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２１８对反复自然流产或胚胎停育史夫妇细胞遗传学分析
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　　摘　要：目的　探讨反复自然流产或胚胎停育史的夫妇染色体核型分布情况，寻找其细胞遗传学病因。方法　常规培养外周

血淋巴细胞，收获染色体中期分裂相细胞，Ｇ显带。每个患者计数２０个染色体中期分裂相细胞，并核型分析５个细胞。结果　

２１８对有反复自然流产或胚胎停育史的夫妇中有２１例异常染色体核型和７５例染色体多态，其中易位型１４例，占３．２１％；倒位型

７例，占１．６０％；染色体多态７５例，占１７．２％，其中Ｙｑｈ多态５２例，占全部男性受检者的２３．８％。结论　对反复自然流产或胚胎

停育史夫妇进行细胞遗传学分析及遗传咨询具有重要的临床意义。
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　　染色体异常是早期流产特别是反复习惯性流产的主要原

因之一，其发生率比普通人群高出ｌ０倍以上，据文献报道的最

高发生率可达１４％
［１］。本文对福建地区２１８对有反复自然流

产或胚胎停育史夫妇进行细胞遗传学分析，为遗传咨询和临床

诊断提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００５年１月至２０１３年６月来本院就诊

的遗传咨询者共４３６例（２１８对夫妇）。男性年龄范围２４～４０

岁，平均年龄２９岁；女性年龄２０～３６岁，平均年龄２６岁。就

诊患者至少有２次以上的自然流产、胚胎枯萎或停育等。

１．２　方法　取患者外周血５ｍＬ，肝素抗凝，常规培养外周血

淋巴细胞，收获染色体中期分裂相细胞，Ｇ显带。每个患者计

数２０个染色体中期分裂相细胞，并核型分析５个细胞。根据

国际染色体人类命名系统（ＩＳＣＮ）１９９５分析标准确定异常染色

体核型。

２　结　　果

在４３６例（２１８对夫妇）的受检者中有２１例染色体核型异

常，异常率为４．８１％，其中易位型１４例（３．２１％）；倒位型７例

（１．６０％）。染色体多态为７５例，占总例数的１７．２％，其中２例

９ｑｈ＋和３例９ｑｈ，分别占总例数的０．４５％和０．６９％；９例Ｙｑｈ

＋和５２例Ｙｑｈ，分别占总男性受检者的４．１３％和２３．８％；此

外还有１６ｑｈ＋、１６ｑｈ、２１ｐ＋、２２ｐ＋、１５ｐ＋和１ｑｈ＋（见表１）

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

３　讨　　论

染色体异常是导致反复自然流产或胚胎停育的重要原因

之一，夫妻双方中一方染色体异常导致流产的概率远高于正常

人群［２］。一般人群中，染色体的异常发生率为 ０．４７％ ～

０．８４％，２次以上自然流产史的夫妇中，染色体异常的患者可

达３％～１０％
［３］。本文异常染色体核型有２１例，异常率为

４．８１％，与文献报道结果相一致。

本文发现６例染色体平衡易位携带者，占总病例数的

３．２１％，占总异常核型的６６．７％。染色体易位携带者通常无

表型改变，与正常人群并无区别，但在配子形成过程中却可产

生１８种配子，仅１种是正常配子，１种是与亲代相同的平衡易

位携带者配子，其余均为不平衡配子，当异常的精子或卵子与

正常的卵子或精子结合后，由于遗传物质的不平衡可导致流

产、死胎、或者部分单体和部分三体患者［４］。所以易位携带者

与正常人结婚后，易导致多发流产、死胎或生育染色体病患儿

的遗传效应。

此外，本研究还发现７例染色体倒位核型，占总病例数的

１．６０％，占总异常核型的３３．３％，其中６例为ｉｎｖ（９），１例为

ｉｎｖ（６）（ｐ２１ｐ１１）。９号染色体倒位是最常见的倒位形式，ｉｎｖ

（９）（ｐ１２ｑ１３）为最常见的９号染色体倒位形式。倒位与易位一

样一般无遗传物质的丢失，其表型正常。染色体倒位分臂内倒

位和臂间倒位，倒位染色体在减数分裂时形成倒位环，分离后

形成４种配子，１种正常，１种倒位，另外２种为部分重复和缺

失的无着丝粒或双着丝粒的不平衡配子，遗传性状不稳定，因

此倒位携带者夫妇也易多发性自然流产或生育染色体病患

儿［５］。据最新的文献报道９号染色体ｐ１２至ｑ１３臂间倒位属

于多态，因为该倒位型染色体在形成倒位环（下转第３０２３页）
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万古霉素，给予伏立康唑２００ｍｇ静滴２次／日。１周后复查检

验结果：真菌ＧＭ 试验降至正常（０．１６ｎｇ／ｍＬ）、ｈｓＣＲＰ降至

３０ｍｇ／Ｌ、ＰＣＴ较前明显下降（４．０４ｎｇ／ｍＬ），且患者情况较前

明显改善，检验结果提示感染较前明显好转，说明抗真菌感染

治疗有效。２周后患者一般状况较好，相关检验结果无异常，

患者出院继续服药巩固治疗。１个月后复检，已治愈。

１．２　试剂与仪器　培养基购自英国 Ｏｘｏｉｄ公司，ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ

３Ｄ和配套血培养瓶均购自美国ＯＲＧＡＮＯＮＴＥＫＮＩＫＡ公司。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　在患者寒颤或高热时，双侧胳膊无菌操作

