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【摘要】　染色体多态是指染色体结构或带型强度的微小变异，常涉及遗传上相对不活跃、含高度重复

ＤＮＡ结构的异染色质区。传统观点认为，染色体多态现象属于正常变异，不引起表型异常，因而不具有

临床病理意义。但近几年研究表明，染色体多态性与流产、死胎、胎停育、生育畸形儿、无精、不孕不育等

临床表现有一定关联。本文将近年内观察到的染色体多态性及其临床表现资料总结，对国内外关于这

一问题的研究成果进行了系统梳理，以探讨染色体多态的临床意义，结果提示染色体多态性在一定内外

环境影响下，可产生一定临床病理表现。
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　　染色体的多态性主要表现为包括结构、带纹宽

窄和着色强度等差异的结构异染色质变异［１］，从分

子水平上看，结构异染色质所含ＤＮＡ主要是＂非编

码＂的高度重复序列，不含有结构基因，没有转录活

性，无特殊功用，所以也无表型效应［２］。但随着检测

技术的更新和对非编码基因研究的深入，越来越多

的学者认识到染色体多态性的多态部分很可能在细

胞分裂中其多态部分会造成同源染色体配对困难，

使染色体不分离，从而形成染色体异常的配子或合

子，导致胚胎发生染色体非整倍性变异或减数分裂

中异常配子的产生，最终引发流产、不育不孕、死胎

及其他症状的临床效应［３５］。随着我国对生殖健康

和人口素质的日益重视以及细胞遗传学诊断在产前

诊断中的广泛应用，其染色体多态性的临床效应已

颇受关注［４］，本文根据近年来的文献报道，将常见染

色体多态性及其临床意义综述如下。

１　９号染色体臂间倒位

９号染色体臂间倒位一般属于多态性变化，是

指染色体的长臂和短臂各发生一次断裂，断片倒转

１８０度后重接。根据以往报道，这种结构变化没有

遗传物质的丢失，因此具有臂间倒位染色体的个体

一般不具有表型效应。近年研究表明，部分习惯性

流产、死胎、畸胎等不良妊娠史夫妇的９号染色体臂

间倒位频率最高。臂间倒位的染色体着丝粒在倒位

环里，当环内发生交换后可以形成平衡和不平衡性

的细胞。由于有不同程度的缺失和重复，破坏了基

因的平衡，可引起胚胎死亡，造成流产或出生畸形

儿。目前，世界上已报道的臂间倒位有２４种
［６］，其

中９号染色体臂间倒位是人群中较多见的染色体异

常，在人群中的发生率高达１．００％
［７］，因此，一般认

为９号染色体的臂间倒位是一种多态现象。对于

ｉｎｖ（９）在不良产史中的临床表现一直以来就备受争

议，部分学者认为ｉｎｖ（９）与流产、死胎等症状无

关［８］，大部分学者则认为ｉｎｖ（９）与生殖异常有一定

的关联［９］，还有学者发现在习惯性流产夫妇中ｉｎｖ

（９）发生率比正常人群高出２倍
［１０］。在陈朝晖等［１１］

报道中，７７６对有习惯性流产史的夫妇中，发现有２３

对习惯性流产史的夫妇有ｉｎｖ（９），报道中表述在本

组的有习惯性流产史的患者中ｉｎｖ（９）的发生率为

２．９１％，相对较高，提示我们ｉｎｖ（９）与习惯性流产有

关的概率较大，这提示我们，当患者发生９号染色体

臂间倒位这一多态性变化时，虽然外表正常，但因发

生倒位后，其结构上发生了染色体的重排，在形成生
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殖细胞的减数分裂过程中，根据配子形成中同源染

