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【摘要】 目的 对 l例不孕患者进行高分辨染色体和芯片检测分析 , 明确其可能的遗传学病因 。方法

取患者外周血培养高分辨染色体 G、C显带核型分析 , 750K SNP-Array芯片检测 。结果 染色体核型分析

结果显示患者染色体核型为 45, xx , - l3[7]/46, xx , r（l3 ）（pl3q34）[l85]/46, xx , dic r（l3; l3 ）（pl3q34;

pl3q34）[l4] /47, xx , +der（l3; l3; l3; l3 ）（pl3q34;pl3q34;pl3q34;pl3q34）, dic r（l3; l3）[l]/46, xx

[3] 。芯片检测结果为 l3 号染色体 l3q34区段存在 3. 3 Mb片段缺失 , 可能与患者不孕相关 。结论 患者

不孕可能与染色体微小片段（l3q34- qter）缺失有关 。
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【Abstract】 0biective UtiIize high-resoIution chromosome anaIysis and microarray detection to

determine the genetic etioIogy of infertiIity of a32-year oId femaIe patient. Methods The peripheraIbIood of

the patient was cuItured for high-resoIution chromosome G and Cbanding karyotype anaIysis , and then750K

SNP-Array chip detection was performed. ResuIts Karyotype anaIysis resuIts showed that the patient, s

karyotype was45, xx , -l3[7]/46, xx , r（l3 ）（pl3q34）[l85]/46, xx , dic r（l3; l3 ）（pl3q34;pl3q34）[l4]/

47, xx , +der（l3; l3; l3; l3 ）（pl3q34;pl3q34;pl3q34; pl3q34）, dic r（l3; l3）[l]/ 46, xx[3] . The

microarray resuIts showed that the patient had a3. 3Mb deIetion in the l3q34segment of chromosome l3,

which may be reIated to infertiIity. ConcIusion 1nfertiIity of the patient reported in this articIe may be

reIated to the deIetion of chromosome segment（l3q34-qter）.
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人类环状染色体在 23对染色体中均有报道 [ l - 4 ] 。
l3 号 环 状 染 色体 是 发 现 较 早 的 环 状 染色 体 , 在 活 产 婴

儿中发生率约为 l/58000 [5 ] 。我们对 l例不孕症患者
进 行 高 分 辨染 色 体 和 芯 片 检 测 分 析 , 明 确 其 可 能的 遗
传学病因 。

l 对象与方法

l. l 对象 患者 , 女 , 32岁 , 结婚 3年 , 因不孕来我院
就诊 。体格检查:身高 l62cm , 体重 65kg , 智力正常 ,
五官未见明显异常 , 无通贯掌 。 患者初潮年龄 l3岁 ,
月经不规律 , 近年来月经稀发 , 在当地医院诊断为 " 卵
巢早衰, , 依靠药物维持正常的月经 。超声显示子宫正

常 大小 , 宫 壁回 声 不 均匀 , 垂 体 MR结 果提 示 空 泡蝶
鞍 。既往在本地医院检查 , 诊断为 " 2型糖尿病 、肝功
能不全 、双眼屈光不正 、双眼结膜炎 , 。 患者双亲表型
正常 , 非近亲婚配 , 其父亲糖尿病多年 , 否认其他家族
遗传病史 。 其母亲否认妊娠期间有感冒 、发热 、用药
史 ; 否认有毒有害物质接触史 , 家族中无类似病史 。

l . 2 方法

l. 2. l 染色体核型分析 经河北生殖妇产医院伦理
委员会批准（202l000l）, 患者签署知情同意书后 , 采集
外周血 样 5 mL, 肝 素 抗 凝 , 接 种 于 培 养 液 中 , 置 于
37℃条件下培养 、72h后收获细胞 , 收获前加人秋水仙
素 , 离心 , 弃去上清液 , 低渗 , 预固定 , 3次固定后滴片 。
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置 60℃烤箱内 l2h , 染色体 G、C显带处理 、染色 。全
自动染色体扫描分析系统（GSL-l20 , Leica公司)进行
分析 。染色体核型描述依据《人类细胞遗传学命名国
际体制（1SCN20l6)》。

l. 2. 2 SNP-Array芯 片 检 测 抽 取 患 者 外 周 血

EDTA 抗 凝 , DNA 提 取 , 应 用 AffymetrixCytoScan
750K芯片平台对样本进行基因组拷贝数变异分析 。

2 结果

2. l 高分 辨染 色体 G显带 核型 结果 患者 核型 为

45 , xx , - l3[7]/46 , xx , r （ l3 )（ pl3q34)[ l85]/46 ,

xx , dic r（l3; l3) （pl3q34;pl3q34)[l4] /47, xx , +
der（l3; l3; l3; l3) （ pl3q34; pl3q34; pl3q34;
pl3q34) , dic r（l3; l3)[l]/46, xx[3]（图 l) 。

2. 2 SNP-array芯片检测结果 患者的 l3 号染色体
l3q34 区段存在 3. 3 Mb片段的缺失 , 内含 CHAMPl

（6l6327)等 2l个 0M1M 基因（图 2) 。

2. 3 C显带结果 患者核型 dic r（l3;l3)染色体双着
丝粒处深染 , 提示 dic r（l3; l3)存在双着丝粒（图 3) 。

3 讨论

正常 情况下 人类染 色体由 端粒结 构维持 其完整 性
和功能的稳定性 。如果 一 条染色体长 、短臂同时发生
一次断裂 , 含有着丝粒节段的粘性断端彼此相接 , 形成
环状染色体 ; 断裂后不含着丝粒的片段 , 因在细胞分裂
过程中不能定向移动而丢失 。本例患者核型存在 5种
细 胞 系 , 且 所 占 比 例 不 同 : （ l) 4 5 , xx , - l3 , l 条 l3 号

