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Abstract Objective To observe the effect of penta-acetyl geniposide on chronic unpredictable mild stress
( CUMS) -induced depressive behaviors and its effect on hypothalamic-pituitary-adrenal ( HPA) axis in rats with
CUMS-induced depression． Methods Sixty rats were randomly divided into six groups: normal group，CUMS
group，penta-acetyl geniposide( 25，50，100 mg /kg) -treated groups and fluoxetine( 10 mg /kg) -treated group． Ex-
cept the rats in normal group，CUMS was applied to induce depression in rats． Penta-acetyl geniposide and fluoxe-
tine were intragastric administrated from day 8 to day 21 after CUMS exposure． Sucrose preference test，open field
test and forced swimming test were used to evaluate the antidepressant effect of penta-acetyl geniposide． Corticoster-
one( COＲT) serum level，adrenal index and hypothalamic corticotrophin-releasing hormone ( CＲH) mＲNA level
were assayed to assess the potential effect of penta-acetyl geniposide on HPA axis． Ｒesults Compared with the nor-
mal group，CUMS rats showed abnormal behaviors and HPA axis activation． Penta-acetyl geniposide could reverse
the CUMS-induced behavioral abnormalities，as indicated by increased sucrose consumption，improved crossing and
rearing behavior，reduced immobility time and increased swimming time． In addition，penta-acetyl geniposide could
restore the CUMS-induced overactivity of HPA axis，evidenced by decreased COＲT serum level，adrenal gland in-
dex and hypothalamic CＲH mＲNA level． Conclusion Penta-acetyl geniposide can improve the behaviors of CUMS
rats and exert its antidepressant effect by modulation of the HPA axis．
Key words penta-acetyl geniposide; depression; chronic unpredictable mild stress; hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis; corticotrophin-releasing hormone
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◇临床医学研究◇

基于 Array-CGH技术的胚胎植入前遗传学诊断
在 XYY综合征患者中的应用

陈 成，贺小进，陈大蔚，吴 欢，周 平，章志国，曹云霞

摘要 目的 评估基于 Array-CGH 技术的植入前遗传学诊
断( PGD) 对超雄综合征( XYY 综合征) 患者胚胎染色体进
行分析的应用效果。方法 研究选取行 PGD 助孕的 5 例
XYY患者及 15 例染色体易位患者，对两组的女方年龄、精
子浓度、前向运动精子比例、获卵数、第二次减数分裂中期
( MII) 卵子数、优质胚胎数、染色体异常率进行比较。结果
XYY组和染色体易位组在女方年龄、精子浓度、PＲ、获卵
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数、MII卵子数、优质胚胎数均差异无统计学意义，PGD 检测
结果中，两组的染色体异常率差异无统计学意义。XYY 组
活检 21 枚胚胎，其中 10 枚胚胎为常染色体异常，1 枚为性染
色体异常。非整倍体率为 52. 38%，常染色体异常为
47. 62%，性染色异常为 4. 80%。结论 XYY 综合征患者行
体外受精时有和男性染色体易位患者类似的胚胎染色体异
常率，Array-CGH可同时检测 XYY 综合征患者全部染色体
情况，避免大量异常胚胎植入女方体内，有利于降低子代出
生缺陷，值得临床应用。
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XYY染色体综合征的发病率约为千分之一，是
仅次于 Klinefelter 综合征 ( 47，XXY) 的男性染色体
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异常［1］。相对于其他染色体数目及结构异常的男
性多有不育而言，大部分 XYY 综合征患者可生育，
仅有部分患者表现为生育率降低。有研究［2］通过
精子染色体检测显示 XYY 综合征患者精子并未出
现明显染色体异常，这可能和在细胞分裂过程中，多
余 Y染色体通过凋亡等途径被清除有关［3］。Gonza-
lez-Merino et al［4］发现 XYY综合征患者精子的性染
色体和常染色体均存在明显的异常，由此胚胎染色
体异常的风险也显著增加。随着植入前遗传学诊断
( preimplantation genetic diagnosis，PGD) 技术的广泛
开展，运用 PGD 技术对 XYY 综合征患者胚胎进行
诊断可以帮助这些患者获得健康子代的出生［5］。
然而，也有观点推测，对于 XYY患者应用 PGD，不仅
增加经济负担，而且胚胎活检可能造成潜在风
险［6］。该研究拟探讨基于 Array-CGH 技术的胚胎
PGD检测 XYY综合征患者胚胎的非整倍体率的临
床意义。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2014 年 2 月 ～ 2016 年 2 月在
本院妇产科生殖医学中心行 PGD 助孕的 5 例患者
为 XYY组，男方染色体核型均为 47，XYY，男方无
精子症基因未见缺失; 为证明 PGD 对于 XYY 综合
征患者胚胎染色体异常筛查的意义，选择同期因染
色体易位( 包括平衡易位及罗氏易位) 行 PGD 的 15
例的患者为染色体易位组，其中女方染色体核型为
正常，男方无精子症基因检查未见缺失。两组女方
年龄均 ＜ 35，XYY 组女方年龄 21 ～ 28 ( 24. 40 ±
3. 04) 岁，染色体易位组女方年龄 21 ～ 32 ( 26. 93 ±
3. 63) 岁。
1． 2 实验方法
1． 2． 1 胚胎体外受精及活检 患者均采用本中心
常规超排卵方案促排，待主导卵泡 ＞ 18 mm，注射
HCG 32 ～ 36 h后经阴道超声引导下取卵，同时对精
液进行处理。去除卵子周围颗粒细胞，对第二次减
数分裂中期( Metaphase Ⅱ，MⅡ) 卵子行单精子胞浆
内显微注射 ( Intracytoplasmic sperm injection，ICSI )
受精，培养并观察至第 5 天，对胚胎质量进行评估，
选取优质胚胎，从滋养层进行活检，取 10 个以上细
胞进行检测。
1． 2． 2 Array-CGH检测 样本扩增:取 3 个 0. 2 ml
的 PCＲ管分别加入 2. 5 μl PBS，15. 6 pg 和 62. 5 pg
参照 DNA，将活检样本洗涤后移入含有 PBS 的 PCＲ
管中并离心，每个样本管依次加入加入 2. 5 μl 细胞

