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【摘要】　Ｙ染色体增多症发生率约１‰，大多因受精的精子在减数分裂Ⅱ期不分离导致，少数来自于合
子后的有丝分裂错误（嵌合型）。单纯Ｙ染色体增多症胎儿的流产风险不高，结构异常比例升高，但出
生后的临床表型差异极大，从无症状到畸形、语言运动发育迟缓、社交障碍等。本文结合４家医院（深圳
市人民医院、中山大学附属第一医院、无锡市妇幼保健院、广州医科大学附属第三医院）实验室诊断的Ｙ
染色体增多的产前诊断、外周血以及流产病例共８９例病例以及既往相关文献报道，对Ｙ染色体增多症
的产前诊断、临床表型、治疗等进行分析总结，为产前诊断以及遗传咨询提供依据。
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　　４７，ＸＹＹ是最常见的Ｙ染色体增多的核型。
多余的Ｙ８４％来自于父亲减数分裂Ⅱ期不分离产生
的精子，１６％来自于合子形成后有丝分裂错误，后者
个体核型往往为４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ嵌合［１］。在文献
中报道４７，ＸＹＹ发生率约为１‰［２］，表型既有无特
异性症状的男性，也有行为发育异常、不育的报道。
Ｙ染色体增多对机体发育、功能的影响是多方面的，
表现差异性大，遗传咨询上有一定的困难。笔者回
顾性分析４家医院产前诊断中心（深圳市人民医院、
中山大学附属第一医院、无锡市妇幼保健院、广州医
科大学附属第三医院）Ｙ染色体增多病例资料，产前
病例包括孕妇年龄、孕产次、生化筛查方案、穿刺指
征、妊娠结局，并通过妇幼信息网登记出生后体检信
息以及电话随访等方式，并随访新生儿出生后体重、
身高、社交、语言等情况，结合既往文献报道，对Ｙ
染色体增多的产前诊断以及临床表型进行综述。

１　犢染色体增多的发生率
据早年的文献报道，４７，ＸＹＹ在男性人群中的

发生率约为１‰［２］。笔者所在４个产前诊断机构统

计的样本中（未分性别），产前诊断样本、外周血和流
产组织的样本分别为５３６８２例、４１４９０例和３６８７
例，Ｙ染色体增多（含嵌合型）的例数分别为７３例、
１６例（含１例产前诊断病例产后复核）和１例，发生
率在３类群体分别为１．３６‰、０．３９‰和０．２７‰（具
体见表１）。产前诊断样本的发生率明显高于其他
两个样本。自然流产绒毛中，仅１例ＸＹＹ核型，发
生率和外周血样本相近，即ＸＹＹ胎儿的自然流产
风险并不高。

本研究产前诊断病例中发生率和之前的报道相
近。曾兰等［３］总结了１５１５６例孕期羊膜腔穿刺病
例，检出１４例４７，ＸＹＹ和１例４８，ＸＸＹＹ（发生率
０．９９‰）。然而，产前诊断标本多来自于孕妇高龄、
生化筛查高风险、超声结果异常等，存在选择偏倚的
可能，不能理解为实际人群中的发生率。利用无创
产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）检
出的性染色体数目异常的病例中，ＸＹＹ的准确率达
８７％～１００％［４７］，因此利用ＮＩＰＴ可大致估计人群
中ＸＹＹ的发生率。

然而，在不同的ＮＩＰＴ报道中，胎儿Ｙ染色体
增多发生率相差极大［４８］。既往研究认为胎儿Ｙ染
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色体增多与双亲年龄无明显相关性［９，１０］，但在ＮＩＰＴ
相关研究中，胎儿Ｙ染色体增多症在高龄孕妇群的
发生率中似乎高于低龄人群。熊诗诣等［６］对平均年
龄３１．５岁的３５８２３例成功进行ＮＩＰＴ的样本中，
仅检出３例ＸＹＹ（０．０８‰）；意大利的一个单中心研
究中对９９８５例平均年龄为３２．５岁的孕妇血样中仅
检出２例ＸＹＹ（０．２‰）［７］。一个高龄人群占２６．１９％、
样本量为８３８４例的ＮＩＰＴ研究中，发现８例Ｙ染色
体增多胎儿（０．９５‰）。莫伟英等［５］对１３４５例３５岁
以上的高龄孕妇进行ＮＩＰＴ检查发现２例ＸＹＹ
（１．５‰），与产前诊断报道的发生率接近［３］，明显高
于前文平均年龄较低的ＮＩＰＴ人群研究［６，７］。通过
更多对ＮＩＰＴ样本细节的分析，或许可以得出最接
近自然界中Ｙ染色体增多的发生率以及影响发生
率的因素。

