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复发性自然流产夫妇染色体核型的检验分析
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（广东省东莞市东华医院生殖中心　５２３１１０）

　　摘　要：目的　探讨复发性自然流产与染色体核型之间的相关性，为临床自然流产的诊治提供参考依据。方法　选取２０１０

年３月至２０１３年３月该地区５１对夫妇外周血进行淋巴细胞培养，均进行染色体核型分析，观察染色体异常分布情况，同时比较

流产次数和染色体之间相关性。结果　５１对１０２例受试者中，复发性自然流产（ＲＳＡ）患者染色体异常３２例（３１．３７％），其中以多

态变异比率最高，占染色体异常数的５６．２５％，占总数的１７．６５％，明显高于其他染色体异常率，且与其他变异比较，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５）；ＲＳＡ和染色体异常核型中男１０例（３１．２５％），女２２例（６８．７５％）；女性显著高于男性，且差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）；其中以多态变异最常见，占５６．２５％；染色体多态性中以４６ＸＹ（Ｙ≥１８）发生率最高，占３３．３３％，流产次数最高，占

３０．７７％；ＲＳＡ次数和染色体异常率中以流产３次异常率最高，占４３．４８％。结论　染色体异常是复发性流产的一个重要因素，复

发性流产不仅和染色体结构有关，同时和染色体多态性变异也有一定关联性。
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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

