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摘　要：目的　对809例女性不孕不育患者进行染色体核型及临床分析�探讨染色体畸变与表型的效应关系�分析女
性不孕不育患者染色体异常检出率及异常类型和频率分布。方法　外周血淋巴细胞培养�常规染色体 Ｇ显带400带分析。
结果　809例女性不孕不育患者中52例存在染色体核型异常�其中常染色体结构异常35例�占67∙31％；性染色体数目异
常12例�占 23∙07％；性染色体结构或功能异常 5例�占 9∙62％。52例患者反复自然流产、多次胎停育 29例�占
55∙77％�畸形儿分娩史6例�占11∙54％�女性生殖器发育不全17例�占32∙69％。其染色体异常涉及3、4、6、7、8、
9、10、13、14、15、21、22和Ｘ、Ｙ等。结论　染色体畸变是不育的重要因素�久治不愈的不孕不育患者应检查染色体以
排除染色体畸变的可能。
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　　染色体异常是引起不良孕产的重要原因之一。资料统
计约10％的已婚夫妇患不育症�其中女方原因引起的不孕不
育约占2／3以上。染色体数目或结构异常�均可导致女子不
育。本文对近5年于我院不孕不育门诊进行咨询的存在染
色体异常的52例女性患者进行分析�探讨其染色体畸变与
表型的效应关系�分析女性不孕不育患者染色体异常检出率
及异常类型和频率分布。

资料与方法

一、临床资料
2004．01．01～2008．07．31在我院不孕不育门诊进行咨

询的女性患者809例�均为婚后未避孕而不育�年龄20～41
岁�平均28岁�不育时间 2～17年。患者配偶健康�染色体
分析未见异常。

二、细胞遗传检查
无菌条件下取其外周血 1．5ｍｌ�肝素抗凝�接种于 5ｍ1

1640培养基中�37℃常规行淋巴细胞培养72ｈ。收获前1．5ｈ
加秋水仙素�2．5％胰蛋白酶－ＰＢＳ（ｐＨ6．8�37℃ ）处理15～
30ｓ�6％ Ｇｉｅｍｓａ染色5－10ｍｉｎ（必要时加做 Ｃ带显色 ）。标
本晾干后镜检�每例油镜 （×100）下计数30个分裂相染色体

数目�发现嵌合体或异常核型再加数至100个分裂相。每例
标本按照ＩＳＣＮ（1985）标准�油镜下分析 10个分散好、中等
长度的中期分裂相�用美国生物信息科技有限公司提供的
400Ｇ染色体图像分析系统分析。

结 果

809例女性不孕不育患者中52例外周血染色体核型异
常�异常检出率为6．43％ （52／809）。52例染色体异常患者
中常染色体结构异常35例�占67．31％ （35／52）；性染色体数
目异常12例�占23．07％ （12／52）；性染色体结构或功能异常
5例�占9．62％ （5／52）。52例患者中临床表现为反复自然流
产、多次胎停育29例�占55．77％ （29／52）�畸形儿分娩史6
例�占 11．54％ （6／52）�女性生殖器发育不全 17例�占
32．69％ （17／52）。

讨 论

性染色体数目或结构异常�可引起女性性器官发育不
全�导致原发闭经、不孕�常染色体结构异常或多态性也可引
起女性性器官发育不良、流产、死胎或畸胎等造成不孕或不
育 ［1�2］。
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表1　 52例女性不孕不育患者染色体异常类型及临床表现分析
例数 核型 异常率 （ ％ ） 临　床　表　现

5 45�Ｘ 9．62
身材矮小 （1．40－1．48ｍ）�乳腺发育差�性腺发育不全�卵巢和子宫发育不
良或先天无卵巢和子宫�外生殖器发育幼稚�原发闭经。阴毛稀少、无腋
毛�或有颈噗和肘外翻

