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外周血染色体核型嵌合患者核型特征及临床
症状分析
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（１．昆明医科大学第一附属医院生殖遗传科，云南昆明６５００３２；２．昆明医科大学，云南
昆明６５００３２）

【摘要】　目的　不孕不育、复发性流产及出生缺陷等多种临床症状均与染色体异常存在密切关系。其
中，外周血染色体核型嵌合是染色体异常的常见类型，然而其核型特征分析及临床症状研究相对缺乏，
给临床遗传咨询带来一定的困惑，为进一步探讨外周血染色体核型嵌合患者核型特征及临床症状的关
系，为临床遗传咨询提供参考与借鉴设计本研究。方法　本文收集和分析了昆明医科大学第一附属医
院从２０１７年２月到２０２４年６月期间２２４５６例孕前优生检查、不孕不育、不良孕产史及遗传咨询患者的
染色体核型数据，发现染色体核型嵌合患者２４例，对上述２４例外周血染色体核型嵌合患者进行嵌合比
例和临床症状分析。结果　１４例染色体嵌合患者为女性，女性占比高于男性。染色体数目异常的嵌合
约占外周血染色体核型嵌合的７９．１７％（１９／２４），合并染色体数目异常和染色体结构异常的嵌合为
１６．６７％（４／２４），染色体结构异常的嵌合为４．１７％（１／２４）。嵌合细胞染色体仅涉及到性染色体异常的患
者占比８３．３３％（２０／２４），嵌合细胞染色体仅涉及到常染色体异常的患者占比为１２．５％（３／２４），同时涉
及性染色体和常染色体异常的嵌合患者占比为４．１７％（１／２４）。除５例为矮小症／特殊面容患者外，其余
均为不孕不育和不良孕产史患者。结论　外周血染色体嵌合是造成不孕不育、不良孕产史及儿童发育
迟缓的病因之一，对上述人群开展外周血染色体核型分析有助于明确病因，并及早进行干预。
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ｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ
２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０２４．Ｔｈｅｍｏｓａｉｃｒａｔｉｏａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｔｈｅ２４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｓａｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｈｅｒｅ．犚犲狊狌犾狋狊　１４ｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅｔｈｅｍｏｓａｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅ，ｔｈｅｒａｔｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍａｌｅ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｎｕｍｂｅｒａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ７９．１７％（１９／２４）；ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｎｕｍｂｅｒａｎｄａｂｎｏｒｍａｌ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ１６．６７％（４／２４）；ｏｎｌｙ４．１７％（１／２４）ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓ
ａｂｎｏｒｍａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，８３．３３％（２０／２４）ｈａｓｔｈｅｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，
１２．５０％（３／２４）ｈａｓｔｈｅａｕｔｏｓｏｍａｌｄｉａｇｎｏｓｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓ４．１７％（１／２４）ｏｆｍｏｓａｉｃｉｓｍｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｂｏｔｈｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄａｕｔｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｉｎｔｏｔａｌ，ｅｘｃｅｐｔ５ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ａｓｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｕｓｕａｌｆａｃｉａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｓ，ｔｈｅｒｅｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｉｓｔｏｒｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｍｏｓａｉｃｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｗａｓｏｎｅ
ｏｆｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｃａｕｓｉｎｇｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，ａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ．Ｔｈｕｓ，ｔｈｅ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｗａｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，ａｄｖｅｒｓｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｍｏｓａｉｃｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｋａｒｙｏｔｙｐｅｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ；Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｓｈｏｒｔ
ｓｔａｔｕｒｅ；Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇ

　　外周血染色体核型分析是染色体疾病诊断的金
标准，主要用于不孕不育、复发性流产、矮小症、先天
性畸形及出生缺陷等多种遗传性疾病的病因学筛
查。外周血染色体核型分析结果异常以染色体平衡
易位、罗氏易位、染色体倒位、染色体多态性及染色
体嵌合等较为常见，开展胎儿羊水细胞染色体核型
分析则是出生缺陷防控的重要技术手段和方
法［１，２］。染色体嵌合可见于成人外周血染色体分析
结果，也可见于胎儿羊水细胞染色体核型的结果，成
人发生率约为０．９％［３］，对胎儿开展羊水穿刺进行产
前诊断中的发生率约为０．２５％［４］，在不同群体中发
生率存在较大的差异性［５］。因染色体嵌合的形式复
杂多样，且嵌合比例差异较大，故患者的临床表型呈
现出较大的个体差异性［３，４］。然而，目前尚缺乏有
效的临床证据来支持染色体嵌合对个体临床症状的
影响，尤其是产前筛查和产前诊断过程中发现胎儿
染色体核型嵌合是否能继续妊娠和分娩以及胎儿出
生后的影响仍存在较大的争议［６］，这为临床遗传咨
询带来较大的挑战。

为进一步探讨遗传咨询患者群体外周血染色体

核型嵌合的发生率、嵌合比例及对患者临床特征的
影响，为临床遗传咨询提供参考。本研究通过回顾
性分析了２２４５６例孕前优生检查、不孕不育、不良孕
产史及遗传咨询者的外周血染色体核型数据，共筛
选出２４例外周血染色体核型嵌合的患者，收集其染
色体核型的数据信息、临床诊断及临床特征数据，为
染色体核型嵌合的诊断及遗传咨询提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究共回顾性收集和分析了
２０１７年２月至２０２４年６月期间在昆明医科大学第
一附属医院就诊的２２４５６例患者的外周血染色体核
型数据，送检患者中社会性别男女比例为９∶１０。
１．２　研究方法　基于前期已报道方法进行外周血
染色体核型的制备［７］。按照《染色体核型检验诊断
报告模式专家共识》进行５个细胞分裂相分析和２０
个分裂相计数，对嵌合体个体需加大分裂相计数，并
记录嵌合细胞个数［８］。以上核型记录均按照《人类
细胞遗传国际命名体制》（ＩＳＣＮ２０２０）为标准进行核
型描述。收集其中染色体核型嵌合的患者，记录核

７１



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２４年第１６卷第４期

型、诊断及临床表现等。本研究共检测出外周血染
色体核型嵌合患者２４例，其社会性别男女比例为
１０∶１４，年龄为２天到４２岁不等。本研究经医院伦
理委员会批准（２０２５Ｌ７）。

２　结果

２．１　２４例外周血染色体核型嵌合患者的染色体嵌
合类型　从２２４５６例患者的外周血染色体核型结果
中共检出２４例患者存在外周血染色体核型嵌合，嵌
合体检出率约为０．１１％。上述２４例患者的外周血
染色体核型嵌合情况较为复杂，主要包括染色体数
目异常、染色体数目异常合并染色体结构异常、染色
体结构异常等情况，其中染色体数目异常的嵌合占
外周血染色体核型嵌合的７９．１７％（１９／２４），嵌合细
胞同时存在数目异常和结构异常的嵌合占比为
１６．６７％（４／２４），仅存在结构异常的嵌合为４．１７％
（１／２４）（见表１）。嵌合细胞染色体涉及到性染色体
异常的嵌合为８７．５０％（２１／２４），４５，Ｘ嵌合体占外
周血染色体核型嵌合的６６．６７％（１６／２４），嵌合细胞
染色体涉及到常染色体异常的嵌合为１６．６７％（４／２４）。

表１　外周血染色体核型嵌合类型比例
染色体异常嵌合类型 例数（例） 占比（％）

染色体数目异常 １９ ７９．１７
染色体结构异常 １ ４．１７
染色体数目合并结构异常 ４ １６．６７
总计 ２４ １００

染色体异常除Ｘ染色体和Ｙ染色体异常外，还涉及
到第１号、第１５号、第１９号及第２１号等常染色体
异常。
２．２　２４例外周血染色体核型嵌合患者的临床诊断
数据　２４例染色体核型嵌合患者年龄最小２天，最
大４２岁，其中有５４．１７％（１３／２４）的患者诊断为不
孕不育，包括女性不孕症患者６例、男性不育症患者
７例，在不孕不育患者中６９．２３％（９／１３）的患者其嵌
合细胞比例＞５０％，２０．８３％（５／２４）的患者诊断为矮
小症／特殊面容，１６．６７％（４／２４）的患者有不良孕产
史。除以上病例之外，外周血染色体嵌合也是造成
女性患者先天性子宫缺失和原发闭经的重要病因，
占比为８．３３％（２／２４）（见表２）。２１例性染色体异
常的嵌合中有１６例为４５，Ｘ嵌合，其中包括社会性

