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【摘要】目的 探讨植入前遗传学检测在假双着丝粒染色体伴男性不育中的应用价值。方法 针对1例假双着丝粒染色体伴男性不育患者，应用胚胎植入前染色体结构
变异遗传学检测，鉴定染色体的断裂位点及附近单体型，区分染色体完全正常与携带者胚胎。选取可用囊胚进行移植，于孕18周抽取羊水样本，确认胎
儿染色体是否正常。结果 胚胎植入前染色体结构变异遗传学检测提示，1枚胚胎染色体正常，1枚异常，妊娠中期羊水染色体检测证实胎儿染色体核型正
常。结论 对于染色体结构或数目异常导致的男性不育，植入前遗传学检测是解决其生育问题的方法之一。
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Abstract: Objective To investigate the application value of preimplantation genetic testing in  pseudodicentric chromosome with male infertility. Methods A 
patient with pseudodicentric chromosomes with male infertility was analyzed by preimplantation genetic testing for structural rearrangements 
to identify chromosomal breakpoints and nearby haplotypes, and to distinguish chromosomally normal and carrier embryos. The available 
blastocyst was selected for transplantation, and amniotic fluid  was taken at 18 weeks of gestation to confirm whether the fetal chromosomes 
were normal. Results preimplantation genetic testing for structural rearrangements indicated that one embryo has normal chromosomes and 
the other has abnormal chromosomes. Chromosomal detection of amniotic fluid in the second trimester confirmed that the fetal karyotype was 
normal. Conclusion For male infertility caused by abnormal structure or number, preimplantation genetic testing is one of the methods to solve 
the problem of fertility.
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1  临床资料
　　患者：唐某，33岁，因“婚后未避孕未育3年”就诊，智力
正常，身高171cm，体重70kg，无乳房发育。专科体查：阴毛
呈倒三角形分布，尿道外口无异常，阴茎疲软状态下长约7cm，
双侧睾丸体积大小约14mL，质地韧，双侧输精管及附睾未见异
常，未见精索静脉曲张。辅助检查：计算机辅助精液分析：精
液体积 1.8mL，pH7.2，精子浓度 31.7×106/mL,前向运动精
子百分率 11.83%，总活力16.41%，精子正常形态率 0.95%，
精子DNA碎片率 21%。性激素：促卵泡刺激素 13.44IU/L，促
黄体生成素 5.67IU/L，泌乳素 10.73μg/L，雌二醇 14pg/mL，
睾酮 3.66μg/L。外周血染色体核型分析(G显带)：45，XY，psu 
dic(14；22)(p11.2；p11.2)，(见图1)；Y染色体微缺失：未见
缺失。临床诊断：男性不育症，弱畸精子症，染色体异常。因
染色体异常行遗传学咨询：建议行胚胎植入前染色体结构变异
遗传学检测(preimplantation genetic testing for structural 
rearrangements，PGT-SR)。于2020年11月16日在本院行PGT-
SR助孕，一共获得了2枚胚胎，进行PGT-SR检测后，结果显示其
中有1枚可移植胚胎(表1)。于2020年12月29日移植1枚染色体核
型正常的囊胚，成功妊娠。2021年4月19日行羊水穿刺，羊水染
色体核型和微阵列未见异常(图2)，目前随访中。

图1 外周血染色体核型：45,XY,psu dic(14;22)
( p 1 1 . 2 ; p 1 1 . 2 )，男性核型，psu d i c ( 1 4 ; 2 2 )
(p11.2;p11.2)表示为假双着丝粒染色体，断裂与重接发
生在14p11.2与22p11.2处(蓝框)。图2 羊水染色体核型
(G显带320～450条带)：46，XN，未见染色体明显异常。
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表1 胚胎植入前遗传学检测结果
胚胎编号     形态评分       CNV检测