提取液，Extraction cocktail 5 μl，上 PCＲ 仪 3 个循
环。每样本加入 Pre-amp cocktail 5 μl，上 PCＲ仪 14
个循环。每样本再次加入 60 μl Amplification cock-
tail，上 PCＲ仪 15 个循环，取 5 μl产物与 Buffer到琼
脂凝胶上检测。标记:将 Primer solution和样本的混
合，混合液上 PCＲ 仪，分别加入 12 μl Cy3 和 12 μl
Cy5 于装有样本和对照的 PCＲ管中，上 PCＲ仪。将
Cy3 标记的样本和相应 Cy5 标记的对照混合。每管
加入 25 μl COT Human DNA 和 7. 5 μl 醋酸钠后加
入无水乙醇混匀，离心 10 min 后加 70%乙醇，混匀
后离心。杂交: 上述标记好的产物中加入 DS hy-
bridization buffer 21 μl，75 ℃水浴 10 min，待沉淀完
全溶解，加 18 μl 样本于芯片杂交区域，置于湿盒，
漂浮于 47 ℃水浴中 3 h以上。洗片:将芯片置于盛
有洗液的染缸内搅动，依次加入洗液。
1． 3 扫描及分析 用扫描仪扫描芯片，保存数据。
使用 BlueFuse Muti分析软件分析结果。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析，
两组的女方年龄、前向运动精子比例、获卵数、MII
卵子数、平均优质胚胎数均符合正态分布，以 珋x ± s
表示，均数比较采用 t检验;男方精子浓度不符合正
态分布，以 M( Q) 表示，两组间比较采用秩和检验;
胚胎异常率应用 χ2 检验比较，P ＜ 0． 05 为差异有统
计学意义。

2 结果

2． 1 临床资料 XYY 组 5 对男方染色体为 47，
XYY患者夫妇，行 5 个 ICSI-PGD 周期，共获卵 77
枚，其中 MII 卵子数 61 枚，获得优质胚胎 21 枚。染
色体易位组为 15 对不孕夫妇，行 18 个 ICSI-PGD周
期，共获卵 283 枚，其中 MII 卵子数 258 枚，获得优
质胚胎 87 枚。XYY 组和染色体易位组在女方年
龄、男方精子浓度、前向运动精子比例、获卵数、MII
卵子数、优质胚胎数均差异无统计学意义( 表 1) 。

表 1 患者基本资料

指标
XYY组
( n = 5)

染色体易位组
( n = 15)

P值

女方年龄( 岁，珋x ± s) 24． 40 ± 3． 04 26． 93 ± 3． 63 0． 424
精子浓度［百万 /ml，M( Q) ］ 3． 10( 7． 17) 2． 90( 58． 25) 0． 893
前向运动精子百分率( %，珋x ± s) 17． 83 ± 10． 51 31． 22 ± 28． 61 0． 199
获卵数( 个，珋x ± s) 15． 40 ± 6． 70 18． 86 ± 8． 95 0． 219
MII卵子数( 个，珋x ± s) 12． 20 ± 5． 26 17． 20 ± 7． 87 0． 247
优质胚胎数( 个，珋x ± s) 4． 40 ± 2． 30 5． 80 ± 3． 16 0． 268

