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３０９例男性不育患者的染色体核型分析

严　芳，张　智，李亚红，张　珍（广东省第二人民医院中心实验室，广州　５１０３１７）

　　【摘要】　目的　探讨男性不育与染色体异常的关系。方法　回顾性分析２０１２～２０１３年临床诊断为男性不育

患者３０９例，其中包括生精功能异常组（Ａ组）２０６例，配偶复发性自然流产组（Ｂ组）１０３例。采集所有病例外周血

行常规细胞培养及Ｇ显带，镜下观察并分析染色体核型。结果　Ａ组２０６例患者染色体异常发生率为８．７％（１８／

２０６），其中严重少精症患者中染色体异常发生率为７．６％（１１／１４５），无精症患者中染色体异常发生率为１１．５％（７／

６１）；最常见的染色体异常是４７，ＸＸＹ，共检出８例（包括１例镶嵌体），占异常核型的４４．４％（８／１８）。Ｂ组１０３例患

者染色体异常发生率为９．７％（１０／１０３），１０例染色体异常全为平衡型染色体结构异常，包括６例相互易位，２例罗

氏易位，２例臂间倒位。结论　染色体异常是男性不育的重要遗传学病因，男性不育患者应行染色体检查以排除染

色体异常。
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　　不育症在已婚育龄夫妇中的发生率约为１５％，而其中男

性相关的不育症约占５０％
［１］。男性不育是一个多因素综合

征，由遗传因素引起的生精功能异常是其中一个重要的因素。

其中，染色体异常可以导致严重的少精症或无精症而影响正常

的受精过程，或者导致精子基因组的非平衡性改变，从而影响

胚胎的正常发育，是男性不育的一个重要原因。本研究通过回

顾性分析男性不育患者外周血染色体核型分析结果，评估染色

体异常在男性不育患者中的发生率，为临床遗传咨询提供诊断

线索。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１２～２０１３年３０９例男性不育

患者的外周血核型分析结果，其中包括生精功能异常组（Ａ组）

２０６例，配偶复发性自然流产组（Ｂ组）１０３例。病例纳入标准：

婚后２年，性生活正常，未避孕，不育（排除女方因素：内分泌、

染色体、免疫因素、生殖器畸形等）。临床检查排除精索静脉曲

张、阻塞性无精子症、生殖器畸形、生殖道感染、免疫因素等异

常；睾丸大小在正常范围内，血清性激素（黄体生成素、卵泡刺

激素、睾酮）水平均在参考值范围内。无特殊病史或家族史、无

吸烟、酗酒。连续３次精液常规结果精子密度小于５×１０６／

ｍＬ，提示为严重少精症；或连续３次精液分析并经离心沉淀均

无精子者，提示无精子症；将两者归入 Ａ组（包括严重少精症

１４５例和无精症６１例）。而精液常规正常但配偶连续发生两

次或两次以上自然流产者归入配偶复发性自然流产组（Ｂ组）。

１．２　染色体Ｇ显带及核型分析　按照常规方法，采集患者外

周静脉血各２ｍＬ（肝素钠抗凝），行细胞培养，获取中期染色体

标本，行Ｇ显带。按照人类细胞遗传学国际命名体制２００９版

（ＩＳＣＮ２００９）标准进行核型分析和描述。油镜下计数２０个核

型（镶嵌体则计数１００个核型），分析５个核型。

２　结　　果

２．１　Ａ组染色体核型分析结果　 Ａ组２０６例患者共检出１８

例染色体异常，占被检者的８．７％（１８／２０６）。其中严重少精症

患者中染色体异常发生率为７．６％（１１／１４５），无精症患者中染

色体异常发生率为１１．５％（７／６１）。Ａ组患者中最常见的染色

体异常核型是４７，ＸＸＹ，共检出８例（包括１例镶嵌体），占异
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常核型的４４．４％（８／１８）。共检出９例 Ｙ染色体的结构异常，

