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摘  要 

目的：探讨染色体多态性与生殖异常之间存在的关系。方法：采集患者外周静脉血进行淋巴细胞培养，

G显带染色进行核型分析。结果：共检出染色体多态性变异1170例，检出率10.97%。其中1号染色体副

缢痕增加661例，9号染色体副缢痕增加96例，16号染色体副缢痕增加33例；D/G组染色体随体区异常

285例；D/G组染色体着丝粒异常18例；大Y染色体和小Y染色体异常31例；多重多态46例。结论：染色

体多态性在不孕不育患者检出率较高，说明染色体多态性不但有临床效应而且与反复流产、胚胎停育、

不良孕产及不孕不育等生殖异常明显相关。 
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Abstract 
Objective: To explore the relationship between chromosome polymorphism and reproductive ab-
normalities. Methods: Peripheral venous blood of patients was collected for lymphocyte culture, 
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and G-banding staining was performed for karyotype analysis. Results: A total of 1170 cases of chro-
mosomal polymorphism variations were detected, with a detection rate of 10.97%. Among them, 
the number of accessory constrictions on chromosome 1 increased by 661 cases, that on chromo-
some 9 increased by 96 cases, and that on chromosome 16 increased by 33 cases; There were 285 
cases of chromosomal abnormalities in the autosomal regions of the D/G group; There were 18 
cases of chromosomal centromere abnormalities in the D/G group; There were 31 cases of abnor-
malities in the large Y chromosome and the small Y chromosome; There were 46 cases of multiple 
polymorphisms. Conclusion: The detection rate of chromosomal polymorphism is relatively high in 
infertile patients, indicating that chromosomal polymorphism not only has clinical effects but is also 
significantly associated with reproductive abnormalities such as repeated miscarriages, embryo ar-
rest, adverse pregnancy and childbirth, and infertility. 
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1. 引言 

染色体多态性(Chromosome polymorphism)也称异态性，是指不同个体之间染色体结构和染色体的着

色强度存在恒定但属非病理性的细小区别。通常指 1，9，16 号染色体副缢痕增加、D/G 组染色体随体区

变异(主要包括随体区增大或减小，双随体)、以及 Y 染色体长臂异染色质区长度变异等。传统观点认为，

广泛存在于正常人群中的染色体微小变异，只表现为同源染色体结构和带纹强度的差异，一般没有转录

活性，由这些序列构成的染色体多态不会引起表型效应，属正常变异[1]。现如今越来越多研究指出其中

染色体异常是导致不孕不育的重要原因，染色体作为遗传信息的载体，编码多种蛋白，控制身体多种性

状的发生，如果染色体出现异常，必导致所携带的遗传物质发生改变[2]。对患者进行外周血染色体核型

分析，可以辅助诊断患者的发病原因，从而对患者进行进一步的治疗干预和指导患者妊娠，以提高患者

的生存质量[3]。本文对 2015 年 1 月~2016 年 9 月来我院生殖中心、男科中心及妇科门诊就诊的 10,664 例

不孕不育患者进行外周血细胞染色体检查，探讨染色体多态性与生殖异常之间存在的关系。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

选择 2015 年 1 月~2016 年 9 月之间来我院生殖医学中心、男科医学中心及妇产科门诊就诊的 10,664
例不孕不育患者作为研究对象，就诊原因有不孕不育(同居 2 年未采取任何避孕措施)、不明原因流产、胚

胎停育及不良生育史等生殖异常，年龄 18~50 岁，其中男性 5402 例，女性 5262 例。 

2.2. 染色体核型分析 

在无菌条件下用肝素钠抗凝管采集患者外周静脉血 5 mL (采血前需停用抗生素至少一周)，接种约 0.5 
mL 于淋巴细胞培养基中，放 37℃培养箱，培养 68~72 h 后，加入 10 µg/mL，秋水仙素 100 µL，继续培

养 40~60 min，进行常规染色体标本制备，G 显带，必要时做 C 带。每例至少计数 20 个中期分裂相，分

析 5 个核型，结构、数目异常者扩大计数至 50~100 个中期分裂相，核型加倍分析。 
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3. 结果 

10,664 例不孕不育患者共检出染色体多态性变异 1170 例，检出率为 10.97% (1170/10,664)。其中 1 号

染色体副缢痕增加 661 例，检出率为 6.20% (661/10,664)，占异常核型比例的 56.50% (661/1170)；9 号染

色体副缢痕增加 96 例，检出率为 0.90% (96/10,664)，占异常核型比例的 8.21% (96/1170)；16 号染色体副

缢痕增加 33 例，检出率为 0.31% (33/10,664)，占异常核型比例的 2.82% (33/1170)；D/G 组染色体随体区

异常 285 例，检出率为 2.67% (285/10,664)，占异常核型比例的 24.36% (285/1170)；D/G 组染色体着丝粒

异常 18 例，检出率为 0.17% (18/10,664)，占异常核型比例的 1.54% (18/1170)；大 Y 染色体和小 Y 染色

体异常 31 例，检出率为 0.29% (31/10,664)，占异常核型比例的 2.65% (31/1170)；多重多态 46 例，检出

率为 0.43% (46/10,664)，占异常核型比例的 3.93% (46/1170)，见表 1。 
 

Table 1. The detection rate of various chromosomal polymorphism abnormalities and their proportion of abnormal karyotypes 
表 1. 各类染色体多态性异常检出率及占异常核型的比例 

