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３９４对复发性流产夫妇染色体核型分析

王晶晶，王蕴端，陈锡泉，黄志成

（广东省广州市番禺区何贤纪念医院检验科，广东广州５１１４００）

　　摘　要：目的　通过对广州地区复发性流产夫妇进行染色体核型分析，探讨复发性流产与染色体异常的关系。方法　对广州

地区３９４对复发性流产夫妇外周血做淋巴细胞培养并进行染色体核型分析。结果　３９４对复发性自然流产夫妇中，染色体异常

４１例，异常率为５．２％，其中染色体数目异常１例（２．４４％），平衡易位８例（１９．５１％），罗伯逊易位３例（７．３２％），染色体倒位１例

（２．４４％），染色体多态变异２８例（６８．２９％）。结论　染色体异常是导致反复流产的一个重要原因，复发性流产不仅与染色体结构

异常相关，而且可能与染色体多态性变异存在一定关系。
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　　复发性自然流产（ＲＳＡ）是指与同一性伴侣连续遭受２次

或２次以上在妊娠２０周前的胎儿丢失者，是育龄妇女的常见

病。ＲＳＡ病因复杂，主要包括染色体异常、解剖异常、内分泌

异常、感染、免疫紊乱等。染色体异常是引起复发性流产的常

见病因［１２］。约３％～８％的ＲＳＡ夫妇有染色体异常，包括易

位、嵌合体、缺失或倒位等，其中以平衡易位携带者多见。对于

染色体异常导致的自然流产目前尚无有效治疗方法，仅能通过

产前遗传学咨询和诊断，根据不同的类型采取相应处理。本研

究对２００９年１月至２０１３年１２月间来本院就诊的３９４对复发

性流产夫妇进行了外周血染色体核型分析，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１３年１２月在本院就诊的反

复自然流产的３９４对夫妇，年龄２０～４６岁，平均年龄（２９．５±

７．３）岁，流产次数２～６次，平均流产（２．８±０．６）次，所有病例

均排除解剖异常、内分泌异常、感染、免疫紊乱等因素。

１．２　方法　对ＲＳＡ夫妇双方的外周血淋巴细胞进行染色体

核型检查。每对夫妇分别抽取外周血２～５ｍＬ做淋巴细胞培

养，按常规法制备染色体，即在无菌条件下接种２５滴外周血于

含２０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基中，３７℃条件下培养７２

ｈ，秋水仙素终浓度０．１４μｇ／ｍＬ作用于细胞３ｈ后，离心收集

淋巴细胞，０．０７５ｍｏＬ氯化钾低渗处理３０ｍｉｎ，加入固定液固

定３０ｍｉｎ，然后进行制片，经胰酶分带，Ｇｉｅｍｓａ染色显带，常规

计数２０个分裂良好的中期分裂相，分析５个核型，如遇嵌合体

核型者则加大计数到１００个核型，按照国际人类细胞遗传学命

名体制（ＩＳＣＮ２００９）进行Ｇ显带核型分析，必要时加做Ｃ带、

Ｎ带分析。

１．３　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ２００７对异常染色体核型例数进

行统计，计算其构成比。

２　结　　果

３９４对复发性流产夫妇检出异常染色体核型４１例，异常

率５．２％（４１／７８８），异常染色体核型中染色体数目异常１例，

占２．４４％（１／４１）；平衡易位８例，占１９．５１％（８／４１）；罗伯逊易

位３例，占７．３２％（３／４１）；染色体倒位１例，占２．４４％（１／４１）；

染色体多态变异２８例，占６８．２９％ （２８／４１）。异常染色体核型

例数及构成比见表１，异常染色体具体核型见表２。

表１　　４１例异常染色体核型例数及构成比

异常核型 狀 占异常核型数比例（％） 占总受检人数比例（％）

数目异常 １ ２．４４ ０．１３

平衡易位 ８ １９．５１ １．０２

罗伯逊易位 ３ ７．３２ ０．３８

倒位 １ ２．４４ ０．１３

多态变异 ２８ ６８．２９ ３．５５
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表２　　异常染色体核型分析

