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男性染色体多态性对 ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ助孕结局的影响
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［摘　要］目的：探讨不同类型男性染色体多态性对体外受精—单精子显微注射并胚胎移植（ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）助
孕结局的影响。方法：选取１９３６例首次接受ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ治疗的不孕夫妇中单纯男方染色体多态患者３４０例，
分为常染色体长臂次缢痕多态组（ｎ＝８４）、Ｄ／Ｇ组染色体随体多态组（ｎ＝８１）、９号染色体臂间倒位组（ｎ＝２５）
及Ｙ染色体多态组（ｎ＝１５０），同期行 ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ助孕且男女双方染色体均正常的夫妇作为对照组（ｎ＝
１５９６）；记录各组被检者的基本情况、基础性激素水平、促排卵情况及妊娠结局，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析包括各型
男方染色体多态性在内的１７项协变量因素与异常妊娠发生、成功临床妊娠及活产的相关性。结果：４组常染色
体多态性患者基本情况、基础性激素水平、促排卵情况及妊娠结局与正常对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，９号染色体臂间倒位与异常妊娠（早期流产和胚胎停止发育）的发生呈显著正
相关，Ｙ染色体多态与成功临床妊娠呈显著负相关，常染色体次缢痕区多态及Ｙ染色体多态与成功活产呈显著
负相关。结论：男性１、９及１６号常染色体长臂次缢痕长度变异、９号染色体臂间倒位及Ｙ染色体长臂异染色质
区长度变异是ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ不良妊娠结局的影响因素，可能增加辅助生殖助孕患者发生不良妊娠的风险。
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　　染色体多态性（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ）指
不同个体间异染色质区存在恒定的微小变异，主要

包括常染色体（１、９、１６号染色体）长臂次缢痕长度
变异、Ｄ／Ｇ组染色体随体及随体柄变异、９号染色
体臂间倒位及Ｙ染色体长臂异染色质区长度变异
等［１］。传统观点认为此类变异不会引起表型效

应，但越来越多的研究发现染色体多态性可能与生

殖异常如流产、死胎、胚胎停育、男性不育及精子异

常等有关［１－３］。染色体多态性对辅助生殖妊娠结

局的影响一直存在争议，有学者认为染色体多态性

会增加早期流产率［４－６］，降低临床妊娠率及活产

率［６－９］，对体外受精－胚胎移植妊娠结局造成不良
影响，但也有研究结果显示染色体多态性对辅助生

殖妊娠结局无影响［１，１０－１８］，这些研究所得到不同

的结论可能与纳入的样本量、各型染色体多态性所

占比例以及统计学方法的不同有关。本研究收集

２０１４年１月－２０１８年３月西北妇女儿童医院生殖
中心接受体外受精／单精子显微注射并胚胎移植
（ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）治疗的男方染色体多态性不孕症夫
妇的相关数据，分析男性常染色体长臂次缢痕长

度、Ｄ／Ｇ组染色体随体及随体柄、９号染色体臂间
倒位及Ｙ染色体长臂异染色质区长度等变异对体
外受精胚胎移植妊娠结局的影响，同时分析妊娠
异常（早期流产和胚胎停止发育）、临床妊娠和活

产的相关影响因素，以探讨不同类型男性染色体多

态性对ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ助孕结局的影响。

１　对象与方法

１１　研究对象
２０１４年１月 －２０１８年３月首次接受 ＩＶＦ／ＩＣ

ＳＩＥＴ治疗的不孕夫妇作为研究对象，包括单纯男
方染色体多态患者。根据不同的染色体多态类性

分为男性常染色体长臂次缢痕多态、Ｄ／Ｇ组染色
体随体多态、９号染色体臂间倒位和Ｙ染色体多态
４组；同期行ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ助孕、且男女双方染色体
均正常的夫妇作为对照组。纳入标准：（１）夫妇双
方均≤３８岁，（２）女方生殖系统解剖无异常，（３）
女方体质量指数（ＢＭＩ）１８～２５ｋｇ／ｍ２，（４）女方基
础卵泡刺激素（ＦＳＨ）＜１５ＩＵ／Ｌ、基础窦卵泡数 ＞
５。排除标准：（１）女方合并复发性流产、子宫内膜
异位症、子宫腺肌症、输卵管积水、子宫内膜息肉、

