列表
类型 性别 核型 例数（例） 临床诊断

异常核型 女 ４６，ＸＸ，ｔ（５；６）（ｑ１１．１；ｑ１１．１） １ 原发性不孕症
女 ４６，ＸＸ，ｔ（３；２０）（ｐ２１．３；ｐ１２） １ ４次胚停
女 ４６，ＸＸ，ｔ（５；１３）（ｑ１３．１；１４．１） １ １次胚停
女 ４６，ＸＸ，ｔ（６；８）（ｑ２３；ｑ１３） １ 不良孕产史
女 ４６，ＸＸ，ｔ（２；１０）（ｑ３３；ｑ２２） １ 不良孕产史
女 ４６，ＸＸ，ｔ（２；２０）（ｐ１５；ｑ１３．１） １ 原发性不孕症
男 ４６，ＸＹ，ｔ（７；２１）（ｐ１３；ｑ２２．１） １ 其妻有胚停史
女 ４６，ＸＸ，ｔ（１０；１４）（ｑ２２；ｑ１１．２） １ 有胚停史
女 ４５，ＸＸ，ｒｏｂ（１３；１３）（ｐ１０；ｐ１０） １ 不良孕产史
男 ４５，ＸＹ，ｒｏｂ（１３；２１）（ｑ１０；ｑ１０） １ 不育症
男 ４５，ＸＹ，ｒｏｂ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） ２ 胚停１次，葡萄胎１次；不育症
男 ４６，ＸＹ，ａｄｄ（２１）（ｐ１１．２） １ 其妻继发性不孕
男 ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１１）（ｐ１５．２ｑ２１） １ 其妻反复流产
男 ４７，ＸＹＹ １ 胚停３次

染色体多态性 男 ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） １ 其妻不良孕产史
女 ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） ３ ２次胚停；不良孕产史；不孕症
男 ４６，ＸＹ，９ｑｈ＋ １ 不育症
女 ４６，ＸＸ，１３ｐｓｔｋ＋ １ 胚停１次
女 ４６，ＸＸ，１４ｐｓｔｋ＋ １ 有胚停史，多次停止发育
女 ４６，ＸＸ，１ｑｈ＋，１４ｐｓｔｋ＋ １ 原发性不孕症，输卵管炎
男 ４６，ＸＹ，１５ｐｓｔｋ＋ ２ 其妻反复流产，生过一眼睑下垂婴儿；反复性流产
女 ４６，ＸＸ，１５ｐｓｔｋ＋ ２ 有胚停史、曾产一唇腭裂女婴；连续２次自然流产
女 ４６，ＸＸ，２１ｐｓｔｋ＋ ３ 胚停１次；不良孕产史；胚胎发育不良
男 ４６，ＸＹ，２１ｐｓｔｋ＋ １ 胚停１次
女 ４６，ＸＸ，２２ｐｓｔｋ＋ ３ 停育３次；不孕症
男 ４６，ＸＹ，２２ｐｓｔｋ＋ １ 胎儿发育畸形，右腿腓骨缺失
男 ４６，ＸＹ，Ｙｑｈ＋ ３ ４次胚停；胚停史；不育症
男 ４６，ＸＹ，Ｙｑｈ－ １ 原发性不育症

３　讨论
染色体存在于细胞核内，是遗传信息的主要携带

者，是遗传基因的载体。染色体异常是导致新生儿出
生缺陷的主要原因，可以引起女性不孕不育、流产、死
胎、胎儿畸形及胎儿生长发育受限等不良后果［５］。

染色体异常包括染色体数目异常和结构异常。

染色体数目异常分为亚二倍体、超二倍体、三倍体、
多倍体等；染色体结构异常包括缺失、重复、倒位、易
位等。染色体异常会导致染色体病，如Ｐａｔａｕ综合
征（４７ＸＸ／ＸＹ，＋１３）、爱德华氏综合征（４７ＸＸ／ＸＹ，
＋１８）、唐氏综合征（４７ＸＸ／ＸＹ，＋２１）、特纳综合征
（４５，Ｘ）、猫叫综合征（４６，ＸＸ／ＸＹ，５Ｐ－）等［６］。一
般在胚胎早期即引起自发流产，存活者通常表现有
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图１　本文典型正常核型分析图

