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［摘 要］ 目的：分析南京医科大学附属第一医院精子库10余年来捐精志愿者者染色体遗传学特征，探讨精子库染色体核型

分析在避免供精治疗后不良妊娠结局中的作用。方法：回顾性统计2012年1月—2023年12月于南京医科大学附属第一医院

人类精子库进行供精筛选的捐精者共计3 591例的染色体检查结果，分类染色体核型异常分布与类型。结果：3 591例捐精志

愿者中，染色体核型出现异常者共62例（1.73%），其中最常见的为臂间倒位（30/62），其次为次缢痕区加长（13/62），再次为染色

体短臂加长（7/62）、染色体易位（6/62）。此外，还有随体加长3例，双随体1例，着丝粒增大1例，标记染色体1例。结论：鉴于

核型异常对妊娠结局与子代健康已知或潜在的不良影响，精子库必须对捐精志愿者进行严格的细胞遗传学筛查，以规避后续

供精治疗的失败风险，达到助孕优生的社会作用。
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［Abstract］ Objective：To analyze the genetic characteristics of chromosomes of sperm donor volunteers in human sperm bank of the
First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，for more than ten years，and to explore the role of sperm bank chromosomal
karyotypes analysis and screening in avoiding adverse pregnancy outcomes after sperm donor treatment. Methods：The chromosomal
karyotypes examination results of 3 591 sperm donors，who underwent sperm screening at the Human Sperm Bank of the First Affiliated
Hospital of Nanjing Medical University from January 2012 to December 2023，were retrospectively analyzed to classify the distribution
and types of chromosomal karyotypes abnormalities. Results：Among the 3 591 sperm donors，there were 62 cases of karyotype
abnormalities，accounting for 1.73% of all volunteers，of which the most common were pericentric inversions（30/62），followed by
secondary constriction region enlargement（13/62），and then short⁃arm enlargement（7/62）and translocation（6/62）. In addition to this，
there were 3 cases of satellite enlargement，1 case of double enlargement，1 case of enlarged centromere，and 1 case of marker
chromosome. Conclusion：In view of the known or potential adverse effects of karyotype abnormalities on pregnancy outcomes and
offspring health，sperm banks are required to conduct rigorous cytogenetic screening of sperm donor volunteers to circumvent the risk
of failure of subsequent sperm donor treatments and to fulfil the societal role of assisted conception and eugenics.
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近年来，随着不孕不育发病率的不断上升，生

