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染色体病的临床分析及产前诊断

Clinical analysis and prenatal diagnosis of chromosome diseases

姚　宏 ,李　力　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所妇产科 ,重庆 400042)

　　染色体病是一种常见的遗传病 ,无论是染色体数目异常还

是染色体结构异常都可导致先天畸形 、智力低下 、流产 、不孕 、

生长发育障碍等 ,严重地危害着人们的身心健康。我科于 1982

-2001年为前来遗传咨询门诊的 4 350人进行了外周血及羊水

细胞染色体核型分析 ,报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料
　　遗传咨询对象 4 350 例咨询病人中 , 男 1 734 例 、女 2 616

例 ,年龄从出生 1 d 到62 岁不等 , 40 岁以下者最多 ,占 95.48%。
就诊原因包括先天畸形 、生育障碍 、不良孕产史 、性征异常 、生

育过畸形儿、高龄初产妇 、不良孕产史 、染色体平衡易位携带者等。

1.2　方法
　　外周血淋巴细胞培养常规制备染色体进行核型分析。 每

例计数 30 个中期分裂象 , 油镜下常规分析 3 个 G 带核型。 如
疑有嵌合体 ,计数分析扩大到 100 个中期分裂象。根据诊断需

要部分病人还做了 C带 、R带 、银染 、高分辨显带等检查。

　　中期孕羊水细胞培养染色体核型分析。 B 超定位后经腹

壁穿刺 ,取孕 16～ 24 周羊水 20 ml ,按我室常规方法作细胞培养

及染色体核型分析 ,每例计数 30 个中期分裂象 , 至少分析 5 个

G带核型。

2　结果

　　4 350 例遗传咨询患者中 3 850 例进行外周血淋巴细胞培

养染色体核型分析 ,发现染色体异常核型 382例;500 例进行中

期孕羊水穿刺染色体核型分析 ,发现染色体异常核型 11例。

2.1　3 850例外周血染色体分析患者就诊原因与染色

体异常检出率的关系见表 1

表 1　3 850患者就诊原因分类与异常染色体检出率的关系

咨询原因 例数　 构成比(%)异常染色体数 异常检出率(%)
习惯性流产 1 300　 33.77 44 3.31

畸胎及死胎史 595 15.45 13 2.18

性征异常 536 13.93 87 16.23
先天愚型 321 8.34 185 57.63

不孕症 290 7.53 23 7.93

原发及继发闭经 167 4.34 13 7.78

先天性智力低下 148 3.84 7 4.73
先天畸形 97 2.57 2 2.06

家系调查 85 2.21 8 9.41

其它 311 8.02
合计 3 850　 100.00　 382　 9.92
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2.2　382例异常染色体核型分类见表 2

表 2　382例染色体异常核型分类

分　类 涉及染色体 男 女 小计 构成比%

常染色体

数目 13;18;21 102 76 178 46.60

结构　罗氏易位 13;14;15;21;22 7 5 12 3.14

　　　相互易位 所有常染色体 14 21 35 9.16

　　　不平衡易位 13;15;21;22 2 1 3 0.79

　　　臂间倒位 9;4 5 4 9 2.36

　　　环状染色体 13 1 1 0.26

　　　末端丢失 5;13;18 3 1 4 1.05

性染色体

数目 X;Y 41 49 90 23.56

结构　相互易位 1;3;7;13;X 4 4 1.05

　　　等臂染色体 X 12 12 3.14

　　　双着丝粒 X 2 2 0.52

　　　末端丢失 X 9 9 2.36

嵌合体 4;7;8;13;16;21;X;Y 7 16 23 6.02

合　计 181 201 382 100.00

2.3　500例产前诊断羊水染色体核型分析

　　正常核型 489例 , 经对部分性连锁患者出生婴儿性别随访

及母亲有先天愚型生育史的婴儿脐血及外周血核型分析 ,无一

例误诊。发现异常核型 11例 , 并经脐血染色体核型分析证实。

其产前诊断原因与异常染色体核型的关系见表 3。

表 3　产前诊断原因与异常核型的关系

就诊原因 例数 正常男性 正常女性 检出异常核型

不良孕产史 153 81 71 47 , XY , +18

孕早期不良诱因 127 66 59 47 , XYY;45 , X

生育先天愚型儿 112 52 56 47 , XX , +21

47 , XY , +21

一方有遗传病史 35 18 17

高龄孕妇 32 18 14

性连锁病史 28 13 15

45 , XY , -13 , +t(13;21)

46 , XX , t(15;21)
易位携带者 13 6 3

46 ,XX , t(14;21)

46 , XX , t(21;21)

合计 500 254 235 11

3　讨论

3.1　染色体异常与习惯性流产
　　染色体核型异常是引起流产的重要原因 ,其主要的核型异
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常类型是平衡易位和倒位 , 因无明显或重大的遗传物质丢失 ,