色体节段相互配对的规律，它将形成特有的倒位圈，

并且，经过在倒位圈内的奇数交换，可形成４种不同

的配子，一种为正常染色体，一种为倒位的染色体，

另两种由于倒位片段和另一正常染色体的相应片段

发生互换，而可形成两种均带有部分重复及部分缺

失的重组染色体，与正常配子受精后，造成遗传物质

的不平衡，出现缺失或重复而造成流产、不孕或娩出

畸形儿，引起不良生育史，使胎儿丢失（表１）。根据

相关文献报道［１２］，共检出９号臂间倒位１２例，临床

表现均有流产、胎停育等不良产史。Ａｍｉｅｌ等
［１３］利

用染色体探针分析ｉｎｖ（９）号男子的精子时发现，该

精细胞的二倍体概率明显高于ＣＨＲ完全正常的男

性对照组，而二倍体的精细胞一旦受精会形成三倍

体胚胎致流产，他推论可能是精细胞形成过程中第

一次减数分裂时不分离所致。随着这一问题的不断

探讨和大量文献的报道，再次证明了ｉｎｖ（９）与生殖

异常有一定的关联。

２　犢染色体多态性

人类Ｙ染色体是最小的近端着丝粒染色体，长

约５０～６０Ｍｂ，由长臂（Ｙｑ）和短臂（Ｙｐ）组成，分为

两个区域：拟常染质区和Ｙ特异区。拟常染区位于

Ｙ染色体两端，它与性染色体减数分裂有关；Ｙ特异

区占染色体的大部分，这一区域的ＤＮＡ称为 Ｙ－

ＤＮＡ，特异区ＤＮＡ序列的改变构成人类Ｙ染色体

ＤＮＡ的多态性，而此区包括了许多重要与性别决定

及精子发生有关的基因特异区，它占Ｙ染色体的大

部分，Ｙ－ＤＮＡ序列的重复复制、缺失、易位或螺旋

化程度的改变均可引起长度的变异而发生形态学变

化［１４，１５］。研究认为，Ｙ染色体长度变化及臂间倒位

不是无临床意义的染色体多态性，而是可以引起不

同的临床遗传学效应，它与自然流产、发育异常及智

力低下和精子发生等都有一定的关系（表１）。Ｙ染

色体以半合子形式存在，为父系遗传。因为Ｙ染色

体上有与男性性别决定密切相关的基因存在，所以

当Ｙ染色体发生数目异常或结构改变时，则会引起

男性性发育异常或生殖异常等遗传效应。对于 Ｙ

染色体的多态性变化，常见的多态性包括大Ｙ、小Ｙ

及Ｙ染色体臂间倒位。

２．１　大Ｙ　一般以１８号为标准，Ｙ染色体大于或

等于１８号者称为大 Ｙ。其本质是 Ｙｑ异染色质

ＤＮＡ过多的重复所产生的Ｙ染色体长臂染色质过

长现象，它可能干扰了位于相邻常染色质区与精子

生成和发育有关基因的功能正常发挥从而导致生精

障碍。Ｙ染色体中ＤＮＡ过多的重复在某些方面可

导致有丝分裂发生错误或使基因调节，细胞分化紊

乱，从而导致胎儿发育异常或胎儿流产。因此，具有

正常表型的大 Ｙ个体，有可能导致流产，死胎及畸

形儿的出生。在文献报道中［１６］，大Ｙ染色体患者中

出现生精异常（包括少精、无精）、外生殖器发育不

良、其妻习惯性流产、胎停育、有其他不良孕产史（包

括出生缺陷、死胎、早产等）。Ｐａｔｒｉｃｉａ等
［１７］认为 Ｙ

染色体长臂ＤＮＡ序列的重复复制会影响其有关精

子分化和发育的基因正常表达，造成精子受精障碍

或影响精子受精能力而导致流产频率增高。报道认

为［１８］，大Ｙ染色体携带者生成异常精子的原因可能

是：Ｙ染色体长臂远端的异染色质主要是串联重复

序列ＤＹＺ（指人类Ｙ染色体上特异性的重复序列），

该区ＤＮＡ序列的重复容易破坏基因之间的平衡产

生剂量效应，造成有丝分裂错误，使基因调节及细胞

分化的过程紊乱，从而直接影响男性生殖细胞的形

成；也可能是重复的ＤＮＡ序列影响精子分化和发

育相关基因的都得到了表达，造成受精障碍或者受

精异常；还有可能是重复的ＤＮＡ干扰基因调控，影

响受精卵的分裂分化，从而干扰发育相关基因的正

常表达，影响受精后的胚胎发育，致使配偶产生不良

妊娠。为了研究理论得到临床实践的进一步证实，

本文整理了如下文献对这一问题展开探讨。虽然有

些学者分析大Ｙ染色体是一种正常的染色体变异，

在沈婉英等［１９］报道，大 Ｙ 在男性中发生率为

１１．８％，大Ｙ与流产、不良妊娠史可能无关，本身无

临床意义。但越来越多地研究发现大 Ｙ染色体与

流产频率的增加有关。李建华等［２０］在１６０例大 Ｙ

病例中发现９６例其妻子发生自然流产、胎停育；黄

海燕等［１６］从１１７例大Ｙ中有６０．７％的妻子有过胎

儿丢失情况；亦有研究报道大Ｙ发生率在少、弱精

子患者中可达２６．６７％～４１．６７％、无精子症患者达

３４
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１５．３１％～３６．４％
［２１］；韩维田等［２２］认为Ｙ染色体高