染色体异常类型 核型 狀

数目异常 结构异常 ４７，ＸＹＹ １

结构畸变 平衡易位 ４６，ＸＸ，ｔ（１；３）（ｐ３２；ｑ２１） １

４６，ＸＹ，ｔ（２；３）（ｑ３７；ｐ２１） １

４６，ＸＹ，ｔ（２；１８）（ｐ１４；ｐ１１） １

４６，ＸＹ，ｔ（５；８）（ｑ２２；ｐ２１） １

４６，ＸＸ，ｔ（５；１３）（ｑ２２；ｑ３１） １

４６，ＸＹ，ｔ（７；１８）（ｑ３６；ｐ１１） １

４６，ＸＸ，ｔ（９；１８）（ｐ２４；ｑ２１） １

４６，ＸＸ，ｔ（１４；１６）（ｑ２４；ｐ１２） １

罗伯逊易位 ４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） ２

４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０） １

４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） １

多态变异 ４６，ＸＸ／ＸＹ，１ｑｈ＋ ６

４６，ＸＸ／ＸＹ，９ｑｈ＋ ４

４６，ＸＸ／ＸＹ，１６ｑｈ＋ ２

４６，ＸＸ／ＸＹ，１３ｐｓｔｋ＋ ２

４６，ＸＹ，１４ｐｓｔｋ＋ １

４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ３

４６，ＸＹ，Ｙｑｈ＋ ８

４６，ＸＹ，１５ｐｓｓ １

４６，ＸＹ，２２ｐｓｔｋ＋ １

３　讨　　论

染色体异常是复发性流产最常见的原因之一［３４］。本研究

通过对３９４对复发性流产夫妇染色体核型分析，发现染色体异

常检出率达５．２％，明显高于一般人群的染色体异常率０．５％，

说明复发性流产与染色体异常密切相关。

染色体异常主要包括数目异常、结构异常及染色体多态

性。染色体数目异常因表型受到影响从而影响婚配，在反复流

产人群中比较少见，本研究仅检出１例染色体数目异常者。染

色体结构异常主要涉及平衡易位、罗伯逊易位、倒位以及缺失，

本研究检出平衡易位 ８ 例 （１９．５１％），罗伯逊易位 ３ 例

（７．３２％），占染色体结构异常的绝大多数，说明平衡易位及罗

伯逊易位是复发性流产中染色体结构异常的主要表现方式，也

是引发反复流产的重要原因［５６］。平衡易位个体临床表型正

常，发生不平衡染色体核型的风险增加，易位染色体在减数分

裂中可至少形成１８种类型的配子，它们分别与正常的配子结

合形成１８种合子，这１８种合子中仅１种正常，１种为表型正

常的携带者，其余１６种合子或为部分缺失，或为部分重复，表

现为流产、死胎及畸形，均无法成活［７８］。罗伯逊易位主要是两

条近端着丝粒染色体着丝粒融合导致染色体减少１条，其保留

了两条染色体的长臂，几乎具有全部遗传物质，因而携带者不

引起表型异常。罗伯逊易位可分为同源及非同源两种形态，同

源染色体罗伯逊易位携带者不能产生正常配子，故不能生育正

常后代；非同源染色体罗伯逊易位携带者可产生正常配子、携

带易位的平衡配子和不平衡配子３种情况，故生育表型正常的

新生儿的概率为１／３，２／３可能会导致流产或畸形。

染色体多态性是指广泛存在于正常人群染色体的各种微

小变异，主要为异染色质变异，常发生于１、９、１６号染色体和Ｙ

染色体异染色质区和每条染色体着丝粒区，因为这些区域含有

高度重复ＤＮＡ结构的异染色质
［９１０］。本研究共检出染色体多

态变异２８例，占异常核型染色体数的６８．２９％，其中常染色体

多态变异１７例，Ｙ 染色体多态变异１１例（大 Ｙ８例，小 Ｙ３

例）。传统观点认为，染色体多态性变异不引起表型效应，但近

年研究发现染色体多态性与流产、不孕不育、死胎、畸形等密切

相关。本研究中染色体多态变异２８例，占检测总人数的

３．５５％，高于普通人群中２．６％的发生率，说明染色体多态性

与复发性流产有关，其机制可能为染色体多态部分造成同源染

色体配对困难，遗传物质增多或减少，从而影响细胞分裂，致使

胚胎死亡及流产［１１１２］。目前，染色体多态性的临床效应尚有

待于大量临床信息的积累。

综上所述，染色体异常是导致反复流产的一个重要原因，

复发性流产不仅与染色体结构异常相关，而且可能与染色体多

态性变异存在一定关系。临床上应重视对反复自然流产的夫

妻双方进行外周血染色体检查，以明确病因，指导优生优育，避

免反复流产对孕产妇造成伤害。
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［４］ 谭赛男，林继武，李利萍，等．２２５对复发性自然流产夫妇的染色体

分析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１３，２１（７）：４２４３．

［５］ 张春，蒋红，何城，等．１１２例自然流产夫妇染色体核型分析［Ｊ］．国

际检验医学杂志，２０１３，３４（７）：７８７７８８．

［６］ 张颖，朱瑞芳，李洁．染色体平衡易位三例［Ｊ］．中华医学遗传学杂

志，２０１３，３０（５）：５１７５１８．

［７］ 陈欣，陈慧，杜涛，等．自然流产夫妇２６２例染色体核型分析［Ｊ］．

中华临床医师杂志：电子版，２０１１，５（３）：８７１８７３．

［８］ 刘艳秋，刘淮，黄婷婷．复发性流产遗传学研究［Ｊ］．中国实用妇科

与产科杂志，２０１３，２９（２）：８６８９．

［９］ 李亚丽，高健，余小平，等．复发性流产与染色体相关性研究［Ｊ］．

中国妇幼保健，２０１３，２８（２２）：３６１５３６１８．

［１０］张萍，白凤霞，陈景玉．１６例９号染色体臂间倒位的遗传学分析

［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，９（２２）：２８０１２８０２．

［１１］周琴，张玢，缪婷婷，等．４９２对反复自然流产夫妇的染色体核型

分析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１３，２１（９）：３７３８．

［１２］赵利娟，涂建成．１７０对习惯性流产夫妇染色体核型分析［Ｊ］．国际

检验医学杂志，２０１０，３１（１１）：１２２９１２３０．

（收稿日期：２０１４１１１５）
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