殖问题逐渐变成了一个不容忽视的问题。辅助生

殖技术经过多年发展，已经可以满足许多不孕不育

患者的需求，为其带去健康的子代，有报道称澳大

利亚2017年的出生人口中有6.7% 的新生儿是通过

辅助生殖受孕的［1］。部分患者无法顺利孕育自身后

代，进而将希望转移到供精治疗上，虽然也有很多

研究着眼于精子的体外发生，但是目前精子库的作

用仍无法替代［2］。随着生殖健康知识的普及、精子

冷冻技术的提升、患者日益增长的诊疗需求，精子

库所承担的角色越来越重要，如何筛选合格捐精者

摆在了研究人员面前。虽然许多捐精者体格检查、

精子质量检测、传染病检测的结果均很理想，但是

遗传疾病就像潜伏在水面下的冰山，影响深远但无

法轻易察觉。研究发现，染色体异常男性在多项临

床结局上与对照组存在显著差异，异常组精子质量

明显更差，胎儿畸形率、自然流产率更高［3］。虽然目

前产前筛查［4］与产前诊断技术［5］在不断发展，但是

将胎儿的遗传异常阻断在受精之前是最安全与高

效的。因此，精子库针对可能存在的染色体异常，遵

循《人类精子库基本标准和技术规范》要求［6］，对捐精

志愿者行外周血染色体核型分析，可在一定程度上阻

断潜在的遗传缺陷对用精家庭未来的影响。本研究

统计南京医科大学附属第一医院精子库十余年捐精

志愿者中筛查出的核型异常，为同行提供参考，并讨

论对捐精志愿者进行遗传学分析的意义。

1 材料和方法

1.1 材料

选取 2012年 1月—2023年 12月于南京医科大

学附属第一医院人类精子库进行供精筛选的捐精者

共计3 591例，年龄20~35岁。捐精者传染病及病原

体筛查结果符合要求，其精子质量通过实验室检测

后满足捐精要求。本研究获得南京医科大学附属

第一医院伦理委员会审查批准（编号：2013⁃SZ⁃012/
2019⁃SZ⁃01），捐精者均签署捐精供精知情同意书。

染色体成像阅片系统（南京众信科技发展有限

公司）；外周血淋巴细胞培养基；秋水仙素（广州达

晖生物技术股份有限公司）；胰蛋白酶（生工生物工

程股份有限公司，德国）；吉姆萨染色液（西格玛奥

德里奇贸易有限公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 样本收集与细胞培养

抽取通过捐精初筛男性的外周血 0.5 mL，接种

于外周血淋巴细胞培养基，37 ℃恒温箱培养72 h，在
细胞收获前滴入0.1 mL 10 μg/mL的秋水仙素再培养

2.5 h，将细胞周期阻断于分裂中期。之后1 500 r/min
离心10 min 收获细胞，加入0.075 mol/L 氯化钾低渗

液8~10 mL，于37 ℃水浴箱中低渗25 min，经固定液

（甲醇∶冰醋酸=3∶1），1 500 r/min 离心 10 min，吸去

上清，两次固定后置于37 ℃恒温箱中，显带前再置于

80 ℃烤箱中烤2~3 h。用吉姆萨染色液染色后观察。

1.2.2 核型分析

通过G 显带，每例计数 20 个中期分裂相，分析

5 个核型，怀疑嵌合体计数100 个核型。参照《人类

细胞遗传学国际命名体制》（ISCN2020）的规定进行

核型描述。计数各类异常的构成与出现频率。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计分析。统计指标

包括染色体结果异常率以及构成比例。结果均以

百分率（%）表示。

2 结 果

2.1 染色体核型分析异常结果

在 2012—2023年共 3 591例捐精志愿者中，染

色体核型出现异常者共为 62例，占所有志愿者的

1.73%（62/3 591），其中最常见的为臂间倒位（30例），

约占所有异常的一半，其中以9号染色体臂间倒位最

为突出（27/30），而核型 46，XY，inv（9）（p12；q13）在
所有异常中出现频率最高（21/30），占所有志愿者的

0.58%（21/3 591），占所有异常的33.87%（21/62）。除

去臂间倒位，异常中最多见的是染色体的次缢痕区加

长（13例），占所有异常的 20.97%（13/62），具体表现

为1、16、21和Y染色体上出现异常，其中以1号染色

体次缢痕区加长最为常见（8/13）。染色体短臂加长

为第3位的异常（7例），占所有异常的11.29%（7/62），
其中以21号染色体短臂加长最多（4/7）。第4位为染

色体易位（6例），占所有异常的9.68%（6/62）。除此

之外还有体加长3例，双随体1例，着丝粒增大1例，

标记染色体（marker chromosome，mar）1例（表1）。
通过分析受累染色体频次发现，9号染色体异常

（29例）远高于其他染色体，其次为1号染色体（10例）

与 21号染色体（6例），其余染色体异常的分布较为

平均（图1），部分罕见染色体核型见图2。
2.2 染色体核型分析异常志愿者精液质量

经过初次筛选，对精液量≥2 mL、精子浓度≥
60×106/mL、前向运动精子百分率（ratio of forward
motile sperm，PR）≥60%、精子正常形态率≥4%、冷冻
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表1 3 591例捐精志愿者中62例异常患者详细核型缺陷

Table 1 Detailed karyotype defects in 62 abnormal patients among 3 591 sperm donor volunteers

Karyotype
Numerical anomaly

47，XY，+mar
Translocation

46，XY，t（7；14）（p22；q22）
46，XY，t（7；13）（p11；q12）
46，XY，t（12；21）（p11；p11）
46，XY，t（3；9）（q27；q22）
46，XY，t（1；3）（p22；p21）
46，XY，t（5；7）（q22；q34）

Secondary constriction area lengthening
46，XY，1qh+
46，XY，16qh+
46，XY，21ph+
46，XY，Ygh+

Chromosome short arm lengthening
46，XY，Yp+
46，XY，21p+
46，XY，22p+
46，XY，15p+

Chromosomal centromere enlargement
46，XY，22cenh+

Extension of satellite
46，XY，22pstk+
46，XY，14pstk+
46，XY，15pstk+

Dual satellites
46，XY，15pss

Pericentic inversion
46，XY，inv（9）（p12；q13）
46，XY，inv（9）（p12；q12）
46，XY，inv（9）（p12；q21）
46，XY，inv（Y）（q11；q12）
46，XY，inv（10）（q21；q22）

Total

Note

Translocation of chromosome 1，14
Translocation of chromosome7，13
Translocation of chromosome12，21
Translocation of chromosome3，9
Translocation of chromosome1，3
Translocation of chromosome5，7

