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摘!要!通过对患有闭经(自发流产(死胎(死产等患者外周血淋巴细胞染色体检查$发现$)种新的罕见人类染色

体异常核型$它们是%)$>>$5!)’$$"!?!&’@$&"’%)$>A$2BC!="!@!&’?!("’%)$>A$5!"’$’"!?$#’@$#"’%)$>$5!>’$="
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>>$5!=’)"!@!$’?!="’%)$>>$5!’’$)"!@!$’@$="’%)$>>$5!’’("!?!$’?=%"’%)$>A$5!$"’!!"!?!$’?$$"&描述了患

者的临床表现$并对生殖异常患者染色体畸变与其表型效应关系进行探讨&
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!!染色体畸变是导致生殖异常的主要原因$对临
床上自发流产(死产(新生儿畸形或死亡(闭经的患
者进行细胞遗传学检查对于病因诊断有着重要价

值&我院对近万例不育和胚胎丢失患者进行了细胞
遗传学检查$近几年又发现了$)种新的罕见异常染
色体核型$经湖南医科大学细胞遗传国家培训中心
鉴定$属国内外首次报道&现将$)种染色体异常核
型及患者的临床表现报告如下#

$!病例摘要及核型分析

例$#患者$女(!)岁$身体表型与智力发育正
常$结婚=年$妊娠两次$分别在妊娠%#Y和)#Y不
明原因自发流产两次$孕期无感染(服药物及接触不
良环境$妇科检查无异常体征&其父母非近亲结婚$
丈夫染色体核型为%)$>A&患者外周血染色体 I
显带分析$核型为%)$>>$5!)’$$"!)@5+W")?!&##



$$@$&"$$@5+W!$$?5+W"$$@$&"")?!&")?5+W#$
例!"患者%男%!"岁%身体健康%表型正常$结

婚%年%其妻子妊娠=次%第一次非医疗原因人工流
产!第二&三次均在妊娠两个月左右因胚胎发育停止
而自发流产%行清宫术%刮出绒毛及完整胎囊%胎囊
内未见胚胎$外周血染色体 I显带分析%核型为

%)%>A%2BC’=#’@5+W"@!&""?!("@!&""?!("?5+W#
%其妻子染色体核型为%)%>>$
例="患者%男%!&%表型正常$其妻子妊娠=

次%第一次因过期流产行清宫术$第二次&第三次分
别在妊娠!个月和=个月左右无任何原因自发流
产$精液常规检查"活动力良好%活动率)&\%精子
密度=&;&]$#)(0O%精子畸形率=’\$外周血染
色体I显带分析%核型为%)%>A%5’"!$’#’"@5+W"
"?$#""$’@$#"$’@5+W!"?5+W""?$#""$’@$#"
$’?5+W#%其妻子染色体核型为%)%>>$
例%"患者&女&!!岁%智力正常$$&岁月经初

潮%稀发月经%每年仅来$!!次%量少%无妊娠史$
体检"身高$&’<0%体重%"ZQ%双侧乳房发育较差%
无腋毛和阴毛%躯干和四肢无畸形%幼稚型子宫$外
周血染色体 I 显带分析%核型为%)%>%5’>!$=#
’>@5+W">?!%""$=?$%"$=?5+W!$=@5+W"$=?$%""

>?!%">?5+W#$
例&"患者%男%$%岁%身高$!#<0%身体发育迟

缓%智力正常$其父母非近亲结婚%工作环境无有害
物质%母亲无不良妊娠史%孕患儿时无先兆流产%孕
期患病和服药不祥$外周血染色体I显带分析%核
型为%)%>A%5’%!"#’%@5+W"%?=="""?!!""?5+W!

"@5+W""?!!""%?=="%?5+W#$父母拒绝做染色体检
查$
例)"患者%男%!&岁%表型及智力正常$结婚=

年%其妻子妊娠两次%第一次妊娠&#Y左右胚胎发
育停止%自发流产!第二次足月产一婴儿患脑积水$
两次孕期均无接触有害物质和环境%但第二次曾患
感冒$妇科检查未见异常$患者外周血染色体 I
显带分析%核型为%)%>A%5’’!$&#’’@5+W"’?!%""