2． 2 PGD结果 XYY 组活检 21 枚胚胎，其中 10
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枚胚胎为常染色体异常，1 枚为性染色体异常。非
整倍体率为 52. 38%，常染色体异常为 47. 62%，性
染色异常为 4. 80%。染色体易位组活检 87 枚胚
胎，其中 2 枚扩增失败，异常胚胎 58 枚( 包括复杂异
常及性染色体异常) ，非整倍体率为 68. 23%，常染
色体非整倍体率为 62. 35%，性染色体异常为
5. 88%。两组间胚胎异常率差异无统计学意义。

表 2 中列出 XYY 组 11 枚异常胚胎的具体情

况，仅 1 枚为性染色体异常，其余均为常染色体异
常，同时显示，10 枚常染色体异常胚胎中，涉及染色
体异常共 16 条，这 16 条染色体多数属于中小体积
的染色体，多数为 E、F、G组染色体。

使用软件分析，通过与正常参照进行对比后可
判断胚胎的染色体整倍体情况。图 1 为 1 号病例的
3 枚枚胚胎活检结果分析，A 图提示整倍体胚胎，B
图及C图为非整倍体胚胎。图中分析可知1号胚

图 1 1 号患者胚胎活检 Array-CGH结果
A:整倍体胚胎; B: 1 号非整倍体胚胎; C: 2 号非整倍体胚胎;图 B、C中向上箭头为胚胎增加的染色体，向下箭头为胚胎缺失染色体
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表 2 XYY组胚胎 PGD检测结果( n)

病例

编号
获卵数 MII

优质

胚胎

异常

胚胎
异常结果

1 5 4 3 2 1: + 15，－ 16，－ 22
2: + 16

2 19 15 2 1 1: － 18
3 15 11 3 2 1: + 20，－ 8，－ 9

2: + 22
4 15 13 5 3 1: － 2

2: + 16
3:性染色体异常*

5 23 18 8 3 1: + 19
2: + 14，+ 19
3: － 4，－ 17

注: * 性染色体异常指的是增加或缺失一条性染色体; +表示增

加; －表示缺失

胎增加了 15 号染色体，缺失 16，22 号染色体。2 号
胚胎增加了 16 号染色体。

3 讨论

在本研究中，PGD 结果显示 XYY 组胚胎异常
率达到 52． 38%，与男方染色体为易位的染色体易
位组胚胎异常率差异无统计学意义，而且 Franasiak
et al［7］通过回顾大量使用 CCS分析胚胎染色体得到
不同年龄段胚胎的非整倍体率，与本研究中匹配年
龄人群的胚胎非整倍体率约为 24. 6% ～ 27. 8%，远
远低于本研究中 XYY 综合征患者胚胎染色体非整
倍体率 52. 38%。文献中也有关于 XYY 患者胚胎
的非整倍体检测报道，Ｒodrigo et al［8］通过使用
FISH技术对 X、Y、13、16、18、21、22 进行探针标记，
检测 36 个胚胎，其中 21 个为异常胚胎，胚胎非整倍
体率较高，为 58. 33%，与本研究的非整倍体率相
似，但胚胎仅表现为性染色体差异有统计学意义，未
显示明显常染色体非整倍体异常。而在另一项关于
XYY 患者胚胎非整倍体的研究中，Gonzalez-Merino
et al［4］通过对同样的染色体进行探针标记，发现 13
枚胚胎检测为染色体异常，在这 13 个胚胎中，作者
同时发现常染色体非整倍体率与性染色体非整倍体
率均差异有统计学意义，分别为 13%和 19%。本研
究中出现了高达 47. 62%的常染色体非整倍体异
常，提示 XYY 患者虽仅仅多一条 Y 染色体，但子代
的非整倍体染色体不仅涉及 Y 染色体，同时涉及到
与 Y染色体无关的常染色体，并出现较高的常染色
体异常。由于胚胎的常染色体非整倍体率较高，患
者面临不孕、流产、出生有缺陷子代的风险，因此
XYY综合征患者的胚胎存在较高的非整倍体率是

