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８８５例遗传咨询者的细胞遗传学分析
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　　摘　要：目的　通过对近年８８５例遗传咨询患者外周血染色体异常类别及发生率进行统计分析，为临床遗传疾病的诊断提供

参考数据。方法　对３２４例因母亲孕期唐氏综合征筛查高危或出生后体检异常等原因进行遗传咨询的新生儿和５６１例因不良孕

产史、智力／性发育迟缓等就诊的患者进行染色体核型分析检查。结果　检出染色体异常１１６例，异常率１３．１１％。其中，染色体

数目和结构异常４０例，占异常率的３４．４８％。不同疾患者群中染色体异常的类型和比例不同。结论　染色体数目异常和性染色

体异常是出生缺陷、智力发育迟缓、性分化异常患者中常见的病因；而不良孕产史患者中以多态性和结构异常最常见。

关键词：细胞遗传学；染色体畸变；核型分析

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１４．０２２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１４１７４４０３

犆狔狋狅犵犲狀犲狋犻犮犲狓犪犿犻狀犪狋犻狅狀犻狀８８５犮狔狋狅犵犲狀犲狋犻犮犮狅狀狊狌犾狋犪狋犻狅狀犮犪狊犲狊


犡犻犪狅犠犲狀犼狌狀，犌犪狅犣犺犲狀犽狌犻，犔犻犔犻，犔犻犑犻犪，犣犺犪狀犵犕犪狀△

（犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犅犲犻犼犻狀犵犛犺犻犼犻狋犪狀犎狅狊狆犻狋犪犾犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱狋狅犆犪狆犻狋犪犾犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犅犲犻犼犻狀犵１０００３８，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｇｅｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄａｔａｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈａｎａｌｙｚｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂ

ｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｙｐｅｓａｎｄｒａｔｅｓｉｎ８８５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏａｓｋｆｏｒｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．犕犲狋犺狅犱狊　３２４ｎｅｗｂｏｒｎｓｗｈｏａｓｋｅｄ

ｆｏｒｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎｂｅｃａｕｓｅｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｏｗｎ′ｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｒｆｏｕｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎｐｈｙｓｉｃａｌｅｘ

ａｍｉｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｂｉｒｔｈａｎｄ５６１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｏｒｆｅｔａｌｄｅａｔｈ，ｇｒｏｗｔｈｏｒｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，

ｓｅｘｕａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｆｏｒｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　１１６ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，

ｃｏｕｎｔｆｏｒ１３．１１％，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈ，４０ｃａｓｅｓ（３４．４８％）ａｒｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｅｒｒａｔｉｏｎ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｙｐｅｓａｎｄｒａｔｅｓａｒｅｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｎｕｍｂｅｒｓａｎｄｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒ

ｍａｌｉｔｙａｃｃｏｕｎｔｆｏｒｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｓｏｆｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆｓｅｘｕａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；ｂｕｔｆｏｒ

ｃｏｕｐｌｅｓｓｕｆｆｅｒｅｄｆｒｏｍｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｔａｋｅｓｕｐｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｏｒｔｉｏｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ；ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ；ｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ

　　染色体数目或结构异常所致的疾病称为染色体病，是一种

常见的遗传病。染色体病可导致各种先天性智力低下、发育迟

缓、多发畸形及性分化异常，同时也是导致流产、死胎、畸胎、不

孕、不育等疾病的重要原因，越来越受到临床工作者的重视。

对这类患者进行外周血淋巴细胞染色体核型分析，可以为患者

的临床诊断和治疗提供遗传学依据。通过对这些染色体核型

分析和总结，探索异常核型与临床症状的联系，可以提高对染

色体病的诊断、咨询能力，对染色体病的防治有重要的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００６年１月至２０１３年４月，来自北京

