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中国西南地区１０３３９例不孕不育患者外周血
染色体核型分析
龙艳喜１，＃　徐丽１，＃　杨琴２　莫晖１　唐莉１　王华伟１
（１．昆明医科大学第一附属医院生殖遗传科，云南昆明　６５００３２；２．昆明市五华区人民
医院药剂科，云南昆明　６５００３２）

【摘要】　目的　全球约８％～１２％的育龄人口面临不孕不育问题，而染色体多态性与不孕不育的相关
性目前仍存在一定的争议。本文分析不孕不育患者外周血染色体异常核型的异常变化规律，为临床诊
疗方案制定提供参考。方法　回顾性分析２０２１年１月至２０２３年１２月到昆明医科大学第一附属医院
生殖遗传科就诊的１０３３９例不孕不育患者的外周血染色体Ｇ显带核型。结果　１０３３９例样本中，染色
体异常检出２２４例，异常率为２．１７％。其中男性４８８１例，检出１１７例染色体异常，异常率为２．４０％；女
性５４５８例，检出１０７例染色体异常，异常率为１．９６％；主要包括平衡易位７３例（３２．５９％，７３／２２４），罗氏
易位２９例（１２．９５％，２９／２２４），克氏综合征５１例（２２．７７％，５１／２２４），唐氏综合征６例（２．６８％，６／２２４），特
纳综合征２４例（１０．７１％，２４／２２４），性反转１３例（５．８０％，１３／２２４），结构多态性改变６５５例（６．３４％，６５５／
１０３３９）等。常染色体结构异常比例偏高，男性多态性改变高于女性。结论　不孕不育患者中染色体多
态性的发生率高于染色体异常率，且平衡易位在染色体异常中占比最高，提示染色体异常与染色体多态
性都可能是导致不孕不育的重要遗传因素，对不孕不育患者开展染色体核型分析，可提高患者的诊断、
有助于选择最佳治疗方案、降低后代染色体异常风险，有助于实现优生优育和提高我国出生人口素质。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ

１　前言

近年来，随着人们生活方式的改变、环境污染加
剧、工作压力增大、饮食结构改变、生育能力下降和
不孕不育人群数量日渐增多，不孕不育已成为威胁
大众生殖健康的重要问题［１］。不孕不育病因复杂，
染色体异常是造成不孕不育和复发性流产的重要病
因［２］。不孕不育分为女性不孕症和男性不育症，指
育龄期夫妇有规律性生活，未避孕同居１年以上，未
能成功怀孕者称不孕症，对男性则称为不育症。引
起不孕不育的原因很多，遗传因素中染色体异常就
是常见问题之一［３］。染色体多态性是发生在异染色
质区一种染色体变异，包括着丝粒、随体、次缢痕和
Ｙ染色体等。一直以来，大家认为染色体多态现象
属于正常变异，大部分对表型无影响，不具有临床病
理意义［４］。然而有研究提示，染色体多态性与不孕
不育及流产有关，一项针对１９９５０例女性的回顾性
分析认为不孕症组与正常对照组相比染色体多态性
发生率显著较高［５］。所以染色体多态性与不孕不育
的相关性目前仍存在一定争议。为进一步了解不孕
不育人群中染色体异常的类型和分布规律，为患者

优生备孕和辅助生殖助孕提供指导。本文对１０３３９
例来辅助生殖中心就诊的不孕不育患者的外周血染
色体核型数据进行分析，探讨其分布规律，以期为不
孕不育患者病因筛查、优生优育指导及出生缺陷防
控提供理论依据。