1 45�Ｘ／46�ＸＸ 1．92 原发闭经�乳腺未发育�Ｂ超：先天性子宫、卵巢缺如
1 45�Ｘ／46�ＸＸ／47�ＸＸＸ 1．92 原发闭经�乳房不发育�阴毛、腋毛稀少�Ｂ超：生殖道畸形�始基子宫
1 47�ＸＸＸ 1．92 乳腺发育差�卵巢和子宫发育不良�外生殖器发育幼稚�原发闭经
2 46�ＸＸ／47�ＸＸＸ 3．85 不良孕产史

1 46�ＸＸ／47�ＸＸＸ 1．92 畸形儿生育史

1 45�Ｘ／46�ＸＸｑｉ 1．92 表现同Ｔｕｒｎｅｒ综合征

1 46�ＸＸ�ｉｎｖ（Ｘ） 1．92 14岁月经初潮�后再无月经�用人工周期方有月经�Ｂ超：子宫、双侧卵巢发
育基本正常

1 46�ＸＹ 1．92 表型女性�原发闭经�乳房发育不良�小乳头�无阴毛及腋毛�有阴道。Ｂ
超：无子宫�无卵巢

1 46�ＸＹ 1．92 表型女性�原发闭经�有阴道。Ｂ超：无子宫�无卵巢�腹部有睾丸
1 46�ＸＹ 1．92 表型女性�原发闭经�无阴道。Ｂ超：无子宫�无卵巢�腹部有睾丸
1 46�ＸＸ�ｔ（Ｘ；3）（ｑｔｅｒ；ｐ25） 1．92 原发闭经�外阴幼稚形�有阴道�无子宫�Ｂ超：卵巢小�1．1ｃｍ×1．1ｃｍ
1 45�ＸＸ�（15；21）（ｑ11；ｐ11） 1．92 曾生育1个先心病患儿
1 45�ＸＸ�（14；21）（ｑ11；ｐ11） 1．92 曾分别足月分娩1男1女两活婴�均于分娩后3日内不明原因死亡
3 45�ＸＸ�（13；14）（ｑ11；ｐ11） 5．77 自然流产2－3次或胎停育
1 46�ＸＸ�ｔ（3；15）�＋3ｐ 1．92 婚后多年不育�仅妊娠1次70天停育
1 46�ＸＸ�ｄｅｒ（3；17）（ｐ21；ｐｔｅｒ） 1．92 原发闭经�Ｂ超：子宫�卵巢发育基本正常
1 46�ＸＸ�ｔ（4；6）（ｑ34；ｑ25） 1．92 3次胎停育史
1 46�ＸＸ�ｔ（8；10）（ｐｔｅｒ；ｑ21．3） 1．92 2次胎停育史
2 46�ＸＸ�ｉｎｖ（7）（ｐ14；ｑ35） 3．85 1例停育1次自然流产1次；1例不孕
1 46�ＸＸ�ｉｎｖ（10）（ｐ12；ｑ22） 1．92 胎停育1次
3 46�ＸＸ�ｉｎｖ（9）（ｐ11；ｑ13） 5．77 1－4次胎停育史
1 46�ＸＸ�13ｐ＋ 1．92 2次胎停育史
3 46�ＸＸ�14ｐ＋ 5．77 自然流产史或胎停育史2例�女性生殖器发育不良1例
2 46�ＸＸ�15ｐ＋ 3．85 胎停育2次1例�胎停育1次1例
11 46�ＸＸ�21ｐ＋ 21．15 胎停育1－4次或自然流产史�畸形儿分娩史�女性生殖器发育不良1例
3 46�ＸＸ�22ｐ＋ 5．77 1－3次自然流产史和2次以上胎停育史