嵌合型或更多的Ｙ染色体核型的发生率则更
低。本研究中，产前样本中的嵌合发生率０．１９‰，
外周血样本中０．１２‰。不孕人群中，Ｙ染色体增多
的比例更高，非嵌合的ＸＹＹ比例可占２．９‰～
３０．３‰［９，１１，１２］。

２　犢染色体增多的产前筛查和产前诊断

笔者所统计的４家医院产前确诊的７３例Ｙ染
色体增多的病例中，６１例提供了穿刺指征信息。其
中，３０例为ＮＩＰＴ筛查阳性个案，１３例高龄，１５例
唐氏综合征生化筛查（含单项指标）异常，８例有超
声诊断的结构畸形；３例外周血病例（含２例嵌合）
中，２例表型为发育迟缓，其中１例合并生育障碍
（表１）。

Ｙ染色体增多病例结构畸形发生率明显高于普
通人群。本研究中，深圳市人民医院产前诊断的２６
例中有３例产前超声异常（１例单侧肾缺如，１例单
侧多囊肾，１例合并１８三体的有双侧马蹄内翻足、
颈部水囊瘤、双侧脉络丛囊肿、心脏畸形），１５例分
娩男婴中２例虽产前超声未见异常，出生后发现多
指（１例）和耳前赘生物（１例）。Ｓｐｅｎｃｅｒ等［１３］总结
了４６例性染色体异常胎儿（其中２例４７，ＸＹＹ）的
早孕期颈部透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）和血
清学筛查，发现早孕期的４７，ＸＹＹ胎儿ＮＴ均大于

２．０ＭｏＭ，血清学指标则和参照人群差异不大。也
有报道４７，ＸＹＹ胎儿在１４周后的颈部皮肤皱褶
（ｎｕｃｈａｌｆｏｌｄ，ＮＦ）增厚［１４］。Ｖａｋｎｉｎ等［１５］总结了８
年的产前诊断病例，１２例ＸＹＹ中５例产前超声结
构异常（包括胎儿水肿、颈项透明层增厚、心脏畸形、
双侧肾积水、双侧马蹄内翻足）。

随着ＮＩＰＴ在产前筛查中的广泛使用，产前检
出性染色体异常的概率估计在０．２１％～１．４１％［４７］。
然而几种ＮＩＰＴ检测性染色体数目异常中，４７，
ＸＹＹ的真阳性率最高（８７％～１００％），明显高于
４５，Ｘ（２５％～３２．５％），而４７，ＸＸＸ和４７，ＸＸＹ的真
阳性率分别是５０％～１００％和６９％～１００％［４７］。

笔者所在机构确诊的Ｙ染色体增多症病例中，
以ＮＩＰＴ筛查阳性作为产前诊断指征的构成比最高
可达６５．４％（深圳市人民医院）。２０１３年前，深圳地
区ＮＩＰＴ价格为１７０５元，自２０１３年开始深圳市将
ＮＩＰＴ纳入社会医疗保险项目，价格为１１０５元／例，
２０１５年开始价格降至８５５元／例，２０１７年７月该项
目列入生育保险项目，即享有生育保险的孕妇可以
无需自费就可接受该项检查。根据华大基因以及深
圳市卫生健康委员会妇幼健康处提供未公开发表的
深圳地区数据，２０１１～２０１９年，ＮＩＰＴ检验人数从每
年不足１０００例升至每年逾２２万例（图１）。庞大的
基数也影响了Ｙ染色体增多症在深圳市人民医院
产前诊断病例的比例，在２０１０～２０１４年间比例为
０．６６‰，而自２０１６年开始稳定在２‰以上（图２）。
从该中心诊断Ｙ染色体增多的病例的构成比变化
可看到ＮＩＰＴ支付价格对ＸＹＹ产前检出率的影响。
８０％的４７，ＸＹＹ羊水中甲胎蛋白（ａｌｐｈａ

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）高于同孕龄参考值的中位数［１６］，
但诊断的金标准依旧是核型分析。

图１　２０１１年至２０１９年深圳地区每年接受ＮＩＰＴ检查人数
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图２　２０１０年至２０１９年Ｙ染色体增多症占深圳市
人民医院产前诊断病例比例