Secondary constriction area lengthening of chromosome 1
Secondary constriction area lengthening of chromosome 16
Secondary constriction area lengthening of chromosome 21
Secondary constriction area lengthening of chromosome Y

Short arm lengthening of chromosome Y
Short arm lengthening of chromosome 21
Short arm lengthening of chromosome 22
Short arm lengthening of chromosome 15

Centromere enlargement of chromosome 22

Extension of satellite in chromosome 22
Extension of satellite in chromosome 14
Extension of satellite in chromosome 15

Dual satellites of chromosome 15

Pericentic inversion of chromosome 9
Pericentic inversion of chromosome 9
Pericentic inversion of chromosome 9
Pericentic inversion of chromosome Y
Pericentic inversion of chromosome 10

Cases
（n）

1

1
1
1
1
1
1

8
3
1
1

1
4
1
1

1

1
1
1

1

21
1
6
1
1
62

Percentage of total
volunteers（%）

0.03
0.17

0.36

0.19

0.03
0.08

0.03
0.84

1.73

后精子浓度≥40×106/mL、PR≥40%的志愿者进行染色

体常规筛查（表2）。以上结果表明，本研究所统计的

染色体异常不会导致精液质量和精子形态异常。

3 讨 论

染色体是细胞在有丝分裂或减数分裂时DNA

存在的特定形式，所以其结构可以初步反映是否存

在严重遗传缺陷。染色体核型检测是不孕不育患

者必要的评估项目，因为染色体异常是造成遗传缺

陷的最常见原因，也是导致生殖问题、自然流产和

胎儿死亡的重要原因［7］。不育男性的染色体异常发

生率为 1.1%~7.2%，而不育女性的发生率约为
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10.0%［8］。染色体异常中较为严重的是数目异常，如

21三体，13三体，16三体，47，XXY、47，XYY、45，X0
等，这类异常通常伴有明显表型，不会出现在捐精

志愿者群体中。此次统计中仅有1例数目异常（47，
XY，+mar），标记染色体是一种结构异常的染色体，

这种染色体的任何部分都无法通过传统细胞遗传学

显带方法识别［9］。额外小标记染色体（small marker
chromosome，sMC）在发育迟缓的患者中发生率高达

0.288%，在不孕症患者中的发生率为 0.125%［10］。产

前检测到sMC的妊娠中，有30%~50%被终止妊娠［11］，

因此精子库需要筛除有此类异常的精子。

本研究中的异常除了一例标记染色体外，其余

图1 受累染色体频次统计

Figure 1 Frequency statistics of chromosomes involved
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A：46，XY，22pstk+. B：47，XY，+mar. C：46，XY，22cenh+.
图2 染色体核型分析

Figure 2 Chromosomal karyotype analysis
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表2 62例染色体异常志愿者精液质量结果分析

Table 2 Analysis of semen quality results from 62 volunteers with chromosomal abnormalities

Variable
Sperm concentration（×106/mL）
Progressive sperm（%）

Sperm morphology analysis（%）

Average value
107.85
068.19
010.65

Standard deviation
44.540
08.053
04.197

Minimum value
40
48
04

Maximum value
273
082
021
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均为染色体多态结构。其中最多的为染色体臂间