２　资料与方法

２．１　研究对象　选取２０２１年１月至２０２３年１２月
到昆明医科大学第一附属医院生殖遗传科进行外周
血染色体核型分析的不孕不育患者１０３３９例，其中
男性４８８１例，女性５４５８例，年龄２０～５０岁，送检原
因为男性不育症和女性不孕症。
２．２　研究方法　肝素抗凝管采集患者外周血２～
３ｍｌ，在无菌条件下用一次性注射器接种０．４ｍｌ外
周血到淋巴细胞培养基中，混匀放置３７℃恒温培养
箱培养７２ｈ，收获前加入秋水仙素，按照常规染色
体制片，胰酶消化后Ｇ显带染色体，用蔡司全自动
染色体核型扫描系统扫片，常规分析５个以上细胞
核型，计数２０个分裂相，对于嵌合体加大分析和计
数量，结果按人类细胞遗传学国际命名体制
（ＩＳＣＮ２０２０）描述。
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３　结果

３．１　１０３３９例样本检测情况　在１０３３９例样本中，
共检测出２２４例染色体异常者，异常率为２．１７％。
男性４８８１例，检出１１７例染色体异常，异常率为
２．４０％；女性５４５８例，检出１０７例染色体异常，异常
率为１．９６％。除此之外，样本中还检测出染色体多
态性６５５例，占样本比率为６．３４％，详情见表１。

表１　１０３３９例样本检测情况
检测情况 男性 女性 合计

样本数（例） ４８８１ ５４５８ １０３３９
染色体多态性［例（％）］５０５／４８８１

（１０．３５）
１５０／５４５８
（２．７５）

６５５／１０３３９
（６．３４）

染色体异常［例（％）］ １１７／４８８１
（２．４０）

１０７／５４５８
（１．９６）

２２４／１０３３９
（２．１７）

３．２　２２４例异常染色体核型　２２４例异常染色体核
型中平衡易位有７３例（３２．５９％，７３／２２４），主要是３
号与１５号、１号与１０号、１号与２号、７号与１４号
染色体之间平衡易位；罗氏易位有２９例（１２．９５％，
２９／２２４），其中主要为１３号与１４号、１３号与２１号、
１４与１５号、１４与２１号染色体之间发生罗氏易位；
克氏综合征有５１例（２２．７７％，５１／２２４），核型主要表
现为４７，ＸＸＹ；唐氏综合征有６例（２．６８％，６／２２４），
主要核型为４７，ＸＸ，＋２１，为标准型唐氏综合症核
型；特纳综合征有２４例（１０．７１％，２４／２２４），主要核
型为４５，Ｘ；性反转有１３例（５．８０％，１３／２２４），核型
为４６，ＸＸ；超雌、超雄有１１例（４．９１％，１１／２２４），主
要核型为４７，ＸＹＹ和４７，ＸＸＸ；还有其他包括缺失、
插入、环状染色体有１７例（７．５９％，１７／２２４）。详情
见表２。

表２　２２４例染色体异常核型
类型 男性（例） 女性（例） 占异常核型比例（％）

平衡易位 ３１ ４２ ３２．５９
罗氏易位 １１ １８ １２．９５
克氏综合征 ５１ ０ ２２．７７
唐氏综合征 ４ ２ ２．６８
特纳综合征 ０ ２４ １０．７１
性反转 ５ ８ ５．８０
超雄／超雄 ４ ７ ４．９１
其他 １１ ６ ７．５９

３．３　６５５例多态性染色体核型情况　６５５例多态性
染色体核型中臂间倒位有７６例（３２．５９％，７６／６５５），

主要是９号染色体臂间倒位；随体异常有１００例
（１５．２７％，１００／６５５），其中主要为１３号、１４号、
１５号、２１号、２２号染色体发生随体增加；异染色质
变异有１１８例（１８．０２％，１１８／６５５），主要包括１号、９
号、１６号、１９号染色体长臂的异染色质区长度增加；
Ｙ≥１８号染色体有１５３例（２３．３６％，１５３／６５５），Ｙ≤
２１号染色体有２０８例（３１．７６％，２０８／６５５）。详情见
表３。