３　犢染色体增多的临床表现

３．１　ＸＹＹ的体征　对１５例在深圳市人民医院诊
断并分娩的Ｙ染色体增多症中的１０名孩童父母进
行了电话随访以及妇幼信息系统查询患儿体检信
息，随访时年龄为１０月～６岁，无论身高还是体重
均在正常范围内。

和ＸＸＹ相似，ＸＹＹ的平均身高较对照组的正
常核型男性高［１７］，７８％的孩子身高高于均值，１５％
高于平均年龄身高２ＳＤ。但这种差异性在６岁以下
孩童并不明显著［１８］，与笔者随访情况一致。大多数
病例体重仍在正常范围［１８］，也有合并脆性Ｘ综合征
的ＸＹＹ病例出现严重向心性肥胖的报道［１９］。

无论乳牙［２０］或恒牙［２１］，４７，ＸＹＹ的牙冠均比同
龄对照的男性要大，以上颌的牙更明显。一半的患
儿肌张力偏低，也有眼距宽、小指弯曲、震颤等表现。
Ｙ染色体增多症儿童哮喘痉挛的发生率约
１３％［１７，１８］，远高于普通儿童人群的发生率（１％）［２２］。
１０岁以下孩童的睾丸大小、生殖器发育以及性征发
育与正常人群无明显差别，腹股沟斜疝发生率（５．
６％）较普通人群高。１１岁开始，一半患儿的睾丸体
积可达同龄人群睾丸体积均值的２个标准差以
上［１８］，但也有ＸＹＹ患者性征发育迟缓或睾丸小的
报道［２３］。
３．２　ＸＹＹ的生育力　利用无创ＤＮＡ技术普查孕
妇及其配偶的研究在２９３３６名丈夫中发现了１０例
４７，ＸＹＹ（包括１例嵌合型），即该核型在有生育力
男性中发生率为０．３‰［２４］；在不孕人群中，非嵌合的
ＸＹＹ比例可占２．３‰～３０．３‰［９，１１，２５］。按目前男性
因素占不孕因素的２０％计算［２６］，即ＸＹＹ人群中大
约２／３不育。尽管ＸＹＹ不育的风险较４６，ＸＹ的高

４倍，但生育力明显高于基本无精的ＸＸＹ［２７，２８］。
ＸＹＹ的不孕原因包括少精症（５１．９％）、无精症
（４０．７％）、精索静脉曲张（３３．３％）、激素水平异常、
睾丸小（２９．２％）［９］等。ＸＹＹ患者中虽然大多数激
素水平正常，但仍有８％左右出现抑制素Ｂ低下或
ＦＳＨ升高；ＸＹＹ患者睾酮水平大多正常或者正常
范围内高值，但睾酮值和易激惹行为之间未发现有
关联［１８］。

此外，多余的Ｙ在减数分裂中可以引起生精障
碍［２９］。如果在减数分裂前丢失多余的Ｙ，则大多数
精子核型正常［１１，３０］。辅助生育技术的人群中，ＸＹＹ
患者的精子中性染色体和常染色体异常发生率可高
达３７．２３％～３７．８０％，以ＸＹ精子最为常见（１６．７０％
１９．０１％），明显高于正常核型的不育男性（１．０７％）
和生育力正常的对照组（１．０４％）［３１］。Ｘｕ等［３２］对
５１名求助辅助生育技术的非嵌合型ＸＹＹ丈夫受精
的４３３个胚胎用ＦＩＳＨ进行植入前性染色体数目检
测，仅６５．４％的胚胎性染色体信号正常。性染色体
数目正常的胚胎中，高质量胚胎比例（６６．４％）明显
高于无ＦＩＳＨ信号（２８．６％）或者结果可疑（３３．３％）
的胚胎。
３．３　ＸＹＹ的神经系统　ＸＹＹ的精神健康、社会性
表型一直是咨询关注的重点。５８％患儿被认为有行
为心理问题［１８］。其犯罪行为以及发生认知障碍的
比例偏高。笔者所在４家机构的外周血样本中有
１６例Ｙ染色体增多症患者，３例有表型描述，其中
的２例表现为发育迟缓，１例同时合并生育障碍和
畸形，１例无特殊。１９７８年的一个研究对５例ＸＹＹ
的犯罪性精神病院患者进行气脑造影并用断层摄片
法检查脑室容积（ｐｎｅｕｍｏｎｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ），发现５
例都有单侧或者双侧轻中度侧脑室增宽，４例第三
脑室也扩张，１例有后颅窝增宽、第四脑室扩张、小
脑偏小，但皮质没有发现明显异常；临床表现上都有
身材高大、平均智商８６，性格冲动，５例中仅有１例
异性恋，轻度精神异常、肌张力低下、癫痫等症
状［３３］。利用核磁共振对脑容量进行检测，发现４７，
ＸＹＹ的脑容量与正常人差别不大［３４］。