倒位，尤以9号染色体臂间倒位最为突出。9号染色

体的臂间倒位被认为是最常见的染色体结构变异

之一，这是由于9 号染色体极易发生结构重排，特别

是中心周围倒置，inv（9）是由于2条染色体断裂，然

后重新插入 180 °旋转的断裂碎片导致的。研究者

认为，具有不同断点的 inv（9）可能是几种表观异常

的原因，许多报道认为，inv（9）与复发性自然流产、

不孕、先天性畸形和特发性生殖衰竭密切相关［12-13］，

还有研究者总结了前人文献，发现 inv（9）与生长迟

缓和癌症相关［14］；但也有研究则认为它是一种良性

变异，并没有很大影响，一项生殖中心的回顾分析发

现，在第1个体外受精或胞浆内单精子注射周期中，

伴侣中1例存在9号染色体臂间倒位的患者有令人满

意的辅助生殖结局［15］。虽然对于 inv（9）是否有害的

争论始终存在，但是鉴于精子库筛选的目的，对于

如此常见的染色体多态异常还是需要去除。此外，

本研究中还存在 inv（10）与 inv（Y）各1例，此前有研

究报告了2例患有 10 号染色体倒位的男性携带者，

并回顾了 26 例已报道的病例，有 9 例不育，而另

外 19 例则与不良妊娠或无精子症有关，其中 q21
的断点与孕前不育有关，而 q21、q22的断点与不良

妊娠或正常无精子症有关［16］，对本研究报道的 46，
XY，inv（10）（q21；q22）有参考价值。尽管10 号染色

体倒位携带者可能会自然生育健康的后代，但是精

子库应剔除此类样本。对于本研究统计的 46，XY，
inv（Y）（q11；q12），此前有研究通过产前羊水穿刺诊

断报道过1例，这个变异来源于表型正常的父亲，胎

儿存在部分生殖器异常，但是作者总结前人文献后

认为该异常与此臂间倒位无关［17］。尽管如此，精子

库仍然需要剔除此类精子。

本研究出现频率第 2的为次缢痕区加长，分别

在1、16、21、Y染色体上。次缢痕区指染色体上的1个
缢缩部位，由各种串联重复的 DNA 序列混合组

成，其数量、位置和大小是某些染色体的重要形态

特征［18］。在人类染色体中，1、9、16 号次缢痕异染色

质区是易发生自发和诱发断裂的部位，它的增加或

减少也可能影响到着丝粒⁃动粒复合体，减数分裂时

引起染色体不分离而导致染色体异常，并引起一系

列临床效应。有研究认为次缢痕区的异常未必会

对健康有明显影响［19］，但是在个别报道中，研究者

收集的2例 1 号染色体次缢痕区内出现 G 阴性条带

的病例都有语言发育迟缓表型［20］。国内文献多数

认为次缢痕区的异常仍然存在潜在危害，如有可能影

响生殖细胞在减数分裂时的染色体配对联合，乃至影

响配子的形成，从而引起生殖异常［21］。因此精子库

也必须重视该类异常。

本研究出现频率第 3的为染色体短臂加长，人

类 D 组（13、14、15）和 G 组（21、22）染色体是近端着

丝粒染色体，这些染色体上存在核仁组织区（nucleo⁃
lus organizer region，NOR），即参与形成核仁时的染

色质区。这些染色体的短臂是个高度可变区，多见

的就是短臂加长，原因可能是NOR的高度重复［22］。

而这些染色体短臂的延长可能会导致不良的妊娠

结局，国内有研究报道了 40例此类短臂延长的患

者，表现出习惯性流产、不孕不育及胚胎发育异常，作

者将其归咎于D/G 组染色体短臂部分区域的高度重

复，导致近端着丝粒染色体不分离，胚胎发生非整倍

体率上升，进而引起了妊娠异常与胎儿畸形［22］。

其余常见的多态异常是染色体易位，本研究中

的易位均为平衡易位，平衡易位约占新生儿出生比

例的 0.2%，平衡易位通常没有表型影响，但配子不

平衡和后代异常的风险很高，在配偶染色体结构正

常的情况下，理论上平衡易位患者孕育的后代仅有

1/18完全正常、1/18为易位携带者，而其余的16/18为
均为异常［22］。易位染色体形成的异常四价或三价

结构可能会对其他染色体的分离造成物理干扰，导

致未参与易位的染色体出现非整倍体，即染色体间

效应［22］。研究发现染色体易位患者接受辅助生殖

治疗后，正常胚胎和胚胎整倍体率显著降低，非整

倍体和染色体畸变发生率升高。而与罗伯逊易位携

带者相比，相互易位的携带者正常胚胎的发生率降

低，完全异常和染色体畸变的胚胎百分比增加，而对

结果而言，女方的染色体易位影响高于男方［22］。因

此，精子库必须筛除染色体易位。

本研究仍存在一些不足，由于样本取材于精子

库，该类染色体异常的捐精者已被筛选，因此无法

像临床生殖中心一样，收集并研究这些染色体体异

常对后续辅助生殖的影响，只能通过已有文献进行

归纳总结。即便如此，本研究中的许多染色体异常

已有报道对生育会产生不良影响。近年来，有国内

的研究者通过大规模的调查问卷发现患者对供体

基因检测的需求有所增加，仅通过核型分析排除

遗传疾病不足以满足这些需求，建议对捐赠者和

接受者进行更大规模的基因检测，并聘请受过专

业培训的遗传学家担任遗传咨询师，以便向捐赠

者解释基因检测的结果及其影响［23］。因此，精子

库对于捐精志愿者的遗传学检测仍然是重中之
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重，随着遗传疾病的不断被揭示，遗传检测手段的

不断发展，笔者相信，对于捐精志愿者的遗传学检

测要求会更上一个台阶。
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