多囊卵巢综合征以及其他内分泌系统等疾病，（２）
男方严重的精索静脉曲张症以及严重的系统性疾

病等，（３）男方 ＡＺＦ（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｃｔｏｒ）检查存在
微缺失，（４）女方为染色体多态性，（５）男方同时合
并两种以上染色体多态性。该研究过程符合１９６４
Ｈｅｌｓｉｎｋｉ宣言的精神，研究经医院伦理委员会批准
（编号２０１８０１２）。
１２　方法
１２１　染色体核型分析　接受 ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ治疗
前采集患者外周血，分离淋巴细胞，体外培养７２ｈ，
收集淋巴细胞制备染色体及 Ｇ显带分析。根据人
类细胞学国际命名体制（ＩＳＣＮ２００９）进行染色体核
型分析。每例至少分析３０个中期染色体核型，如
有嵌合体存在，则分析１００个中期染色体核型。
１２２　ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ助孕　依据患者年龄、卵巢
储备功能情况选择促排卵方案，根据卵泡发育情况

和血清激素水平调整促性腺激素（Ｇｎ）药量，当一
个主导卵泡直径＞１８ｍｍ或２个主导卵泡直径 ＞
１７ｍｍ时，注射重组人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ，艾
泽，默克雪兰诺），３６ｈ后阴道超声介导下取卵。
根据实验室操作常规进行 ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ，每个周期
移植１～２枚优质胚胎，术后黄体支持。卵巢过度
刺激综合征（ＯＨＳＳ）高风险者取消新鲜移植，行全
胚冷冻，未获卵者不纳入本研究。移植术后３０ｄ
行阴道Ｂ超检查，见孕囊即为临床妊娠。
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１３　观察指标
分析各组患者基本情况、基础性激素水平、促

排卵情况及妊娠结局。记录下列指标：ＩＶＦ受精正
常受精率 ＝每周期２ＰＮ受精卵数目／每周期获卵
数×１００％，ＩＣＳＩ受精正常受精率 ＝每周期２ＰＮ受
精卵数目／每周期ＭⅡ卵子数×１００％，优胚率＝优
质胚胎数／卵裂胚胎数×１００％，移植取消率＝取消
移植周期数／总周期数 ×１００％，异常妊娠率 ＝（早
期流产数 ＋胚胎停止发育数）／临床妊娠数 ×
１００％，早产率＝早产周期数／分娩周期数×１００％，
临床妊娠率＝临床妊娠数／移植周期数×１００％，活
产率＝有活产婴儿出生的分娩周期数／移植周期数
×１００％。同时采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析与异常妊娠
发生、成功临床妊娠和活产相关的影响因素，协变

量包括各型男方染色体多态性、女方年龄、男方年

龄、女方ＢＭＩ、内膜厚度、基础雌激素（Ｅ２）、基础黄
体生成素（ＬＨ）、基础卵泡刺激素（ＦＳＨ）、Ｇｎ用量、
受精方式（ＩＣＳＩ或ＩＶＦ）、促排方案（短方案或长方
案）、获卵数、ＭＩＩ卵数、正常受精率、可移植胚胎
数、优胚数和移植胚胎数。将孕１２周前的妊娠终
止（流产、或胚胎停止发育）定义为异常妊娠。分

娩后随访出生婴儿数、生产方式、是否足月、性别、

出生体重、孕周及先天畸形情况等。

１３　统计学分析
数据采用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计学分析，计

量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较其
中定量变量采用 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ方差分析，两两
比较采用 ｔ检验；计数资料采用率（％）表示，数据
比较采用 χ２检验，相关性分析采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　基本情况
本研究共入组患者１９３６对夫妇，对照组１５９６

对夫妇，患者男性常染色体长臂次缢痕多态组８４
对（３８例１ｑｈ＋、２６例９ｑｈ＋及２０例１６ｑｈ＋），Ｄ／Ｇ
组染色体随体多态组 ８１对（２例 １３ｐｓ＋、１例
１３ｐｓｓ、７例１３ｐｓｔｋ＋、３例１４ｐｓ＋、１例１４ｐｓｓ、８例
１４ｐｓｔｋ＋、３例１５ｐｓ＋、１例１５ｐｓｓ、８例１５ｐｓｔｋ＋、２
例２１ｐｓ＋、２例２１ｐｓｓ、２２例２１ｐｓｔｋ＋、４例２２ｐｓ＋
及１７例２２ｐｓｔｋ＋），９号染色体臂间倒位组２５对
［均为ｉｎｖ（９）］，Ｙ染色体多态组１５０对（２２例Ｙｑｈ
－、１２８例Ｙｑｈ＋）。４个染色体多态组与正常对照
组比较，男女年龄、不孕年限、女方ＢＭＩ、内膜厚度、
基础激素水平及 Ｇｎ用量等差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），４个染色体多态组的平均精液浓度和精
液活率虽均较对照组降低，但差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　各组受试者基本情况和基础性激素水平
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｎｄｂａｓｉｃｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ

基本资料 正常对照组
常染色体次缢

痕区多态组

Ｄ／Ｇ组染色体随
体多态组

９号染色体臂间
倒位组

Ｙ染色体多态组

夫妇数（对） １５９６ ８４ ８１ ２５ １５０
女方年龄（岁） ２９３±３６ ２９０±３５ ２９１±３５ ２９９±４５ ２９３±３７
男方年龄（岁） ３１３±４３ ３１６±５３ ３１１±４３ ３２４±５１ ３１４±４８
不孕年限（年） ３９±２６ ３８±２３ ４３±３０ ３７±２６ ３８±２６
女方ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１５±１９ ２１６±１９ ２２１±２５ ２１４±２３ ２１８±２３
ｈＣＧ日内膜厚度（ｍｍ） １１８±３９ １２０±１９ １１３±２１ １１７±２１ １１７±２３
精液浓度（１０９／Ｌ） ４０１±３８９ ３４４±３５５　 ３４５±３３２　 ３１４±３２０　 ３４７±２９５　
精液活率（％） ３７２±３０７ ３２０±２６５ ３３４±２６９ ３４０±３０１ ３３７±２６６
基础Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） ４７０±５０５ ５３１±３８６ ４７０±２８５ ４２３±１９４ ５６６±７９９
基础ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ５７±３９ ６１±７９　 ５２±２８　 ５９±２７　 ５７±４６　
基础ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ６７±１９ ６６±１５ ６９±２３ ６４±１９ ６７±２２
Ｇｎ用量（Ｕ） ２２４１５±９５８４　 ２１７１９±８０１６　　２２１７３±８０５５　　２０２３５±７８５６　　２１６２７±８８７６　　

２２　促排卵、受精及妊娠结局
与正常对照组比较，常染色体次缢痕区多态

组、Ｙ染色体多态组临床妊娠率降低，但差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；４个染色体多态组的活产率

较对照组低，异常妊娠率（早期流产和停止发育）

较对照组增高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；５
组促排卵、受精及妊娠结局的其余指标比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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表２　各组受试者促排情况及妊娠结局
Ｔａｂ．２　Ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ

　指标
正常对照组

（ｎ＝１５９６）
常染色体次缢痕

区多态组（ｎ＝８４）
Ｄ／Ｇ组染色体随体
多态组（ｎ＝８１）

９号染色体臂间
倒位组（ｎ＝２５）

Ｙ染色体多态组
（ｎ＝１５０）

长方案数／短方案数 １３５３／２４３ ７５／９ ６７／１４ ２３／２ １２８／２２
ＩＶＦ／ＩＣＳＩ ９０９／６８７ ３３／５１ ３９／４２ １２／１３ ７３／７７
获卵数（个） １２９±６１ １２９±５６　 １１７±６３ １３６±６９ １４２±７０
ＭＩＩ数（个） ４８±６６ ６４±６１ ５１±６１ ５７±７７ ５９±７４
可移植胚胎数（个） ６４±４０ ６３±３６ ５２±３９ ８４±４８ ６９±４３
优胚数（个） ３９±３２ ４０±２９ ３１±３０ ５２±４４ ４３±３４
平均正常受精率（％） ７８０±２０７ ７４７±１８６ ７４７±２５６ ７８３±２２０ ７７９±１８６
移植胚胎数（个） １７±０５ １７±０５ １６±０５ １８±０４ １６±０５
移植取消率（ｎ／Ｎ，％） ６５２／１５９６（４０９） ３２／８４（３８１） ３０／８１（３７０） ９／２５（３６０） ５６／１５０（３７３）
临床妊娠率（ｎ／Ｎ，％） ６１０／９４４（６４６） ２９／５２（５５８） ３２／５１（６２７） １１／１６（６８８） ５１／９４（５４３）
异常妊娠率（ｎ／Ｎ，％） ５４／６１０（８９） ５／２９（１７２） ５／３２（１５６） ３／９（３３３） ６／５１（１１８）
早产率（ｎ／Ｎ，％） １０９／５４４（２００） ５／２３（２１７） ６／２７（２２２） ２／８（２５０） ７／４５（１５６）
活产率（ｎ／Ｎ，％） ５４４／９４４（５７６） ２３／５２（４４２） ２７／５１（５２９） ８／１６（５００） ４５／９４（４７９）
胎儿畸形率（ｎ／Ｎ，％） ５／５４４（０９） １／２３（４３） ０／２７（０） ０／８（０） ０／４５（０）