度重复可造成精子生成障碍或影响精子受精能力，

而引起不育或流产；石化金［２３］认为Ｙ染色体重复的

ＤＮＡ可能产生剂量效应，在某些方面与有丝分裂发

生错误有关或影响基因调节及细胞分化，从而导致

不良妊娠。

２．２　小Ｙ　一般以２１号为标准，Ｙ染色体小于或

等于２１号者称为小Ｙ。有人认为小Ｙ的生成是由

于Ｙ异染色质部分或完全丢失，或者存在染色体分

析未能辨清的微小缺失，导致常染色质排列松散，结

果造成其基因功能丧失和精子生成异常；有学者［２４］

推测 Ｙ染色体长臂远侧存在一组控制精子发育的

基因，若发生缺失，将导致无精或少精。还有研

究［２５］认为是因Ｙ染色质排列过度紧密而影响其基

因功能的正常发挥。程烽等［２６］报道了５例小Ｙ染

色体者无精或精子异常引起的不育。黄海燕［１６］研

究了５７例小 Ｙ染色体者发现配偶不良生育史３５

例，生精异常１４例，另有８例外生殖器发育不良；３０

例小Ｙ病例中，１４例与流产（包括自然流产、胎停

育、胎死宫内等）相关，５例其妻不良孕产史（包括胎

儿先心病１例、多囊肾１例、脑瘫儿２例、葡萄胎１

例），３例性腺发育不良、１例隐睾，无精子症３例，智

力低下４例。由此可见，小Ｙ与异常生殖有一定的

关联性。推测小Ｙ染色体可能是其中的ＤＮＡ序列

排列过分紧密从而影响其基因发挥功能，或者小Ｙ

染色体本身存在着形态学很难判断的微小缺失。有

文献对９６例大Ｙ染色体组和１１５例小Ｙ染色体组

的异常和正常精子分布作了比较，发现小Ｙ染色体

组中异常精子的发生率明显高于大Ｙ染色体组，其

精子密度也明显降低（犘＜０．０５）
［１６］。这说明小 Ｙ

染色体发生基因缺失的可能性明显高于大Ｙ染色

体，所以引起明显的临床效应。小Ｙ染色体与各种

生殖异常也有一定的关联，但是否因为小Ｙ染色体

本身存在着形态学很难判断的微小缺失而导致生殖

异常，尚无足够的证据；同时关于小 Ｙ染色体临床

意义也缺乏大量的病例样本，所以需要做进一步的

探讨和研究。

２．３　Ｙ染色体臂间倒位　臂间倒位是指染色体的

长臂和短臂各发生一次断裂，断片倒转１８０度后重

接。以往报道，这种结构变化没有遗传物质的丢失，

因此具有臂间倒位染色体的个体一般不具有表型效

应。对于常染色体倒位患者来说，配子在减数分裂

过程中形成臂间倒位的染色体着丝粒在倒位环里，

通过交叉互换产生４种配子，当环内发生交换后可

以形成平衡和不平衡性的两种细胞，由于有不同程

度的缺失和重复，破坏了基因的平衡，可引起胚胎死

亡造成流产或出生畸形儿。然而，王丽娟等［２７］认为

Ｙ染色体与Ｘ染色体在配对时，只在同源基因片段

产生配对交换，不形成类似常染色体倒位时产生的

倒位环，其配子的形成机制与常染色体倒体不同，不

能用减数分裂理论来分析，许多文献在研究ｉｎｖ（Ｙ）

的遗传效应时均是以临床表征为主因素进行研究，

并没有从其细胞（生殖细胞）及分子（生殖细胞染色

体、基因）水平上进行分析，而影响研究对象临床表

征的因素很多，有时难以得到客观的结论；此外，引

起ｉｎｖ（Ｙ）的断裂位点很多，不同断裂位点引起的