WJY01         3BB           46,XN

WJY02         6BB           46,XX,-Xp(×1,mos,~40%,),-Xq(×1,mos,~50%,)
（下转第 19  页）
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3  讨   论
　　当前临床对HIV相关神经认知紊乱的发病机制还未全部了
解，但普遍认为同HIV感染后淋巴细胞以及巨噬细胞浸润脑组织
形成的炎症、氧化应激、星形细胞增多症以及突触末端神经损伤
等相关。由于炎症使得神经元出现慢性损伤以及功能异常，神经
胶质细胞大量增殖、活化，尤其是额叶深部白质影响最为突出。
HIV相关神经认知紊乱作为HIV病患神经系统重要的并发症，会对
病患执行能力、记忆力以及注意力等产生不利影响，进而影响病
患身心健康，导致其生活质量水平下降。因此，及时诊断疾病并
开展有效措施治疗对改善疾病预后具有积极意义。
　　目前临床对HIV相关神经认知紊乱多采用神经心理测试以及
临床评估等方式，但是由于神经心理测试存在较多不足，在敏感
性以及特异性方面较差，并且极易受到社会经济低位以及学习效
应等因素影响。另外，在病患出现神经精神症状前，开展神经心
理测试可能无法对疾病进行有效诊断。故而，探寻有效且无创的
诊断方式是临床研究的关键。在钟正等[7]人的研究中，其对HIV相
关神经认知紊乱病患开展磁共振波谱检查，结果发现右侧额叶白
质N-乙酰天门冬氨酸下降在诊断疾病方面可发挥重要作用。因此
其认为对病患开展磁共振波谱检测，能够有效诊断疾病。本次研
究中，在左侧豆状核方面，实验组N-乙酰天门冬氨酸水平低于常
规组；在右侧豆状核方面，实验组N-乙酰天门冬氨酸以及胆碱水
平均低于常规组(P<0.05)。在左侧额叶白质方面，实验组N-乙酰
天门冬氨酸以及N-乙酰天门冬氨酸/肌酸水平均低于常规组；在
右侧额叶白质方面，实验组N-乙酰天门冬氨酸以及N-乙酰天门冬
氨酸/肌酸水平均低于常规组(P<0.05)。分析结果可知，HIV是逆
转录病毒科慢病毒属中的人类慢病毒组，当其感染机体后，会对
CD4T淋巴细胞造成侵犯，使得机体细胞免疫功能受到损伤，进
而增加机体肿瘤易感性以及机会感染的出现率。感染HIV的单核
细胞会通过血脑屏障进入中枢神经系统，对大脑、脊髓以及周围
神经造成损伤。病毒一般不直接对神经组织产生损伤，可通过持
续性胞内感染以及免疫介导间接损伤、受染的单核-巨噬细胞释
放细胞因子、胞内钙超载、兴奋毒性氨基酸、脂质炎性介质、自
由基以及组织炎症损害[8]。脑部磁共振检查是对HIV感染病患脑功
能障碍进行检测的常用方式，但是开展常规磁共振检查，无法有
效诊断早期颅内感染情况。实施磁共振波谱检查能够无损伤性半
定量检测活体代谢物水平，提示脑部病理生理信息[9]。常用检测

指标有N-乙酰天门冬氨酸、N-乙酰天门冬氨酸/肌酸、胆碱，其
中N-乙酰天门冬氨酸属于神经元标记物，当其水平下降时则表明
神经元破坏以及功能下降；肌酸能够提示细胞能量状态和代谢情
况，由于其在机体内总量维持相对稳定状态，故而常被作为基准
物质，用于判断其他代谢产物的改变情况；胆碱能够提示细胞增
殖以及炎症反应情况，当其水平上升时，表明细胞合成、密度增
加以及炎症反应[10-12]。尽管本次研究取得一定成绩，但是仍存在
不足之处，例如对于代谢产物的研究较少，尤其是无法检测肌醇
以及谷氨酸类化合物，无法全面提示各项感兴趣区的代谢改变情
况，另外磁共振波谱扫描极易受到体素外信号影响，出现数据误
差情况。因此在今后还需采集更多样本，规范操作步骤，深入分
析磁共振波谱检查在HIV相关性神经损伤方面的应用价值。
　　综上所述，将短回波时间质子磁共振波谱应用在严重HIV相
关弥漫性白质异常区检测中，能够及时发现病患脑组织代谢障碍
情况，进而协助临床对疾病进行诊断，发挥一定干预作用。
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2  讨   论
　　染色体是人类遗传物质的主要载体，染色体数目或结构异常
是导致不孕不育的重要病因之一，15%的男性不育是由遗传因素
导致[1]。双着丝粒染色体是由两条非同源或同源染色体发生一次
末端缺失后，两段具有着丝粒的片段重接形成[2]。判断双着丝粒
的活性，可初步从Ｇ显带结果判断，从遗传学来看，2个着丝粒
中只有一个是有活性的，才能保证细胞分裂的稳定性[3]，假双着
丝粒染色体( pseudodicentric chromosome，psu dic)中有呈现
缢痕形态正常的着丝粒，而另一着丝粒是失活的，不呈现缢痕，
仅表现为染色质[4]。假双着丝粒染色体形成机制至今未阐明，推
论其发生的机制为它们在亲代遗传的过程中，相应的染色体物质
不分离导致染色体在交换联会时出现双着丝粒染色体[5]。假双着
丝粒染色体一般多见于性染色体或者D组和G组染色体，假双着丝
粒染色体携带者形成正常配子的概率与罗伯逊易位患者相似，有
1/6 概率产生正常配子，1/6概率产生假双着丝粒配子，其余的均
为不平衡配子[2]。
　　Marion Beaumont等[6]报道一例通过FISH和微阵列证实9号
与21号染色体形成假双着丝粒染色体导致精子发生障碍引起少精
子症的男性不育患者。本例患者是22号染色体与14号形成假双
着丝粒染色体，Y染色体微缺失未见异常，该患者精子质量异常

是否与假双着丝粒染色体有关，需要进一步研究。本例患者通过
PGT-SR技术，筛选出染色体核型和结构正常的胚胎，孕中期羊水
穿刺检测染色体核型和微阵列未见异常。对于染色体结构或数目
异常导致的男性不育，PGT-SR是解决其生育问题的方法之一[7]。
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