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复杂染色体重排

陈英剑１，张海静２综述，胡成进１△审校

（１．济南军区总医院实验诊断科，山东济南２５００３１；２．济南军区７１９８８部队卫生队，山东济南２５００３２）

　　关键词：复杂染色体重排；　妊娠结局；　遗传咨询
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　　复杂染色体重排（ＣＣＲ）是指涉及两条以上染色体、至少有

三个断裂点的染色体结构重排。ＣＣＲ是非常罕见的事件，到

２０１１年为止，国外仅有２５５例报告
［１］，国内也不多［２］。尽管极

其罕见，由于ＣＣＲ的携带者可有多种表现型，包括表型正常，

男性不育和精神发育迟滞和／或先天性畸形，ＣＣＲ的临床诊断

也非常重要。随着ＦＩＳＨ 等分子遗传学技术的应用，人类对
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ＣＣＲ的认识越来越多，但对ＣＣＲ携带者的遗传和生殖咨询仍

然是一个难题。为此，本文从ＣＣＲ的分类、起源与形成机制、

识别与鉴定、对生育的影响、妊娠结局以及遗传咨询等方面作

一综述。

１　ＣＣＲ的分类

ＣＣＲ包括复杂的染色体内和染色体间重排。ＣＣＲ种类繁

多，为比较相似复杂程度的ＣＣＲ的意义和结局，人们提出了各

种各样的分类方法：（１）按遗传方式分为家族性ＣＣＲ和新发

ＣＣＲ；（２）按染色体断裂点数目分为四个断裂点以下的ＣＣＲ和

超过四个断裂点的ＣＣＲ；（３）按断裂点定位和分布分为有染色

体内重排（插入，倒位，重复）的 ＣＣＲ或无染色体内重排的

ＣＣＲ；（４）根据结构分为：①三方重排。最常见，包括三个染色

体断裂点和染色体片段的交换。②特殊ＣＣＲ。涉及重排的染

色体有不止１个断裂点，重排程度可极度复杂，甚至可产生七

条衍生染色体、多达１５个断裂点。③双重双向易位。携带者

体内存在两个或三个独立的、简单的相互易位或罗式易位。

２　ＣＣＲ的起源和形成机制

据文献［３］报道大约有７０％的 ＣＣＲ携带者表型正常，

２０％～２５％的患者有先天性畸形和／或智力低下，５％～１０％在

产前诊断时发现。表型正常个体的ＣＣＲ一般认为是家族性的

平衡易位，家族遗传主要是通过女性ＣＣＲ携带者
［４６］，只有少

数几个家族是父系遗传［７］。不过，大多数 ＣＣＲ（约７０％～

７５％）是新发的。新发ＣＣＲ在表型正常（４９％）和异常（５１％）

个体中的比例相同［８］。新发和家族性ＣＣＲ起源不同，大多数

出生前 确 定 的 平 衡 ＣＣＲ 是 母 系 起 源 （母 亲 ７０％；父 亲

３０％）
［９］，而８０％的新生儿新发异常为父系起源

［１０］。

ＣＣＲｓ的形成机制非常复杂，目前尚未完全阐明。染色体

结构重排的发生本质上依赖于双链断裂（ＤＳＢｓ）和 ＤＳＢｓ修

复［１１］。多种内源性和外源性因素（电离辐射，化疗药物，自由

基氧化损伤，病毒性感染）都能损坏染色体，产生ＤＳＢ
［１２］。未

修复的ＤＳＢｓ是产生结构重组的诱发因素。非等位基因同源

重组（ＮＡＨＲ）和非同源性末端连接（ＮＨＥＪ）可能是基因组重

组形成的基础［１３］。ＣＣＲ具有明显的随机性，断裂点区域缺乏

