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#摘要$
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目的
!

初步探讨非罗伯逊易位型复发性染色体易位
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$的发生机制及与不孕不

育的关系%方法
!

染色体核型分析检测有不孕不育&不良生育史或胎儿出现多发畸形的
!!

例患者!其中外周

血
!2

例"男
*

例!女
6

例$!脐带血"产前诊断$

!

例%结果
!

患者染色体断裂位点相同!

6

例女性中!

,

例表现为

反复自然流产和畸形儿生育史!

!

例为不孕#

*

例男性均表现为不育症!其中
!

例表现为无精子症!

+

例为精子数

目减少和活力下降#产前诊断
!

例!染色体核型为
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即出现了染色体遗传物质不平衡!胎儿超声提示多发畸形%结论
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$是一种很少见的复发性

染色体易位!对其进行深入研究!有助于进一步认识
D
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$所致的染色体畸变和不孕不育之间的关系%
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染色体平衡易位是指两条非同源染色体断裂片

段互相交换#未伴随遗传物质的增加或减少#携带者

通常临床表型正常#但经减数分裂可形成遗传物质不

平衡的配子#导致携带者出现反复流产*不孕不育*死

胎#即便胎儿出生#也大多出现多发畸形*发育迟缓

等$一般情况下#每个易位携带者染色体发生断裂的

位点不尽相同'在不同个体中反复出现的复发性平衡

易位主要为罗伯逊易位#涉及的染色体主要包括
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号端着丝粒染色体#是由于它们之间整

臂互换而形成的$非罗伯逊易位的复发性平衡易位

在国内少有报道$本文报道
!!

例断裂位点均位于
!!

号染色体长臂
T

+*

和
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号染色体长臂
T
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区带的
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"易位#其中
!2

例为平衡易位#

!

例

为不平衡易位$通过文献复习#对此较罕见的非罗伯

逊易位型复发性染色体易位的发生机制和异常核型

与临床表型之间的关系进行了总结$

?

!

资料与方法
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!

一般资料
!

选择
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年
6

月至
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年
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月因
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年
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卷第
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期



不孕不育*反复流产*出生畸形儿等不良生育史于本

院就诊#并确诊为
D

!
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T
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"染色体易位的

!!

例患者的临床资料#完善遗传学*内分泌*影像学等

相关检测$本研究已取得患者知情同意书#并经医院

伦理委员会批准通过$

?.@

!

方法

?.@.?

!

外周血染色体核型分析

?.@.?.?

!

染色体
N

显带核型分析
!

!

!

"接种%采用细

胞增殖同步化方法#取肝素钠抗凝的脐静脉血
2.:

&W

#加入含
+2<

小牛血清!美国
Q5K(DC0

J

@5

#

N(G/0

公

司"的
=]PQ!,-2

培养基液#每个患者培养
+

瓶'!

+

"

培养%置于
*6g

培养箱培养
,7E

'!

*

"收获%收获前
+

E

加入
-2

$

W

浓度为
!22

$

J

&

&W

的秋水仙素#继续培

养
+2&(5

#离心弃去上清液后#加入氯化钾溶液
"

&W

#混匀$

*6g

水浴箱中温育
+:&(5

$离心去上清

液后#加入固定液#混匀$离心去上清液后#加入固定

液
"&W

#加盖#颠倒混匀'!

-

"制片%室温放置
*2&(5

#

离心#重复两次固定后#常规制片'!

:

"显带%

,2g

烤片

过夜后#放入
+<

的胰酶消化
*24

#再用吉姆萨染液染

+&(5

#完成显带步骤$

?.@.?.@
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结果判读
!

制好的片用
P@D'4

H

4D@&

全自

动扫描仪!德国"扫描#在分析软件上分析#记数
+2

个

细胞#如果怀疑嵌合体#则加数到
!22

个细胞#分析
:

个核型#核型描述遵循-人类细胞遗传学国际命名体

制.!

Q\8V+2!:

"$

?.@.@
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d

染色体微缺失基因检测
!

!

!

"

>V;

的提

取$按照
aQ;N$V

全血
>V;

提取试剂盒说明书提

取
>V;

'!

+

"多重
]8=

和琼脂糖凝胶电泳$设计
!:

对
]8=

引物扩增
;bY

区域的
!:

个
\9\

序列标签同

时设计
!

对
]8=

引物扩增
\=d

基因#作为内控$扩

增产物用凝胶电泳进行检测分析$

?.@.A

!

微阵列比较基因组杂交!

'8N_

"检测

?.@.A.?

!

'8N_

检测方法
!

!

!

"

>;V

提取$采用

90

B

IC@

试剂盒!上海
N@5@9@/E

公司"#常规抽提外

周血
>V;

'!

+

"酶切$使用
]C0

J

@&'

限制性内切酶#

用
!<

琼脂糖电泳检测'!