异常类型 例数 检出率(%) 占异常核型比例(%) 

1 号染色体副缢痕增加 661 6.20 56.50 

9 号染色体副缢痕增加 96 0.90 8.21 

16 号染色体副缢痕增加 33 0.31 2.82 

D/G 组染色体随体区异常 285 2.67 24.36 

D/G 组染色体着丝粒异常 18 0.17 1.54 

大 Y 染色体和小 Y 染色体 31 0.29 2.65 

多重多态 46 0.43 3.93 

合计 1170 10.97 100 

4. 讨论 

染色体病是一类由于染色体数目或结构异常而导致的目前还无法根治的疾病，其对个体自身发育和

生育后代都有重要影响。引起染色体异常的机制主要有以下两个方面：一方面可能是细胞分裂后期的染

色体不分离或有丝分裂中各因素导致染色体出现断裂、缺失甚至错误连接；另一方面是遗传于表型正常

的倒位/易位型携带者的亲代。外周血染色体检查是确诊染色体病，进而指导临床诊断和优生优育的重要

手段之一。 
一份来自世界卫生组织的统计数据表明，全球约 15%~20%的育龄夫妇面临不孕不育及自然流产、胚

胎停育等生育问题。不孕不育是一个涉及多学科的疑难杂症，主要有解剖学因素、免疫学因素、感染因

素、心理因素、环境因素及遗传学因素等，随着科技的发展，遗传因素对生殖异常的影响越来越引起人

们的重视。孕早期胚胎停育为近年来不良妊娠的最主要表现，夫妻双方的染色体核型异常为导致不良妊

娠的重要原因。染色体是遗传物质的载体，其异常会导致机体许多正常功能改变，随着染色体检测技术

和分子遗传学技术的发展，发现染色体异常与生殖障碍、发育异常等疾病相关，染色体疾病是由人体细

胞内的染色体数量和结构变化而引发的一系列临床疾病症状[4] [5]。通过染色体核型分析，可以根据染色

体结构和数目的变异情况来判断生物是否患有某种因染色体片段缺失、重复或倒置等引起的遗传病[6]。
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有资料研究统计，一般人群中染色体异常的频率为 0.47%，而有反复流产史者其染色体异常频率为 4.9% 
[7]，在胎儿畸形、流产、不孕不育、智力低下、发育不良中，染色体异常也是一个主要的影响因素[8]。
本文对 2015 年 1 月~2016 年 9 月到我院就诊的 10,664 例不孕不育患者进行外周血染色体检查，共检出染