同源性，提示 ＮＨＥＪＤＮＡ修复过程参与ＣＣＲ发生。然而，由

于涉及多个断裂点，而且断裂点之间通常距离较大，单次的重

组事件并不能导致人类ＣＣＲｓ的产生。Ｐｅｌｌｅｓｔｏｒ等
［１］认为基

因组结构特征是ＣＣＲ形成的决定性因素，而不是基因点突变

或有“热点”序列。

３　ＣＣＲ的识别与鉴定

ＣＣＲ的识别和断裂点的准确描述依靠染色体核型分析的

质量。ＣＣＲ初步鉴定通常采用常规细胞遗传学显带技术和高

分辨率染色体分析。事实上，由于分辨率有限，常规细胞遗传

学技术只能确认大的结构重组（＞５Ｍｂ）。

分子细胞遗传学技术，特别是ＦＩＳＨ技术的诞生大大提高

了对ＣＣＲ的鉴别能力。目前有多种ＦＩＳＨ 方法应用于ＣＣＲ

鉴别，如全染色体涂染（ＷＣＰ）、ＭＦＩＳＨ、染色体组型图（ＳＫＹ）

或ＣＯＢＲＡＦＩＳＨ，均可用于识别涉及复杂重排的染色体片段。

这些方法对ＣＣＲｓ精确鉴定至关重要，可以检测到常规 Ｇ带

未能显示的复杂情况。多色显带（ＭＣＢ）技术进一步提高了

ＣＣＲｓ分析的分辨率，可以在ＧＴＧ亚带水平对染色体的断裂

点进行更细致的描述［１４］。ＦＩＳＨ及其衍生技术对ＣＣＲ的鉴别

和染色体断裂点的精确描述非常重要。而比较基因组杂交

（ＣＧＨ）的应用有助于阐明ＣＣＲｓ的分子特性和起源。ＣＧＨ和

ａｒｒａｙＣＧＨ方法快速，分辨率分别达５Ｍｂ和３５ｋｂ，可以分析

基因组畸变，如隐匿的不平衡 ［１５１６］。可以预见，联合应用ａｒ

ｒａｙＣＧＨ和ＦＩＳＨ技术将鉴别出更多的ＣＣＲ，揭示ＣＣＲ意想

不到的复杂性、常见性。

４　ＣＣＲ对生育能力的影响及妊娠结局

大多数家族性ＣＣＲ通过女性携带者遗传，表明人类卵子

发生能处理复杂的ＣＣＲ。男性遗传少见主要是由于ＣＣＲ携

带者常伴随精子形成障碍或停滞，导致不育和低生育［１７］。有

统计显示有２０例男性ＣＣＲ携带者证实有生育能力，但发生不

良妊娠结局的风险极高［１］。精子形成缺陷的ＣＣＲ携带者可以

采用卵胞浆内单精子注射技术（ＩＣＳＩ）助孕，已有成功的先

例［１８］。尽管如此，ＣＣＲ携带者寻求辅助生殖技术时最好还是

采用捐献者精子人工授精，而不是ＩＣＳＩ，因为不平衡核型的配

子比例太高，生育正常后代的概率极低。

有关ＣＣＲ携带者妊娠结局的研究并不多，流产风险或生

育异常患儿几率的估计多由单一易位推算而来，实际上可能更

高，而且表型异常的风险随参与ＣＣＲｓ的染色体数目和断裂点

数量增加而升高。Ｇｏｒｓｋｉ等
［１９］收集了２５个ＣＣＲｓ家族的６７

份妊娠资料。发现自然流产发生率为４８．３％，异常妊娠

５３．７％，其中出生活婴１８．４％存在畸形。Ｂａｔｉｓｔａ等
［２０］综述了

３５个ＣＣＲｓ家族，共６３个后代的核型，２７％为正常核型，

３１．７％是平衡易位携带者，４１．３％为不平衡的核型。Ｍａｄａｎ

等［２１］估计的自然流产风险为５０％，育有不平衡核型后代的风

险为２０％。与Ｇｏｒｓｋｉ等
［１９］的报道基本一致。

５　ＣＣＲ的产前诊断和遗传谘询

ＣＣＲ可能是家族性的或新发的，平衡的或不平衡的。不

平衡ＣＣＲ可检测到染色体片段的缺失或增加，常与表型异常

相关。而平衡ＣＣＲ并不是显而易见的，在产前诊断时需要采

用ＦＩＳＨ和ＣＧＨ等先进的分子遗传学手段进行分析，排除隐

匿重排，确保胎儿的 ＣＣＲ真正是平衡的。对于家族性平衡