表２　２４例外周血染色体核型嵌合信息描述
序号 性别 年龄

（岁） 核型 异常细胞系占比
（％） 诊断

１ 女 ２８ ｍｏｓ４５，Ｘ［１００］／４５，ｄｅｒ（１５；１５）（ｑ１０；ｑ１０）［１６］ １００．００ 女性不孕症
２ 女 ２４ ｍｏｓ４５，Ｘ［６５］／４６，ＸＸ，ｉ（ｑ２８；ｍａｔ）［２］ １００．００ 女性不孕症
３ 女 ５ ｍｏｓ４６，ＸＸ，ｄｅｒ（Ｘ）（ｐ２１）［３４］／４５，Ｘ［１７］ １００．００ 矮小症
４ 女 ８ ｍｏｓ４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）［２８］／４５，Ｘ［１８］ １００．００ 矮小症
５ 女 ３０ ｍｏｓ４７，ＸＸＸ［２０］／４５，Ｘ［７］／４６，ＸＸ［１］ ９６．４３ 女性不孕症
６ 男 ２９ ｍｏｓ４７，ＸＹＹ［４９］／４６，ＸＹ［３］ ９４．２３ 男性不育症
７ 男 ２７ ｍｏｓ４７，ＸＸＹ［４５］／４６ＸＹ［３］／４６，ＸＸ［３］ ９４．１２ 无精子症
８ 男 ３１ ｍｏｓ４７，ＸＸＹ［３５］／４６，ＸＸ［５］ ８７．５０ 无精子症
９ 男 ３８ ｍｏｓ４５，Ｘ［２０］／４６，ＸＹ［１０］ ６６．６７ 男性不育症
１０ 女 ３７ ｍｏｓ４５，Ｘ［４１］／４６，ＸＸ［２８］ ５９．４２ 女性不孕症
１１ 女 ３５ ｍｏｓ４５，Ｘ［２９］／４６，ＸＸ［２１］ ５８．００ 女性不孕症
１２ 女 ２９ ｍｏｓ４６，ＸＸ，ｔ（１；１９）（ｑ１１；ｑ１３）［３１］／４６，ＸＸ［２４］ ５６．３６ 不良孕产史
１３ 男 ２天 ｍｏｓ４６，ＸＹ［２４］／４７，ＸＹ，＋２１［１１］ ３１．４３ 矮小症／特殊面容
１４ 女 １８ ｍｏｓ４６，ＸＹ［２２］／４５，Ｘ［８］ ２６．６７ 先天性子宫缺失
１５ 男 ４１ ｍｏｓ４６，ＸＹ［４５］／４５，Ｘ［１５］ ２５．００ 男性不育症
１６ 男 ３０ ｍｏｓ４６，ＸＹ［４５］／４７，ＸＹＹ［１３］ ２２．４１ 男性不育症
１７ 男 ２８ ｍｏｓ４６，ＸＹ［３９］／４５，Ｘ［１１］ ２２．００ 无精子症
１８ 女 ３９ ｍｏｓ４６，ＸＸ［４３］／４５，Ｘ［７］ １４．００ 女性不孕症
１９ 女 １７ ｍｏｓ４６，ＸＹ［５０］／４５，Ｘ［４］ ７．４１ 原发闭经
２０ 女 ４１ ｍｏｓ４６，ＸＸ［５４］／４５，Ｘ［４］ ６．９０ 不良孕产史
２１ 男 １０ ｍｏｓ４６，ＸＹ［９７］／４５，Ｘ［３］ ３．００ 矮小症
２２ 女 ３１ ｍｏｓ４６，ＸＸ［７９］／４５，Ｘ［２］ ２．４７ 不良孕产史
２３ 男 ４ ｍｏｓ４６，ＸＹ［１２６］／４７，ＸＹ，＋２１［２］ １．５６ 矮小症
２４ 女 ４２ ｍｏｓ４６，ＸＸ［９３］／４７，ＸＸＸ［１］ １．０６ 不良孕产史
　　注：患者顺序按照异常细胞系占比进行排序。