色体多态性变异 1170 例，检出率 10.97%。桂林地区外周血染色体多态性异常率明显高于王厚照、高鹏

等报道的闽南地区外周血染色体多态异常率 4.35% [9]。已有研究[10]评估了中国患者染色体多态性变异

与不孕不育、不明原因反复流产之间的关系，结果发现女性的近端着丝粒多态性变异与不孕不育、不明

原因反复流产存在潜在关联。本研究发现的染色体多态性变异大多表现为不孕不育，这也提示在临床遗

传咨询当中应重视染色体多态性[11]。 
染色体多态性也称异态性，通常指 1，9，16 号染色体副缢痕增加、D/G 组染色体随体区变异(主要包

括随体区增大或减小、双随体等)、以及 Y 染色体长臂异染色质区长度变异等。传统认为此类变异属于染

色体结构的正常多态，不会引起临床性状改变，但对其遗传效应的影响各方观点不一；根据配子形成中

同源染色体相互配对的规律，正常染色体与倒位染色体配对后会使配子染色体上某一区段出现缺失或重

复，一般来说，倒位片段越短，则缺失和重复的部分越大，形成正常配子的可能性越小，导致子代出现

相应的临床性状的比例越高，表现为婚后不孕不育、月经期延长、习惯性流产及胚胎停育等。本地区不

孕不育患者中，1 号、9 号、16 号染色体副缢痕增加共 790 例，检出率为 7.41%，占异常核型比例的 67.53%。

有学者认为 9 号染色体臂间倒位是否有临床意义与其具体倒位发生的区段有关系，临床中发生率最高的

是 9 号染色体 p11q13 或 p11q12，一般认为是正常多态性倒位，无临床意义；但其他断裂点的倒位属于

异常型倒位，可能对生育造成不良影响。 
染色体副缢痕位于染色体的结构异染色质区，主要含有高度重复的 DNA，次缢痕区的着丝粒–动粒

复合体是细胞分裂中纺锤丝微管的着力点，是染色体运动和均等分离的结构和功能基础，其增加或减少

会导致减数分裂时染色体分裂异常，从而引发一系列临床效应，如胎儿出生缺陷、不孕不育、流产及胚

胎停育等。从分子水平上看，结构异染色质所含 DNA 主要是“非编码”的高度重复序列，不含有结构基

因，因此，过去人们通常认为异染色质处于异固缩状态，没有遗传活性，其变异没有明显表型效应和病

理学意义[12]。但近年的研究表明，异染色质在着丝粒功能方面起着至关重要的作用，异染色质可以加强

着丝粒区，并能使着丝粒稳定化，是姐妹染色体单体结合和染色体分离所必须的。染色体副缢痕容易发

生断裂，异染色质的增加或减少可造成同源染色体配对困难，可能产生不平衡配子而导致异常孕产，或

不平衡配子不能受精而死亡导致不孕不育[13]。 
D 组染色体(13、14、15)和 G 组染色体(21、22)是近端着丝粒染色体，其短臂极短，末端常带有随体。

随体主要由异染色质组成，含有高度重复的 DNA 序列，异染色质的增加或减少可能产生不平衡配子而导

致异常孕产或不孕不育。着丝粒的主要作用是使复制的染色体在有丝分裂和减数分裂中可均等地分配到

子细胞中，随体与着丝粒相邻，其变异(增大、减小以及双随体等)可能增加近端着丝粒染色体不分离的风

险，导致同源染色体配对困难，部分 D、G 组染色体短臂随体增长或减短同样可引起一定比率的自然流

产和胚胎死亡[14]。本文 D/G 组(13、14、15、21、22 号染色体)染色体随体区及着丝粒异常共 303 例，检

出率为 2.84%，占异常核型比例的 25.90%。主要表现为流产、胚胎停育及不孕。 
Y 染色体的多态性变异主要表现为长臂异染色质区的增大或减小等。大 Y 染色体是指 Y ≥ 18 号染色

体，一般认为是由于 Y 染色体异染色质区增加所致。有研究认为，大 Y 染色体中重复 DNA 可能与有丝

分裂发生错误有关，可能会影响基因调节和细胞分化，造成精子生成障碍或影响精子受精能力，从而导

致不良孕产或者不育[15]。沈婉英[16]报道大 Y 染色体在人群中的发生率为 13.81%，认为大 Y 染色体主

要导致无精子或少、弱精子影响生育，而与流产无关。小 Y 染色体是指 Y ≤ 21 号染色体，其产生可能是
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由于 Y 染色体异染色质中高度重复的 DNA 丢失所致，也有研究认为是 Y 染色质排列过度紧密进而影响

其基因功能发挥引起。小 Y 染色体可能使细胞分裂发生错误，导致精子畸形率增高、无精子或少弱精子

等，最终引起女方不良妊娠或者不孕。本文共检出大 Y 染色体和小 Y 染色体异常 31 例，检出率 0.29%，

占异常核型比例 2.65%，主要表现为精子畸形率高、少弱精子、无精子症等。 
多重多态是指一个分裂相中存在一种以上的多态性变异。本文中多重多态 46 例，检出率 0.43%，占

异常核型比例 3.93%，均为两种多态性变异同时存在，其中 1 号染色体副缢痕增加合并其他多态性变异

32 例，所占比例最高。本文所提及的多态性变异均位于染色体异染色质区，含有高度重复的 DNA 序列，

异染色质的增加或减少可能产生不平衡配子，进而导致异常孕产或不孕不育，多重多态因存在以上两种

多态性变异，相对于单一多态对正常生育的影响将更大。 
综上所述，染色体多态性在不孕不育患者检出率较高，说明染色体多态性不但有临床效应而且与生

殖异常明显相关。因此，染色体多态性变异在优生遗传咨询中应引起临床医师的高度重视，对反复流产、

胚胎停育、生育过畸形胎儿、以及不明原因不孕的女性患者和精子畸形率高、少弱精子、无精子症、以

及不明原因不育的男性患者，应积极进行外周血染色体检查。随着二代测序的广泛应用，对于微缺失和

微重复，必要时建议联合低深度全基因组测序技术或者染色体微阵列分析技术进行诊断，从而增加染色

体病的检出率[17]，对已发生自然流产的孕妇提供绒毛染色体核型分析可以辅助临床分析患者流产原因，

明确诊断，从而对患者下一次妊娠提供科学合理的指导[18]，降低缺陷儿的出生率，达到优生优育的目的，

减少家庭及社会负担。低通量的基因组测序能够以较高的分辨率和诊断率鉴定相关的染色体异常，更能

发现一些隐匿性的染色体异常。对于外周血染色体核型分析异常的患者，可加做基因组测序，基因组测

序提供的精确的异常染色体信息可为患者提供个性化的妊娠方案和遗传咨询。 
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