ＣＣＲ，如在产前诊断中发现与父母相同的平衡ＣＣＲ，通常认为

孩子表型异常的风险没有增加，但遗传咨询时应明确告知男孩

的不育风险增加。对新发平衡ＣＣＲ，需要对畸形风险进行评

估。新发的平衡相互易位的畸形风险为每断裂点３．５％。平

衡ＣＣＲ的畸形风险可以根据断裂点的数目大致推测，无法确

定畸形风险的具体概率。遗传咨询时应同时告知表型正常的

孩子将来也可能有生育问题的风险。

ＣＣＲ家庭的遗传咨询比较困难，因为随重排的本质、累及

染色体数量和潜在断裂点的数目不同产生不平衡的风险是不

同的。Ｇｏｒｓｋｉ和 Ｍａｄａｎ得到的生殖风险概率可能不适合用于

所有ＣＣＲ的遗传咨询，因为每种ＣＣＲ都有其独特的性质，每

一ＣＣＲ携带者的生殖风险都有其特殊性，无法确定其精确的

发生率。
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纤维蛋白单体及其在ＤＩＣ等疾病诊断监测方面的临床意义

张　鹏 综述，汤荣华 审校

（皖南医学院弋矶山医院检验科，安徽芜湖２４１００１）

　　关键词：纤维蛋白原；　纤维蛋白纤维蛋白原降解物；　弥散性血管内凝血
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　　大量临床研究表明，许多疾病如冠状动脉疾病、缺血性心

脏病、卒中、血栓性疾病与纤维蛋白原的聚集转化密切相

关［１３］。有研究表明，这些疾病患者的血栓结构和稳定性与健

康者血浆中血栓的结构和稳定性不同［４７］。一旦重症患者发生

弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）时，微血管内将有大量血栓形成，纤

维蛋白原转化成纤维蛋白，其中纤维蛋白单体（ＦＭ）产生的最

早，其次是纤维蛋白原降解产物（ＦＤＰ），Ｄ二聚体（ＤＤｉ）虽稍晚

但较稳定，持续时间较长。ＤＤｉ在肺动脉栓塞、深静脉血栓、恶

性肿瘤、心梗、脑梗、肝脏疾病、胸主动脉夹层、系统性红斑狼

疮、肾病、新生儿窒息、肺动脉高压等疾病中有着很好的应用价

值，现已在临床上广泛开展此项目用以对上述疾病尤其是ＤＩＣ

的诊断及疗效监测。由于ＦＭ 在ＤＩＣ发生过程中出现较早，

如今对ＦＭ的研究越来越深入，发现ＦＭ在疾病的诊断及监测

方面也有重要的应用价值，现就ＦＭ 及其在ＤＩＣ等疾病诊断

监测方面的临床意义简单作一综述。

１　ＦＭ的产生与结构

人类纤维蛋白原是一大小为３４０×１０３ 的糖蛋白。它含有

３个多肽链，ＡαＢβγ
［８］。它有一个中心Ｅ区含有六条肽链的 Ｎ

端，从中心两端延伸出去的三条肽链形成两股终止于两个球形

Ｄ区。Ｂβγ链Ｃ端各自独立形成β结和γ结，而 Ａα链Ｃ端穿

过Ｄ区折叠回来形成四股链，成为４α螺旋
［９］，Ａα链Ｃ端包含

两个区域，称为αＣ连接区（Ａα２２１～３９１）和αＣ主区（Ａα３９１～

６１０）
［１０］。当血管受损时，受损部位血管内皮细胞表面发生一

系列反应，导致产生大量凝血蛋白酶。凝血酶作用于纤维蛋白

原的Ａα链和Ｂβ链，使纤维蛋白原释放纤维蛋白肽 Ａ和纤维

蛋白肽Ｂ。纤维蛋白肽Ａ首先被剪切，暴露新位点称为球形Ａ
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