可见ＸＹＹ和癫痫并发的散在病例报道，而且
多种抗癫痫药物无明显疗效［３５，３６］。这类患者脑电
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图检查显示醒时典型的正中沟、顶、颞叶棘波和非快
速动眼相睡眠期８５％时间以上持续性棘波，即癫痫
伴慢波睡眠期持续棘慢复合波。患儿可以有广泛的
认知障碍、智力发育倒退，易激惹，容易出现攻击性
行为问题。既往研究中认为的ＸＹＹ患者的犯罪倾
向和行为问题可能与脑电波的异常相关。

与正常人群或者ＸＸＸ相比，ＸＹＹ的语言表达
和理解能力明显落后，注意力分散，控制情绪能力、
认知情绪能力均较困难［３７］。１４％～５０％的ＸＹＹ人
群中有自闭症症候群［３８，３９］，发生率远高于普通人群
中的１％～２．６％［４０］。因此有人推测Ｙ染色体上的
某些表达与神经皮质发育相关的基因有剂量效应。
如编码跨突触细胞黏附分子的ＮＬＧＮ４Ｙ基因在
ＸＹＹ男孩的表达比ＸＹ的男孩高，而高ＮＬＧＮ４Ｙ
基因表达人群的焦虑、自闭和注意力不集中过度活
跃综合征等症状更严重［４１］。Ｂｌｏｙ等对６～１８岁特
发性自闭症人群（６２例）、ＸＹＹ（共２５例，其中１２例
合并自闭症表现）以及正常发育（３３例）的男孩进行
全面智商测评（ｆｕｌｌｓｃａｌｅｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔｑｕｏｔｉｅｎｔ，
ＦＳＩＱ）。不论有无自闭症表现，ＸＹＹ组的ＦＳＩＱ评
分不仅明显低于正常发育组，也低于特发性自闭症
组［４２］。听力诱发电位反应被认为与高级神经功能
相关，其反应延迟可能与丘脑皮质白质通路的不典
型成熟或不典型突触形成有关。年龄越大的孩子，
反应越快［４３］。Ｂｌｏｙ等［４２］利用脑磁图听力诱发电位
反应检测则发现ＸＹＹ组的左侧大脑半球反应较对
照组慢，但在右侧大脑半球的差别不大，而特发性自
闭症患者与对照组的差别则是在右侧大脑半球。
３．４　嵌合体或其他类型的Ｙ染色体增多异常的临
床表现　Ｙ染色体增多时还可以同时合并其他的染
色体或基因异常，如合并２１三体［４４４６］、合并脆性Ｘ
综合征［１９］等，出生后的表型往往和异常染色体或基
因病一致，除牙齿偏大以外［４７］，并未明显表现出其
他ＸＹＹ的表型。也许一方面和部分ＸＹＹ无明显
异常表型有关，一方面也和这些病例报道时，研究对
象年龄未到青春期有关。本中心诊断的１例合并
１８三体的ＸＹＹ表现双侧内翻足、法洛四联症、双侧
多个脉络丛囊肿、颈部水囊瘤，和１８三体的典型表
现吻合。

ＸＹＹＹ和ＸＹＹＹＹ在文献中也偶有报道。Ｙ
染色体进一步增多往往比ＸＹＹ有更明显的临床表
现。截至２０１７年，文献共报道了７例ＸＹＹＹＹ（包
括１例４９，ＸＹＹＹＹ／４８，ＸＹＹＹ和１例４７，ＸＹＹ／
４８，ＸＹＹＹ／４９，ＸＹＹＹＹ嵌合）［４８５４］。６例产后的病
例均表现为一定程度的智力发育迟缓、轻度颜面异
常、四肢或脊柱的骨骼系统发育异常，部分表现为行
为易冲动、脊柱裂，２例身高偏高，１例有神经系统结
构异常、１例生殖器发育异常［４８］；１例产前诊断病例
表现为胼胝体发育不良、小脑小、中脑导水管囊
肿［５３］。

