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１６例９号染色体臂间倒位的遗传学分析

张　萍，白凤霞，陈景玉（重庆医科大学附属第二医院血液科　４０００１０）

　　【摘要】　目的　对重庆医科大学附属第二医院血液科２００５～２０１１年检出的１６例９号染色体臂间倒位［ｉｎｖ

（９）］患者的遗传效应进行分析，明确ｉｎｖ（９）与不孕不育、流产、死胎等的关系。方法　采集患者２～３ｍＬ肝素抗凝

外周血，常规培养制备染色体，Ｇ显带、Ｃ显带证实。结果　在１３００例受检者中，检出ｉｎｖ（９）患者１６例，发生率为

１．２％。由此说明ｉｎｖ（９）在异常生育患者于检出率明显高于一般人群。结论　ｉｎｖ（９）具有遗传效应，携带者应做产

前诊断。
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　　染色体倒位是在一条染色体上同时发生２次断裂形成的

片段倒转１８０°后重新形成的，倒位发生在长臂和短臂之间称

臂间倒位。臂间倒位是染色体结构畸变的一种类型，每条染色

体都可以发生倒位。９号染色体倒位［ｉｎｖ（９）］在人群中较为常

见，其发生率为１．０％
［１］，故部分学者认为这是染色体结构的

正常多态，部分学者认为ｉｎｖ（９）与其他染色体倒位一样具有遗

传效应［２３］。本文对１３００例有不良妊娠史或有生长发育异常

等来就诊的患者进行染色体检查，共检出ｉｎｖ（９）患者１６例，检

出率为１．２％。

１　资料与方法

１．１　一般资料　来源于２００５～２０１１年因“不良妊娠史、生长

发育异常、孕前检查”等原因来本院就诊的患者，共１３００例。

１．２　方法　取患者肝素抗凝外周血２～３ｍＬ，培养７２ｈ后常

规制备染色体，采用 Ｇ显带和Ｃ显带技术，每例计数至少３０

个中期分裂象，镜下分析３～５个核型。

２　结　　果

１３００例受检者中发现ｉｎｖ（９）有１６例，检出率为１．２％，

其核型及临床表现见表１。

表１　１６例ｉｎｖ（９）携带者的染色体核型及主要临床表现

例号 性别 年龄（岁） 核型 主要临床表现

１ 男 ２９ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 其妻自然流产２次

２ 男 ３５ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 其妻自然流产３次

３ 女 ３０ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 死胎１次

４ 男 ３７ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 表型正常（孕前检查）

５ 女 ２１ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 胚胎停育２次

６ 女 ２６ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 自然流产２次

７ 女 １７ ４５，Ｘ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３） 特纳综合征

续表１　１６例ｉｎｖ（９）携带者的染色体核型及主要临床表现

例号 性别 年龄（岁） 核型 主要临床表现

８ 男 ３８ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 不孕

９ 女 ３４ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 自然流产４次

１０ 男 ３１ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 其妻产畸形儿１次

１１ 男 ８ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 智力障碍

１２ 女 ３２ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 自然流产３次

１３ 女 ２７ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 胎儿死于宫内２次

１４ 女 ３３ ４６，ＸＸ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 不孕

１５ 男 ２８ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１３ｑ１３） 其妻自然流产３次

１６ 男 ３９ ４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３）其妻自然流产３次，死胎１次

３　讨　　论

染色体臂间倒位可以发生于每一条染色体，但发生率很

低，一般为０．０５％～０．０９％。ｉｎｖ（９）的发生频率最高，可达

０．８２％～１．０２％，且很多为表型正常的携带者，故有很多学者

认为ｉｎｖ（９）只是染色体结构的正常变异，因倒位区域多为高度

重复的并不具有多少遗传效应的序列，故本身并不具有病理学

意义。但近年来很多学者通过对ｉｎｖ（９）的研究认为，ｉｎｖ（９）与

其他臂间倒位一样，也具有遗传效应和病理学意义。染色体臂

间倒位者在减数分裂过程中经过配对交换，可形成４种配子：

一种为正常，一种为倒位，另两种则带有部分序列的重复和缺

失。遗传效应的大小则主要取决于重复和缺失片段的长短和

其所含致死效应［４］，即关系到子代胚胎的存活和发育是否正

常。通常倒位越短，则重复和缺失的部分越长，配子和合子正

常发育的可能性越小，临床表现为不孕不育、流产、死胎的比例

高，娩出异常儿的可能性小；反之，倒位片段（下转第２８０３页）
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（犘＜０．０１）。