占异常核型的５０％（９／１８），包括３例４６，Ｘ，Ｙｑｈ，１例４６，Ｘ，

Ｙｑｈ＋，１例４６，Ｘ，＋ｍａｒ，２例Ｙ与近端着丝粒染色体易位，１

例４６，Ｘ，＋ｍａｒ［２２］／４６，ＸＹ［７８］，以及１例 Ｙ染色体臂间倒

位。另外１例染色体异常为９号染色体臂间倒位。见表１。

２．２　Ｂ组染色体核型分析结果　Ｂ组１０３例患者共检出１０

例染色体异常，占被检者的９．７％（１０／１０３）。１０例染色体异常

全为平衡型染色体结构异常，包括６例相互易位，２例罗氏易

位，２例臂间倒位。其中２例涉及Ｙ染色体结构异常，其余为

常染色体结构异常。见表１。

表１　不育男性异常核型分析结果

不育症分组 临床表现 异常核型 狀

Ａ组 严重少精症 ４７，ＸＸＹ ４

（狀＝２０６） （狀＝１４５） ４６，Ｘ，Ｙｑｈ ２

４７，ＸＸＹ［３４］／４６，ＸＹ［６６］ １

４６，Ｘ，＋ｍａｒ［２２］／４６，ＸＹ［７８］ １

４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１５）（ｑ１１；ｐ１２） １

４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．２ｑ１２） １

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） １

无精症 ４７，ＸＸＹ ３

（狀＝６１） ４６，Ｘ，Ｙｑｈ １

４６，Ｘ，Ｙｑｈ＋ １

４６，Ｘ，＋ｍａｒ １

４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１４）（ｑ１２；ｐ１２） １

Ｂ组 配偶复发性流产 ４６，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） ２

（狀＝１０３） （狀＝１０３） ４６，ＸＹ，ｔ（５；１５）（ｐ１５．３；ｑ２２） １

４６，ＸＹ，ｔ（８；１４）（ｐ１２；ｑ１１） １

４６，ＸＹ，ｔ（２；１２）（ｑ３７；ｑ２４） １

４６，ＸＹ，ｔ（９；１５）（ｑ１２；ｐ１１） １

４６，ＸＹ，ｔ（７；１３）（ｐ１３；ｑ１１） １

４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１３）（ｑ１２；ｐ１２） １

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（４）（ｐ１４ｑ２７） １

４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．２ｑ１２） １

３　讨　　论

男性不育患者既可表现为精液常规检查的异常，也可表现

为配偶发生复发性流产。两者都可能是由于染色体异常而导

致的，但是具体到染色体异常的类型，两者可能存在差异。本

研究结果显示，严重少精症或无精症患者染色体异常主要是

４７，ＸＸＹ以及Ｙ染色体结构异常；而配偶发生复发性流产的

男性不育患者，染色体异常的主要类型是染色体平衡易位或

倒位。

克氏综合征（Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）也称先天性睾丸发育

不良，其染色体核型为４７，ＸＸＹ或其镶嵌体，一般认为是亲代

生殖细胞减数分裂过程中性染色体不分离所致。其嵌合体是

由于卵细胞及精子在减数分裂过程中或者受精卵在有丝分裂

过程中Ｘ染色体不分离所致。在新生儿中的发病率为１／

１０００～２／１０００，临床上主要表现为因少精症或无精症等生精

功能障碍而导致的不育，是引起男性不育的重要遗传学病

因［２］。克氏综合征由于多出的一条 Ｘ染色体产生的剂量效

应，影响睾丸的正常发育，抑制了 Ｙ染色体的正常功能，使曲

细精管上皮细胞玻璃样变或纤维化造成生精上皮坏死，睾丸功

能严重受损，不能生成精子而出现少精子症或无精子症［３４］。

也可能会影响决定男性性状的基因产物的表达水平，从而造成

性激素水平的异常，导致生殖器官的发育不良而造成不育。另

外，染色体数目的异常导致精子形成减数分裂过程中染色体配

对及联会阶段的紊乱，影响精子的正常生育。

本研究检出的Ｙ染色体结构异常，包括Ｙｑｈ＋、Ｙｑｈ、４６，

Ｘ，＋ｍａｒ、Ｙ与其他染色体的易位。Ｙｑｈ及Ｙｑｈ＋属于显微水

平观察到的 Ｙ染色体长度的变异，其是否存在临床效应尚存

争议。但是，Ｙ染色体长臂异染色质区主要包含 Ｙ染色体特

有的串联重复序列，该区域ＤＮＡ过多的重复可能产生剂量效

应，可能与有丝分裂错误有关或与基因调节及细胞分化有关，

从而可能导致不良妊娠［５６］。并且，异染色质的异常有可能影

响减数分裂时同源染色体的配对联会，乃至影响配子的形成，

进而可能导致不育。Ｙｑｈ患者有可能存在肉眼无法观察的 Ｙ

染色体微缺失，但是进一步的检测需要分子水平的研究。由于

Ｙ染色体长臂上有无精子因子（ＡＺＦ），短臂上有性别决定因子

（ＳＲＹ），这些区域的缺失，可能影响睾丸的正常发育及精子的

生成。核型为４６，Ｘ，＋ｍａｒ的标记染色体属于Ｔｕｒｎｅｒ综合征

型标记染色体，该类型标记染色体９９％左右来源于性染色

体［７］。由于本研究２例核型为４６，Ｘ，＋ｍａｒ及４６，Ｘ，＋ｍａｒ