注：Ｎ此指标下的总例数，ｎ为发生数

２３　异常妊娠、临床妊娠及活产相关因素分析
二分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，９号染色

体臂间倒位和女方年龄与异常妊娠（早期流产和

胚胎停止发育）的发生呈显著正相关；Ｙ染色体多
态、女方年龄与成功临床妊娠呈负相关，内膜厚度、

获ＭＩＩ卵数、优胚数和移植胚胎数与成功临床妊娠
呈正相关；常染色体次缢痕区多态、Ｙ染色体多态、
女方年龄和短方案使用与成功活产呈负相关，内膜

厚度、获ＭＩＩ卵数、优胚数和移植胚胎数与成功活
产呈正相关。见表３。

表３　异常妊娠、临床妊娠及活产相关性因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆａｂｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｌｉｖｅｂｉｒｔｈ

　协变量
异常妊娠

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
临床妊娠

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
活产

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
常染色体次缢痕区多态 １９３０（０７２３～５１５５） ０１９０ ０６３７（０３５４～１１４３） ０１３０ ０５１５（０２８７～０９２４） ００２６
Ｄ／Ｇ组染色体随体多态 １５９５（０５９０～４３１２） ０３５８ ０９３０（０５０６～１７０７） ０８１４ ０８５２（０４７１～１５４０） ０５９５
９号染色体臂间倒位 ４１７０（１０７４～１６１９１）００３９ １１６８（０３６７～３７２１） ０７９２ ０６１４（０２１０～１７９９） ０３７４
Ｙ染色体多态 １２１０（０４９６～２９５２） ０６７６ ０６１４（０３９１～０９６２） ００３３ ０６２８（０４０１～０９８４） ００４３
女方年龄 １１１９（１０１１～１２３８） ００２９ ０９５０（０９０３～１０００） ００４８ ０９２２（０８７７～０９６９） ０００１
男方年龄 ０９３５（０８６１～１０１５） ０１０８ １０１２（０９７３～１０５３） ０５５１ １０２８（０９８９～１０６９） ０１６１
女方ＢＭＩ １０７５（０９５０～１２１７） ０２４９ １０１５（０９５１～１０８３） ０６６２ ０９９３（０９３１～１０５８） ０８１９
内膜厚度 ０９００（０７９８～１０１４） ００８４ １０８９（１０２５～１１５７） ０００６ １１２０（１００５～１１８９）＜０００１
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３　讨论

随着辅助生育技术的广泛应用，治疗中检测到

行辅助生殖技术助孕的患者中染色体多态的发生

率显著高于普通人群，尤以男性更加明显［２，１９］。但

目前对男性染色体多态对生殖功能的影响尚存在

争议，有的研究发现男性染色体多态性会对 ＩＶＦ／
ＩＣＳＩＥＴ助孕结局造成不良影响［４－９］，有的研究则

显示男性染色体多态性对辅助生殖妊娠结局无影

响［１，１０－１８］。造成这些矛盾结果的一个重要原因为

大多数研究并未根据男性染色体多态发生的不同

类型，将不同类型的染色体多态性分开研究，而是

将多种不同类型的染色体多态样本混合在一起研

究，由于不同类型染色体多态对生殖功能的影响可

能不同，且各研究中不同类型染色体多态样本比例

存在差异，因此造成研究结果产生较大偏差。

不同的统计分析方法也会造成研究结果的差

异。在辅助生殖妊娠结局的研究中，大多采用 χ２

检验比较组间流产率、临床妊娠率、活产率等妊娠

结局的差异显著性，往往由于样本例数较少，虽然

百分率存在明显差异，但统计学却无显著性差异，

本研究中，常染色体次缢痕区多态组和 Ｙ染色体
多态组中临床妊娠率和活产率均低于对照组１０％
左右，９号染色体臂间倒位组的异常妊娠率则较对
照组高近４倍，但χ２检验，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。此外，如活产率等数据是总活产周期数与
总移植胚胎周期数的比值，模糊了每个周期样本的