或以上妊娠２０周胎儿丢失者，是育龄妇女常见病，该疾病病因

复杂，常和染色体异常、解剖异常、内分泌异常和免疫紊乱等均

有关联。研究称，临床上有３％～８％妇女存在染色体异常，包

括易位、缺失和倒位等［１］。目前临床尚无对ＲＳＡ处理的特异

方法，但随着生殖技术的提高，基本实现通过胚胎植入等医学

方式作出预防和诊断，为植入前遗产学、生产前诊断和生殖遗

传咨询等提供重要线索，故寻求两者之间相关性，为孕前指导

提供可靠信息。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年３月至２０１３年３月本地区５１

对夫妇，共１０２例受试者外周血进行淋巴细胞培养。男女各

５１例；年龄最小１９岁，最大４１岁，平均（２８．９±３．９）岁；女性

流产次数最少２次，最多６次，平均流产（２．７±１．３）次。ＲＳＡ

诊断标准参考《生殖医学》中关于ＲＳＡ诊断标准进行，排除解

剖异常、内分泌异常、感染、免疫紊乱等因素造成的流产，均签

署知情同意书，征得医院伦理委员会同意后进行。

１．２　方法　对ＲＳＡ夫妇均进行外周淋巴细胞染色体检测，抽

取静脉血２～５ｍＬ进行淋巴细胞培养，常规制备染色体，无菌

条件下用含有２０％小牛血清ＲＰＭ１１６４０培养基中，在恒温下

培养７２ｈ后用浓度为０．１４μｇ／ｍＬ秋水仙素作用于细胞３ｈ

后，再离心收集淋巴细胞，用０．０７５ｍｏｌ／ＬＫＣｌ处理３０ｍｉｎ后

加入固定液固定０．５ｈ后进行制片，经胰酶分带，然后染色显

带，常规选取２０个分裂良好的中期分裂相，对其中５个核型进

行比较，对出现嵌合体则加大核型数量，一般以１００个为准。

必要时进行核型分析，加做Ｃ带和Ｎ带等分析。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行统计学分

析，计数资料比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异具有统计学

·９２·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１

 基金项目：东莞市科技局２０１５年年度计划项目（ＤＫ２０１５０１４）。

　　作者简介：吴亚敏，女，主治医师，主要从事胚胎实验室方向的研究。



意义。

２　结　　果

２．１　异常染色体核型例数和构成比　５１对夫妇１０２例受试

者ＲＳＡ中染色体异常３２例，未出现同１对夫妇均为染色体异

常，比率为３１．３７％，其中以多态变异比率最高，占染色体异常

总数的５６．２５％，占总数的１７．６５％，明显高于其他染色体异常

率。见表１。

表１　　异常染色体核型例数和构成比

异常核型 狀 占异常比例（％） 占总数比例（％）

数目异常 ６ １８．７５ ５．８８

平衡易位 ４ １２．５０ ３．９２

罗伯逊易位 ２ ６．２５ １．９６

倒位 ２ ６．２５ １．９６

多态变异 １８ ５６．２５ １７．６５

合计 ３２ １００．００ ３１．３７

表２　　ＲＳＡ和染色体异常核型统计情况比较

序号 性别 年龄 流产次数（狀） 异常染色体核型

１ 男△ ３４ ５ ４６ＸＹ，１ｑｈ＋

２ 女△ ３１ ４ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８）

３ 男 ２６ ４ ４５ＸＹ（１３；１３）（ｑ１０；ｑ１０）

４ 女 ２４ ４ ４６ＸＸ，ｉｎｖ（６）（ｑ２５ｑ２５）

５ 女 １９ ３ ４６ＸＸ，ｉｎｓ（１１：１８）（ｐ１２：ｑ２３ｑ２１）

６ 女△ ２８ ３ ４６ＸＸ，２２ｐ＋

７ 女 ２５ ３ ４６ＸＹ（Ｙ＝１８）

８ 女△ ２７ ３ ４６ＸＸ，２２ｐ＋

９ 男△ ２６ ３ ４６ＸＹ（Ｙ≤Ｇ）

１０ 女△ ２３ ２ ４６ＸＹ，１ｑｈ＋

１１ 女 ２２ ２ ４６ＸＹ，（Ｙ＝１８）

１２ 男△ ３８ ２ ４６ＸＹ（Ｙ≤Ｇ）

１３ 女△ ３５ ２ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８）

１４ 女△ ３０ ２ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８）

１５ 女 ２９ ２ ４５ＸＹ（１３；１３）（ｑ１０；ｑ１０）

１６ 男 ３０ ２ ４６ＸＸ，２１ｐ＋

１７ 女 ２５ ２ ４６ＸＸ，ｉｎｖ（６）（ｑ２５ｑ２５）

１８ 男△ ２８ ５ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８）

１９ 女 ２７ ３ ４６ＸＹ，１ｑｈ＋

２０ 男 ２４ ２ ４６ＸＸ，２２ｐ＋

２１ 女 ２８ ４ ４５ＸＹ（１３；１３）（ｑ１０；ｑ１０）

２２ 女△ ３１ ５ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８）

２３ 女 ３３ ６ ４６ＸＹ（Ｙ＝１８）

２４ 女 ２６ ２ ４６ＸＸ，２２ｐ＋

２５ 男 ３２ ４ ４６ＸＹ（Ｙ≤Ｇ）

２６ 女 ４０ ５ ４６ＸＸ，２１ｐ＋

２７ 女△ ３６ ４ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８）

