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伴高促性腺激素继发闭经的细胞遗传学研究 
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【摘 要】目的：探讨卵巢早衰的发病原因。方法：采用细胞遗传学的方法，对 104例高促性腺激素继发闭经的患者作外周血 

淋巴细胞染色体检查。结果：发现 13例患者有性染色体数目或结构异常，占总数的 12．5％。其中x染色体数目异常 3例，x 

染色体结构异常 10例 。结论 ：本文的研究结果提示 X染色体长臂末端可能是卵巢早衰的特异性基因区段并与 x染色体末端 

端粒的缺失有关。 
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A study of hypergOnadOtrOpic secondary amenorrhea with cytogenetics 
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【Abstract】 Objective：To explore the etiology of premature ovarian failure．Methods：104 cases of hypergonadotroplc secondary a— 

menorrhea were studied cytogenetically．Results：The incidence of chromosomal abnormalities was 12．5％(13／104)．Among them，3 

cases were numeral abnormalities of X chromosome and 10 casl~ were structural abnorm alities of X chromosome．Conclus如 ：The re— 

suit showed that terminal deletion of Xq and telomeric deletion of X chromosome were important factors of premature ovarian failure． 
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闭经是妇科常见 的症状之一 ，可分为原发和继 

发闭经。对原发闭经 已作过较多的遗传学研究 ，染 

色体异常是其重要 的发病原因，已获公认。卵巢早 

衰所致的继发闭经伴有较高的促性腺激素，当 FSH 

≥40 IU／L(放免法)时，提示 卵巢 中卵泡耗竭⋯1。 

近年该病发病率有上升趋势 ，其病因引起大家的关 

注，而有关报道较少。有资料表明，卵巢早衰或早绝 

经具有较高的家族遗传倾向_2]。本文对 104例该症 

患者做外周血淋巴细胞染色体检查，报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 资料 

104例患者来 自本市妇产科及内分泌科 门诊 ，继发闭经 

半年以上 ，发病年龄均<40岁，在半年内未用激素药的情况 

下 ，采用放射免疫法测 FSH 2次(间隔 1周 )，均≥40 IU／L。 

并排除有卵巢手术 、放疗 、化疗等明显卵巢损害 因素 的病例。 

部分患者并曾做 B超 、腹腔镜 、活检等检查，以了解卵巢萎缩 

的情况。 

1．2 方 法 

每例抽取外周血 0．3ml，接种于含 25％小牛血清的 1640 

培养基中 37℃培养 72h，常规收获制片 。G显带后核型分析。 

每例记数 50个分裂相。对疑为嵌合体的记数 100个分裂相 ， 

镜下分析 10个分裂相。 

表 1 染色体异常核型的分布 

染色体异常核型类型 例数 

45，X／46，XX(16％／84％ ；12％／88％ ) 

45，X／47，XXX／46，XX(6％／6％／1B8％) 

46，XX，del(X)(pter q22：) 

46，XX，del(X)(pter q23：) 

46，XX，del(X)(pter q26：) 

46，XX，del(X)(pter-~q22：：q28---~qter) 

46，XX，inv(X)(pter+q22：：q28一q22：：q28一qter) 

46，X，psudic(X)(pter—cen—q26：：q26一cen—pter) 

46，XX，t(9，X)(9pter~ 9qll：：Xq23一 Xqter；Xpter— 

Xq23：：9qll---~9qter) 

46，XX，Fra(X)q27 
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104例 患 者 中检 出异 常 核 型 1 3例 ，检 出率 

12．5％，其 中 x染 色体数 目异 常 3例 ，占异常 的 

23％，X染色体结构异常 10例 ，占异常的 77％。异 

常核型分布见表 1。 

3 讨 论 

卵巢早衰是指女性在 40岁以前因卵巢中卵泡 

耗竭而发生的绝经现象。临床以血清中促卵泡刺激 

素(FSH)≥40IU／L(放免法 )为诊断标准。由于性 

腺发育欠佳 ，致使卵泡储备过少或过早耗竭 ，是卵 

巢早衰发生的重要原因。本文对 104例这类患者作 

外周血染色体检查 ，发现异常核型 13例 ，检出率 

12．5％ 。 

性染色体数 目异常所致闭经 主要见于原发闭 

经，仅少数嵌合型表现出继发性闭经 ，其性腺的发育 

主要取决于嵌合体 中正常细胞系所 占比例 的大小。 

本文检出了 3例嵌合型的 Turner综合征，异常核型 

在其中均 占较小的比例。 

本文检 出 x染色体结构异常 10例 ，占异常的 

77％。除 1例为脆性 X综合 征外 ，其余 9例均为 

xq22以远染色体 的遗失和重组。其中 4例断裂发 

生于 Xq22，其余 分别发生于 Xq23、Xq26、Xq27和 

xq28处。x染色体上各区段载有不同的基因，因而 

缺失或重组的部位决定产生不同的症状。Wyss等 

人的研究认 为I4 J决定性腺发育和功能的基因位于 

Xq13近侧和 Xq26以远 的区段。Marozzi等人 的研 

究更认为l5 J导致卵巢早衰的特定 区段 限定在 Xq26 

～q28之间 ，它们对卵巢发育和卵泡生成具有重要 

意义。由于本文病例的断裂均发生在 Xq22以远且 

在 Xq26～q28处的缺失和重组仍表现出卵巢早衰 ， 

所以支持 Marozzi等人的观点，认 为导致卵巢早衰 

的特定基因区段可能位于 Xq的末端 即 Xq26～q28 

之间。本文发现 1例 X一常染色体间平衡易位。当 

x染色体与常染色体发生平衡易位时，由于基因保 

持平衡 ，一般不产生症状。但该例易位发生于 Xq13 

～q26的“临界区域”内l_6 J X在该区被分为两个部分 

而失“位置效应”，所 以影响到性腺发育和卵泡生成。 

本文中还有 1例 46，XX，Fra(X)q27。Xq27为一罕 

见的遗传型脆性位点，最初在智力低下的病例 中发 

现，近年的观察发现 ，FraX前突变携带者 的卵巢早 

衰发生率为正常女性的3倍[ ]是卵巢早衰的高危因 

素，而 Xq27也位于 Xq26 q28区段内。 

端粒位于染色体末端，由特定的基因序列单元 

大量重复构成。具有稳定染色体结构，避免遗传信 

息在复制中丢失的作用。Xq26～q28位于 Xq的末 

端，即端粒 的区域。端粒 的缺失 同衰老密切相关。 

有研究表明 j，当端粒缩短到一个 “关键”长度时， 

就有可能导致染色体双链的断裂 ，随着端粒的继续 

丢失，还将会发生染色体的重排，双着丝粒染色体和 

非整倍体染色体形成等错误，这将导致细胞面临趋 

向衰老死亡的结果。本文 1例 psudic(X)，即是由于 

Xq末端端粒缺失 ，导致产生端 一端相接而形成。端 

粒的长度在人类是高度遗传的，所 以卵巢早衰也表 

现出家庭遗传倾向。 

总之 ，本文的研究结果提示卵巢早衰可能与 Xq 

末端的缺失和重组密切相关。但此关系有待分子遗 

传学的方法进一步证实。 
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