特性，不利于相关差异因素的发现，因此如采用如

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析这样的相关性分析方法，则能更
准确的发现影响妊娠结局的相关因素。

本研究首次回顾性分析了不同类型男性染色

体多态患者 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ助孕的临床结局，同时对采
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对造成不同妊娠结局的相关影
响因素进行了分析，结果发现９号染色体臂间倒位
与异常妊娠的发生呈正相关，常染色体次缢痕区多

态和Ｙ染色体多态则与成功活产呈负相关，表明
男性９号染色体臂间倒位会增加异常妊娠的发生
率，而男方常染色体次缢痕区多态和 Ｙ染色体多
态则会降低活产率。

９号染色体臂间倒位［ｉｎｖ（９）］是一种较常见
的染色体变异，男性９号染色体臂间倒位会形成４
种不同的精子，一种为正常染色体，一种为倒位染

色体，其余两种均为带有部分重复和部分缺失的重

排染色体。当含重组染色体的精子与正常卵子受

精后，会造成遗传物质出现缺失或重复，从而造成

流产、死胎等生殖异常。不少临床对照研究认为，

在各类型染色体多态性中 ｉｎｖ（９）较易引起流产、
死胎、后代异常等临床表现［２０］。本研究中也发现

ｉｎｖ（９）是引起异常妊娠（早期流产 ＋停止发育）的
高危因素，但 ｉｎｖ（９）并未对临床妊娠率及活产率
造成影响，这与国内多篇研究报道结果一致［１２－１４］。

１、９及１６号常染色体次缢痕区异染色体长度
增加（ｑｈ＋），可造成远端染色体片段重复，导致同
源染色体配对困难，可产生不平衡的配子［１１］，同时

异染色体长度增加还可能引起相邻基因的表观遗

传学改变，甚至导致基因沉默［２１］。本研究发现１、
９及１６号常染色体次缢痕区多态与成功活产呈负
相关，显示其为正常妊娠的不利因素。此外，本研

究中虽发现常染色体次缢痕区多态组中异常妊娠

率较对照组要高，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），回归分析也未发现其是异常妊娠发生的正
相关因素，此结果与 Ｍｉｎｏｃｈｅｒｈｏｍｊｉ等［１０］的研究结

果一致。

Ｙ染色体长臂ＤＮＡ过多的重复可能影响减数
分裂时ＸＹ配对联会［２２］，此外 Ｙ染色体长臂增加
可能会抑制与精子分化及发育相关基因的正常表

达，导致精子生成障碍并影响精子的受精能

力［１０，２３］。Ｙ染色体中异染色质的缺失则可能致使
常染色质排列松散，导致精子生成异常［２３］。本研

究中，并未发现在 Ｙ染色体多态组中正常受精率
较对照组有所降低，其原因可能是人工体外受精技

术一定程度上弥补Ｙ染色体多态患者精子生成障
碍和受精能力低的缺陷。本研究发现 Ｙ染色体多
态与成功临床妊娠和活产均呈负相关，显示其为正

常妊娠的不利因素，此结果与一些研究报道相一

致［６－７］，但与另一些报道不一致［１４－１６］，不一致原因

可能与统计学方法及这几项研究的样本例数较小

有关。

Ｄ／Ｇ组染色体随体增加可能导致端着丝粒染
色体的不分离，造成胚胎发生染色体非整倍性变

异，或造成减数分裂中产生异常配子，从而增加流

产发生几率［２４］。本研究中虽然观察到 Ｄ／Ｇ组染
色体随体多态性组中平均正常受精率和异常妊娠

率均较对照组有所降低，但均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），这可能与样本例数较少有关。此外，本研
究未发现Ｄ／Ｇ组染色体随体多态与临床妊娠结局
具有相关性。
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综上，本研究发现，在 ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ治疗中，男
性１、９及１６号常染色体长臂次缢痕长度变异、９
号染色体臂间倒位和Ｙ染色体长臂异染色质区长
度变异，均是造成不良妊娠结局的影响因素，男性

患者存在这些染色体多态可能增加辅助生殖助孕

患者发生不良妊娠的风险。
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