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【摘要】目的：探讨1号染色体平衡易位及其断裂点位置对人精液质量的影响。方法：29例男性经外周血淋巴细胞培养与G-显带

核型分析，确诊为 1号染色体平衡易位携带者；按照世界卫生组织《人类精液检查与处理实验室手册》进行精液常规分析。结

果：大多数携带1号染色体平衡易位的患者精子密度与活力出现异常(25/29，86%)；其中携带p12、p13、q12、q21、q25断裂点的

患者精子密度明显降低；携带p13、p32、p34、q12、q21、q25断裂点的患者精子活力明显降低。结论：1号染色体平衡易位可影

响精子的密度与活力；精子质量受损的程度与易位断裂点的位置密切相关。对于携带1号染色体平衡易位的男性患者建议可以采

用辅助生殖技术结合胚胎植入前遗传学诊断技术阻断染色体易位向下一代的传递。
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【ABSTRACT】 OBJECTIVE： To investigate impact of chromosome 1 translocation and locations of its
breakpoints on semen quality in male carriers. METHODS：Lymphocytes in peripheral blood of patients with
male infertility were cultured and G-banding technique was used for karyotype analysis. Semen examinations
were performed according to WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen.
RESULTS：Twenty-nine male patients with infertility were diagnosed as carriers with chromosome 1 balanced
translocations. Abnormal semen parameters were observed in most of patients (25/29， 86% ). The different
degrees of abnormal semen quality were detected in the patients with the different translocation breakpoints.
CONCLUSION：The chromosome 1 balanced translocations were associated with reduced semen quality. The
degree of impact was closely related to the locations of the translocation breakpoints. Some molecular
investigations are needed to better understand the impact of chromosome translocations on reproductive fitness.
【KEY WORDS】 chromosome 1；balanced translocation；breakpoint；male infertility

不孕不育是当今社会育龄夫妇的常见疾病，发生

率达 10%~12%，其中男性因素不育约占 50%[1]。非梗

阻性无精、弱精及精子畸形是造成男性不育的重要

原因。染色体核型异常、Y染色体缺失、囊性纤维化

跨 膜 转 导 调 节 因 子 (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator，CFTR)基因的变异是已知的可

以导致无精或严重寡精的遗传因素 [2]。由染色体异常

引起的男性不育患者在人群中比例高达5.1%，其中涉

及性染色体异常约为 3.8%，涉及常染色体异常占

1.3%[3]。有文献报道，染色体相互易位可以导致精子

生成障碍且 1号染色体断裂位点的数目高于其他染色

体 [4]。本文对涉及 1号染色体相互易位的 29例男性患
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者，分析了他们的精液质量与染色体平衡易位之间的