［２２］／４６，ＸＹ［７８］的患者社会性别为男性，推测其标记染色体

来源于Ｙ染色体（标记染色体来源的确定必须采用荧光原位

杂交或微阵列比较基因组杂交技术进行检测）；但是由于染色

体结构发生重排，在Ｇ显带下无法识别，而在核型分析时归为

标记染色体。此类标记染色体可能存在Ｙ染色体片段的缺失

或重复，有可能破坏生精相关基因而导致不育。

染色体易位是复发性流产一个重要的遗传学病因，易位携

带者因无遗传物质的丢失，通常不具有表型效应。易位的染色

体在减数分裂过程中，由于同源染色体配对与分离异常，可形

成染色体大片段重复或缺失的配子，从而影响受精卵或胚胎的

正常发育。在形成生殖细胞时，由于染色体断裂、易位导致精

子生成阻滞在精母细胞水平而不能继续分化成精子，影响生精

功能而表现为少精症、无精症。染色体断裂点破坏了生精功能

相关基因，或者是由于易位造成的位置效应而影响该基因的表

达水平。并且，发生结构畸变的染色体稳定性相对较差，伴随

着易位的发生，容易在断裂位点或其附近形成隐匿性非平衡改

变［８］。

染色体倒位携带者一般表型正常，通常倒位片段越短，则

其重复和缺失的片段越长，形成配子和合子正常发育的可能性

越小，临床上表现为婚后不育、早期流产和死产的比例越高，娩

出子女的可能性相对低；而倒位片段越长，则其重复和缺失部

分越短，其配子和受精卵正常发育的可能性越大，娩出畸形胎

儿的危险性相对较高。因此，减数分裂过程中，倒位的染色体

和同源染色体之间的配对紊乱或发生错误，导致配子形成障

碍，造成少精症或无精症；若倒位的染色体为 Ｙ染色体，有可

能破坏生精相关基因，造成患者精子生成障碍而不育［９］；减数

分裂生成的含有异常重组染色体的配子，影响受精卵或胚胎的

正常发育，导致流产或死胎。

综上所述，染色体数目、结构的异常与生精功能障碍（无精

子症及严重少精子症）及复发性流产的发生密切相关。染色体

异常可影响调控精子生成的多种基因功能，进而影响精子产

生，也可影响正常的减数分裂过程而导致不平衡配子的生成，

影响胚胎的正常发育，进而导致配偶发生流产。因此，染色体

异常是男性不育的重要遗传学病因，男性不（下转第３２９１页）
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创造了良好的条件。同时以同期手术代替分期二次手术，避免

了患者二次手术的痛苦，缓解患者的经济压力，避免了很多缺

憾。但是既往分流管压力的选择，多以术前脑脊液压力的测定

为标准，但临床发现术后有相当比例的患者会出现严重的术后

并发症，严重降低了治疗的效果。本研究通过对术前术后脑脊

液压力的变化测定，探讨膨出程度与之的联系，为临床分流管

的选择，提供一定的参考，尽量减少术后并发症。

本研究发现，颅骨修补后颅内压升高的程度与颅骨修补前

骨窗区膨出程度有一定关系，术前颅骨膨出程度越明显者，术

后颅内压升高越明显。考虑以下因素造成颅骨修补后颅内压

升高：颅骨修补后膨出区复位，颅腔内容物相对增多；脑脊液的

分泌、吸收短期内并不处于正常的平衡状态；颅腔容积在修补

后缩小进一步造成颅内压力升高。此外，本研究发现，骨窗膨

出３ｃｍ为一临界值；术前骨窗膨出超过３ｃｍ的患者同期行颅

骨修补及脑室腹腔分流术，术后脑脊液压力明显升高；而膨出

低于３ｃｍ的患者术后脑脊液压力变化不大。因此，作者认为

对于膨出低于３ｃｍ的患者以术前腰穿测压的压力选择分流管

可以保证安全性；而对于膨出超过３ｃｍ的患者建议选择可调

压分流管，术后根据腰穿测压的结果和患者的临床表现适当调

整分流管压力，避免分流管压力过低引起分流过度，造成严重

的并发症。

正常情况下，颅腔与脊髓腔形成一个密闭系统，由于颅骨、

脊椎骨的支撑作用，这个密闭系统几乎不受外界非损伤性压力

因素的直接影响。当颅骨有缺损时，大气压可通过头皮软组织

施予颅内一个正性压力，在血流动力学意义上，这个压力将成

为使脑血流减少的因素。颅骨修补后，这个压力因素的影响得

以消除，从而脑血流在术后得以提高。但本研究结果显示，颅

骨修补前后脑血流速度比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

这是因为人体脑血流的调节十分复杂，其中脑血流的自动调节

作用可在很大范围内将压力对脑血流的影响减小到最低限度，

甚至可使脑血流在一定压力变化范围内保持不变，因此脑血供

的改善不能单从脑血流速度角度来评价，脑血管直径的变化、

脑血流特性的改善等对脑血供也十分重要［１０］。

综上所述，颅骨修补后颅内压变化与修补前骨窗区膨出程

度相关，据此可以指导临床分流管的选择。颅骨修补之后颅腔

物理性能的改善、颅内压的变化和脑血流特性的改善对于脑功

能的恢复都是有益的。多普勒超声诊断仪不仅检测脑血流速

度，还要观察频谱的形态、声频、层流以及血管的弹性等，对这

些参数还需进一步量化和分析探讨。
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育患者应行染色体检查以排除染色体异常。
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