表３　６５５例多态性染色体核型
类型 男性（例） 女性（例） 占异常核型比例（％）

臂间倒位 ４２ ３４ １１．６０
随体异常 ５３ ４７ １５．２７

异染色质变异 ４９ ６９ １８．０２
Ｙ≥１８ １５３ ０ ２３．３６
Ｙ≤２１ ２０８ ０ ３１．７６

４　讨论

不孕不育发生率随着现代化社会的发展和环境
污染的加剧逐年上升，我国当前约有８０００万育龄期
人群受到不孕不育问题的困扰，不孕不育已成为危
害人类健康的三大疾病之一。不同地区不孕不育人
群染色体异常检出率有一定差异［６］，其中正常人群
中染色体异常率为０．５％～１％［７］，低于本文异常检
出率为２．１７％，提示染色体核型异常是不孕不育密
切相关的遗传因素之一。本研究显示，男性染色体
核型异常率为２．４０％，高于女性染色体核型异常率
的１．９６％，提示男性染色体核型异常率偏高，与刘
居理学者等研究的结果相一致［８］。染色体是重要的
遗传物质的载体，其数目或结构的改变会引起染色
体疾病，本文检出染色体数目异常９２例（４１．０７％，
９２／２２４），结构异常１３２例（５８．９３％，１３２／２２４），结构
异常比例高于染色体数目异常比例。根据改变类别
不同又可以分为常染色体异常和性染色体异常，本
文检出常染色体异常１２５例（５５．８０％，１２５／２２４），性
染色体异常９９例（４４．２０％，９９／２２４），提示常染色体
占比高于性染色体异常比例。

染色体易位是由２条非同源染色体同时发生断
裂，在减数分裂过程中断裂片段发生了重新的配对
和分离，因为是发生了结构的改变，并没有遗传物质
的增减，所以对携带者的表型和智力并没有产生影
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响［９］。染色体易位是最常见的结构异常，对生育影
响较大，包括平衡易位和罗氏易位。本文检出平衡
易位７３例（３２．５９％，７３／２２４），罗氏易位２９例（１２．９５％，
２９／２２４），平衡易位明显高于罗氏易位。平衡易位患
者理论上在生殖细胞减数分裂中产生１８种配
子［１０］，有１／１８为完全正常，１／１８为平衡易位配子，
２／１８为不平衡配子，在与正常配子结合产生的合子
中，有１种完全正常，１种为平衡易位携带，１６／１８均
发育为三体或单体，最终无法正常发育，患者在婚后
生育时易出现流产、胎停发育及畸形儿等［１１］。同源
罗氏易位患者理论上是没有产生正常后代可能性
的，非同源罗氏易位患者在生殖细胞减数分裂中产
生６种配子，有１／６为完全正常，１／６为罗氏易位配
子，２／６为不平衡配子，在与正常配子结合产生的合
子中，有１种完全正常，１种为罗氏易位携带，４／６均
发育为三体或单体，不平衡的胚胎在发育过程中会
出现自然流产和胚胎停止发育等［１２］。平衡易位和
罗氏易位在正常生育过程中形成正常配子的几率均
高于正常的理论值，但是流产和胚胎停止发育情况
普遍存在，严重影响了生育夫妇的身体和心理健康，
在辅助生殖过程中，染色体易位如果不提前检出，正
常授精胚胎依然会出现胚胎停止发育。发现不孕不
育患者有染色体易位时，可通过胚胎植入前遗传学
检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）技术
进行辅助生殖助孕，但是胎儿仍有漏检的可能性，当
胎儿发育到孕１８～２４周时需行产前诊断、羊水穿刺
和遗传咨询来指导生育等。

