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　　【摘要】　目的　研究湖北地区不育男性的细胞染色体异常及染色体多态性的发生情况。 方法　回顾
性分析 ２００６ 年 ８月至 ２０１１ 年 ８月武汉大学人民医院生殖医学中心细胞遗传学实验室 １７２５ 例不育男性患者
的外周血染色体核型分析结果，其中包括严重少精症或无精症患者 ９９７ 例（Ａ组），具有复发性自然流产和反
复体外受精／单精子卵泡浆内显微注射唱胚胎移植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ）后结局不良 ７２８ 例（Ｂ组）。 结果　Ａ组男性
的染色体异常发生率为 ３畅８１％，无精症男性的染色体异常发生率（４畅３７％）高于严重少弱精症男性
（３畅６９％）。 相互平衡易位和克氏征是最常见的结构和数目异常。 其中，８８ 例男性患者被发现为具有染色体
多态性，发生率为 ８畅８３％。 最常见的多态性发生于 Ｙ染色体。 Ｂ组男性中共发现 １１ 例染色体异常，发生率
为 １畅５１％，１１例患者均为结构异常。 Ｂ组男性中发现 ５３例染色体多态性，发生率为 ７畅２８％。 最常见的多态
性仍发生于 Ｙ染色体，发生率为 ６畅５９％（４８／７２８）。 结论　不育症男性的染色体异常和多态性发生率明显较
高。 Ｙ染色体多态性对于男性生育力有不良影响。 应该鼓励不育男性进行全面的遗传学检查。
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　　广义的男性不育包括不孕与不育两种情况：不孕
是指一对夫妻正常性生活一年，未采用避孕措施未妊
娠；不育是指一对夫妻虽然能够妊娠，但不能正常维持
整个妊娠过程并分娩活婴。 目前，男性不育是一种常

见疾病，大约有 ５０％的不孕症是由于男性因素，而这又
多半与染色体异常相关［１唱２］ 。 据统计，大约有 ３０％的男
性不育患者被诊断为严重少精症或无精症，而这些患
者都具有明显的遗传学异常［３］ 。
复发性自然流产是不育夫妇的常见临床表现。 在

各种导致复发性自然流产的原因中，细胞遗传学异常
是主要因素。 复发性自然流产的夫妇染色体异常的发
生率比正常人群要高。 报道的染色体异常发生率彼此
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不同，大约在 ５％～３０％到 ５０％～６０％［４唱５］ 。
辅助生殖技术的飞速发展让许多严重少精症、无

精症和其他原因不孕的夫妻拥有了自己的下一代。 虽
然体外受精／单精子胞浆内显微注射唱胚胎移植（ ＩＶＦ／
ＩＣＳＩ唱ＥＴ）革命性地改变了不孕症的治疗，但是仍然有
一部分患者反复移植优质胚胎，但却没有获得良好的
妊娠结局，这包括反复着床失败、反复生化妊娠和反复
流产，而这些不良结局与染色体异常相关［６］ 。

在本研究中，我们回顾性分析男性不育患者细胞
遗传学检查结果，通过调查湖北地区不育男性各种染
色体异常的发生率，为临床遗传咨询提供线索。

对象与方法

１．研究对象：回顾性分析 ２００６ 年 ８月至 ２０１１ 年 ８
月武汉大学人民医院生殖医学中心细胞遗传学实验室

１７２５ 例不育男性患者的外周血染色体核型分析结果，
其中包括严重少精症或无精症患者 ９９７ 例（Ａ 组），具
有复发性自然流产和反复 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ 后结局不良
７２８ 例（Ｂ组）。

严重少精症定义为精子计数小于 ５ ×１０６ 个／ｍｌ；无
精症定义为精液中完全没有精子。 总共有 ８１４ 例少精
症和 １８３ 例无精症患者纳入本次研究。 所有患者均进
行了体格检查、专科体检、激素测定和至少两次精液分
析。 精液分析前所有患者均被要求禁欲 ３ ～７ ｄ。

同期包括 ６９２ 例自然妊娠后反复性自然流产和 ３６
例反复 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ后结局不良（３例反复着床失败，７
例反复生化妊娠，２６ 例反复流产）的男性患者纳入本次
研究。 所有患者均经过详细检查，排除内分泌、免疫、
感染和生殖器异常等因素。 所有夫妻的女方染色体均
为正常。

２．细胞遗传学分析：所有患者在进行抽血行外周
血核型分析前均签署知情同意书。 采用标准方法行外
周血淋巴细胞核型分析。 对于每一例患者，采用 Ｇ 显
带方法分析 ３０ 个中期染色体核型，若有嵌合体存在，
则分析 １００ 个中期染色体核型。 Ｃ显带和 ＮＯＲ染色在
必要时运用来分析多态现象。

