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摘　要　目的:研究原发性及继发性闭经患者的染色体核型 , 探讨各种异常核型的分布情况。方法:取外周血做淋巴细

胞培养 , 制备染色体 , 采用G 显带分析或常规染色体检查。结果:被检的 493 例患者中 , 268 例为原发性闭经。异常染色体核

型占 41.8%(112/268), 其中以 45 ,X及其各种嵌合型最多 , 占 65.2%(73/ 112)。 46 ,XY是原发性闭经另一类常见的异常核型 ,

占22.3%(25/ 112)。225例继发性闭经中 , 异常核型占 9.8%(22/225),其中 X单体占 22.7%(5/ 22)。 15.2%(5/33)的 X单体患

者(原发性和继发性闭经)有月经初潮。结论:性染色体异常是导致原发性闭经的主要原因之一 , 亦是高促性腺素继发性闭经

的主要病因。X 单体及其嵌合型是闭经的主要异常核型。 Y染色体的存在也可引起闭经。
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Abstract　Objective:To investigate the chromosomal abnormalities in amenorrhea.Methods:Chromosomes were

prepared by culturing lymphocytes obtained from peripheral blood.G banding technique or regular chromosomal detecting

method was employed in the research.Results:Of 493 patients , 268 were primary amenorrhea and 112(41.8%)abnor-

mal karyotypes were found.45 ,X and its mosaicisms were the most common abnormalities , which were 65.2%(73/

112).46 ,XY was found in 22.3%(25/112).In 225 patients with secondary amenorrhea , chromosomal abnormalities

appeared in 22(9.8%), and among them 5 were 45 ,X(22.7%).Including both primary and secondary amenorrhea ,

there were 33 cases with 45 ,X and menarche appeared in 5(15.2%).Conclusions:One of main causes for primary a-

menorrhea is abnormality of sex chromosome , which may also result in secondary hypergonadotropic amenorrhea.The ex-

istence of Y chromosome is another reason of primary amenorrhea.

Subject headings　amenorrhea/genetics;chromosomal abnormalities

　　月经周期的建立 ,有赖于下丘脑 、垂体 、卵巢轴

功能的正常以及子宫的正常。染色体上的基因决

定了性腺的分化 ,卵巢正常地分泌性激素是形成月

经周期的关键之一。染色体异常可导致闭经 ,尤其

是原发性闭经。本文总结了 493例闭经患者的细

胞遗传学检查结果 ,分析各种异常染色体核型分布

情况及临床表现 。

1　材料与方法

1.1　研究对象

收集 1978 ～ 1999年 5月在我院诊断为闭经的

患者 493例 ,其中原发性闭经 268 例 ,年龄 18 ～ 35

岁;继发性闭经 225例 ,年龄 16 ～ 36岁。全部患者

测量身高 、检查第二性征以及做妇科检查 。于早晨

抽取静脉血做染色体检查 。

1.2　染色体检查方法

外周血做淋巴细胞培养 ,染色体制备。1978 ～

1984年 7月的标本采用染色体常规检查法 ,1984 ～

1999年 5月的标本采用G显带分析法。

1.3　统计学方法

资料采用卡方检验 ,以 P ≤0.05 具统计学差

异。用 Jandel Scientific Sigma Stat统计软件。
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2　结　果