８１



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２４年第１６卷第４期 ·论著·　　

别为男性，诊断为男性不育症的患者。这１６例患者
中还存在４６，ＸＹ／４５，Ｘ；４６，ＸＸ／４５，Ｘ和４５，Ｘ／４６，
ＸＸ／４７，ＸＸＸ等核型，临床诊断以不孕不育为主，
另有不良孕史、女性先天性子宫缺陷、原发闭经、无
精子症及矮小症／特殊面容等临床诊断。
２．３　行辅助生殖助孕的８例外周血染色体核型嵌
合患者的临床特征分析　考虑到辅助生殖助孕的患
者具有更为详细的临床数据，我们收集到外周血染
色体核型嵌合的行辅助生殖助孕的８例患者的临床
数据，对其细胞核型、异常细胞占比、身高、体重、体
重指数、病史及临床表现／临床诊断的数据进行分析
（见表３）。结果提示，８例患者中７例患者的嵌合细
胞存在４５，Ｘ核型，社会性别女性４例、男性３例。

其中女性患者平均身高１５１．７５ｃｍ，平均体重指数
２４．４ｋｇ／ｍ２，根据体重指数健康判断指标，４例患者
中３例患者体型正常，１例患者存在体型肥胖。男
性患者平均身高１５７ｃｍ，平均体重指数２６．６９ｋｇ／ｍ２，
３例患者中２例患者的体型为肥胖，１例患者的体型
为正常。Ｘ染色体缺失病例的临床数据提示部分患
者存在生殖系统方面异常情况，如女性患者存在卵
巢储备功能减退等临床症状，男性患者存在睾丸大
小异常、曲细精管管腔大小不一等临床症状。４名
男性患者中有３名同时存在４５，Ｘ嵌合和Ｙ染色体
微缺失，诊断为无精子症，１例存在Ｙ染色体重复嵌
合体但未见外观异常表现，病史和临床诊断为男性
不育症。

表３　外周血染色体核型嵌合与临床表现／诊断
序号性别 核型 异常细胞占比

（％）
身高
（ｃｍ）

体重
（ｋｇ）

体重指数
（ｋｇ／ｍ２） 遗传相关临床表现／诊断

１ 女 ｍｏｓ４５，Ｘ［４１］／４６，ＸＸ［２８］ ５９．４２ １５５５３ ２２．１０ 女性不孕症
２ 女 ｍｏｓ４５，Ｘ［２９］／４６，ＸＸ［２１］ ５８．００ １５２５４ ２３．４０ 原发性不孕症、卵巢储备功能不良
３ 女 ｍｏｓ４６，ＸＸ［４３］／４５，Ｘ［７］ １４．００ １６０５５ ２１．５０ 女性不孕症
４ 女 ｍｏｓ４５，Ｘ［１００］／４５，ｄｅｒ（１５；１５）