关系，并对如何降低易位给生殖健康带来的负面影响

提出了合理建议。

1 材料与方法
1.1 研究对象

在2017年1月—2019年12月于成都市锦江区妇幼

保健院生殖医学中心就诊的患者中，选取年龄 25~46
岁、经临床确诊涉及1号染色体相互易位的29例男性

患者作为研究对象。所有研究对象的生殖激素水平正

常，排除人类免疫缺陷病毒、丙肝病毒、苍白(梅毒)
螺旋体、衣原体、支原体等感染以及精索静脉曲张和

其他解剖结构异常等能影响男性精液质量的因素。

1.2 方法

1.2.1 G显带核型分析 在无菌条件下每位患者采集

2 mL外周血，常规进行淋巴细胞培养(37 ℃，72 h)，
收获细胞前3 h加入50 μg/mL秋水仙碱。收获的细胞

经离心去上清，固定、滴片、消化、Giemsa染色等步

骤，制备染色体标本，显微镜下用蔡司染色体核型分

析系统进行核型分析，每例样本计数20个分裂相完整

的核型，分析8个分散好、中等长度的中期分裂相。

1.2.2 精液收集 禁欲 3~7 d，手淫法采集精液标本

于一次性广口无菌杯内，置于37 ℃孵箱液化。

1.2.3 精液常规分析 应用西班牙精子分析系统

(Sperm Class Analyzer， SCA)，按照世界卫生组织

(World Health Organization，WHO)《人类精液检查与

处理实验室手册》 (第五版)[5]进行精液常规分析，包括

精液体积、精子浓度、存活率、前向运动精子百分率

等指标。

1.3 统计学分析

染色体断裂位置与精子密度、精子活力的相关性

采用列联系数(coefficient of contingency)分析。

2 结 果
染色体分析结果见表 1，本研究统计分析了来院

就诊的29例1号染色体易位携带者。染色体易位涉及

1号染色体 1p34-1q44，其中长臂 16例，短臂 13例；

临床表现主要为原发性不育患者15例，继发性不育患

者5例，无精症4例，少弱精患者4例，隐匿性精子症

1例。

精液分析结果表2，显示1号染色体易位区域共涉

及 14个断裂点；其中在长臂的有 16例，精子的密度

和活力均正常 2例，密度和活力均异常 1例，密度或

活力异常共计 13例；在短臂的有 13例，精子的密度

和活力均正常 2例，密度和活力均异常 3例，密度或

活力异常共计8例；1p22、p13、p12、q12、q21、q22
区域发生断裂的精液样本精子的密度与活力均明显下

降，尤其是 p13-q25区域断裂的染色体易位患者不仅

少精而且严重弱精。统计学分析显示断裂位置与精子

密度、精子活力的列联系数分别为 0.821、0.803，提

示断裂位置与精子密度与活力均有较高的相关度，但

因样本量较少，尚无统计学意义，提示我们后续需增

加样本量以进一步确认此相关关系。

3 讨 论
平衡易位是常见的染色体结构异常。它通常与胚

胎反复停育、胚胎种植失败和流产密切相关 [6]。本研

究应用WHO颁布的标准，对涉及1号染色体平衡易位

患者的精液质量进行了分析，结果总结如下：①29例
患者的 1号染色体上共有 14个断裂点，分布在 1p34-
1q44，短臂上 16个，长臂上 13个。②易位断裂点在

染色体上位置不同，患者精液质量异常的程度不同。

同一断裂点(1p34、1q21)的所有患者精子密度和活力

均异常者 4例；同一断裂点(1p31、1q22和 1q44)的所

表1 1号染色体相互易位患者的核型分析及临床诊断

病例
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

染色体核型
t(1；17)(p34；p13)
t(1；6)(p32；q27)
t(1；9)(p32；p22)
t(1；3)(p31；q21)
t(1；6)(p31；q21)
t(1；2)(p22；p21)
t(1；4)(p22；q12)
t(1；4)(p22；q12)
t(1；7)(p22；q32)
t(1；9)(p22；q13)
t(1；6)(p13；q27)
t(1；9)(p13；q22)
t(1；10)(p13；q26)
t(1；19)(p12；q13.1)
t(1；15)(p11；q11.1)
t(1；21)(p11；q22)
t(1；12)(q12；q13.1)
t(1；19)(q12；q24.3)
t(1；15)(q21；q11.2)
t(1；16)(q21；q12)
t(1；19)(q21；q13.3)
t(1；11)(q22；q14)
t(1；3)(q25；q27)
t(1；7)(q31；p22)
t(1；14)(q31；p10)
t(1；4)(q32；q35)
t(1；12)(q32.2；p11.2)
t(1；16)(q32；q13)
t(1；2)(q44；q31)

临床诊断
原发性不育
原发性不育
原发性不育
继发性不育
原发性不育
继发性不育
原发性不育
原发性不育
隐匿性精子症
原发性不育
无精症
原发性不育
原发性不育
少精弱精
少精弱精
原发性不育
无精症
原发性不育
少精弱精
少精弱精
无精症
原发性不育
无精症
原发性不育
原发性不育
继发性不育
原发性不育
继发性不育
继发性不育
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有患者精子密度和活力均正常者 4例，其他断裂点的

