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２００例原发性闭经患者细胞遗传学分析

李显筝　许玲　黎凤珍　蔡婵慧

（广东省妇幼保健院 医学遗传中心，广东 广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探讨女性原发性闭经与性染色体异常的关系。方法　对广东省妇幼保健院２０１３年

１月至２０１７年１２月就诊的２００例原发性闭经患者进行外周血染色体核型分析。结果　２００例原发性

闭经患者中共检出５０例性染色异常，异常比例２５％。其中Ｘ染色体数目异常１６例（８％）；Ｘ染色体结

构异常８例（４％）；Ｘ染色体数目伴结构异常１５例（７．５％），含Ｙ染色体１１例（５．５％）。结论　性染色

体异常是女性原发性闭经的重要原因，对患者行外周血染色体核型分析，必要时行比较基因组杂交检

测，对明确其病因以及选择治疗方法具有非常重要的意义。
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　　目前，不孕不育症对生育的影响越来越大，而闭

经则是引起女性不孕的第６大因素。原发性闭经是

指女性年龄超过１４岁、第二性征未发育、从未有过

月经，或年龄超过１６岁、第二性征已发育，月经仍未

来潮，其发病率约０．１％
［１］。大部分原发性闭经患

者在未进行正规的遗传学评估的情况下就盲目采取

了激素补充治疗，而不必要且过量的激素则带来了

一系列的临床问题［２］。本文将通过对２０１３年１月

至２０１７年１２月本院就诊的２００例原发性闭经患者

行外周血染色体核型分析，进一步了解原发性闭经

患者的性染色体异常率及异常核型的种类。

１　对象与方法

１．１　对象 　广东省妇幼保健院２０１３年１月至

２０１７年１２月因无月经初潮来本院就诊的２００例原

发性闭经女性患者，临床表现及社会性别均为女性

表型，且尚未用药治疗。

１．２　方法　签署知情同意书后，无菌注射器抽取肝

素抗凝外周血３ｍｌ，取０．５ｍｌ接种于淋巴细胞培养

基内，３７℃恒温箱培养７２ｈ，培养完成前２ｈ加浓

度为１００μｇ／ｍｌ的秋水仙素２５μｌ后，继续培养

１２ｍｉｎ，取培养液以１５００ｒｍｐ离心６ｍｉｎ，弃上清，
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加入预温至３７℃的低渗液（０．０７５ｍｏｌ／ＬＫＣｌ溶

液）６ｍｌ，于３７℃水浴３０ｍｉｎ，加２ｍｌ新鲜配制的

甲醇、冰醋酸固定液（３∶１），轻轻混匀，以１５００ｒｍｐ

离心６ｍｉｎ，弃上清，加入新配固定液约５ｍｌ，离心，

按以上方法再固定一次，弃上清，将沉淀调成细胞悬

液进行滴片。６０℃烤箱烤１６ｈ。自然冷却后，常规

Ｇ显带，Ｚｅｉｓｓ染色体核型扫描分析系统扫描，计数

２０个中期分裂相，分析至少５个核型；嵌合体病例

计数至少１００个中期分裂相。染色体多态性如９号

染色体臂间倒位、着丝粒异染色质区变异、随体变异

等均详细描述，并归入正常染色体核型。按照人类

细胞遗传学国际命名体制（ＩＳＣＮ２０１３）的标准命名

核型。

２　结果

２００例原发性闭经患者，平均年龄约为２０岁，

其中检出５０例性染色体异常，异常核型比例２５％。

其中Ｘ染色体数目异常１６例、占８％ ；Ｘ染色体结

构异常８例，占４％ ；Ｘ染色体数目伴结构异常１５

例，占７．５％，含Ｙ染色体１１例，占５．５％。（见表１）

表１　２００例原发性闭经患者外周血染色体核型分析结果及临床表现

核型
例数

［例（％）］
临床表现

正常核型 ４６，ＸＸ １５０（７５）

第二性征不明显，身材矮小，先天性阴道闭锁，无阴道；子宫发

育不全，幼稚子宫，子宫缺失；生殖器畸形；胰岛素抵抗，甲状腺

功能亢进，多囊卵巢综合征；卵巢功能障碍

Ｘ染色体数目异常

４５，Ｘ １２（６）

第二性征不明显，无阴毛，胸部未发育，Ｔｕｒｎｅｒ体征明显，身材

矮小，子宫发育不全，青春期延迟，子宫缺如或幼稚子宫，卵巢

未发育

４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ ３（１．５） 子宫发育不良，性腺条索状

４５，Ｘ／４６，ＸＹ １（０．５） 第二性征不明显，子宫发育不全

Ｘ染色体结构异常

４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０） ４（２） Ｔｕｒｎｅｒ体征明显，幼稚子宫，卵巢未发育，外阴幼稚