ｉｎｖ（Ｙ）类型不同，其遗传效应可能也会有所不同。

对此，王丽娟等在文献中报道４４例ｉｎｖ（Ｙ）患者主

要表现为原发或继发性不育、配偶有自然流产史、精

液异常等，未见其他异常临床表征。其中有６例配

偶有自然流产史，１６例患者精液表现为不同程度的

异常；文中４４例ｉｎｖ（Ｙ）患者中有６例配偶有自然

流产史，流产发生率为１３．６％，与正常人群发生率

无明显差异（χ
２ 检验，犘＞０．０５）；从本文的统计结果

来看，ｉｎｖ（Ｙ）携带组与对照组的临床妊娠率结局无

明显差异，未见有死婴或畸形缺陷儿出生。Ｔｏ

ｍｏｍａｓａ等
［２８］曾研究一例ｉｎｖ（Ｙ）携带者精液中 Ｘ

精子与Ｙ精子的比例发现与正常人是一致的；罗玉

琴等［２９］曾用三色荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）的方法对５

例ｉｎｖ（Ｙ）携带者的精子单倍体染色体作过研究，结

果发现患者精子中有遗传缺失配子比例较正常对照

组并没增加。以上报道均未能在ｉｎｖ（Ｙ）患者的生

殖细胞染色体上找到ｉｎｖ（Ｙ）导致流产、不育的证

据。关于ｉｎｖ（Ｙ）的临床效应，因断裂位点不同，涉

及的功能基因不同，有的可能会损伤到某些基因的

功能，造成某些临床表征或遗传效应，可能与男性生

精功能异常、性分化异常、流产、死胎、不育等有关；

反之则无任何病理表现，则认为ｉｎｖ（Ｙ）是一种染色

４４
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体结构的异态性，本身不具有病理学意义。

３　随体延长（犛＋）或短臂延长（狆＋）

指位于染色体末端的、圆形或圆柱形的染色体

片段的延长（有些文献还有ＰＳ＋／ｐｓｔｋ＋形式，其中

Ｓ＋代表随体延长、ｐ＋代表形似短臂一样延长，意

即比Ｓ＋染色更深、增加更多）。染色体运动和分离

的分子机制研究表明［３０］染色体主缢痕区（富含重复

碱基序列的异染色质区）的着丝粒动粒复合体

（ＣＫＣ）是细胞分裂中纺缍丝微管的着力点，是染色

体运动和均等分离的结构和功能基础。这一结构与

其随体区相邻，两者靠得很近，随体变异可能增加端

着丝粒染色体的不分离，从而导致胚胎发生染色体

非整倍性变异或减数分裂中异常配子产生的可能

性，引发自流或死胎等。人类Ｄ组（１３、１４、１５）和Ｇ

组（２１、２２）染色体是近端着丝粒染色体，其短臂是个

高度可变区，以延长多见，Ｄ／Ｇ组染色体延长的短

臂来源复杂，包括ＳＣ增长、随体增大或双随体，在

Ｇ显带和Ｃ显带标本都表现为均匀的染色区。有

研究［３１］表明人类Ｄ、Ｇ组染色体短臂目前只发现有

ｒＲＮＡ的基因家族，ｒＲＮＡ基因（ｒＤＮＡ）在人体细胞

中含有３００多个拷贝，在同一个体的不同组织细胞

或同一细胞的不同代谢时期，其ｒＤＮＡ表达水平不

一致，即ｒＲＮＡ含量不一，故ｒＤＮＡ拷贝数的部分

增减对细胞功能不会造成明显的影响，即Ｄ、Ｇ组染

色体多态对细胞代谢等功能不会造成影响。随着临

床实践和对Ｄ、Ｇ组染色体多态引起早期胚胎发育