结　　果

１．严重少精症与无精症的不孕男性患者染色体异
常的核型分析结果（表 １）：总共有 ３８ 例患者发现染色
体异常（３畅８１％），在这 ３８ 例患者中，２６ 例为结构异常
（２畅６１％），１２ 例为数目异常（１畅２０％）。 少精症和无精
症男性的异常核型发生率分别为 ３畅６９％（３０／８１４）和
４畅３７％（８／１８３）。 最常见的结构异常为染色体相互易
位（１９ 例），罗氏易位见于其中的 １３ 例患者，涉及 １３、

１４ 和 ２１ 号染色体。 在 １２ 例染色体数目异常的患者
中，最常见的为克氏征。

表 1　严重少精症和无精症男性患者染色体异常分析

分类 核型 例数

严重少精症 数目异常 ４７，ＸＸＹ ６ 构
（n ＝８１４） ４７，ＸＹＹ １ 构

４６，ＸＹ［２３］ ／４７，ＸＸＹ［７７］ １ 构
４６，ＸＹ［９１］ ／４７，ＸＹＹ［９］ １ 构

结构异常 ４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） ６ 构
４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０），Ｙｑｈ ＋ ２ 构
４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１４；１４）（ｑ１０，ｑ１０） １ 构
４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０） ２ 构
４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１５）（ｑ１２；ｐ１３） １ 构
４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１５）（ｑ１２；ｐ１２） ３ 构
４６，ＸＹ，ｔ（６；８）（ｑ２９；ｐ２３） １ 构
４６，ＸＹ，ｔ（１１；１４）（ｐ１０；ｐ１０） １ 构
４６，ＸＹ，ｔ（１；１１）（ｐ２１；ｐ１２） １ 构
４６，ＸＹ，ｔ（１；１５）（ｐ１０；ｑ１０），Ｙｑｈ ＋ １ 构
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２；ｑ２１） １ 构
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ２１；ｑ２１） １ 构

无精症 数目异常 ４７，ＸＸＹ ３ 构
（n ＝１８３） 结构异常 ４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１４）（ｑ１２；ｐ１２） １ 构

４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１５）（ｑ１２：１３，ｐ１２） １ 构
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１ 　　畅２；ｑ１１ 敂畅２２） １ 构
４６，ＸＹ，ｒ（１４） １ 构
ｃｈｉ ４６，ＸＸ／４６，ＸＹ １ 构

　　２．严重少精症与无精症的男性患者染色体多态性
的核型分析结果（表 ２）：多态现象包括 ４６，ＸＹ，１ｑｈ ＋，
Ｙｑｈ＋（２例）；４６，ＸＹ，９ｑｈ＋（２例）；４６，ＸＹ，２１ｐｓｔｋ ＋（１
例）；４６，ＸＹ，Ｙｑｈ＋（８０ 例）；４６，ＸＹ，Ｙｑｈ －（３ 例）。 总
共有 ８８ 例患者发现染色体多态性（８畅８３％），Ｙ染色体
的异染色质区是多态性的最常见部位，发生率为
８畅３２％。 严重少精症和无精症男性的染色体多态性的
发生率分别为 ８畅３５％（６８／８１４）和 １０畅９３％（２０／１８３），
其中 ４６，ＸＹ，Ｙｑｈ＋在少精症和无精症的男性中发生率
分别为 ７畅７４％（６３／８１４）和 ９畅２９％（１７／１８３）。

３．Ｂ组不育男性的染色体异常的核型分析结果
（表 ３）：反复 ＩＶＦ失败的患者未见异常染色体核型，反
复自发性流产的患者染色体异常的发生率为 １畅５１％
（１１／７２８）。 所有的 １１例患者均为结构异常，最常见的
结构异常仍然为染色体相互易位（８例）。
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表 2　严重少精症和无精症男性染色体多态性分析
分类 例数 核型　　 例数

严重少精症 ８１４ X４６，ＸＹ，１ｑｈ ＋，Ｙｑｈ ＋ ２ 崓
４６，ＸＹ，９ｑｈ ＋ １ 崓
４６，ＸＹ，２１ｐｓｔｋ ＋ １ 崓
４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋ ６３ 　
４６，ＸＹ，Ｙｑｈ － １ 崓

无精症 １８３ X４６，ＸＹ，９ｑｈ ＋ １ 崓
４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋ １７ 　
４６，ＸＹ，Ｙｑｈ － ２ 崓

表 3　复发性自然流产男性染色体异常分析（n ＝６９２）

核型 例数

４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） １  
４６，ＸＹ，ｔ（Ｙ；１５）（ｑ１２；ｐ１２），９ｑｈ ＋ １  
４６，ＸＹ，ｔ（１；２０）（ｐ３６ 圹圹畅３；ｑ１２） １  
４６，ＸＹ，ｔ（１；５）（ｑ３１；ｑ３５） １  
４６，ＸＹ，ｔ（１１；１２）（ｑｔｅｒ；ｑ１２） １  
４６，ＸＹ，ｔ（１４；１８）（ｑ１１；ｑ２２） １  
４６，ＸＹ，ｔ（３；５）（ｑｔｅｒ；ｑ１４） １  
４６，ＸＹ，ｔ（５；１３）（ｑ３７；ｑ２２） １  
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２；ｑ２１） ２  
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１１）（ｐ１２；ｑ１４），１ｑｈ ＋ １  

