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·罕见病研究·

　　染色体罗伯逊易位是导致复发性流产及胎儿染色体异常
的常见原因，在人群中的发病几率为1/900~1/1000[1]，它
的发生机制通常是两条近端着丝粒染色体(D、G 组)分别在
着丝粒附近断裂然后重新连接，由于两条长臂基因并未丢
失，表型及智力发育一般正常。按照染色体的不同，可分为
同源性染色体罗伯逊易位及非同源性染色体罗伯逊易位。对
于同源性的染色体罗伯逊易位，增加了染色体单亲二倍体
(uniparental disomy，UPD)的风险，Berend等[2]报道6例同
源性染色体罗伯逊易位，有4例为单亲二倍体(66%)，而单亲
二倍体与常染色体隐性遗传病、基因印迹障碍性疾病、复杂
型综合征等密切相关[3]。本文一例妻子反复自然流产的男性，
其外周血染色体核型为45、XY、rob(22；22)(q10；q10)，
通过染色体微阵列分析检测，提示为22号染色体单亲二倍体
(UPD)。

1  资料与方法
1.1 对象  男性，35岁，妻子孕4产0，反复自然流产4次，每
次胚胎于孕7周左右停育。该男性外周血染色体提示为22号
染色体同源性罗伯逊易位[45，XY，rob(22；22)(q10；q10)]
(见图1)。

1.2  研究方法 
1.2.1 DNA提取  采用Centra puregene试剂盒(美国Qiangen
公司)提取孕妇外周血DNA。
1.2.2 染色体微阵列芯片检测  采用单核苷酸多态性(single 
nucleotide polymorphisms，SNP)-Array分析平台，应用美
国Affymetrix公司生产的全基因组CytoScan 750k芯片(55万
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图1 染色体核型为45，XY，rob(22；22)(q10；q10)。
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CNVs探针+20万SNP探针)，严格按照芯片标准操作流程分别
对提取的基因组DNA进行酶切、连接、扩增、纯化、片段纯
化、标记、芯片杂交、洗涤及扫描。对所得的原始数据应用
ChAs 3.0软件进行分析。

3  结   果
　　基因芯片提示该男性外周血的两条22号染色体为同一
亲本，为22染色体单亲二倍体。孕妇的外周血分子核型为
arr(22)×2hmz。

图2 染色体微阵列分析结果为arr(22)×2hmz，22号染色体单亲二倍体。
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4  讨   论
　　该例男性染色体G显带核型为45，XY，rob(22；22)
(q10；q10)，为同源性染色体平衡易位，从理论上讲，当其
与正常配子结合后，只能形成单体或三体，无法生育正常的
孩子，这也是其妻子多次发生流产的原因。然而，这类携带
者有可能在减数分裂中，同源的罗伯逊易位染色体形成两条
独立的染色单体，形成有23条正常染色体的配子，从而有生
育正常后代的可能性[4]。Berend等[2]提出对所有的同源性染
色体罗伯逊易位，均应提供分子检测，排除染色体单亲二倍
体的风险，为很多的隐性遗传病提供分析证据，特别是14号
及15号染色体，与不良临床后果相关。
　　单亲二倍体是指在染色体核型中，某些同源的染色体或
染色体的部分片段来源于父母的一方，而没有另一方染色体
的存在[5]。而单亲二倍体发生的几率为1/3500[6]，单亲二倍
体的发生机制包括配子互补、三体自救、单体复制、有丝分
裂异常等，其发生的易感因素可能包括孕妇高龄和试管婴儿
促排卵等[7-8]。本研究利用染色体核型分析检测出该例男子
为22号同源性染色体罗伯逊易位，利用CMA检测提示其22
号染色体的所有SNP位点均为纯合子基因型，但拷贝数为正
常的二倍体，提示其22号染色体单亲二倍体。该染色体的
发生机制考虑为单体复制，即在正常精子受精后产生染色体
单体合子，常染色体单染色体在胚胎发生早期可能是致命
的，可以通过单染色体的合子后复制来挽救。通过单染色体
的复制形成单染色体自救，而导致了UPD。越来越多隐性
遗传病是由UPD引起的，如自闭症、软骨发育不良、杜氏肌
营养不良症以及血友病A等[9]。基因印迹障碍性疾病，如母
源性15q11~13UPD会导致Prader-Willi综合征，如父源性
15q11~13UPD会导致Angelman综合征等。而单亲二倍体

的检出，提高了常染色体隐性遗传病及基因印迹性疾病的检
出。所以本研究认为对同源性染色体罗伯逊易位进行单亲二
倍体的排除是非常有必要的。
　　与细胞遗传学分析比较，染色体微阵列基因芯片具有高
分辨率，高通量分析基因组拷贝数变异的特点，为染色体微
缺失、微重复、杂合性缺失及单亲二倍体检测提供了高效的
技术平台。
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