（ｑ１０；ｑ１０）［１６］
１００．００ １４０６０ ３０．６１ 鞍型子宫

５ 男 ｍｏｓ４６，ＸＹ［４５］／４５，Ｘ［１５］
Ｙ染色体ＡＺＦ基因ｂ、ｃ、ｄ区缺失

２５．００ １６０８０ ３１．２５ 无精子症

６ 男 ｍｏｓ４６，ＸＹ［３９］／４５，Ｘ［１１］
Ｙ染色体ＡＺＦ基因ｂ、ｃ、ｄ区缺失

２２．００ １５６５８ ２３．８３ 原发性不育症、双侧睾丸体积较小、无精子症

７ 男 ｍｏｓ４５，Ｘ［２０］／４６，ＸＹ［１０］
Ｙ染色体ＡＺＦ基因ｂ、ｃ区缺失

６６．６７ １５５６０ ２５．００ 曲细精管管腔大小不一、基底膜增厚、无精子症

８ 男 ｍｏｓ４６，ＸＹ［４５］／４７，ＸＹＹ［１３］ ２２．４１ １７５８８ ２８．７３ 男性不育症

３　讨论

染色体异常是造成不孕不育、复发性流产及发
育异常的重要遗传学病因，临床以染色体的数目、结
构异常为主［７，９］，其中染色体平衡易位和罗氏易位
是造成复发性流产的重要遗传学病因。我们前期基
于２１９２３枚胚胎，其中平衡易位患者的胚胎１６１１７
枚和罗伯逊易位患者的５８０６枚胚胎的染色体拷贝
数的结果进行分析发现，亲本平衡易位患者产生的
染色体正常／染色体易位携带胚胎概率为２６．９６％，
高于理论值１１．１１％（２／１８）；而夫妻一方为罗氏易
位患者产生的染色体正常／罗氏易位携带胚胎概率
为４６．５９％，同样高于理论值３３．３３％（２／６），为染色
体异常患者临床遗传咨询提供参考和借鉴［１０］。然
而，除了染色体平衡易位和染色体罗氏易位外，外周
血染色体嵌合也是对生殖健康产生严重不良影响的

重要染色体异常形式［３］，染色体嵌合在遗传咨询人
群中的发生率约为０．９％［３］，高于本研究中的染色
体嵌合发生率０．１１％（２４／２２４５６）。此外，在孕中期
产前诊断中羊水细胞和脐血细胞染色体嵌合体也存
在一定的发生率（０．２５％；２７／１０９３５）［４］，由于其嵌合
染色体数目和形式具有复杂多样性，这为出生缺陷
预防和产前诊断患者的临床遗传咨询带来了较大的
困难。然而，基于当前遗传咨询患者的外周血染色
体核型嵌合数据，联合分析其异常细胞的发生规律、
嵌合比例及其临床指征等，可以为后续出生缺陷预
防和产前诊断患者胎儿染色体嵌合的遗传咨询提供
证据支持。

染色体异常受多种因素影响，不同人群染色体
异常发生率各不相同。本研究中染色体嵌合发生率
约为０．１１％（２４／２２４５６），低于其他相关研究报道的
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数据１．０８％（１１６／１０７０２）［１１］，同时也低于孕中期产
前诊断中羊水细胞和脐血细胞染色体嵌合的发生率
（０．２５％；２７／１０９３５）［４］，这与受检人群存在纳入标准
不同有关。而染色体嵌合患者的外周血染色体核型
分析发现，染色体数目异常的嵌合占８７．９３％（１０２／
１１６），染色体结构异常的嵌合占１２．０７％（１４／
１１６）［１１］，这与本研究的２４例外周血染色体嵌合体
患者核型结果染色体数目异常的嵌合占７９．１７％
（１９／２４），仅染色体结构异常的嵌合占４．１７％（１／
２４），有１６．６７％（４／２４）既存在染色体数目异常细胞
系，又存在染色体结构异常细胞系，上述研究结果与
本研究的结果相一致，即在染色体嵌合的人群中嵌
合类型以染色体数目异常嵌合最常见，而染色体结
构异常的嵌合占比相对较低。２１例性染色体嵌合
中以４５，Ｘ嵌合为主，占比为７６．１９％（１６／２４），与前
期报道数据结果一致［１１］，提示４５，Ｘ嵌合是上述外
周血染色体嵌合的主要核型特征，性染色体异常一
般能存活至成年，因此是主要嵌合类型。然而，在不
孕不育患者群体中，除伴随有性染色体嵌合外，也可
能合并有常染色体异常，以相互易位和罗氏易位等
情况较为常见。

结合患者的临床诊断数据分析发现，女性不孕
症、男性不育症、不良孕产史、先天性子宫缺失、原发
性闭经及儿童矮小症／特殊面容是外周血染色体嵌
合患者的常见临床指征，即外周血染色体异常会造
成患者生育异常和个体发育异常等情况的发生。在
考虑患者染色体嵌合比例的前提下进行其临床症状
分析发现，约５０％（１２／２４）的患者其异常核型的嵌
合率可以达到５０％以上，除１例患者为不良孕产史
（８．３３％；１／１２）和２例患者为矮小症（１６．６６％；２／
１２）外，其余患者均诊断为不孕不育，占比为７５％
（９／１２），上述情况与前期研究结果相一致，提示外周
血染色体嵌合可能会对患者的生育造成不良影
响［１１］，仅部分患者会表现出第二性征异常、月经异
常及身材发育迟缓等症状。值得一提的是，部分患
者外周血染色体嵌合的比例低于５０％，其临床诊断
为不良孕产史等情况，提示外周血染色体低比例嵌
合也可能会造成其胚胎染色体异常和流产发生率升
高的可能性，此外，也有部分患者表现为身材矮小、