　　一、性染色体数目或结构异常
Ｘ染色体数目异常是导致女性性腺发育不良、不育或低

育的主要因素之一。Ｔｕｒｎｅｒ综合征为女性患者中较为常见
的一种染色体病�发病率为1－4人／万�涉及 Ｘ染色体数目
和 （或 ）结构异常。该综合征有多种核型�以45�Ｘ为主约占
50％ ～60％�10％为 45�Ｘ／46�ＸＸ和 （或 ）47�ＸＸＸ嵌合体�
25％具有一个结构重排的 Ｘ染色体 ［3］。Ｔｕｒｎｅｒ综合征患者
表现为女性�典型症状为卵巢发育不良�有卵巢基质但无滤
泡�子宫发育不全�原发闭经�外生殖器发育幼稚。大多患者
智力正常�身材矮小�出生体重轻；乳头和乳腺发育差�少部
分患者还伴有智力低下。45�Ｘ纯合性患者比嵌合型及其它
核型的畸形发生率和畸形类型更高。嵌合型依据正常与异
常核型比例的不同�临床症状存在差异�异常比例少临床症
状不典型。Ｘ等臂可是长臂等臂�也可是短臂等臂。Ｘ两臂
的基因必须同时存在才可有正常的性腺发育�Ｘ长臂等臂者
具Ｔｕｒｎｅｒ综合征的体征及矮小等�Ｘ短臂等臂者常有色素痣
及性腺发育不全�但身材不矮�可见 Ｘ长臂或短臂等臂都可
导致女性性腺发育不全 ［4�5］。本文5例患者为纯合型45�Ｘ�
1例为45�Ｘ／46�ＸＸ嵌合型�1例为 45�Ｘ／46�ＸＸ／47�ＸＸＸ
嵌合型�1例为45�Ｘ／46�ＸＸ�ｑｉ。这几例患者均表现为不同
程度的性腺发育不全�外生殖器幼稚�原发闭经�身材矮小�

乳腺发育不良等�导致原发不孕。
Ｘ染色体结构异常除 Ｘ等臂外还有各种缺失、易位、倒

位等�其临床表现多样�因不同区段载基因不同�缺失、易位、
倒位导致的症状也不同。本文 1例患者核型为 46�ＸＸ�ｉｎｖ
（Ｘ）（ｑ13；ｑ22）�表现为14岁月经初潮后再无月经�人工周
期方有月经�Ｂ超示：子宫、双侧卵巢发育基本正常。患者 Ｘ
染色体ｑ13～22之间倒位�不排除染色体断裂导致基因微小
缺失或重复或Ｘ断裂部位基因突变等�但患者子宫、双侧卵
巢发育基本正常�仅表现为月经初朝后不规律。1例患者核
型为46�ＸＸ�ｄｅｌ（3）�ｔ（3；Ｘ）（ｐ25；ｑｔｅｒ）�患者原发闭经�外阴
幼稚形�有阴道�无子宫�Ｂ超：卵巢小�1．1ｃｍ×1．1ｃｍ。患者
3号染色体与Ｘ之间平衡易位�不排除Ｘ长臂末端有基因微
小缺失�导致患者性腺发育不全�表现为外阴幼稚形�卵巢
小�无子宫及原发闭经等临床表现。

47�ＸＸＸ也是导致女性不孕或低育的主要因素之一。发
生率约占活产女婴的1／800。患者身体发育正常�多数病例
有正常月经周期�但可能月经延后或过早卵巢衰竭�可有生
育能力�但流产比例高。Ｘ染色体数目越多�越增加智力迟
钝的严重程度。本文3例患者为46�ＸＸ／47�ＸＸＸ嵌合型�2
例表现为不良孕产�1例表现为畸形儿分娩史。该类患者根
据嵌合型中46�ＸＸ和47�ＸＸＸ所占比例不同�可表现出不同
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的临床表现�46�ＸＸ所占比例越多�其内分泌等指标越趋于
正常�身体发育正常�可有正常的月经周期及生育能力�但生
殖细胞在减数分裂过程中可产生含2个以上性染色体的配
子�与正常配子结合后有可形成47�ＸＸＸ、47�ＸＸＹ等合子�
临床上表现为自发流产、死胎、畸胎儿等。

