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　　摘　要：目的　通过对自然流产夫妇进行外周血染色体核型分析，探讨自然流产与染色体异常的关系。方法　收集川北医学

院附属医院产科门诊１１２例自然流产夫妇（共５６对）的临床资料，抽取静脉血进行外周血淋巴细胞培养，常规制备染色体及Ｇ显

带，分析染色体核型。结果　１１２例标本中有１１例为染色体异常（均为单方），检出率９．８２％，包括染色体平衡易位３例、罗伯逊

易位１例、９号染色体臂间倒位４例及染色体多态性３例，分别占异常染色体的２７．２７％、９．０９％、３６．３７％、２７．２７％。结论　染色

体异常是导致自然流产的重要原因，临床上应对不明原因的自然流产夫妇双方皆进行染色体检查，以明确病因，指导优生优育。
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　　自然流产是指妊娠在２８周前自行终止，胎儿体质量小于

１０００ｇ者。有文献报道，４０％～６０％自然流产与胚胎染色体

异常有关且流产发生越早胚胎染色体异常频率越高［１］。父母

的染色体异常可导致胎儿染色体异常。本文拟通过外周血染

色体分析探讨夫妇双方染色体异常与自然流产的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１～９月在川北医学院附属医院妇产

科门诊就诊的自然流产夫妇共１１２例，男女各５６例，均非近亲

结婚，男方做精液检查均正常。流产次数１～４次，以早期流产

为主。孕期无有毒有害物质接触史，流产原因不明。

１．２　方法　染色体核型分析分别采集外周血２ｍＬ，取２５０μＬ

加至５ｍＬ外周血淋巴细胞培养基（购自广州拜迪生物医药有

限公司）进行培养，３ｄ后按染色体 Ｇ显带步骤进行低渗、固

定、制片、消化和Ｇｉｅｍｓａ染色，每组各计数３０个分裂象，分析

其中５个，按国际人类细胞遗传学命名体制（ＩＳＣＮ１９９５）进行

Ｇ显带核型分析。

２　结　　果

核型分析结果为平衡易位３例（占总数率２．６８％，占异常

率２７．２７％）与多态性变异结果一样；罗伯逊易位１例（占总数

率０．８９％，占异常率９．０９％）；倒位４例（占总数率３．５７％，占

异常率３６．３７％）；正常核型１０１例（占总数率９０．１８％）。染色

体异常核型情况为４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０）、４６，ＸＸ，ｉｎｖ

（９）（ｐ１２；ｑ２１）、４６，ＸＸ，ｔ（２；４）（ｑ３５；ｐ１２）、４６，ＸＹ，ｔ（３；７）（ｐ２１；

ｐ２２）、４６，ＸＹ，Ｙｑｈ＋、４６，ＸＹ，ｔ（６；７）（ｐ２５；ｑ１１）各１例；３例

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２；ｑ２１）；２例４６，ＸＸ，９ｑｈ＋。

３　讨　　论

在早期自然流产中有５０％左右的胚胎有染色体异常
［１］。

可见染色体异常是导致自然流产的主要原因之一。除了环境

因素的影响，胚胎的染色体异常主要来自于父母［２］。本研究自

然流产夫妇染色体异常率为９．８２％，与国内文献［３５］报道

相符。

本研究中含３例非同源染色体平衡易位携带者，该异常核

型在群体中的发病率为１／６７３～１／１０００
［６］，虽然没有遗传物质

的缺失或重复，就携带者本身而言其表型和智力可正常，但减

数分裂时可能形成１８种配子，其中只有１／１８可能为正常，１／

１８为平衡易位携带者，１６／１８为异常配子，当与正常配子进行

·７８７·国际检验医学杂志２０１３年４月第３４卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．７

 基金项目：四川省教育厅资助项目（１０ＺＢ０６９）；四川省卫生厅资助项目（１００１６５）。　作者简介：张春，女，主治医师，主要从事自然流产机

制研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｃａｉｙａｎｄｄ＠１６３．ｃｏｍ。



受精时，胚胎仅２／１８的可能具有正常表型，而１６／１８则可能为

染色体缺失或重复而发生自然流产、死胎或畸胎；罗伯逊易位

１例，该异常核型虽然有易位染色体短臂的缺失，但该短臂基

本无编码基因，其遗传效应不明显，携带者的表型和智力也一