染色体丢失 , 为 l3号染色体完全性单体（3. 33%) ;（2)

46, xx , r（l3)（pl3q34) , 只有 一 条正常的 l3号染色

体 , 另一条为 l3号环状染色体（图 4)（占 88. l%) ;（3)

46, xx , dic r（l3; l3)（pl3q34; pl3q34) , 两条同源 l3

号染色体 , 分别在 l3q34和 l3q34发生断裂和重接 , 从

而组成一 条 双 着 丝 环 状 粒 染 色 体（6. 67%) ;（4)47,

xx , +der r（ l3; l3 ; l3 ; l3) （pl3q34; pl3q34;

pl3q34;pl3q34) , dic r（l3; l3) , l条 正 常 l3号 染 色

体 , l条衍生环状染色体 der r（l3; l3; l3; l3) , 该衍生
染色体在 pl3q34; pl3q34;pl3q34; pl3q34同时发生
断裂和重接 , 形成一个特大环状染色体（图 5) , 还有 一
条 由 两 条 同 源 l3 号 染 色 体 形 成 的 双 着 丝 粒 环 状 染 色

体（图 6) ;（5)46, xx（占 l. 43%) 。 患者的环状染色

体 , 包括单体 、四条 l3号染色体组成的大环状染色体
和双着丝粒环状染色体 , 形态复杂多样 、罕见 。带有环
状染色体的核型通常表现为 " 动态嵌合 " , 在这种情况
下 , 如果该环状染色体具有两个着丝粒时 , 那么它在细
胞周期中是不稳定的 , 会生成新的细胞系 。

环 状 染 色 体 是 一 类 较 为 罕 见 的 染 色 体 结 构 异 常 ,
人类的所有染色体都可见环状改变 。环状染色体可由
父母遗传 , 也可在受精卵形成的过程中 , 染色体发生环
形畸变 , 临床所见大部分为新发 。 由于环状染色体的
复杂性 、多样性 , 缺失片段的位置和大小 , 断点处是否
存 在 重 复 片 段 以 及 重 复片 段 大 小 , 是 否 伴 有 嵌 合 的 染
色 体 核 型 等 原 因 , 同 时 由 于 环 状 染 色 体 本身 的 不 稳 定
性 , 因而临床表现多样 。检索国内文献 [6 - l4 ] , 其临床特

点如下:（l)男女均可发病 , 男性占 23. 53% 、女性占

76. 47% , 男女比例为 4:l3, 女性明显多于男性 。（2)

年龄范围为出生 44 天至 32 岁 , 其中 44 天至 l2 岁 l3
例 , 占 76. 47% ;28～32岁 4例 , 占 23. 53% , 文献报道

中青春期以前发病多见 。（3) 发病年龄越小临床表型

越典型 , 如年龄 44天患儿 , 表型包括小头或三角形头 、

眼距宽 、内眦赘皮 、鼻梁宽 、大而后旋的畸形耳廓 、腭弓
高尖 , 小颌 、门齿突出、虹膜缺损 、心脏畸形、肛门闭锁、
肾异常 、严重智力低下等典型症状 [3] , 男性患者年龄在
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图 l 染色体 G显带核型 lA:45, xx , - l3; lB: 46, xx , r（l3)（pl3q34) ; lC: 46 , xx , dic r（l3; l3)（pl3q34;pl3q34) ; lD: 47 , xx , +der（l3; l3;

l3 ; l3)（pl3q34; pl3q34; pl3q34; pl3q34) , dic r（l3; l3) ; lE:46 , xx 图2 SNP-array芯片检测结果 图 3 染色体 C显带核型 箭头示深染的两

个着丝粒 图 4 r（l3)（pl3q34)及模式图 图 5 der（l3; l3; l3; l3)（pl3q34;pl3q34;pl3q34;pl3q34)及模式图 图 6 dic r（l3; l3)（pl3q34;

pl3q34) 及模式图
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l2岁以下者 , 表现为性别不清 、隐睾 、尿道下裂 ; 成年
男性则表现少精弱精症 , 不育症 [2 , 6 , l3 ] ; 女性表现为卵
巢早衰及不良妊娠史等 [ l 4 ] 。

本例患者因不孕就诊 , 染色体核型为 l3号环状染

色体复杂嵌合 , 芯片检测结果提示 l3号染色体 l3q34
区段 存 在 3. 3Mb 片 段 的 缺 失 , 内 含 2l 个 已 知 的

0M1M基 因 。 其 中 CHAMPl 基 因 与 智 力 障 碍 40相
关 , 表现为面容异常 、内眦赘皮 、复发性呼吸道感染 、喂

养困难 、肌张力减低 、智力障碍等 。F7 与 W因子缺乏

症 相 关 , Fl0 与 X因 子 缺 乏 症 相 关 , PROZ 与 蛋 白 Z
缺 乏 症 相 关 ,GRKl与 0guchi病 - 2型 相 关 。 患 者 临 床
表型主要表现为卵巢早衰 、原发不孕 , 无智力低下 、特

殊面容等 , 虽然具体机制还不清楚 , 但 l3号环状染色
体复杂嵌合体的存在 , 可能影响了患者的生殖能力 , 推
测其为患者出现卵巢早衰 、不孕等临床表现的原因 。
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