268例原发性闭经患者中 , 46 ,XX 正常女性核

型156例(58.2%),异常核型 112例(41.8%),X单

体及其嵌合型共 73例(65.2%)。其中以 45 ,X 最

多 , 28 例(25.0%), 其次为 45 ,X/46 ,XX , 21 例

(18.8%);45 ,X/46 ,X , i(Xq)11例(9.8%)。含 Y染

色体者 29 例 (25.9%)。其 中 46 , XY 25 例

(22.3%);45 ,X/46 , XY 2 例;46 ,X/46 ,XY 2例(表

1)。

继发性闭经 225 例 , 发现异常核型 22 例

(9.8%)。X单体及其嵌合型 10例(45.5%);平衡

易位 3例(表 2)。

将原发性闭经及继发性闭经两组染色体核型

异常率做卡方分析 , χ
2
=63.3 , P <0.0001 ,差异

有显著性意义。

X单体及其嵌合型患者均有不同程度的 Turner

综合征表现 ,以 45 ,X最典型 。身材矮小 、性幼稚为

最常见体征。其次为多黑痣 、肘外翻 、蹼颈。全部

33例 45 ,X 患者中(原发性加继发性闭经),5 例出

现继发性闭经 ,占 15.2%,其中 2例已婚者均不孕。

继发性闭经异常核型患者的月经初潮年龄范

围11 ～ 20岁 ,行经年限 1 ～ 14年 ,均有不同程度的

第二性征发育。2例曾经妊娠者 ,1例核型为 45 ,X/

47 ,XXX ,孕 1产 1 ,足月顺产 1 胎;另 1 核型为 46 ,

XX ,t(2;8)(q31;21),孕 1产 0 ,妊娠中期引产 。12例

记录做过促性腺激素检测的继发性闭经患者中 ,9

例呈现高促性腺素。

25例 46 ,XY患者表型均为女性 ,因闭经就诊。

身高多数超过 160 cm 。16例表现为睾丸女性化综

合征 ,11例为完全型 , 5例不完全型 。其中两人是

姐妹。患者平均身高 164.0 cm 。完全型者乳房发

育好 ,体毛缺如 ,无子宫 、盲端阴道 。不完全型可有

男性化体征 ,如有小阴茎 、喉节等 。6例患者于腹

股沟 、阴阜或大阴唇处触及发育不良的睾丸。9例

单纯性XY性腺发育不全者 ,平均身高 160.5cm ,主

要表现为性幼稚 、子宫发育不良。亦有两位患者是

姐妹 。2例 45 , X/46X ,XY 者 ,表现为 Turner 综合

征。两例 46 ,XX/46 ,XY者 ,表现类似 46 ,XY单纯性

腺发育不全。

3　讨　论

3.1　闭经的主要遗传学特征

本研究结果显示:性染色体异常是导致原发性

闭经及高促性腺素继发性闭经的主要原因之一。

原发性闭经染色体异常核型发生率为 41.8%(112/

268),显著高于继发性闭经(9.8%, 22/225)。X 单

体及其嵌合型是闭经的主要异常核型 ,在原发性闭

经中占 65.2%(73/112),在继发性闭经中占 45.5%

(10/22)。15.2%(5/33)的 X单体患者可出现月经

初潮 ,个别嵌合型者甚至可生育。此外 ,Y 染色体

的存在 ,是原发性闭经不可忽略的另一类常见异常

核型 。

表 1　原发性闭经的异常染色体核型类型
Table 1　Abnormal chromosomal karyotypes in primary amenorrhea

　　Chromosomal karyotypes n %

Monosomy X 28 25.0

　 　45 ,X 27

　 　45 ,X , inv(9)(p13q13) 1

45 ,X mosaic with 46 ,XX 21 18.8

　 　45 ,X/ 46 ,XX 19

　 　45 ,X , inv(9)(p13q13)/46 ,XX, inv 2

　 　　　(9)(p13q13)