亟需重视的染色体异常。
早期就有关于 XYY 综合征患者精子染色体的

异常的报道，Mercier et al［9］通过使用两种颜色的探
针的 FISH技术分析了 1 例 XYY患者的精子性染色
体，发现性染色体存在显著异常。Shi et al［10］同样
通过增加对 13、21 号的检测发现 47，XYY患者精子
仅存在明显的性染色体异常，但随后通过继续增加
FISH探针数目，Wong et al［11］对精液中的粗线期细
胞进行 FISH 分析其染色体分裂行为后认为: 大部
分精液中的粗线期细胞存在多余的 Y 染色体，且发
现患者少弱精的程度和粗线期细胞异常率成正比，
甚至在非嵌合体 XYY 患者中发现粗线期几乎没有
正常的 XY细胞并伴有严重少弱精，值得注意的是
该实验发现除了性染色体外，13、21 号染色体非整
倍体也有明显异常增加，同样的，Gonzalez-Merino et
al［4］观察到 XYY 男性精子中存在较显著的常染色
体非整倍体率，仅次于性染色体异常。在本研究中，
关于胚胎，PGD结果显示了仅仅除了一枚胚胎为性
染色体异常，其余为常染色体异常。考虑较高的染
色体异常可能来源于精子，由于常染色体异常多为
小体积( E、F、G组) 染色体异常，推测其原因可能是
性小体与常染色体作用造成常染色体非整倍体增
加。

由于本研究和之前关于胚胎非整倍体检测的研
究结果存在一定的差异，分析可能与使用的检测方
法有关，文献［4，8］中的上述两个实验中使用的是基
于 FISH技术的 PGD 检测，且仅检测了易产生非整
倍体的 7 条染色体。FISH 技术虽广泛应用于 PGD
及筛查，但仍存在一定的缺陷: ① 无法对全套染色
体进行检测，尤其是对于检测的染色体数目有一定
的限制，每次杂交仅能使用 2 ～ 5 枚探针，有实验指
出［12］多次杂交效果随着杂交次数增加而降低，2 ～ 3
次为最佳;② 可能出现杂交信号缺失: 包括杂交失
败;杂交信号重叠，分裂等;探针失效;甚至在细胞固
定过程中导致的细胞丢失等; ③ 影响因素较多，检
测者主观感受，检测者技术水平等［13］。相比而言，
Array-CGH 可通过一次杂交检测全套染色体，相对
于 FISH技术可快速准确的分析所有非整倍体，并
对 FISH不能发现的染色体异常进行检测。尽管优
势显著，Array-CGH也有相应的不足，无法对染色体
数目变化的平衡易位，倒位或整倍体变化进行检测。

综上所述，染色体易位的患者有很大的可能拥
有异常配子及胚胎，有研究［5］结果显示染色体易位
患者使用 PGD可降低因易位造成的多种不良妊娠
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结局。而本实验 PGD结果中显示 XYY综合征患者
行体外受精时有和男性染色体易位患者类似的胚胎
染色体异常率，对 XYY 患者使用 PGD 从而提高妊
娠率，避免不良结局有一定的参考意义。同时，基于
Array-CGH技术的 PGD 可同时检测 XYY 综合征患
者全部染色体情况，可避免移入未检测的异常胚胎，
有利于降低子代出生缺陷，值得临床应用。
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PGD for 47，XYY karyotype patients
based on array comparative genomic hybridization

Chen Cheng，He Xiaojin，Chen Dawei，et al
( Ｒeproductive Medicine Center，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To evaluate the aneuploidy rates of embryos from men with 47，XYY karyotypes by using the
Array-CGH． Methods Five patients with XYY syndrome and the fifteen patients carrying chromosome transloca-
tions consulted for infertility and were enrolled． Maternal age，sperm concentration，PＲ，oocytes，MII oocytes，high
quality embryos and aneuploidy of embryos were compared． The t test and the χ2 test were used for statistical analy-
sis． Ｒesults There were no statistically significant differences in maternal age，sperm concentration，PＲ，oocytes，
MII oocytes，high quality embryos and aneuploidy of embryos between the two groups; a total of 21 embryos in group
XYY were biopsied，10( 47. 62% ) of them were autosome aneuploidy embryos and only one embryo( 4. 80% ) has
sex chromosome problem． Conclusion Array-CGH is used to screening for aneuploidy of all 24 chromosomes sim-
ultaneously，the data from which shows that the aneuploidy rate in embryos in group XYY is as high as that in group
translacation，male with a 47，XYY karyotype should be recommended to use PGD to avoid the risk of transferring
embryos with potentially aneuploidies．
Key words 47，XYY karyotype; aneuploidy of embryos; Array-CGH; PGD
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