患者精子密度或精子活力异常，共21例。精子密度与

活力异常的程度从轻度、中度、严重到极度均有发

生，断裂点发生在 1p22、1p13、1q12、1q21和 1q25
的患者中出现极度少精子症和极度弱精子症。③精子

密度和精子活力异常的患者比例高。除 4例患者精子

密度与活力均正常外，其余25例患者的精液质量均出

现不同程度的异常，占所分析病例的 86%(25/29)，表

明精液质量与发生在1号染色体上的易位密切相关。

人类配子的形成需通过减数分裂来完成。从第一

次减数分裂偶线期开始，同源染色体中的父源与母源

染色体发生配对、联会、分离和重组，其中任一环节

发生错误将使减数分裂阻断，导致配子形成障碍，最

终引起生育能力下降甚至不育。相互易位携带者在其

配子发生过程中的减数分裂后期，染色体走向两极时

呈现２∶２、３∶１、４∶０三种分离方式，其中

２∶２分离又包括交互分离、邻近Ｉ分离和邻近Ⅱ分

离。除了交互分离外，其他各型分离方式的结果是产

生染色体不平衡配子，其染色体构成具有不同程度的

缺失和重复，因而造成相应片段上的基因缺失和重

复。本研究中患者为男性相互易位携带者，其不平衡

配子由于基因缺失和重复不能形成正常精子，或凋亡

导致精子密度减少，或发育异常导致精子活力降

低[7-8]。随着易位类型、断裂点位置不同[9-11]，染色体不

平衡配子发生率在 19%~91%间变异[9，12-14]，其染色体

缺失和重复的程度不相同，位于相应片段基因的缺失

和重复也不相同。这就解释了为什么本研究中，易位

断裂点位置不同，患者精液质量异常的程度不同。交

互分离指来自两个同源对中的两条正常染色体与两条

易位染色体分别进入两个子细胞。由此形成两种配

子，前者为正常配子，后者为平衡配子。在上述的分

离方式中，随着重组的发生，可以产生 32种配子 [15]；

其中仅有交互分离能产生染色体正常和染色体平衡两

种配子，这可能是本研究中，少数患者精子密度和活

力均正常的原因。

然而，染色体易位导致精子质量下降的原因比较

复杂，不仅与减数分裂过程中由于同源染色体配对、

分离和重组异常造成配子染色体缺失和重复(相应片段

上的基因也缺失和重复)密切相关，也可能由于断裂位

置处调控精子细胞生成的基因结构被破坏或者基因表

达降低而致精子生成受阻[1，16]。1号染色体可能含有对

男性生育力必不可少的关键结构域[17-18]，在男性不育

患者中，位于1q21的断点报道甚多[17，19-20]。本研究29
例患者中，断裂点位于1q21的3例，他们的精子密度

和精子活力均异常，而且异常程度均在中度以上。据

报道，1q21处有 17个在睾丸表达的基因[19]，在 1号染

色体其他断裂位置还有哪些基因与人类生育力相关？

这些基因的缺失和重复、结构被破坏或表达异常是如

何影响人类生育力的？这些问题的阐明将进一步揭开

人类不育不孕的内在机制。

目前染色体易位患者可以通过选择胚胎植入前遗

传学诊断技术，利用高通量测序等方法选择核型正常

或染色体平衡易位的胚胎植入以获得健康或表型正常

的胎儿，还可以通过断点及其连锁SNP位点分析区分

完全正常胚胎和携带者胚胎，彻底阻断平衡易位染色

体向下一代传递。因此对患者进行有效的遗传咨询，

能够降低不孕不育和出生有缺陷、智力障碍等染色体

异常患儿的风险，达到优生优育的目的。

表2 患者1号染色体断裂位置与精子密度、活力的关系

断裂
位置

p34
p32
p31
p22
p13
p12
p11
q12
q21
q22
q25
q31
q32
q44
合计

病例数

1
2
2
5
3
1
2
2
3
1
1
2
3
1

29

精子密度

正常

0
1
2
4
1
0
1
0
0
1
0
2
3
1

16

轻度
少精子症

1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2

中度
少精子症

0
0
0
0
0
0
1
1
1
0
0
0
0
0
3

严重
少精子症

0
0
0
0
1
1
0
0
1
0
0
0
0
0
3

极度
少精子症

0
0
0
1
1
0
0
1
1
0
1
0
0
0
5

精子活力

正常

0
0
2
3
0
1
2
1
0
1
0
1
2
1

14

轻度
弱精子症

0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1

中度
弱精子症

0
2
0
0
0
0
0
0
1
0
0
1
1
0
5

严重
弱精子症

1
0
0
0
2
0
0
0
1
0
0
0
0
0
4

极度
弱精子症

0
0
0
1
1
0
0
1
1
0
1
0
0
0
5

病例精液质量

密度和活力均异常
密度或活力异常

密度和活力均正常
密度或活力异常
密度或活力异常
密度或活力异常
密度或活力异常
密度或活力异常

密度和活力均异常
密度和活力均正常
密度或活力异常
密度或活力异常
密度或活力异常

密度和活力均正常
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