二、性反转综合征
性反转综合征�即核型为46�ＸＹ但表型为女性。由于

Ｙ染色体上ＳＲＹ基因产生突变或缺如�导致睾丸分化和发育
障碍�或睾酮合成或作用障碍�都可导致男性化不足�使患者
核型为46�ＸＹ表型为女性。患者外生殖器呈不同程度的女
性化�但无子宫、输卵管和卵巢�乳房不发育等 ［6�7］。睾丸位
于腹部或腹股沟内。患者身体发育和智力均正常�体型和体
态为女性。本文3例46�ＸＹ女性患者�1例为睾酮作用障碍
导致的男性化不足；另2例患者存在严重17α－羟化酶缺乏�
24ｈ尿液17－羟皮质类固醇明显低于正常值。说明患者由
于17α－羟化酶缺乏导致皮质醇分泌降低�睾酮合成障碍出
现女性化。46�ＸＹ女性患者内生殖器缺如�表现为假两性
畸形而不育。

三、常染色体结构异常
平衡易位和罗氏易位携带者由于没有太多遗传物质丢

失�表型及智力一般正常�但其生殖细胞在减数分裂中可产
生18种不同配子�其中1／18为正常�1／18为相同类型表型
正常平衡易位携带者�其余16／18为不平衡重组的配子�正
常或平衡易位配子与正常配子结合后�子代表型正常；但不
平衡重组配子与正常配子结合后同样有16／18的机会形成
染色体不平衡重组合子�导致子代发生严重的遗传效应。易
位染色体还干扰正常染色体减数分裂的配对或分离�产生杂
合体。本文检出平衡易位及罗氏易位共10例�临床表现反
复自然流产、胎停育、畸胎儿等�说明易位携带者虽表型及智
力正常�但子代发生流产、死胎、畸胎几率较高。因此�对平
衡易位携带者再孕时进行产前诊断�避免异常胎儿出生是非
常必要的。染色体倒位属稳定畸变�遗传效应主要决定于重
复和缺失片段的长短及所含基因的致死效应。一般认为染
色体倒位携带者在配子形成过程中胚胎是否存活与倒位染

色体片段的长短有关�倒位片段越短则重复和缺失的部分越
长�配子和合子发育的可能性越小�临床表现为反复流产和
死胎。倒位片段越长�则重复性和缺失的部分越短�配子和
合子发育的可能性越大�分娩出畸形儿的可能性就越大。臂
间倒位携带者形成生殖细胞减数分裂时�按同源染色体节段
相互配对形成特有的倒位环�在环内进行交换可产生四种不
同类型的配子�1／4为完全正常�1／4为染色体臂间倒位携带
者�2／4为部分重复或缺失�为不平衡配子胚胎很难存活�将

导致流产和死胎 ［8］�本文检出7号染色体臂间例位2例�9号
臂间例位3例�10臂间例位1例�均表现为习惯性流产、多次
胎停育、胎儿畸形等�故染色体倒位患者临床中常表现不孕
或不育。

Ｄ、Ｇ组为端着丝粒染色体�ＤＮＡ过多重复可导致随体
增大。以往学者认为端着丝粒染色体随体增大属多态范畴�
广泛存在于人群中不具明显表型或病理学意义。但近年来
不少学者认为：在一定内外环境影响下�多态或变异常表现
出一定的临床意义 ［9�10］。本文检测出 Ｄ、Ｇ组染色体大随体
20例�涉及所有 Ｄ组和 Ｇ组染色体�临床表现反复自然流
产、死胎、畸胎儿及女性生殖器发育异常等。说明染色体多
态也可能是导致异常孕产的一个原因。

综上所述�不良孕产及性器官发育不良不但与染色体畸
变有关�也与染色体多态有关联。对女性生殖器发育不良、
不良孕产患者除作常规检查外�还要进行细胞遗传学检查�
必要时作分子遗传学检测�以明确其遗传学诊断�避免盲目
治疗�指导其采取辅助手段解决生育问题。
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