世纪坛医院门诊及住院部进行遗传咨询的患者共８８５人，进行

细胞遗传学检查。其中，年龄最小者０ｄ，最大者为５０岁，男

４５７例，女４２８例。主要临床表现为不良妊娠史、产前筛查为

高危或疑为先天畸形的新生儿、智力／性发育迟缓等。

１．２　方法　用肝素抗凝，取外周血２ｍＬ，接种于１６４０培养

基，３７℃培养７２ｈ，终止培养前４０ｍｉｎ加秋水仙素至终浓度

０．５μｇ／ｍＬ，收获。常规制片显带，每个患者计数２０个染色体

中期分裂象，经染色体分析软件分析５个核型，如果怀疑有镶

嵌现象，至少总共计数３０～５０个细胞，并增加分析细胞数目。

根据ＩＳＣＮ（２００９）人类细胞遗传学国际命名体制命名。

２　结　　果

本院近７年共进行８８５例染色体核型分析，其中，产科新

生儿脐血染色体核型分析３２４例，发现异常３７例，异常率

１１．４２％。３７例中，染色体数目和结构异常１４例，占４５．９５％。

外周血核型分析５６１例，其中，０ｄ至２２岁之间患者６９例，发

现异常１４例，异常率达２０．２９％，其中，性染色体结构和数目

异常７例，占５０％。大于２２岁患者４９２例，发现异常６５例，异

常率１３．２１％。其中，以多态性为主，占７８．４６％；常染色体结

构异常１４例，占２１．５４％，见表１。

表１　　各年龄组染色体异常及构成

组别 分类 狀
构成比

（％）

０ｄ 染色体多态性 １９ ５１．１６

染色体数目／结构异常 性染色体数目／结构异常 ２ ５．４０

常染色体结构／数目异常 １６ ４３．４４

异常率（％） １１．４２

４４７１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１４期
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续表１　　各年龄组染色体异常及构成