图２　本文典型异常核型和染色体多态性核型分析图，箭头所指为异常核型定带位置

生长发育迟缓、智力低下、先天性畸形和性发育异常
等［７］，给家庭带来感情上的创伤和社会经济上的严

重负担。染色体异常胚胎的形成，除了高龄的原因
外，大部分是由于父母一方或者双方染色体异常，在
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受精卵形成过程中形成了异常的配子导致的。
３．１　染色体核型异常与生育异常的相关性　本文
结果显示，染色体核型异常检出率为４．６％，其中染
色体结构异常的检出率为３．７％，结构异常中易位
核型占比３．５％（平衡易位占比２．３％，罗伯逊易位
占比１．２％）；倒位核型占比０．３％；未知染色体增加
核型占比０．３％。染色体数目异常的检出率为
０．３％，远低于染色体结构异常。
３．１．１　平衡易位并不导致染色体整体性的减少或
增加，通常无表型异常，因此很难发现。本文结果显
示，平衡易位者大多不影响怀孕，但却是导致胎儿流
产、死胎、新生儿畸形的重要原因［８１０］。夫妻一方为
染色体平衡易位携带者时，生育正常核型后代的概
率是１／１８，生育平衡易位携带者后代的概率是１／
１８，胚胎早期停育或生育严重染色体病患儿的概率
是１６／１８。该夫妇严格避孕，若自然受孕，胎儿发育
至孕１８～２４周时需进行产前诊断，或该夫妇可行胚
胎植入前遗传学诊断（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｏｍｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＰＧＤ）技术获取后代，以避免因新生儿出
生缺陷给家庭带来的不良后果。
３．１．２　罗伯逊易位属于特殊类型的易位，分为同源
型和异源型，通常发生在Ｄ组和Ｇ组核型之间，两
个染色体的长臂和短臂分别相连，因短臂只有异染
色质区，易丢失，因此核型命名为４５条染色体。对
于同源罗氏易位核型，该种罗氏易位患者生育时，因
为所有胚胎都会携带单体或三体，而这些染色体是
有问题的，建议通过供体配子（供体人工授精、供体
卵）获取后代。若夫妻一方为非同源罗伯逊易位携
带者，生育正常后代的概率是１／６，生育罗氏易位携
带者后代的概率是１／６，胚胎早期停育或流产的几
率是４／６，该夫妇若自然受孕，胎儿发育至孕１８～２４
周时需进行临床遗传咨询，做产前诊断检测，该夫妇
也可通过技术获取后代［１１］。
３．１．３　染色体倒位分为臂内倒位和臂间倒位，倒位
不影响携带者表型，但倒位的长短，影响胎儿成活，
易引起流产［１２］。若夫妻一方为臂间倒位携带者时，
其子代１／４染色体正常，１／４为染色体倒位携带者，
２／４为染色体不平衡性异常；若夫妻一方为臂内倒
位携带者时，其子代１／４染色体正常，３／４为染色体
异常。建议该夫妇若自然受孕，胎儿发育至孕１８～
２４周时需进行临床遗传咨询，做产前诊断检测，该
夫妇也可通过ＰＧＤ技术获取后代。

３．１．４　染色体数目异常中，４７，ＸＹＹ综合征，又称
超雄综合征，在临床上较少见，属于性染色体异常疾
病，患者多数具有生育能力，但少数有生精障碍，可能
原因是多余的Ｙ染色体影响了精子的生成引起的［１３］。

染色体多态性属于非病理性差异，但是近年来
有研究发现染色体多态性与不孕不育，复发性流产
等临床表现相关［１４］。其中，１、９、１６号染色体由于高
度重复的ＤＮＡ序列引起有丝分裂的异常进行，而
染色体短臂增长可形成异常配子，导致生育异常的
发生［５］。染色体多态性核型中以随体柄增加（ｓｔｋ
＋）和异染色质区（ｑｈ＋）增加或减少（ｑｈ）为主。

研究报道，９号染色体臂间倒位与不孕不育、流
产、胎儿发育异常相关［１５］。有学者认为９号染色体
臂间倒位是否有临床意义与其具体倒位发生的区段
有关系［１６］。临床中的９号染色体臂间倒位通常指
的核型为４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３），目前临床工作中
尚未见９号染色体臂间倒位有位于９ｐ１１ｑ１３区间以
外的形式，本研究共检出９号染色体臂间倒位者３
例，其中女性２人，男性１人，占总人数的０．８７％，
与梁济慈等［１８］报道的９号染色体臂间倒位在生育
异常中的比例０．８７％相近［１７］，而略高于代海兵等报
道的０．４６％。夫妻一方为９号染色体臂间倒位携
带者，若自然受孕，胎儿发育至孕１８～２４周时需进
行临床遗传咨询，做产前诊断检测。

综上所述，染色体核型异常和染色体多态性与
生育异常密切相关。因此，对生育异常夫妇进行外
周血染色体检查是必要的检测手段，为临床孕前遗
传咨询提供依据，有利于做好出生缺陷防控工作，促
进优生优育，减轻家庭和社会负担。
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