克氏综合征是男性患者细胞中多出一条Ｘ染
色体，男性生殖细胞在减数分裂过程中，Ｘ性染色体
不分离，多出了一条部分失活的Ｘ染色体，从而抑
制了Ｙ染色体的正常功能，导致男性不育。新生男
性婴儿发病率为１／１０００，是引起男性不育常见的性
染色体异常疾病之一，其临床诊断常为先天性无精
子症或性腺功能减退，由于先天性睾丸发育不全或
原发性小睾丸导致男性无精。主要表现为第二性征
发育异常、胡须、体毛稀少、身材高大、喉结不明显、
睾丸小、性腺功能减退及无精症［１３］。８０％～８５％的
克氏综合征核型为４７，ＸＸＹ，嵌合体（４７，ＸＸＹ／４６，
ＸＹ）约占１５％，其余的为４８，ＸＸＸＹ／４９，ＸＸＸＸＹ

等。本文检出克氏综合征５１例（２２．７７％，５１／２２４），
包括２例嵌合体，３例４８，ＸＸＸＹ，其中Ｘ染色体数
量越多，其男性特征越不明显，女性化越严重。一般
是对症治疗，包括雄激素替代疗法、外科纠正体态、
心理治疗。在生育治疗中大部分患者都没有可用精
子，少量患者可以通过显微取精获得精子，或行辅助
生殖术后获得自己的孩子，无精子患者也可以通过
申请精子库标本，行使供精试管婴儿术助孕，实现生
育愿望。在本文中有性反转１３例（５．８０％，１３／
２２４），其中男性性反转有５例，女性性反转有８例。
男性性反转患者因为无精子症或不育症到我科就
诊，该患者社会性别为男性，其主要特征表现为性腺
性别和染色体性别不相符合。一般男性性反转患者
外生殖器无明显异常，表现为无胡须、小睾丸、无精
子症和性腺功能减退，还有部分患者乳腺发育，一般
无法生育后代，临床上患者较少见。女性性反转患
者因为单纯性腺发育障碍症或不孕症到我科就诊，
患者呈女性外观，第二性征发育欠佳，无阴毛、腋毛，
乳房不发育，外阴呈幼稚型，可有阴蒂肥大。体内有
条索状性腺，可见发育不全的子宫和输卵管，出现原
发性闭经。

唐氏综合征又称２１三体征，先天愚型，是最早
发现的人类染色体数量异常的染色体疾病。在生殖
细胞减数分裂过程中不分离，产生了２条２１号染色
体配子，再与正常配子结合后形成２１三体合子，约
有１０％的胎儿能够发育到正常分娩，是主要的小儿
染色体疾病，孕母年龄越大，患病风险越高［１４］，孕期
接触有毒有害物质、接触辐射及自身免疫低下等都
有可能导致２１号染色体在胚胎形成先天性心脏病
等。唐氏综合征患者一般生活不能自理，对家人造
成严重负担，随着产前筛查技术的不断完善和提高，
增加筛查指标及采用孕早期联合筛查手段，优生优
育避免出生缺陷儿童［１５］。本文中检出唐氏综合征６
例（２．６８％，６／２２４），来我科就诊后确诊，不符合试管
婴儿指征。

特纳综合征是女性最常见的性染色体异常疾
病，新生女婴发病率为１／５０００，９９％的特纳综合征
在胚胎期会自然流产，特纳综合征是由于Ｘ性染色
体在减数分裂过程中不分离，丢失整条Ｘ染色体，
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与正常配子授精后形成了Ｘ单体合子。明显的特
征就是身材矮小、先天性畸形、性腺功能不全、始基
子宫、原发闭经、不孕等［１６］。本文检出特纳综合征
２４例（１０．７１％，２４／２２４），其女性先天卵巢发育不
全，多数无生育能力，早发现并及时通过激素治疗，
可对身高及性腺功能进行干预，对有生育需求的患
者，可通过申请其他女性赠卵，行辅助生殖技术
助孕。