　　４．Ｂ组不育男性的染色体多态性的核型分析结果
（表 ４）：多态性包括 ４６，ＸＹ，１ｑｈ ＋（２ 例）；４６，ＸＹ，９ｑｈ
＋（１ 例）；４６，ＸＹ，１４ｐｓ ＋（１ 例）；４６，ＸＹ，２２ｐｓ ＋（１
例）；４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋（４８ 例）。 不育男性的染色体多态
性发生率为 ７畅２８％（５３／７２８），Ｙｑｈ ＋为最常见的多态
性，发生率为 ６畅５９％。 复发性流产和反复 ＩＶＦ 失败的
男性 Ｙｑｈ＋的发生率分别为 ６畅５％（４５／６９２）和 ８畅３３％
（３／３６）。

表 4　复发性自然流产和反复 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ
失败男性染色体多态性分析

分类 例数 核型　　 例数

复发性自然流产 ６９２ 牋４６，ＸＹ，１ｑｈ ＋ ２ 抖
４６，ＸＹ，９ｑｈ ＋ １ 抖
４６，ＸＹ，１４ｐｓ＋ １ 抖
４６，ＸＹ，２２ｐｓ＋ １ 抖
４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋ ４５ 适

反复 ＩＶＦ 着床失败 ３ x４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋ １ 抖
反复 ＩＶＦ 生化妊娠 ７ x４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋ １ 抖
反复 ＩＶＦ 流产 ２６ 寣４６，ＸＹ，Ｙｑｈ ＋ １ 抖

讨　　论

本文研究结果显示：染色体异常和多态性现象在

不育男性中非常常见。 长久以来，女性因素被认为是
不孕不育的主要原因，而 ２００１ 年美国男科与生殖医学
会的研究结果显示，在大约一半的不孕不育夫妇中，男
性因素是主要或者协同因素。
男性不育的病因常通过精液分析结果得出。 严重

少精症与无精症是最常见的精液异常 ［７］ （ Ｂｒｕｇｈ，
２００４）。 我们的研究提示严重少精症与无精症男性的
染色体异常发生率为 ３畅８１％，无精症男性的染色体异
常发生率（４畅３７％）高于严重少精症男性（３畅６９％）。 这
些结果提示：随着精子数目减少，染色体异常的发生率
会逐渐升高。 与以往的研究结果相比，严重少精症男
性的染色体异常发生率类似，而无精症男性的染色体
异常发生率较低［８唱１２］ 。 这其中的主要原因是我们的无
精症包括了梗阻性与非梗阻性无精症。 染色体异常的
主要结构异常为染色体相互异位，共发现 １１ 例罗氏异
位，涉及 １３、１４和 ２１ 号染色体。 １２ 例数目异常的患者
９例为克氏征，这些结果与以前的报道相似［８唱９，１３］ 。

反复性着床失败、反复性生化妊娠和复发性流产
是多个周期 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ不孕的主要原因，而这与不明
原因的复发性流产可能有相同或相似的病因。 研究发
现：部分多个 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ失败的患者胚胎染色体数目
异常的发生率较高

［１４唱１５］ 。 然而体细胞染色体异常或多
态性是否也是反复 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ唱ＥＴ 失败的原因至今鲜见
报道。
我们的研究发现：７２８ 例其妻具有复发性自然流产

并排除女方遗传因素的不育男性中，１１ 例被发现为染
色体异常，发生率为 １畅５１％，其中 ８ 例为染色体相互易
位。 如果加上女方染色体异常，总染色体异常发生率
与以前的报道类似

［４，１６唱１７］ 。 平衡易位是复发性自然流
产的常见染色体异常

［１８］ ，会引起减数分裂过程中染色
体的不平衡交换，最终导致配子染色体不平衡，如重复
或缺失。 而这种不平衡最终会导致胚胎发育停滞、流
产或者新生儿死亡［１９］ 。 在 ７２８ 例不育男性中，共发现
５３ 例染色体多态性，发生率为 ７畅２８％，最常见的多态
性是 Ｙｑｈ＋。

Ｙ染色体多态性的重要性至今仍是一个有争议的
问题。 目前的研究进展提示：Ｙ 染色体男性决定区是
常染色质和异染色质的嵌合区

［２０］ 。 在人类和果蝇的研
究中发现，Ｙ染色体异染色质区的结构多态性会通过
表观遗传影响基因表达［２１］ 。 因此，Ｙ 染色体异染色质
区的变异可能通过诱导表观遗传改变或重建导致男性

不育。
严重少精子症、无精子症及复发性流产患者中染

色体异常发生率较高，这些异常与多态性对于男性不
育的诊断、治疗、妊娠风险评估等都具有重要意义。 Ｙ
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染色体多态性（Ｙｑｈ＋）对男性生育力可能有一定影响，
应该引起足够的重视。
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