组别 分类 狀
构成比

（％）

０～２２岁 染色体多态性 ６ ４２．８６

染色体数目／结构异常 性染色体结构／数目异常 ７ ５０

常染色体结构异常 １ ７．１４

异常率（％） ２０．２９

＞２２岁 染色体多态性 ５１ ７８．４６

常染色体结构异常 １４ ２１．５４

异常率（％） １３．２１

３　讨　　论

３．１　染色体核型分析对于产前诊断的重要意义　近６年来，

本院共进行的３２４例产科新生儿脐血核型分析，申请遗传学检

查的原因主要为：（１）孕期唐氏综合征筛查高危；或由于是多胎

妊娠不适宜唐氏综合征筛查，但拒绝抽取羊水或错过羊水染色

体核型分析时机，待胎儿娩出后，申请取脐血进行染色体核型

分析确认是否异常。（２）出生后体检怀疑异常。（３）家族中曾

有生育缺陷儿史。染色体数目异常，尤其是唐氏综合征是出生

缺陷最常见的病因之一。本研究共检出２１三体综合征９例，

占２．７８％，高于中国活产婴儿中２１三体综合征的发生率

（０．５‰～０．６‰），可能与标本主要来源于唐氏综合征筛查高危

产妇有关。２１三体综合征对家庭和社会的危害极大，血清学

唐氏综合征筛查法和Ｂ超等无创伤性检查方法，是预防唐氏

综合征出生的主要方法，已经得到广泛开展，但血清学唐氏综

合征筛查法目前只适用于单活胎，且假阳性高，只能依靠产前

诊断进行最终确诊，而羊水细胞染色体核型分析是产前诊断的

金标准［１］。本研究还检出导致新生儿严重畸形和智力低下的

１３三体综合征１例和性发育异常的特纳综合征１例。如果在

孕期进行羊水细胞染色体核型分析，做出准确及时的诊断，将

避免此类缺陷儿的出生。因此进一步加强和推广产前诊断工

作迫在眉睫。

３．２　染色体异常与发育迟缓　幼儿至青少年时期出现性发育

异常，如原发性闭经，外生殖器异常等及发育迟缓（包括身材矮

小，智力发育迟缓等）在临床也较为常见，是０～２２岁年龄段就

诊的主要原因。其中，发现染色体异常１４例，其中，性染色体

结构和数目异常７例，占其中的５０％，说明性染色结构和数目

异常是性／智力发育迟缓的重要原因，应加强此类疾病中染色

体核型的排查工作。其中，克氏综合征（核型４７，ＸＸＹ）和特纳

综合征（核型４５，Ｘ０；４６，Ｘ，ｉ（Ｘｑ）等）最为常见。虽然在现有

科学技术水平上，此类染色体病仍无法根治，但通过长期乃至

终身的激素替代治疗可以促进患者的第二性征发育，增加社会

适应能力，改善精神状态，提高生活质量并预防并发症［２３］。近

期一项关于特纳综合征的研究显示，通过低剂量的雌激素和生

长激素的联合治疗，能使接受治疗时年龄在５～１２．５岁之间的

特纳综合征患者的成年时期身高平均增高５ｃｍ之多，同时还

能改善智力和行为方面的症状［３４］。而且，低剂量的生长激素

并未对心血管系统造成远期的不利影响［５］。然而不论是克氏

综合征还是特纳综合征，这些性染色体疾病往往在青春期之前

无任何症状，青春期症状也不典型，甚至有的患者仅以神经精

神方面症状为最初表现［６］，拖延了确诊时间，从而延误了最佳

的治疗期（１１～１２岁）。因此，普及染色体病基础知识，加强此

类疾病的早期筛查工作的任务非常迫切。

值得注意的是，这一组中，作者检出６例多态性和１例常

染色体易位。这些异常是否与患者性发育／智力发育迟缓的症

状有联系还有待进一步研究。

３．３　染色体异常与不良孕产史　大于２２岁年龄段患者主要

因不良孕产史（不明原因流产史或不育）就诊，其中，发现异常

６５例，异常率 １３．２１％，以染色体多态性为主，构成比达

７８．４６％。染色体多态性为各个体之间的正常变异，表现为同

源染色体结构和带纹强度的差异，一般存在遗传上不活跃的含

高度重复ＤＮＡ序列的结构异染色质区。有研究认为，染色体

多态性可能引起流产、死胎、等不良妊娠结局［７９］，但具体原因

尚有待进一步研究。

常染色体结构异常主要以平衡易位和倒位为主，在不良孕

产史夫妇中比率为２．８５％，文献报道约为２％～６％
［１０１１］，而且

随流产次数增多，异常率增高［１２］。但染色体结构异常易导致

患者在减数分裂过程中形成不平衡配子，受精后形成染色体部

分单体和／或部分三体的合子从而导致胚胎畸形、死亡，危害严

重。由于并无基因的丢失，这类患者极有可能是表型正常的携

带者，无法通过其他检测方法检查出来。因此，对于有不良孕

产史的夫妇，尤其是反复多次不明原因流产史的患者，夫妻双

方都进行外周血染色体核型分析是非常必要的。对于发现的

携带者，遗传工作者可以通过提供遗传咨询进行生育指导［１３］。

传统遗传学认为，平衡易位患者形成完全正常和与患者相同平

衡易位核型的平衡型配子的概率各为１／１８，总概率为１／９；而

现代研究认为，两条染色体平衡易位携带者理论上可产生３６

种不同的配子类型，但临床上其正常配子或平衡型配子的比例

从１／３～１／２不等
［１４］。因此，在遗传咨询时应结合患者性别、

参与易位的染色体及易位位点、形成的四射体构象等具体因

素，为其提供更科学的咨询信息。作者认为对这类患者的遗传

咨询有两大原则：（１）告知自然受孕出现流产，胎停育等的危

险。不论概率是１／９，还是１／２，这类患者自然流产率都远远高

于正常人群。（２）如果坚持自然受孕，孕期必须进行产前诊断。

因为这类患者即使孕期没有出现流产等情况，也不能排除胚胎

染色体核型为部分单体或三体的可能，出生缺陷儿的可能性远

高于正常人群。（３）如果采取人工授精方式，必须进行胚胎植

入前诊断［１５］，以提高胚胎存活率及避免缺陷儿的出生。

通过对以上资料的总结回顾，说明染色体异常是出生缺

陷、智力低下，原发、继发闭经，性发育异常；不良孕产史等疾病

的常见原因，不同人群中，染色体异常的类型、比例也不同。对

这类疾病常规进行细胞遗传学分析，有助于明确诊断，指导正

确的诊疗措施及时实施，对临床的正确诊断和治疗具有重要的

意义。
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度的增加而降低。从而说明 ＡＤ诱导细胞凋亡可能与Ｂｃｌ２／

Ｂａｘ的表达有密切的关系。

本实验结果提示ＡＤ能抑制舌鳞癌细胞的增殖、改变细胞

周期的分布，并且ＡＤ诱导细胞凋亡还可能与通过调节Ｂｃｌ２／

Ｂａｘ的表达有关，为临床上舌癌的治疗提供了一定的理论

依据。
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