染色体多态性改变是指不同个体间染色体结构
或着色强度存在的恒定非病理性细小差别改变。通
常仅涉及一条染色体，如染色体倒位、异染色质的变
异、随体增大、次缢痕、着丝粒多态性变异等。多态
性变异主要集中在有高度重复ＤＮＡ的异染色质的
区域，传统观点认为多态性是正常染色体的一种特
殊表现，一般不具有明显的表型和病理意义［１７］。本
文发现结构多态性改变６５５例（６．３４％，６５５／
１０３３９），男性５０５例（１０．３５％，６５５／４８８１），女性１５０
例（２．７５％，１５０／５４５８），男性多态性改变明显多于女
性。其中倒位异常７６例（１１．６０％，７６／６５５），而９号
染色体的臂间倒位又最为常见。染色体倒位指同一
条染色体发生了两次断裂后的片段颠倒１８０°再次
连接形成新的染色体的过程，又分为臂内倒位和臂
间倒位。倒位患者理论上在生殖细胞减数分裂中产
生４种配子，有１／４为完全正常，１／４为倒位配子，
２／４为不平衡配子，在与正常配子结合产生的合子
中，有１种完全正常，１种为倒位携带，２／４均发育为
三体或单体，最终无法正常发育，患者在生育时可能
会出现流产、胚胎停止发育等。９号染色体常见于
臂间倒位，在人群中发生率高，有学者［１８］认为ｉｎｖ（９）
并没有遗传物质的丢失，不会致病，应该视为染色体
多态改变；也有学者［１９］认为ｉｎｖ（９）在复发性流产、
不孕不育症人群中发生率明显增高，胚胎异常率增
高与染色体异常成正相关。有学者［２０］通过实验对
照说明９号染色体倒位患者发生弱精子症或畸形精
子症的概率高于对照组，但不会对辅助生殖结局产
生影响。９号染色体倒位是否对生育有影响，现在
也无定论，但在辅助生殖过程中，９号染色体倒位患
者反复出现流产、胚胎停止发育等情况是可以通过
ＰＧＴ筛选正常胚胎移植，降低后代染色体异常的风

险。本文检出Ｙ染色体多态性改变３６６例
（５５．８８％，３６６／６５５），在男性不育人群中，Ｙ染色体
多态性比例很高，常见于Ｙ≥１８号染色体、Ｙ≤２１
号染色体和Ｙ染色体倒位等。本文检出大Ｙ共
１５３例（２３．３６％，１５３／６５５），明显低于小Ｙ的２０８例
（３１．７６％，２０８／６５５）。Ｙ染色体多态性改变，部分不
育患者中主要表现为少弱精子症、无精子症、复发性
流产、胚胎停止发育等。大Ｙ可能因为染色体过多
重复的染色质，影响了精子的质量或干扰相关发育
基因，不利于精子的生成；有学者认为小Ｙ是Ｙ异
染色质部分或全部丢失引起染色质排列松散引起
的，基因功能的丢失导致精子发生异常，微小的缺失
造成生育障碍，最终导致无精子或严重少精子
症［２１］。在辅助生殖助孕中不育男性如果发现Ｙ染
色体多态性改变，应及时完善相关检查，制定合理的
方案助孕。本文检出随体、次缢痕、着丝粒等染色体
多态性改变２１８例（３３．２８％，２１８／６５５），一般认为是
染色体异染色质区非编码区高度重复的ＤＮＡ序列
增加形成的，通常认为没有表型效应，不致病，但如
果患者出现少弱精子症、无精子症、复发性流产等情
况时，应该注意重复异常片段有可能影响基因调节
和细胞分化，甚至影响配子的形成，从而导致不孕不
育情况的发生。

５　总结

通过对１０３３９例不育不孕患者的染色体核型分
析发现染色体多态性的发生率高于染色体异常率，
且染色体的平衡易位占比较高，提示染色体多态性、
染色体异常与不孕不育可能都有一定的相关性，对
不孕不育患者开展染色体核型分析，可提高患者不
孕不育病因的诊断、有助于为患者选择最佳治疗方
案提供证据。同时有助于降低患者后代染色体异常
风险，实现优生优育，提高我国出生人口素质。
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