$&?$&"$&?5+W!$&@5+W"$&?$&""’?!%"’?5+W#$妻
子染色体核型正常$
例""患者%男%!’岁%表型正常$结婚%年%其

妻子妊娠&次%前%次均在妊娠&#Y左右自发流
产$本次妊娠&!Y因有先兆流产来我院就诊%妇科
检查阴道少量流血%宫颈光滑%子宫常大%右侧附件

增厚%有压痛$S超检查无胎芽$行清宫术未见胚
胎$患者外周血染色体 I显带分析%核型为%)%

>A%5’!!$"#’!@5+W"!?==""$"?!&"$"?5+W!$"@5+W
"$"?!&""!?=="!?5+W#$其妻子染色体核型为%)%

>>$
例’"患者%女%!%岁%表型正常$结婚二年%妊

娠一次%足月分娩一男婴%因出生后肺不张死亡$患
者外祖母曾妊娠六次%分娩=个女孩存活%另=个男
孩先天夭折$其母亲生育两个女儿%其妹妹未婚%母
亲拒绝染色体检查$患者外周血染色体I显带分
析%核型为%)%>>%5’%!"#’%@5+W"%?=%"""?$$"
"?5+W!"@5+W""?$$""%?=%"%?5+W#$其丈夫染色体
为%)%>A$
例("患者%女%=#岁%表型正常$因在妊娠=

个月左右自然流产一次来我院就诊$患者非近亲结
婚%怀孕期间无患病和服用药物史%夫妇工作环境均
不接触有害环境$妇科检查未见异常$外周血染色
体 I 显带分析%核型为%)%>>%5’$!=#’$?5+W"
$@=)""=@!="=@5+W!=?5+W"=@!=""$@=)"$@5+W#$
其丈夫染色体核型为%)%>A$
例$#"患者%女%=!岁%表型及智力正常$妊娠

=次%第一次在妊娠%#Y左右%自然流产%行清宫术
后观察为葡萄胎!第二次妊娠=%4%因胎儿宫内死
亡而引产!第三次妊娠)4%S超观察胚胎发育停
止%行清宫术%未见胚胎$孕期无接触有害物质%无
患病和服用药物史$妇科检查未见异常$外周血染
色体I显带分析%核型为%)%>>%5’%!)#’%@5+W"
%?=&"")@$$")@5+W!)?5+W")@$$""%?=&"%?5+W#$
丈夫染色体核型为%)%>A$
例$$"患者%女%==岁%身高$&&<0%五官端正%

甲状腺不大%双侧乳房发育较差$原发闭经%用人工
月经周期治疗服药期间有月经来潮%经期=!)Y%停
药后仍闭经$子宫发育不良%宫颈小%宫体拇指头大
小$左侧卵巢#;&<0]#;’<0%右侧卵巢#;&<0]
$;#<0%均无卵泡$双侧输卵管通而不畅%双附件区
未见异常$外阴发育较差%幼稚型%无阴毛$内分泌
激素测定"催乳素&;$BQ(0O%雌二醇%#;=@Q(0O%
孕酮$;"BQ(0O%睾酮$;!=BQ(0O$外周血染色体

I显带分析%核型为%)%>%2BC’>#’@5+W"?!’""?!!
"?!’""?!!"?5+W#$
例$!"患者%男%!)岁%表型及智力正常$结婚

%年%其妻子妊娠&次%均在妊娠!至=个月期间发
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生不明原因自发流产!患者外周血染色体I显带
分析"核型为%)">A"5#"$$#%#"@5+W""?$$&&$#?!)
"$#?5+W$$#@5+W"$#?!)&&"?$$""?5+W%!患者的
父母及另外两兄妹无不良妊娠病史"孕育患者期间
母亲患病及接触有害物质情况不详!
例$=&患者"女"!)岁"表型正常"子宫及附件发

育正常"妊娠=次!第一次妊娠两个月不明原因自发
不全流产"行清宫术$第二’第三次均因在孕)#Y左
右胚胎停止发育而清宫!孕期未患病与发烧"无有害
物质和环境接触史!妇科检查"外阴发育正常"阴道
畅"宫颈光滑"子宫后位常大!活动可"双侧附件未见
异常!外周血染色体I显带分析"核型为%)">>"5
#=$)%#=?5+W"=@!$&&)?!=")?5+W$)@5+W")?!=&&=@!$
"=@5+W%!其丈夫染色体核型为%)">A!其后今年又
妊娠来我院就诊"进行羊膜腔穿刺检查羊水细胞染色
体检查"胎儿核型为%)">>"正在妊娠!
例$%&患者"女"!"岁"表型正常"身体健康!