４６，Ｘ，ｉｄｉｃ（Ｘ）（ｐ２２．３） １（０．５） 卵巢功能障碍，子宫发育不全

４６，Ｘ，？ｔ（Ｘ；４）（ｑ２２；ｐ１６） ２（１） 子宫偏小，甲状腺功能减退

４６，Ｘ，ｔ（Ｘ；１６）（ｑ２１．２；ｑ１３．１） １（０．５） 卵巢早衰

性反转 ４６，ＸＹ １１（５．５） 子宫发育不全；先天性子宫缺失；两性畸形

Ｘ染色体数目异常

伴结构异常

ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）（ｑ１０） ６（３） 先天性无卵巢；生殖道畸形

ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｐｓｕｉｄｉｃ（Ｘ）（ｐ１１．２） ２（１）
卵巢发育不全，生长发育迟缓，子宫缺失，高胰岛素血症（功能

性）；高尿酸血症

ｍｏｓ４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｘ）（ｑ２１）／４５，Ｘ ２（１） 幼稚子宫，卵巢未发育，第二性征发育欠佳

ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｘ）？ｒ（Ｘ）（？；？） ３（１．５） 女性原发性不育；子宫发育不全；

ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，＋ｍａｒ １（０．５） 子宫发育不全，身材矮小

ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ａｄｄ（Ｘ）（ｑ？２７） １（０．５） 卵巢功能障碍，幼稚子宫

３　讨论

原发性闭经发病原因复杂多样，约２０％～４０％

的原发性闭经患者存在性染色体异常。本研究发现

原发性闭经患者性染色体的异常率为２５％，进一步

证实性染色体异常是原发性闭经的重要原因之一。

３．１　Ｘ染色体数目异常与原发性闭经　本研究共

检出核型为４５，Ｘ１２例，及４５，Ｘ嵌合型１例。４５，

Ｘ（Ｔｕｒｎｅｒ综合征）的产生原因主要是在生殖细胞减

数分裂过程中 Ｘ染色体的不分离。Ｌｙｏｎ假说认

为：①哺乳动物的正常雌性细胞中，有一条Ｘ染色

体是处于失活状态的；②失活是随机的，可能来自父

母任意一方；③失活发生在胚胎发育早期，一旦发

生，其子细胞中将保持恒定失活。Ｘ染色体失活可

能是４５，Ｘ能够存活的一个重要原因。但是，失活

的Ｘ染色体上有部分基因是逃逸基因，这些逃逸基

因在生长发育的调控中发挥重要作用，如位于Ｘ染

色体的短臂末端区域的犛犎犗犡
［３］基因，其剂量上的
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减少是导致４５，Ｘ患者身材矮小的主要原因。典型