表１　ＨＣＶｃＡｇＥＬＩＳＡ和 ＨＣＶＲＴＰＣＲ荧光

　　　　定量检测结果

抗ＨＣＶ 狀
ＨＣＶｃＡｇＥＬＩＳＡ

阳性 阴性 阳性率（％）

ＨＣＶＲＴＰＣＲ荧光定量法

阳性 阴性 阳性率（％）

初检阳性 １５ ２ １３ １３．３３ ２ １３ １３．３３

复检阳性 １７ ４ １３ ２３．５３ ３ １４ １７．６５

初、复检均阳性 １０ ４ ６ ４０．００ １０ ０ １００．００

　　注：与 ＨＣＶｃＡｇＥＬＩＳＡ相比，犘＞０．０５；犘＜０．０１。

３　讨　　论

目前，ＥＬＩＳＡ的第３代抗ＨＣＶ检测已用于 ＨＣＶ的诊

断，由于其包被了 ＨＣＶｃｏｒｅ、ＨＣＶＮＳ３区、ＮＳ４和 ＮＳ５等基

因工程表达抗原，使特异性和灵敏度达９９％
［１］。但是，由于

ＨＣＶ基因重组抗原的质量和各抗原片段包被比例不同，使试

剂之间的灵敏度和特异性存在一定的差异，从而导致抗ＨＣＶ

结果的不一致，产生漏检和假阳性等情况，尤其是使用间接酶

联免疫法本身可引起少数假阳性［２］。第３代抗ＨＣＶ试剂的启

用，尽管在一定程度上将 ＨＣＶ检出的“窗口期”缩短到５０ｄ左

右，但漏检现象仍然存在。为了提高检出率和作出早期诊断，人

们一直致力于寻找一种快速、便捷检测ＨＣＶ的诊断方法。

ＨＣＶ侵入人体后，血液中首先出现的是 ＨＣＶ抗原，经过

一段时间后才可能产生相应的抗体。Ｏｒｔｈｏ公司于２００１年研

制出了 ＨＣＶ核心抗原检测试剂，通过大量的临床考核证明

ＨＣＶｃＡｇ检出可比抗ＨＣＶ平均约早２３～４６ｄ
［３］。近几年国

内外探索采用 ＨＣＶｃＡｇ检测丙型病毒性肝炎报道较多
［４７］。

本文的初步检测结果显示，在一种方法检测抗ＨＣＶ阳性标本

中，ＨＣＶｃＡｇ阳性率分别为４０．００％（４／１０）、１３．３３％（２／１５）和

２３．５３％（４／１７），比文献报道的在抗ＨＣＶ阳性标本中 ＨＣＶｃＡｇ

阳性率为７．４８％（１１／１４６）和抗ＨＣＶ阴性的高危人群 ＨＣＶｃＡｇ

阳性率为７．１０％（１６／２２５）明显要高
［５］。这可能与所建立方法的

灵敏度有关，还可能与所检测血清标本的人群有关。

Ｐｅｔｅｒｓｏｎ等
［８］报道，ＨＣＶ感染后１～１３ｄ，采用 ＨＣＶＲＴ

ＰＣＲ即可检测到 ＨＣＶＲＮＡ，２周后可检出 ＨＣＶｃＡｇ，比抗体

检出平均约早３０ｄ
［９］。所以两种方法对 ＨＣＶ感染的早期诊

断有类似作用。表２的检测结果本文推测是一致的，即 ＨＣＶ

ｃＡｇ用于 ＨＣＶ感染的早期诊断价值更大。
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越长，则重复和缺失的部分越短，其配子和合子正常发育的可

能性越大，娩出先天性畸形儿的风险越大。本文在１３００例不

良妊娠史和异常发育史受检者中发现１６例ｉｎｖ（９）患者，检出

率达１．２％，据报道，有的ｉｎｖ（９）检出率达到１．７８％，均高于健

康人群的检出率，由此提示其在不良孕产史等群体中具有高发

性，原因可能性因为染色体倒位后，染色体结构重排，部分基因

序列发生了位置改变，引起不同程度的位置效应。还有报道９

号染色体的ｐｌｅｒｑ１２段为松弛素基因所在，与妊娠有关，而且

在生育调节中起重要作用，倒位使松弛素远端发生位置效应，

使松弛素基因作用减弱致生育发生障碍［５７］。

因此，对检出ｉｎｖ（９）的患者，如家系中有类似核型且无异

常生育史等表现，则可认为其为多态性变异，对以后生育的影

响较小，反之则应加强产前诊断，防止染色体病患儿的出生。
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