障碍这一问题的研究讨论，正如文献报道中表明染

色体多态可引起早期胚胎的发育异常，从Ｄ、Ｇ组染

色体多态分析得知，Ｄ、Ｇ组染色体多态不会对细胞

的代谢造成明显的影响，而且早期胚胎发育中代谢

也不是主要影响因素，早期胚胎发育障碍的主要因

素是细胞的分裂分化，故染色体多态引起早期胚胎

发育障碍的机制可能就是细胞分裂问题［３２］。染色

体多态给细胞分裂带来的直接影响可能是在细胞分

裂的同源染色体配对时，染色体多态部分造成同源

染色体配对的困难，从而影响细胞分裂而导致胚胎

发育障碍，致使流产、胚胎死亡或子女染色体异常。

那么，Ｄ／Ｇ组染色体导致生殖异常的主要因素可能

是影响了配子的形成及细胞的分裂分化，Ｄ／Ｇ组染

色体短臂延长可能造成 ＨＣ配对困难
［３３］，形成了染

色体异常的配子或合子，最终导致生殖异常；Ｄ／Ｃ

组染色体短臂延长可能使染色体ＮＯＲ银染色质覆

盖ＣＫＣ结构，对防锤丝微管与ＣＫＣ结构之间的联

系产生阻碍作用，其结果必将影响染色体的正常分

离，导致不良孕产的发生，有学者认为Ｇｐ＋可能增

加性染色体减数分裂时不分裂的机会；这些多余的

重复基因还可能破坏基因之间平衡，造成有丝分裂

错误，干扰胚胎发育；此外由于ＤＮＡ过多的重复，

可能影响基因的调节和细胞分化，导致不同的临床

效应。石玉平等［３４］发现一自然流产家系中先证者

母女１５号染色体短臂都有增长（１５ｐ＋）。应用

７．３ｋｂ的ｒＲＮＡ基因探针对１５ｐ＋染色体进行原位

杂交，证实ｐ＋部分系 ＮＯＲｒＲＮＡ高度重复的结

果。肖晓素等［３５］检出３３例Ｄ、Ｇ组短臂增长患者，

均表现出自然流产和不孕，文中认为由于Ｄ、Ｇ组染

色体短臂增长部分的ｒＲＮＡ高度重复，使染色体不

分离，形成了染色体异常的配子或合子，最终导致流

产、不孕或生育畸形儿。以上种种研究及大量文献

报道表明，随体变异延长（Ｓ＋）或短臂延长（ｐ＋）等

染色体多态给细胞分裂带来的直接影响，很可能是

在细胞分裂中同源染色体配对时，染色体多态部分

造成同源染色体配对的困难，可能使染色体不分离，

形成了染色体异常的配子或合子，从而导致胚胎发

生染色体非整倍性变异或减数分裂中异常配子产生

的可能性，引发自然流产或死胎等（表１）。

４　次缢痕延长（狇犺＋）

次缢痕指染色体上的一个缢缩部位，由于此处

部分的ＤＮＡ松懈，形成核仁组织区，它的数量、位

置和大小是某些染色体的重要形态特征。研究［３６］

表明，染色体次缢痕区的着丝粒—动粒复合体

（ＣＫＣ）是细胞分裂中纺锤丝微管的着力点，是染色

体运动和均等分离的结构和功能基础。在人类染色

体中，１、９、１６号次缢痕异染色质区是易发生自发和

诱发断裂的部位，它的增加或减少也可能影响到着

丝粒—动粒复合体（ＣＫＣ），减数分裂时引起染色体

的不分离导致染色体异常，而引起一系列临床效应。

５４
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次缢痕［３７］主要存在于１、９、１６号染色体长臂的异染