抽取静脉血４套，每瓶１０ｍＬ，迅速注入专用血培养瓶中，混匀

后立即送检。

１．３．２　病原微生物培养及分离　血培养瓶在ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ

全自动血培养仪中进行培养，当仪器报警提示阳性时，立即转

种血琼脂平板、麦康凯平板和巧克力平板行细菌培养，同时接

种于沙堡弱培基（ＳＤＡ）和马铃薯培基（ＰＤＡ）行真菌培养，且将

标本涂片行革兰染色镜检并及时通知临床医生初步结果。用

小培养法（钢圈法）观察真菌形态学：培养基用ＰＤＡ，２５℃培

养７ｄ，乳酸酚棉蓝染色观察结果。１．３．３　真菌鉴定和药敏试

验　根据真菌培养的菌落特点和镜下形态鉴定致病真菌，采用

ＭＩＣ方法进行真菌药敏试验。病原菌培养、鉴定和药敏试验

严格按照《全国临床检验操作规程》进行。

２　结　　果

２．１　真菌学检查结果　（１）直接镜检：血培养仪器报警后取出

培养瓶，用注射器抽取标本涂片可见透明、呈４５°角的分支菌

丝。（２）培养检查：菌落特征，在ＳＤＡ培养基上菌落生长快，表

面黑色，粉末状。显微镜特征，小培养（钢圈法）镜下可见分生

孢子头顶囊球形或近球形，小梗双层，第１层粗大，第２层短小

呈放射状排列，布满整个顶囊，黑色，顶囊有链形孢子。根据以

上特征，该真菌鉴定为黑曲霉菌。

２．２　细菌学检查结果　仪器报警后血培养瓶中取出的标本直

接镜检和培养检查均无细菌。

２．３　真菌药敏试验　４种抗真菌药的结果为：伏立康唑０．２５

μｇ／ｍＬ，两性霉素Ｂ４．０μｇ／ｍＬ，伊曲康唑０．５μｇ／ｍＬ，卡泊芬

净０．０６μｇ／ｍＬ。

３　讨　　论

近年来，随着免疫抑制剂的广泛应用，曲霉菌所致的条件

性感染发病不断上升，已成为仅次于念珠菌感染的第２大深部

真菌病［２］。侵袭性曲霉病具有高发病率和高病死率，然而，利

用自动化仪器进行血培养曲霉菌阳性的结果几乎未见报

道［３４］。本研究根据 ＧＭ 和 Ｇ试验以及ＰＣＴ浓度的变化趋

势，结合临床表现初步判断为曲霉菌感染，于是对该患者的血

培养进行反复传代，延长培养时间，直至第１０天仪器才报警提

示阳性结果。随即取出培养物进行压片，镜下看到透明、呈４５°

角的分支菌丝，初步报告临床后，继续转种培养行鉴定和药敏

试验，最终确定为黑曲霉菌感染。本研究结果提示，在临床曲

霉菌检验中要善于结合相关的实验结果指导工作。如ＧＭ 和

Ｇ试验是诊断侵袭性真菌感染可靠的指标，曲霉菌感染时，

ＰＣＴ会较细菌感染延迟上升；而念珠菌相关的脓毒症在大多

数情况下，ＰＣＴ浓度一般在０．０５～２．００ｎｇ／ｍＬ之间起伏，不

会有非常明显的升高。另外，怀疑曲霉菌感染或其他真菌感染

时，要及时转种到固体培养基上进一步鉴定，这样才能提高全

自动血培养仪对曲霉菌血症的检出率，为患者的诊治提供准确

可靠的实验室依据。
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时，可能会形成比较大片段的染色体重复或缺失，此类胚胎多

以流产形式被自然淘汰，因此ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３）倒位携带者可以

不做产前诊断。本文中的４例倒位型染色体均为臂间倒位，未

发现臂内倒位。

本文中染色体多态有７５例，占１７．２％。多态的类型分别

有９ｑｈ＋、９ｑｈ－、Ｙｑｈ＋、Ｙｑｈ－、１６ｑｈ＋、１６ｑｈ－、２１ｐ＋、２２ｐ

＋、１５ｐ＋和１ｑｈ＋。在同一染色体核型Ｙ染色体长度小于或

等于２１号染色体作为小Ｙ的诊断标准，用Ｙｑｈ表示。本研究

Ｙｑｈ在反复自然流产或胚胎停育史夫妇的男性受检者的发生

率高达２３．８％，此高发生率提示Ｙｑｈ也可能是导致患者反复

流产或胚胎停育的原因之一。Ｙ染色体异染色质区的变异可

能导致细胞有丝分裂发生错误，或因为位置效应使某些基因的

表达受到干扰，从而影响受精卵的分裂分化，导致胚胎早期发

育障碍而出现流产或停止发育等不良后果［６］。

导致反复流产或胚胎停育的原因有很多，如遗传基因缺

陷、母体因素、内分泌因素、免疫功能异常和环境因素等，其中

染色体异常是导致自然流产的重要原因之一。因此，对于临床

上不明原因反复流产或胚胎停育的夫妇双方进行染色体检查，

不仅能对患者进行细胞遗传学诊断，更重要的是为优生提供正

确的诊断依据和指导，降低出生缺陷，防止染色体异常患儿的

出生。
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