月经异常等临床表现，这和高比例嵌合的临床诊断
结果具有一定相似性，提示染色体嵌合的比例虽然
可以作为遗传咨询的依据，但是也不可仅依靠其嵌
合的比例进行遗传咨询，同时也需要考虑患者染色
体嵌合是否存在组织差异性，如生殖腺嵌合等情况。

值得一提的是，５例矮小症／特殊面容患者中，
存在２例患者为２１三体和正常染色体核型的嵌合，
３例患者为特纳综合征核型和正常核型的嵌合，提
示２１三体和特纳综合征核型的嵌合均会对患者的
生长发育造成不良影响［１２，１３］。尤其是特纳综合征
患者，作为常见存活的染色体数目异常者情况，是能
存活至成年的最常见染色体异常类型，其核型为
４５，Ｘ，以身材矮小、发育迟缓、生殖器官／第二性征
发育异常，身高比正常女性低约２０ｃｍ且不高于
１５０ｃｍ为主要临床特征［１３］，基于本研究结果发现，
社会性别为女性的患者其身高为１４０～１６０ｃｍ，社会
性别为男性的患者身高１５５～１６０ｃｍ，与张孝乾等人
研究发现的Ｘ染色体缺失的患者身高低于中国人
平均身高的结果相符［３］，而女性患者平均身高１５１．
７５ｃｍ，低于中国女性平均身高１５８ｃｍ，男性平均身
高１５７ｃｍ，低于中国男性平均身高１７０ｃｍ［１４］。这也
更好地解释了本研究的５例患者中３例患者在青少
年阶段呈现出矮小症的临床特征。基于部分行辅助
生殖助孕患者的临床数据进一步分析发现，４名女
性患者核型中细胞核型为４５，Ｘ的嵌合比例最高，
核型为４５，Ｘ［１００］／４５，ｄｅｒ（１５；１５）（ｑ１０；ｑ１０）［１６］
的患者身高最矮仅有１４０ｃｍ，且临床表现为原发性
不孕症、子宫畸形（鞍型子宫）及双侧输卵管通而不
畅。嵌合比例最低核型为４５，Ｘ［７］／４６，ＸＸ［４３］的
患者，其身高高于正常女性平均身高，虽有输卵管通
而不畅，但有剖腹产手术史，即有分娩史，提示Ｘ染
色体丢失细胞所占嵌合比例越高，女性身高、生育、
生殖器官受到的不良影响可能越大。此外，３名社
会性别为男性的４５，Ｘ嵌合患者同时均存在Ｙ染色
体微缺失和无精子问题，临床表现为睾丸发育异常、
曲细精管管腔大小不一、基底膜增厚等临床症状，但
是因存在Ｙ染色体微缺失，同时也造成了患者的生
精功能障碍［１５］，被诊断为无精子症，提示染色体嵌
合和Ｙ染色体微缺失可能共同影响了染色体嵌合

０２
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患者的临床表现。
综上，外周血染色体核型分析是诊断外周血染

色体核型嵌合的重要技术手段。而外周血染色体核
型嵌合存在复杂的嵌合类型，其临床表现也存在较
大差异，其中以性染色体嵌合最为常见，且大部分患
者可以正常生活，但会对患者产生较为明显的不良
生殖影响，如不孕不育、不良孕产史、性发育异常及
矮小症／特殊面容等，上述证据可以为染色体嵌合成
年患者和胎儿的遗传咨询提供证据支持，有助于预
防出生缺陷的发生。但仍需要进一步完善患者随访
数据，以期为染色体嵌合患者的遗传咨询提供更有
力的证据支持。
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