的４５，Ｘ表现为Ｔｕｒｎｅｒ综合征，其特点为出生时低

体重，身材矮小，性腺发育不全，闭经，蹼颈，后发际

低，肘外翻等。同单纯的４５，Ｘ相比，４５，Ｘ嵌合型

的患者临床表现会有不同程度的减轻，其表型和性

腺分化程度取决于分化过程中体细胞和生殖细胞中

４５，Ｘ与正常细胞的比例，正常细胞的比例越高越接

近正常人的表型。

３．２　Ｘ染色体结构异常与原发性闭经　本研究共

检出Ｘ染色体结构异常８例，其中４例为Ｘ长臂等

臂染色体，１例Ｘ双着丝粒染色体，３例Ｘ染色体与

常染色体易位。Ｘ染色体失活及逃逸现象，是我们

认识涉及Ｘ染色体的性发育异常患者不同临床表

现的遗传理论基础。根据Ｌｙｏｎ假说，当Ｘ染色体

与常染色体发生易位时，大多数情况下是正常的Ｘ

染色体优先失活，从而患者为平衡易位携带者，表型

上无异常。而实际上，本文中的３例Ｘ染色体与常

染色体易位患者虽然表型上无明显异常，但也出现

了不同程度的发育问题。究其原因，可能是正常的

Ｘ染色体失活的位置效应，也可能是Ｘ染色体断裂

重接处发生了部分基因的缺失。

３．３　Ｘ染色体数目伴结构异常与原发性闭经　本

研究检出的Ｘ染色体数目伴结构异常病例中，均为

异常Ｘ染色体与４５，Ｘ的嵌合体，各自嵌合比例不

同导致其表型不同。若４５，Ｘ核型在体细胞和生殖

细胞中所占比例较高，则表型更倾向于Ｔｕｒｎｅｒ综合

征的表型。若异常Ｘ核型在体细胞和生殖细胞中

所占比例较高，则因不同区段承载的基因不同，缺

失、易位导致的症状也不同。

Ｗｙｓｓ等
［４］曾绘制了Ｘ染色体假定基因位置的

模式图，提示决定性腺发育的基因位于Ｘ染色体的

短臂Ｘｐ１１Ｘｐｔｅｒ区域以及长臂Ｘｑ２７ｑ２８区域，而

决定躯体正常发育的基因位于Ｘｐ１１Ｘｐ１２和Ｘｑ２１

Ｘｑ２６区域。而Ｘｑｌ３Ｘｑ２７则是卵巢发育和功能维

持的关键区域［５］，卵巢早衰的相关致病基因如

犉犕犚１、犇犐犃犘犎、犘犗犉犾犅 等均位于该区域内
［６］，当

Ｘ染色体与常染色体发生易位，断裂点在这两个功

能区中时，可导致卵巢早衰，卵巢体积小或成条索

状。本文中有一例Ｘ与１６号染色体易位，其Ｘ断

裂点位于Ｘｑ１３．１，患者出现了卵巢早衰的症状。当

Ｘ染色体长臂缺失，由于断裂点正好在卵巢关键区

域内，因此患者会出现原发闭经，卵巢发育不良，激

素水平异常等症状，而这些患者由于 Ｘ短臂未缺

失，身高多表现正常［７］。

３．４　４６，ＸＹ性反转综合征与原发性闭经　本研究

共检出１１例核型为４６，ＸＹ的女性原发性闭经患

者，此类患者属于性反转综合征。性反转综合征主

要涉及生殖发育异常，主要表现为性腺、性别与染色

体核型不相符，临床表现为女性外观、性腺条索状、

女性幼稚型外阴、阴蒂肥大、阴道短浅且为盲端、第

二性征发育差、出现喉结等男性体征、睾丸不发育、

两性畸形等。目前导致该病的原因主要有以下几种

假说：①Ｙ 染色体上的ＳＲＹ 基因突变或缺失
［８］，

犛犚犢是男性性别决定基因，位于 Ｙ染色体短臂区

域，对睾丸的形成具有关键作用，因此，ＳＲＹ基因的

突变可导致４６，ＸＹ女性的形成；②犛犗犡９基因突

变［９］：犛犗犡９基因被称为躯干发育异常基因，犛犗犡９

突变可破坏蛋白质结构和功能，导致４６，ＸＹ个体的

性反转和躯干发育异常；③其他性别决定相关基因

突变：性别决定和分化是一个以犛犚犢基因为主导

的、多基因参与的有序协调表达过程，其中某一基因

的突变就可能导致性反转的发生；④患者存在未检

出的４６，ＸＸ／４６，ＸＹ嵌合体：因目前染色体核型分

析多采用静脉血，难以发现内、外、中胚层间的嵌合

体，若性腺组织中存在４６，ＸＸ／４６，ＸＹ真性嵌合体，

其生殖腺发育则会出现两性畸形。目前认为ＳＲＹ

基因的突变和缺失是导致４６，ＸＹ女性性反转的主

要原因。

同时，有学者认为携带Ｙ染色体或其来源序列

的女性患者，其发生性腺母细胞瘤和无性细胞瘤的

风险约为３０％～７５％，因此该类患者需定期检查，

一旦发现患病应及时手术治疗［１０］。

３．５　染色体微小缺失、重复与原发性闭经　本研究

中的２００例原发性闭经患者，核型为４６，ＸＸ的患者

有１５０例，占受检总数的７５％。染色体核型虽然正

常，但染色体上可能存在某种微小的缺失、重复或易

位，或者某个基因的缺陷，有待在分子水平上进一步

研究。国外有学者用比较基因组杂交技术对染色体

０５
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核型正常的卵巢早衰患者进行检测，发现有部分患

者存在性染色体微缺失［１１］。因此，对于染色体核型

正常的原发性闭经患者，有必要进一步行比较基因

组杂交检测，以排除染色体微缺失、微重复的可能

性。

综上所述，性染色体异常是导致原发性闭经的

主要原因之一。对于该类患者应及时行细胞遗传学

检测，通过染色体核型分析鉴定，对核型正常但表型

异常的患者需进一步采用比较基因组杂交等分子水

平检测，以排除微小缺失、重复等。尽量做到早发现

早治疗，从而降低生殖腺恶变，减少患者的心理负

担，提高患者的生活质量。
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