*

"标记$用康为试剂微量

]8=

产物纯化试剂盒纯化
>V;

#洗脱体积
*2

$

W

'

!

-

"杂交$应用
;

J

()@5D

标记试剂盒荧光标记
>V;

'

!

-

"洗脱$

M'4EOIFF@C!

浓度为
2.22:<

#将水浴锅

调到
-+g

#预热
M'4EOIFF@C+

到
*6g

后洗脱$比

较基因组芯片杂交用
;

J

()@5D_I&'5N@50&@8N_

P(/C0'CC'

H
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芯片!美国
;

J

()@5D9@/E50)0

J

(@4

公司"$

?.@.A.@
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数据分析
!

荧光图像由
;

J

)(@5D

芯片扫描

仪获取#通过
;

J

()@5D>V; ;5')

H

D(/4

软件!美国"进

行数据分析*计算产生每个位点的基因型或信号相对

强度$男女性对照
>V;

样本购自美国
Q5K(DC0
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公司$

@
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结
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果
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临床特点
!

本研究对象为确诊
D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"染色体易位患者共
!!

例#其中女
6

例#男
*

例#

产前诊断
!

例$

6

例女性中#病例
!

*

+

*

*

*

:

和
,

表现

为反复孕早期自然流产#病例
7

曾孕小头*心脏异常

和生殖器畸形胎儿'病例
-

为不孕#

O

超示子宫附件无

异常#促卵泡成熟激素*黄体生成激素*雌二醇无异

常'

*

例男性中#病例
"

表现为无精子症'病例
!2

和

!!

为精子数目减少和活力下降'病例
6

为产前诊断病

例#胎儿超声检查提示多发畸形!图
!

"#病例
7

为病例

6

的母亲#其余患者彼此之间无亲缘关系#家庭其他成

员无类似疾病史$

@.@

!

染色体
N

显带核型分析
!

染色体核型分析提

示#

!2

例成人患者均为
D

!
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'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"染色体平

衡易位#

!

例产前诊断胎儿核型为非平衡易位$患者

核型见图
+

$

@.A

!

d

染色体微缺失检测
!

*

例无精&少弱精子症男

性患者!病例
"

*

!2

*

!!

"的
;bY

基因
!:

个
\9\

位点

未见缺失$见图
*

$

@.C

!

'8N_

检测
'8N_

提示病例
6

的
!!

号染色体

T

+*.*%

T

+:

存在约
!6.!PG

片段重复!

'CC!!

T

+*.*

T

+:

!

!!,

#

,::

#

!+!%!**

#

6!:

#

*-:

"

Z*

"#包含
*7-

个功能基

因'

++

号染色体
T

!!.!%

T

!!.+!

存在约
-.7PG

片段重

复!

'CC++

T

!!.!

T

!!.+!

!

!,

#

2:*

#

-6*%+2

#

7*+

#

22*

"

Z

*

"#包含
!7+

个功能基因$其余病例
'8N_

检测均未

发现异常$

!!

;

%胎儿染色体核型分析'

O

*

8

*

>

%胎儿
O

超结果

图
!

!!

病例
6N

显带核型分析图%染色体拷贝数异常模式图及三维彩超图
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6

月第
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%男性患者染色核型图'

O

%女性患者染色体核型图'

8

%染色体易

位断裂点模式图'

>

%易位染色体核型图$

>!

%胎儿易位染色体核型简

图!不平衡易位"#

>+

"

>,

%成人易位染色体核型简图!平衡易位"

图
+

!!

D

&

!!

(

++

'&

T

+*

(

T

!!

'患者的
N%

显带核型图及模式图

!!

P

%正常男性'

!

*

+

*

*

%

*

个患者'

%

*

&

*

'

*

(

%

]8=

反应体系管

图
*

!!

*

例精子生成异常男性患者的
\=d

及

d

染色体
\9\

位点基因检测结果图

A

!

讨
!!

论

!!

D

!

!!

'
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"染色体平衡易位是人类最常见的非罗

伯逊易位型复发性易位#携带者通常表型正常#往往

由于多次流产*不育或生育过
$&'5I@)

综合征患儿而

被发现$

D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"发生频率为
!

&

!2222

"

!

&

-222

#国内仅有为数不多的案例报道$

染色体易位一般是随机出现的#断裂点区域的基

因组成很可能是导致基因组不稳定的原因#

!!

T

+*

和

++

T

!!

断 裂 点 均 为 回 文
;9

富 集 的 重 复 序 列

!

];9==4

"#由一段长
;9

序列后接反转序列组成#

这种序列容易形成发夹十字形结构#通过一系列过程

导致重组发生(

!%*

)

$本文中除病例
7

和病例
6

是母子

关系外$其余
!2

例
D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"易位患者间

无亲缘关系#但染色体断裂位点一致$

染色体平衡易位携带者由于没有遗传物质丢失#

本身可无临床症状'但平衡易位携带者配子形成过程

中同源染色体片段彼此配对#形成四射体#后者通过

邻位
%!