嵌合其他染色体类型的Ｙ染色体的表型多样，
难以根据血液或羊水细胞核型中Ｙ增多细胞的比
例去预判表型。Ｐｅｔｔｅｎａｔｉ等［５５］报道了７例４５，Ｘ／
４７，ＸＹＹ病例，其中有２例同时取羊水和脐血检查
的产前诊断病例：１例胎儿表现为男性，但羊水中
４５，Ｘ占优势（７３％），脐血和睾丸组织中４７，ＸＹＹ
占优势（６２％～７６％）；另１例虽然羊水、脐血及胎盘
中均４５，Ｘ占优势（８１％～１００％），但胎儿生殖器以
及性腺表型却均为男性。生后诊断的病例中有一例
外周血中４７，ＸＹＹ占９０％但表型为女性，取多处上
皮细胞检查，发现上皮细胞中４５，Ｘ为主。Ｐｉｎｃｈｅｉｒａ
等报道过１例外周血核型为４５，ＸＯ（９７．５％）／４９，
ＸＹＹＹＹ（１．１％）而表型为男性的嵌合病例［５６］。甚
至有外周血核型为４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ（比例２∶１，且
表达犛犚犢基因）但表型为身高发育迟缓的女性的个
案报道［５７］。即无论样本是羊水、胎盘还是外周血，
都无法根据样本中核型的嵌合比例预测表型。

４　肿瘤相关性

表型为女性、核型为含Ｙ染色体嵌合的患者青
春期性腺肿瘤发生率明显升高，３８．６％为双侧
性［５８６０］。对这类患者性腺中活检的染色体检查应该
包括Ｑ带染色，如果Ｙ染色体Ｑ带技术显示正常
荧光，则性母细胞瘤患病风险增加，荧光区“熄灭”的
病例发生性腺肿瘤的风险降低［６１］。即便如此，这部
分患者也建议手术切除性腺。

５　治疗与预后

Ｙ染色体增多的病例临床表型多样，相当一部

０２



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２１年第１３卷第１期 ·专家笔谈·　　

分因无明显异常表型而未被诊断。对有症状孩子及
时进行语言训练以及情绪、行为治疗有助于改善症
状。产前诊断Ｙ染色体增多的病例父母焦虑程度
要比出生后诊断的家长更低［６２］，而且产前诊断
ＸＹＹ病例出生后的自闭症的诊断率（１１％）也明显
低于出生后诊断病例（４０％）［１８］。这可能与产前诊
断的父母已经在产前接受过咨询、接受孩子以及尽
早开始语言、情绪管理培训有关，另一方面可能也与
选择偏倚有关，即出生后诊断的病例往往由于出现
症状后才去做相关检查从而发现为Ｙ染色体增多，
而产前未诊断且出生后无症状的ＸＹＹ很可能在出
生后漏诊。

综上所述，血清学筛查、超声诊断以及ＮＩＰＴ技
术可以用来筛查Ｙ染色体增多症，其中ＮＩＰＴ筛查
敏感性较高。诊断上，以细胞核型分析为准，如有嵌
合，临床表型可与产前诊断的优势核型不一致。大
多数患者自少年期开始较同龄人高，牙齿偏大，易患
哮喘和腹股沟斜疝发生率偏高，不育风险较普通人
群高４倍，形成正常胚胎的比例偏低，心理和行为能
力异常发生率高于普通人群。对于语言发育迟缓、
过度活跃、注意力不集中的语言社交障碍患儿，如能
及早进行核型分析，识别病因、开展语言训练、定期
随访追踪体检，包括脑电图等检查，有助于及时诊断
并改善预后。

表１　４个产前诊断中心外周血以及产前诊断Ｙ染色体增多症病例的情况（例）

例数

外周血病例
核型

完全
型 嵌合

临床表现 例数

产前诊断病例
核型

完全
型嵌合

穿刺指征
生化筛查
高风险／
高龄

超声畸形／
软指标
异常

ＮＩＰＴ
活胎
分娩

妊娠结局

引产 失访

深圳市人民
医院

１６５６０ ０ ／ １６８９８２６ ０ １３／５ ３／２ １７ １５ １１ ０

中山大学附
属第一医院

５７４６０２（含１例
产前诊断
复查）

１（发育
迟缓）

１６２５７１６ ４ ２／５ ２ ６（２例超
声异常）

１０（３例
嵌合）

８ ２（含１
例嵌合）

无锡市妇幼
保健院

２４８０１ ０ １（畸形、
发育迟缓，
生育障碍）

１１９７３１４ １ ０／３ ３ ７ ６ ７ ２

广州医科大
学附属第三
医院

３１６０８１１ ２ （未提供）８５５４ ７ ５ （未提供） （未提供）

　　注：含２例４８，ＸＸＹＹ和１例４８，ＸＹＹ，＋１８。
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