45 ,X mosaic with trisomy X 6 5.4

　 　45 ,X/ 47 ,XXX 3

　 　45 ,X/ 46 ,XX/47 ,XXX 3

45 ,X mosaic with abnormal X 18 16.0

　 　45 ,X/ 46 ,X , i(Xq) 11

　 　45 ,X/ 46 ,X ,del(X)(pll) 2

　 　45 ,X/ 46 ,X ,del(X)(q22) 1

　 　45 ,X/ 46 ,X , ter rec(X;X)(q22;q22) 1

　 　45 ,X/ 46 ,X ,r(X) 1

　 　45 ,X/ 46 ,X ,dic(X)(q22) 2

Abnormalities of one X 7 6.2

　 　46 ,Xp-＊ 2

　 　46 ,X ,del(X)(q22) 1

　 　46 ,XX/46 ,X ,del(X)(p22) 1

　 　46 ,X , i(Xq) 1

　 　46 ,X , inv(X)(q13q26) 1

　 　46 ,X ,dic(X)(q24) 1

Translocation 3 2.7

　 　46 ,X , t(X;22)(q13;q11) 1

　 　46 ,X , t(X;5)(q12;q35) 1

　 　44 ,X-, 13-, 21 , +rob(13;21) 1

Containing Y chromosome 29 25.9

　 　46 ,XY 25

　 　46 ,XX/46 ,XY 2

　 　45 ,X/ 45 ,XY 2

Total 112 100

　　＊
Regular chromosomal examinat ionwas used in these 2 cases , without

G banding
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表2　继发性闭经异常染色体核型类型

Table 2　Abnormal chromosomal karyotypes in secondary amenorrhea

　　Chromosomal karyotypes n

Monosomy X 5

　 　45 ,X 5

45 ,X mosaic 5

　 　45 ,X/ 46 ,XX 2

　 　45 ,X/ 46 ,XX/47 ,XXX 1

　 　45 ,X/ 47 ,XXX 1

　 　45 ,X , inv(9)(p13q13)/46 ,XX;inv(9)(p13q13) 1

Deletion 4

　 　46 ,XXp-＊ 2

　 　46 ,X ,del(X)(p11) 1

　 　46 ,X ,del(X)(q22) 1

Isochromosome 2

　 　46 ,X , i(Xq) 1

　 　46 ,XX/46 ,X ,i(Xq) 1

Translocation 3

　 　46 ,XX ,t(X;4)(q35;q22) 1

　 　46 ,X , t(X;14)(q24;p11) 1

　 　46 ,XX ,t(2;8)(q31;p21) 1

Autosomal abnormality 1

　 　46 ,XX ,inv(9)(p13q13) 1

Containing Y chromosome 2

　 　46 ,XY 1

　 　46 ,XX/46 ,XY 1

Total 22

　　＊Regular chromosomal examination was used in this case , without G

banding

3.2　X单体有关特征

两条正常的 X染色体是女性性腺分化 、发育和

卵细胞生存所必需。X单体者则表现为 Turner 综

合征 ,包括身材矮小 、性幼稚 、黑痣 、肘外翻 、蹼颈 、

条索状性腺等 。Turner 综合征是人群中最常见的

性染色体病[ 1] , 新生 女婴发病率为 0.2% ～

0.4%[ 2] 。约 98%的 45 ,X 胚胎在孕早期已流产。

病因与母亲年龄无关 ,是双亲配子形成过程中染色

体不分离的结果 。约 75%的染色体丢失发生在父

方 ,10%的丢失发生在合子后早期卵裂时 ,从而导

致各种类型嵌合体。X 短臂末端有决定体征的基

因 ,长臂 q13 近侧和 q26 远端为性腺发育关键

区[ 2] 。因此 ,X单体 、长臂等臂 X以及短臂缺失均

出现身材矮小及其它 Turner体征 ,而长臂缺失主要

表现为性腺发育不全 。嵌合体的表现则受 45 ,X以

外的细胞系影响 ,45 ,X/46 ,XX 症状较轻 。当 X 染

色体与常染色体发生平衡易位时 , 由于无基因缺

失 ,一般无症状 ,当断裂点发生在关键区时 ,出现性

腺发育不全 。据报道 ,11.1%继发性闭经有染色体

核型异常[ 3] ,15%～ 20%的卵巢早衰者有染色体异

常[ 4] ,16.1%的 Turner 综合征患者有月经初潮[ 5] 。

当为 X单体时 ,初级卵泡在妊娠 20 周左右退化而

留下条索状性腺 。若尚存少许卵泡 ,青春期可有月

经甚至可能受孕 。待残存的卵泡耗竭后 ,出现卵巢

早衰 ,表现为继发性高促性腺素性闭经 。

3.3　Y染色体存在是部分闭经患者的重要原因

本研究中 , Y染色体的存在亦是原发性闭经的

主要异常核型 。以 46 ,XY最多见。包括睾丸女性

化综合征及 XY单纯性腺发育不全。二者均有家

族倾向性 。前者性腺为睾丸 ,外生殖器及第二性征

为女性 ,但为盲端阴道 、无子宫 ,可在腹股沟或大阴

唇扪及发育不良的睾丸。不完全型者可有不同程

度的男性化。发病原因为雄激素受体缺陷 ,雄激素

正常 ,但无生理效应。单纯性 XY 性腺发育不全

者 ,无第二性征 ,生殖器幼稚 、性腺条索状 ,少数有

阴蒂增大 ,有子宫及阴道 。与 Turner综合征的主要

区别在于除性幼稚及条索状性腺外 ,无其它 Turner

征。病因是 X 短臂 p11 ～ p22基因突变或受体缺

陷。因发育不全的性腺有发生恶性肿瘤的可能 ,应

切除性腺
[ 6]
。

3.4　其它基因缺陷

一些原发性闭经的患者 ,虽然为正常的女性染

色体核型 ,但呈条索状性腺以及第二性征发育不

良 ,无体格异常 。此类为 46 ,XX 单纯性腺发育不

全 ,主要是基因缺陷所致 。
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