般发育正常，如果为同源罗伯逊易位其配子皆为异常，无生育

正常后代的可能，本例为非同源罗伯逊易位，理论上可形成６

种配子，其中只有１／６可能为正常，１／６为平衡易位携带者，４／

６为异常配子，收集后有２／６的可能生育表型正常的后代，余

为染色体异常患者，多发生流产。

９号染色体臂间倒位虽然被认为是群体中的多态现象，在

人群中的发生率为１％～３％
［７］，与不良妊娠密切相关［８］。本

研究臂间倒位染色体理论上可形成４种配子，１／４正常，１／４为

倒位携带，２／４为异常染色体（部分重复或缺失），与婚后不育、

月经期延长、早期流产和死产的关系密切；染色体长臂异染色

质增加亦属于染色体多态现象，本流产群体中发现３例９号染

色体长臂异染色质增加和１例 Ｙ染色体长臂异染色质增加，

均行Ｃ带检测证实。目前关于Ｙ染色体长臂异染色质增加与

流产的关系尚存在争议。晋学飞等［９］研究认为，Ｙ染色体中异

染色质过度重复的ＤＮＡ可能与有丝分裂发生错误、基因调节和

细胞分化等有关，从而导致不良妊娠，应重视Ｙ染色体异常。

综上，父母的染色体异常与流产密切相关，临床上应重视

对自然流产患者尤其是原因不明的反复自然流产的夫妻双方

进行外周血染色体检查，以明确病因，指导优生优育［１０１２］。
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３　讨　　论

近年来，人们发现慢性荨麻疹中有约半数为自身免疫性荨

麻疹。根据患者向皮内注射自体血清（ＡＳＳＴ）后出现红斑风

团的反应，可以提示患者体内存在功能性自身抗体。ＡＳＳＴ试

验虽然不是自身免疫性荨麻疹的确证试验，但是当反应在３０

ｍｉｎ内，且红斑风团直径比注射生理盐水处不小于１．５ｍｍ

时，该试验的敏感度和特异度分别可达７１％和８１％
［２］。因此，

临床常将ＡＳＳＴ作为自身免疫性荨麻疹的筛选试验。本次研

究显示５３例慢性荨麻疹患者中有３３例（６２．２６％）为阳性，２０

例（３７．７４％）为阴性，与国际报道几率接近
［３］。

调节性Ｔ细胞的主要功能是在体内和体外抑制ＣＤ４、ＣＤ８

或Ｂ细胞的活化、增殖和免疫效应，在抑制自身免疫性疾病发

展、移植耐受、肿瘤免疫逃逸等方面发挥重要作用。ＩＬ３５是

２００７年新发现的细胞因子，它由Ｔｒｅｇ特异性产生，可能是促

使Ｔｒｅｇ细胞发挥最大免疫抑制功能的关键细胞因子
［４］。在体

外，ＩＬ３５能促进Ｔｒｅｇ的分化，抑制Ｔｈ１７细胞的分化。因此，

ＩＬ３５是通过调节ＣＤ４＋ 细胞的分化实现对自身免疫疾病的

调控。

ＩＬ２３与ＩＬ３５虽同属ＩＬ１２家族，但功能不同。ＩＬ２３有

促进Ｔｈ１型免疫反应，激活记忆性Ｔ细胞，记忆性Ｔ细胞被激

活后，分泌大量ＩＦＮγ，Ｉｌ１７，从而调节Ｔｈ１７细胞的功能，引起

机体炎症反应。ＩＬ２３不仅是Ｔｈ１７细胞分化的促进者，也是

Ｔｈ１７细胞增殖、存活和发挥免疫功效的必要因素。Ｔｈ１７细胞

和Ｔｒｅｇ细胞对免疫系统的调节作用相反，其分化过程相互抑

制。许多研究显示Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡是导致自身免疫性疾病的

发病机制之一［５］。

与对照组相比，ＡＳＳＴ阳性组和 ＡＳＳＴ阴性组ＩＬ３５浓度

均明显升高，提示Ｔｒｅｇ细胞的分化有可能增高，ＣＤ４
＋、ＣＤ８＋

或Ｂ细胞的活化增殖可能受抑制。两组患者ＩＬ２３浓度明显

降低，说明由ＩＬ２３介导Ｔｈ１型免疫反应有可能降低，Ｔｈ１７细

胞免疫效应下降。从细胞免疫功能检测结果分析发现，两组患

者ＣＤ８＋细胞百分比降低，提示ＣＤ８＋细胞活化增殖受抑制，间

接导致ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值上升，Ｂ细胞比值下降，与ＩＬ３５、ＩＬ

２３检测结果的变化相一致。以上说明慢性荨麻疹患者机体不

仅存在Ｔｈ／Ｔｈ２失衡，还极有可能存在Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ不平衡，导

致病情反复迁延。另外，患者和对照ＣＤ４＋细胞未显示出有差

异，与ＩＬ３５的抑制功能似乎相矛盾，还需进一步研究。

ＡＳＳＴ阳性组说明患者体内有自身抗体存在，但检测结果

显示与ＡＳＳＴ阴性组均无差别，是否样本量较小的缘故，还需

继续观察。
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