携带者可无临床症状 , 但在生育过程中常表现为反复多次流

产 ,其主要的遗传学效应就是在减数分裂时可形成不平衡配

子 ,受精后形成的合子常为染色体单体或部分三体从而导致胚

胎死亡最终导致流产。染色体平衡易位在流产夫妇中是最常

见的异常核型类型 , 据文献[ 1] 报道 ,正常人群中染色体易位发

生率约为 0.2%,而反复流产人群中的发生率为正常人群的 10

～ 20 倍 ,本组病例在流产组中发现的 44例异常核型中 ,易位型

核型34例 , 占流产组异常核型的 2.62%, 与文献一致。而倒位

是引起流产的第二种常见的异常核型 , 本组 9 例 , 占流产组异

常核型的 0.69%, 所涉及的染色体 4 号 1 例 , 6 号 1 例 , 9 号 7

例。对于 9 号染色体臂间倒位 , 一般认为是一种多态现象 , 但

近几年来已多次见到有关其遗传效应的报道 ,认为这一现象与

流产在临床上有某种关联 ,本组 7 例 9 号染色体臂间倒位均表

现为 2 次以上的自然流产 , 而其它相关检查均正常 , 支持这一

观点 ,但在理论上尚需进一步探讨。

3.2　染色体核型异常与性征异常
　　性别分化是由Y染色体携带的睾丸决定因子(Testicular de-

terminating , TDF)决定的 , 1990年 Sinclair发现了一段与睾丸分化

相关的基因 , 称为 Y 染色体性别决定区(Sex-determining of the

Y , SRY)SRY可在胚胎的原始性腺中表达 , 使原始性腺分化为

睾丸 , 睾丸的正常发育 、功能的正常表达决定着男性的表型及

生理功能[ 2] 。故性染色体的类型并不能完全代表其社会性别。

本文发现两例45 , X , 1 例46 , XX 男性表型较为少见 , 2 例均表现

为结婚多年不孕 , 双侧睾丸小 、软 、多次检查未见精子。关于

45 , X及 46 , XX男性表型主要有两个观点:一是 Y 常染色体易

位 ,该观点认为含(SRY)的 Y 片段易位到常染色体上 , 由于易

位片段小 , 一般染色体显带通常不能发现 , 但用高分辨显带或

经分子生物学分析可检出易位的片段[ 3] 。另一观点为 X-Y 异

常交换 ,有 3 种方式:①偶然互换;②同源交换;③X-Y非同源

联合。但 45 , X男性如用 X-Y异常交换来解释 , 则需要两个罕

见事件同时发生 ,即减数分裂时 , 母亲的 X染色体不分离 ,形成

无X染色体的卵细胞 , 父亲的 X-Y 发生一次交换 , 产生带有

SRY的 X染色体的精子 , 而且这两种异常的细胞受精。本文由

于当时实验条件有限 , 后病人失访 , 故无法确定其形成原因。

正常女性必须同时具备两条正常的 X染色体 , 20世纪 80 年代

以来国外学者相继报道在 X染色体长臂上有两个关键区域:

Xq13-22 和Xq22-26 ,在这两个关键区域中存在着决定卵巢发育

及功能的基因[ 4] 。所以 , 一旦 X染色体的数目与结构发生改变

将导致女性性征的异常。 本组典型的 Turner 综合征核型 45 , X

有 44例;46 , X , i(Xq)12 例;6 例有 Y染色体存在于带有 45 , X的

细胞系嵌合体中 ,这些患者身高均在 1.40 m 以下 ,第一性征与

第二性征均有不同程度的异常。

3.3　羊水染色体核型分析用于产前诊断
　　我室从 1982年开始开展羊水染色体核型分析 , 培养成功

率为 99.5%, 成功的关键在于严格的无菌操作 、培养基微酸环

境 、细胞收获时注意对细胞的破坏与丢失 、对有血污染的标本

提前换液等措施 ,保证有足够的分裂象可供分析。 500 例培养

成功的羊水染色体核型分析中 , 发现异常核型 11 例 , 有 7 例异

常核型均为 21-三体(标准型例 4 例;易位型 3 例), 1 例为涉及

21 号染色体的平衡易位携带者 。先天愚型是最典型也是最早

发现的人类染色体病 ,其发生的主要原因是由于染色体不分离

造成的 , 在核型变异上可分为 3 种类型:标准型;易位型;嵌合

型 ,标准型约占 95%。先天愚型的再发风险比一般人群要高 ,

再发风险率是 1%～ 2%, 本研究中有 1对夫妇连续 3 胎出生先

天愚型儿 ,有 3 对夫妇连续两胎出生先天愚型儿 。对于如此高

的再发率及在同 1 对夫妇中的多次发生先天愚型儿的现象 , 有

学者认为这种不分离现象是由基因所调控的 ,表现为双亲之一

的21号染色体近端着丝粒上原来着丝粒区域变异为两个独立

的两个联在一起增大的银染区域的携带者 , 从而导致 21-三体

的复发 ,这可能与某些人的 21 号染色体本身具有不分离倾向

有关。对于需作染色体核型分析来决定选择性妊娠的妇女来

说 ,羊水染色体核型分析对染色体病的诊断仍显得非常重要 ,

平衡易位携带者要想生育正常的下一代 , 就应检出这些携带

者 ,为这些家庭提供选择性流产的科学依据[5] ,本组 13 例易位

携带者检出异常核型4 例(1 例表型正常 , 3 例易位型21-三体),

异常检出率高达 30.77%。染色体病的产前诊断目前有基因芯

片 、FISH、引物介导的原位标记技术等 , 但这些方式要达到很高

的诊断准确率 、易于普查尚需时日。

　　综上分析表明 ,染色体核型分析对于有遗传病史及生育障

碍的患者能提供有价值的临床诊断依据 , 为生育健康的下一代

提供科学的保证 ,在优生优育工作中起到不可忽视的作用。
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