结婚%年"妊娠两次"分别在妊娠两个月’=个月发
生自发流产和死胎各一次!患者孕期无患病’用药
史"夫妇工作环境均不接触有害物质!外周血染色

体I显带分析"核型为%)">>"5#’$$)%#’?5+W"
’@!$&&$)@$="$)@5+W$$)?5+W"$)@$=&&’@!$"
’@5+W%!丈夫染色体核型正常!
例$&&患者"女"=#岁"身体及智力表型正常"

患者有三次不良妊娠史"其中第一次在孕!个月左
右发生自发流产$第二次在孕!个月左右胚胎停止
发育$第三次发生恶性葡萄胎!外周血染色体I显
带分析"核型为%)">>"5#’$(%#’@5+W"’?!$&&(?=%
"(?5+W$(@5+W"(?=%&&’?!$"’?5+W%!
例$)&患者"男"!&岁"表型及智力正常!结婚

两年"其妻子妊娠两次"第一在妊娠&#Y阴道流血
后S超检查胚胎停止发育"药物流产!第二次在妊
娠)#Y胚胎停止发育"妇科检查"阴道有少量流血"
宫颈光滑"子宫后位常大"双侧附件未见异常"行清
宫术"未见胎芽!患者精液分析"精子密度$’;!(]
$#)(0,"活动率&&\"精子畸形率高达%&\!外周
血染色体 I显带分析"核型为%)">A"5#$"$!!%
#$"@5+W"$"?!$&&!!?$$"!!?5+W$!!@5+W"!!?$$&&

$"?!$"$"?5+W%"妻子染色体核型正常!

$)种异常核型见图$!
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!!讨!论

本文报道的$)例国内外首次发现的异常核型!
有$!例是自发流产和死胎等不良妊娠史的夫妇之
一!除有不良妊娠史外!其表型及智力均正常"资料
表明!反复自发流产患者夫妇有一人染色体异常的
约占$#\左右!主要是常染色体结构畸变!而且畸
变类型复杂!多样化!以平衡易位和倒位最多
见#$$!%"染色体平衡易位和倒位!因细胞核内全基
因组没有基因丢失或增加!故一般表型及智力正常"
染色体平衡易位携带者在形成生殖细胞的减数分裂

时!易位染色体将在联会$配对时形成四射体!导致
相关染色体进行各类型分离!可形成$’种配子!其
中仅一种配子是正常的!一种是平衡易位!其余$)
种都是不平衡的&臂间倒位在形成生殖细胞的减数
分裂过程中!同源染色体节段相互配对!将形成特有
的倒位圈!可形成四种不同的配子!其中只有一种为
正常的染色体#=%"因此!平衡易位和倒位携带者生
育正常后代的几率非常小!多数因胚胎基因不平衡!
而导致胚胎在妊娠早期淘汰"本文这些患者除表现
有流产和死胎外!例)患者的妻子生育一个脑积水
患儿!例$#$例$&各妊娠一次葡萄胎!而例’患者
则生育一个肺不张患儿!说明复杂的减数分裂!可导
致各种各样的基因不平衡!表现出各种遗传效应"
本文例%和例$$涉及>染色体结构畸变!文献

报道#%%!当>染色体与常染色体发生平衡易位时!
正常的>染色体失活">结构异常患者产生的症状
与发生在>染色体上的位置有关!如果断点发生在

>染色体>?$=/>?!)部位!即性腺发育和功能的’临
界区域(!女性会出现性腺发育不良"例%患者为

>/常染色体平衡易位!>染色体异常发生的断点在
’临界区(内!患者表现出稀发月经!幼稚形子宫!第
二性征发育差等症状!与文献报道相一致"以往我
们资料表明#&%!只要涉及>染色体异常!除表现为
闭经及性腺发育不全外!几乎都会不同程度地有副
性征改变"而例$$为>染色体臂内倒位重排!区域
为>?!!"?!’!涉及决定体征和性发育不全的两个
基因发生重排!一般认为>?$=/>?!)区完整才能使
女性性腺发育正常!本例患者表现为原发闭经!子宫
发育不良!幼稚型生殖器及双侧乳房发育差!激素水

平有明显改变等!这与文献报道一致"目前女性>
染色体臂内或臂间倒位报道甚少!O+@@2Q#)%曾报道
一例2BC)>*)@$$;%?$=*;臂间重排!国内报道#"%的>
染色体末端重排病例!尽管=例患者断裂点和重排
区域有很大差异!但除国外报道的病例身材高外!其
他主要临床表现相似"因此!>染色体倒位重排后
导致的遗传效应机制尚需进一步研究"

参 考 文 献!!"/"%"’,"."#

#$%!FEGH+2/*21B!DP :̂!APT2BQ!JKEGIL219;_+@9W59BB2B+

W1W+8@+<2+8973:01B<3W9098901,1XB9W01,Z1WU95U@+8;

!*6*:+71B)S+2‘2BQ*!$(()!$’)=*+$!!;
韩维田!曲 鸥!于 平!姜 淼;(种罕见的人类染色体异常核型

报告;遗传!$(()!$’)=*+$!!;
#!%!OKA9BQ/D:1B!MF.GIa+/D2B!MF̂ P_:/S2B!TEGR319/_+B!
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