２８ 女 ２７ ３ ４５ＸＹ（１３；１３）（ｑ１０；ｑ１０）

２９ 男 ３２ ６ ４６ＸＸ，ｉｎｓ（１１：１８）（ｐ１２：ｑ２３ｑ２１）

３０ 女 ３４ ５ ４６ＸＹ，１ｑｈ＋

３１ 女 ２８ ２ ４６ＸＹ（Ｙ＝１８）

３２ 男 ２６ ２ ４６ＸＹ（Ｙ≤Ｇ）

　　注：△表示多态变异。

２．２　ＲＳＡ和染色体异常核型统计情况比较　ＲＳＡ和染色体

异常核型中男１０例（３１．２５％），女２２例（６８．７５％）；女性显著

高于男性（χ
２＝６．７８３，犘＜０．０５）；其中以多态变异最常见，占

５６．２５％，见表２。

２．３　染色体多态性和ＲＳＡ之间关系比较　染色体多态性中

以４６ＸＹ（Ｙ≥１８）发生率最高，占３３．３３％，（４６ＸＹ，１ｑｈ＋）、

（４６ＸＸ，２２ｐ＋）、４６ＸＹ（Ｙ≤Ｇ）异常率均一致。见表３。

表３　　染色体多态性和ＲＳＡ之间关系比较

序号 核型 狀 构成比（％）

１ ４６ＸＹ，１ｑｈ＋ ４ ２２．２２

２ ４６ＸＸ，２２ｐ＋ ４ ２２．２２

３ ４６ＸＹ（Ｙ≤Ｇ） ４ ２２．２２

４ ４６ＸＹ（Ｙ≥１８） ６ ３３．３３

合计 ４种 １８ １００．００

２．４　ＲＳＡ次数和染色体异常率比较　ＲＳＡ次数和染色体异

常率的相关性分析，流产３次异常率最高，占４３．４８％，流产次

数和异常率之间无相关性，见表４。

表４　　染色体多态性和ＲＳＡ之间关系比较

流产次数（次） 受检人数（狀） 异常数（狀） 异常率（％）

５ ９ ２ ２２．２２

４ ２７ ６ ２２．２２

３ ２３ １０ ４３．４８

２ ４３ １４ ３２．５６

合计 １０２ ３２ ３１．３７

３　讨　　论

研究称，染色体异常是ＲＳＡ最常见原因之一
［２］，本次研究

中染色体异常率为３１．３７％，较文献［２］报道的５．２％高，一方

面说明ＲＳＡ和染色体异常紧密相关，另外一方面可能和本次

研究对象均为流产患者，样本量较小，同时纳入病例较单一

有关。

染色体异常包括数目异常、结构异常和染色体多态性等。

染色体数目异常是因表型而受影响，而染色体结构包括平衡异

位、罗伯逊易位、倒位和缺失等，本次染色体异常中结构异常分

布较多，这也是引起流产主要因素之一。相关研究认为，易位

染色体在减数分裂中至少形成１８个类型配子，分别和正常配

子结合后形成１８种合子，而这１８种仅仅有１种是正常的，１

种为表型携带者，其他１６种均为缺失或部分缺失，在临床上主

要表现为流产、死胎、畸形等，均无法成活［３］。罗伯逊易位指的

是近端着丝粒染色体着丝融合染色体减少１条，贾颐舫等
［４］称

其９９％以上均携带有遗传物质，其可细分为同源性和非同源

性，同源性染色体不能正常配子，故不能生育后代，非同源可分

成正常配子、易位平衡配子和不平衡配子３种类型，故其健康

新生儿正常率为１／３～２／３，流产或畸形率较高。而对于倒位，

研究称９号染色体臂间倒位有遗传效应，臂间倒位在第一次减

数分离中形成倒位圈，倒位圈在配子形成过程中分别带有一片

段重复或缺失，但因其含有着丝粒，故为稳定性畸变［５］。但其

规律是倒位片段越短，则重复或缺失部分越大，其配子和合子

正常发育可能性越小，临床表现为月经期延长、早期流产等发
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生率升高，娩出畸形儿可能性越小，相反，则畸形儿和早期流产

发生率越高。

染色体多态性在本次研究中比例较高，占染色体异常率的

５６．２５％，占所有例数异常率的１７．６５％，这和临床实际情况是

一致的。染色体多态性主要以正常染色体各种微小变异，主要

是异染色质变异，常发生在１、９、１６号染色体核Ｙ染色体异染

色质区和每条染色体着丝粒区，而这些区域含有高度重复

ＤＮＡ结构异染色质
［６］。相关研究认为，Ｙ染色体多是异染色

质ＤＮＡ序列片段过多重复产生剂量效应或ＤＮＡ螺旋化程度

的改变，造成有丝分裂发生错误或影响基因调节和细胞分化，

从而造成不良妊娠［７８］。另外本次研究中发现有 Ｇ染色体异

常，结合刘丽等［９］研究认为，其和染色体结构、功能和变异等不

分离有关，其机制可能是生殖细胞分裂。

研究结果显示，染色体异常发生率和自然流产次数之间无

相关性，但在临床上对２次以上的ＲＳＡ患者均尽可能进行必

要染色体核型检查。研究还发现在染色体异常中女性更常见，

其原因可能与平衡易位失调有关。虽然平衡易位因遗传物质

未丢失而染色体结构发生异常，故虽然患者在智力和表型上无

明显异常，但有危害后代的风险。另外一个因素可能是男性再

生殖细胞形成时可产生携带平衡易位精子，但精子有选择优势

性［１０］。而女性卵子数量有限，故其频率高于男性。

综上所述，核型异常夫妇中 ＲＳＡ发生率较高，其中 ＲＳＡ

主要原因有易位、多态性等，对育龄夫妇在临床上要常规进行

染色体检测，这很有必要，而对已知携带染色体变异夫妇要进

行染色体和相关遗传学检查，这有助于对复发性流产原因分

析，同时做好产前检查对优生优育进行有效指导，能减轻社会

和家庭负担。
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