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48例原发性闭经患者的细胞遗传学分析

郑克勤 李永全 潘超仁 周汝滨 廖 霞 陈小萍
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摘要 本文报告对48例原发闭经患者的临床和细胞遗传学分析，共发现染色体异常17例，占35.4%,

其中包括45, X, 7例；45, X / 46, XX, 2例；X染色体结构异常5例；核型中有Y染色体3例。讨论了原

发闭经的细胞遗传学病因及异常核型与表型的关系．
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原发闭经是妇产科常见病，其发病原因复杂，可以是先天发育异常，亦可以是由其它疾病或功能失调所引

起〔，’．因此临床上对原发闭经首先是确诊其病因，而染色体分析则是诊断原发闭经病因的基本方法之一。几年

来我室对48例原发闭经患者进行了外周血染色体检查，并从细胞遗传学角度对其病因及核型与表型的关系进行了

探讨，现报告如「。

1对 象 一与 方 法

48例均为我室遗传咨询门诊的原发闭经患者，年龄为17-33岁，其中已婚3例．患者均作妇产科全面检查和

外周血淋巴细胞培养，常规G显带，根据需要作C显带．每个患者计数30个细胞，G显带核型分析3个．嵌合休

病例计数50-100个细胞，异常核型至少要有3个相同G显带核型才予以确认．

2结 果 与 讨 论

患者的临床体征见表1，核型分析结果见表2,部分异常核型见图1-4, 48例患者中共检出染色体异常者17

例，占受检者的35.4%．其中有典型的45, X, Turner综合征7例；45, X / 46, XX, 2例；涉及X染色体结构改变的

5例；核型中有Y染色体的3例．

表1 48例原发闭经患者的主要临床体征
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2.1原发闭经的细胞遗传学病因

本组患者中有染色体异常者占35.4%，与其他研究者的报道相近〔2,3)，证实染色体异常是原发闭经的主要病
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因之一 性染色体的数目或结构异常均可影响卵巢的正常发育和女性生殖道的形成，而月经来潮需要有下丘脑一

垂体一卵巢轴的调节和正常的子宫内膜及生殖道，其中任何一个环节出现异常均可表现为原发闭经，因此，染色体

异常特别是性染色体异常在原发闭经病因中的重要性显而易见．核型正常的患者，多数也有女性生殖道发育不

良．本组有31例核型正常的患者，其中有20例子宫发育不良（包括9例子宫偏小，9例幼稚子宫，2例无子宫）;I例

无阴道；1例子宫阴道均缺如．因核型分析并未发现有可分辨的结构异常，这种生殖道发育不良可能是性染色体上

某共相关基因的缺失或突变所致．

表2 48例原发闭经患者的核型

核 型 ｛” ’例’数” ｝’ 百分比
46, XX ｝ 31 ｝ 64.6
46, XY ｝ 1 I 2.1
45, X ｝ 7 ！ 14.6
45, X／46, XX I 2 ｝ 4.1

45, X／46, XY ｝ 1 ： 2.1
45, X／46, X, i(Xq) ｝ 3 ｝ 6.2
45, X／46, X, dic(X)(g28) ！ 1 2.1
45, X / 46, X, dic(Y)(p 11) 1 1 ： 2.1
46. X. del(X)(ol l ) ｝ 1 21

Ift IT ｝ 48 ； 100

图1 例7的G显带核型：45, X． 图2 例9的G显带核型：46, X, i(Xq).

2.2核型与表型的关系

45, X，为典型的Turner综合征核型，临床特征是原发闭经，身材矮小，幼稚生殖器等．本组7例45, X的患者

均表现为性腺发育不良，外阴及乳房幼女型，身材较矮在125-138cm之间，此外，还有肘外翻、蹼颈、后发际低等

Turner体征，临床症状典型且严重，但本组未发现有智力障碍者．45, X / 46, XX嵌合型由于存在着核型正常的细

胞系而与45, X纯合子患者临床表现不尽相同，随着正常细胞系的比例增加而症状减轻．本组2例嵌合型的45, X

细胞系分别占22％和19%，性腺和第二性征发育程度与45, X纯合子相比无大差别，其中1例无阴道，但其他体征

明显较轻，身高分别为150cm和145cm，有1例轻微蹼颈，其他表型较接近正常人。
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X染色体结构改变导致表型异常的情况比较复杂．本组共有5例此类患者，其中3例为45, X / 46, X, i(Xq);

1例46, X, del(X)(p11), 床表现与纯合型45, X者相似。W yss综合大量病例资料总结提出Xp和Xq的某些节

段缺失将导致Turne：体征〔4)，认为Xp l 1是短臂上决定性腺发育的基因所在位置，如缺失将导致性腺发育不全。

以上4例符合W yss的假设．还有1例核型为45, X / 46, X, dic(X)(g28)，也具有典型的Turner体征．按X染色

体结构与表型关系图(4) , Xg27-28上有决定性腺发育的基因，此例患者X染色体的结构变化可能导致Xg28部

分缺失，从而也表现出45, X核型的临床表现．

图3 例23的G显带核型：46, X, dic(Y)(pl1). 图4 例30的G显带核型：46, X, dic(X)(g28).

少数原发性闭经患者核型中含有Y染色体，本组46, XY, 1例，身高153cm，子宫如纽扣大小，幼女型外阴和乳

房，阴蒂未增大，无男性体征，查体大阴唇及腹沟均米触及包块，可能是Y染色体短臂Yp11.3有微小缺失导致决定

牟丸形成的SRY基因(4)丢失，或者是SRY基因发生了突变．从而使患者虽然有Y染色体而无皋丸形成．核型

为45, X / 46, XY, 1例，其46, XY细胞系占52%,身高129cm；还有1例为45, X / 46, X, dic(Y)(p 11)，其2n为46

的细胞系己：51%，身高仅127cm。此2例都有典型的Turner综合征体征，体检均未查及辜丸。分析其原因，前者

叮能在性腺组织中45, X，细胞系占优势，且46, XY，细胞中有SRY基因的丢失或突变；后者可能是在等臂染色体

形成时，位：F- Yp 11.3的SRY基因缺失，从而导致相应的表型。这有待于进一步从分子水平分析来证实．以上3

例患者激素水平测定结果均提示性腺发育不良，而在有Y染色体存在的性腺发育不良患者中，发生无性细胞瘤和

性母细胞痛的可能性较大。本组3例的Y染色体长臂均完整，应及早切除发育不良的性腺，以防恶变。
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