式*

+

式分离及
!+

种可能的
*h!

分离#可形成

至少
!7

种配子$这些配子分别与正常配子结合后#

可形成
!7

种类型的合子#其中仅
!

种为正常者#

!

种

为平衡易位携带者'其它类型均为部分单体或部分三

体#因为遗传物质的不平衡#最终结局只可能是流产*

死产*新生儿死亡*生育畸形儿等(

*%-

)

$

D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"平衡易位携带者多由于反复不良生育史#最后进

行染色体核型分析才被发现$当平衡易位携带者
-,

#

?d

或
??

#

D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"生殖细胞在减数分裂

过程中#粗线期交叉的不对称性#导致第
!

次减数分

裂中期四射体方向的不调和#使之在减数分裂的后期

偏向于
*h!

分离$这种情况下当正常配子与
+-

#

?

或
+-

#

d

#

e1@C

!

++

"

D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"配子结合#就

有机会形成核型为
-6

#

?d

或
-6

#

??

#

e1@C

!

++

"

D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"的合子(

:

#

,

)

#即为本文其中一例胎儿出

现额外
1@C

!

++

"

D

!

!!

'

++

"$额外
1@C

!

++

"

D

!

!!

'

++

"综

合征患儿额外携带了
!

条衍生
++

号染色体#这会引

起遗传物质的不平衡#导致出现临床症状$该综合征

的临床特点为耳廓大而松软*耳位低*小头畸形或头

颅不对称*高腭弓*小颌*心脏畸形*生殖器畸形*癫痫

发作等(

6

)

$额外
1@C

!

++

"

D

!

!!

'

++

"综合征患儿常在新

生儿期死亡#极少能存活至儿童早期#少数存活者#也

伴发有精神运动迟缓*肌张力低下*骨关节畸形*胰腺

发育不良等严重症状#生活不能自理(

7%"

)

$

有文献报道#母亲为
D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"平衡易

位携带者产生异常后代的可能性显著高于父亲是平

衡易位携带者(

!2

)

$推测这种差异与精母细胞*卵母细

胞在减数分裂时的形式不同有关%精子数量远远超过

卵子#精卵结合时#携带异常染色体的精子被排斥#正

常精子优先受精'而女性平衡易位携带者卵子则无选

择机会$病例
6

在母亲孕期检测到唐氏高风险#

O

超

提示胎儿单脐动脉*脑中线囊肿#右肾发育不良#心包

积液#孕
+:

周进一步行脐带血穿刺胎儿染色体核型

分析发现
1@C

!

++

"

D

!

!!

'

++

"综合征胎儿#经遗传咨询#

胎儿父母选择终止妊娠$复查胎儿父母外周血核型

而发现母亲!病例
7

"为平衡易位携带者$先证者父母

之一为
D

!

!!

'

++

"携带者#再次妊娠有以下几种可能%

!

!

"

1@C

!

++

"综合征'!

+

"

D

!

!!

'

++

"携带者'!

*

"自然流

产$再发风险依赖于先证者的父亲还是母亲为平衡

易位携带者$一般女性携带者再发风险
:.6<

"

,.!<

#略高于男性携带者的
+.+<

"

:.2<

(

!!

)

$因

此#对于发生频率相对较高的
D

!

!!

'

++

"!

T

+*

'

T

!!

"复

发性染色体平衡易位#父母染色体的分析有助于了解

标记染色体的组成#进而揭示患儿临床表现的遗传学

病因#为遗传咨询和产前诊断提供依据$
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外对于肺炎支原体引起重要脏器功能衰竭的报道逐

渐增多(

!!%!*

)

$故伴有支原体
Q

J

P

抗体阳性患者其
>%

1(&@C

升高明显$而支原体感染导致的免疫损伤#不

仅损伤肺部#还可累及全身多个脏器损伤$如对肝脏

的损伤#抗凝血酶
'

!

;9

'

"是肝脏合成的一种单链

糖蛋白#它可与肝素可形成复合物#灭活已经活化的

凝血因子#如
.

'

*

/

'

*

0

'

*

1

*

2

'

和凝血酶等#阻止

血液凝固$

;9

'

数量的不足和!或"功能的异常#可

导致血栓形成(

!-

)

#造成
]9

*

;]99

明显缩短$

综上所述#

8;]

患者中支原体感染率高#而支原

体感染可通过多种机制导致
]89

*

8=]

*

>%1(&@C

明

显升高$因此临床工作中#在进行病原体培养同时进

行血清学检测#结合炎症指标*凝血指标及呼吸道病

原体
Q

J

P

抗体检测#早期发现感染病原体#针对性给

予抗菌药物治疗#尤为重要#可以早期发现凝血机制

紊乱#必要时采取干预措施预防重要脏器栓塞#对临

床上治疗
8;]

具有重要指导作用(

!:

)

$
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