色质区，主要由高度重复的ＤＮＡ序列组成，是易发

生自发和诱发断裂的部位，次缢痕增加或减少是高

度重复的ＤＮＡ序列增加或减少所致。有学者
［３８］认

为，次缢痕增加或减少不会引起表型效应，与不良生

育史无关；也有学者［３９］认为，高度重复的ＤＮＡ序列

增减将产生的不平衡配子无法受精而死亡，或形成

非整倍体胚胎而造成男性不育、流产死胎等。随着

对这一问题的进一步研究，越来越多的学者偏向于

第二种观点。１、９、１６号染色体的次缢痕位于染色

体的结构异染色质区，它的增加或减少可能会影响

细胞分裂，造成同源染色体配对困难，还可能影响到

着丝粒动粒复合（ＣＫＣ），引起减数分裂时染色体不

分离，产生不平衡配子而导致异常孕产，或不平衡配

子不能受精而死亡，造成不孕不育；另外，过多重复

的ＤＮＡ可能导致胚胎早期细胞分化时基因调节异

常，或因剂量效应造成有丝分裂错误，最终导致胎儿

丢失或出生缺陷。本文通过对国内外相关文献的整

理，分析染色体ｑｈ＋患者的表型效应，探讨其与生

殖异常之间的相关性，为不孕不育原因探讨及优生

优育指导提供理论依据。王桂玲等［４０］研究８８例ｑｈ

＋患者中男性患者７２例，其中１ｑｈ＋患者１３例，

９ｑｈ＋患者１２例，１６ｑｈ＋患者１２例，均表现为原发

或继发不育，有畸形儿生育史者３例；配偶有胚胎停

育史者３例，其中２例为２次以上的胚胎停育史；以

上３种次缢痕延长患者中存在精子质量问题者占

８６．４９％（３２／３７），包括无精子症２例，隐匿精子症１

例，严重或极度畸精、严重少弱精２５例，轻度弱精并

精液液化异常２例，精液液化异常１例，轻度少畸精

并精液液化异常１例。８８例ｑｈ＋患者中，女性患者

１６例，其中１ｑｈ＋９例，９ｑｈ＋５例，１６ｑｈ＋２例，均表

现为原发或继发不孕；其中生殖器官发育不良１例，

有胚胎停育史史者７例（４３．７５％），其中２次以上胚

胎停育史史者５例（３１．２５％），较一般人群复发性流

产率（１％～５％）明显增加
［４１］。韦波等［４２］的研究中，

１、９、１６号染色体异染色质区增长共９３例，均出现

流产和不良孕史的临床症状，可能是由于高度重复

的ＤＮＡ序列增加，影响了细胞分裂，造成同源染色

体配对困难，产生不平衡的配子，形成非整倍体或不

平衡的子代造成流产，或形成不平衡的配子不能受

精而导致死胎。王小荣等［４３］在文献中检出３５例次

缢痕增加的患者，表现自然流产、不育不孕等临床症

状。由于高度重复的 ＤＮＡ 序列增加影响细胞分

裂，造成同源染色体配对困难，可能会产生不平衡的

配子，因而造成不孕不育。以上数据表明，次缢痕延

长患者可表现为男女性生殖器发育不良、精子质量

差、反复流产、胚胎停育史或畸形儿分娩史等；１号、

９号和１６号染色体长臂次缢痕增加（ｑｈ＋）可能与

不良孕产史有关（表１）。

表１　常见染色体多态性及其临床效应

多态性类型 表示方法 临床效应

臂间倒位（ｉｎｖ） ｉｎｖ（９） 习惯性流产，死胎，不孕，也出现过胎停

Ｙ大小异常 大Ｙ（Ｙ≥１８） 流产，死胎，无精，畸形儿，外生殖器发育不良

小Ｙ（Ｙ≤２１） 不育，少精，流产，胎停育、胎死宫内

ｉｎｖ（Ｙ） 不孕症，生精异常或反复性流产

随体延长（Ｓ＋）
（Ｄ／Ｇ组染色体）

如：２１Ｓ＋
流产，不孕或娩出畸形儿

次缢痕延长（ｑｈ＋） ９ｑｈ＋ 胎停，不孕不育

１ｑｈ＋ 反复流产，死胎，智力低下

１６ｑｈ＋ 反复流产，不孕不育

Ｙｑｈ＋ 反复流产，死胎，无精，少精、畸形儿分娩史
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