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　　[摘要]　目的:分析472例尿道下裂患儿性染色体及SRY基因检测,探讨其与尿道下裂的遗传学效应。方

法:采用荧光原位杂交(FISH)技术,检测患儿的性染色体和SRY基因[CSPX/CSPY染色体着丝粒特异性探针

及SRY(Yp11.2)/Yqh(DYZ1)基因探针]。结果:受检的 472例患儿中,6例患儿出现异常,异常检出率为

1.27%。结论:FISH 技术对尿道下裂患儿潜在的基因异常有一定的诊断价值,对于结果有异常的患儿应再进行

染色体核型分析及染色体微阵列技术检测。
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Abstract　Objective:ToanalysesexchromosomesandSRYgenein472childrenwithhypospadiasandtheir
geneticeffectsonhypospadias.Method:Fluorescenceinsituhybridization (FISH)wasusedtodetectthesex
chromosomeandSRYgene,CSP X/CSP Ychromosomecentromere-specificprobeandSRY (Yp11.2)/Yqh
(DYZ1)geneprobe.Result:Ofthe472childrenexamined,6wereabnormalandtheabnormaldetectionratewas
1.27%.Conclusion:TheFISHtechniquehasacertaindiagnosticvalueforthepotentialgeneticabnormalitiesof
childrenwithhypospadias.Forthosewithabnormalresults,chromosomekaryotypeanalysisandchromosomemi-
croarraytechnologyshouldbeperformedlater.
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　　尿道下裂是一种常见的小儿尿道开口位置异

常的先天性泌尿生殖系统畸形,尿道下裂既可以是

单纯性疾病,也可能是其他性发育异常疾病的一种

表型,环境因素和遗传因素均可导致〔1,2〕。近年来

流行病学的研究表明尿道下裂的发生率在国内外

均呈持续增加的趋势,遗传因素与尿道下裂发生率

的增加密切相关〔3〕。有学者研究发现尿道下裂染

色体异常中性染色体异常占绝大多数〔4,5〕,为了解

尿道下裂与性染色体和SRY 基因的关系,我们回

顾性分析了472例患儿的性染色体和SRY基因检

测结果,为临床治疗提供遗传学参考依据。现报告

如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2015年1月~2017年11月在我

院外科门诊和泌尿外科就诊的472例尿道下裂患

儿的病例资料,年龄2d~5岁,所有患儿家长均在

知情同 意 的 情 况 下 按 无 菌 要 求 采 集 患 儿 外 周

血3ml,肝素抗凝。经腹部 B超检查所有患儿均

排除肾上腺性征综合征。
1.2　方法

采用荧光原位杂交(fluorescenceinsituhy-
bridization,FISH)技术,CSPX/CSPY 染色体着

丝粒特异性探针及SRY(Yp11.2)/Yqh(DYZ1)基
因探针购自英国Cytocell公司。CSPX探针镜下

显示绿色荧光信号,CSPY探针镜下显示红色荧光

信号。Yqh(DYZ1)探针镜下显示绿色荧光信号,
SRY(Yp11.2)探针镜下显示红色荧光信号。常规

方法制片后,按照试剂盒提供的FISH 操作说明书

操作,杂交后的标本在 OlympusBx51荧光显微镜

下观察杂交信号,每份标本分析200个细胞,不计

数重叠细胞。对检测出异常的患儿通知其重新采

血,采用染色体核型分析 G显带分析其染色体。

2　结果

健康男性儿童性染色体为 XY,荧光显微镜下

信号为1红1绿;SRY基因阳性,荧光显微镜下信

号为1红1绿。472例尿道下裂患儿中检出6例性

染色体和SRY 基因异常,异常比例为1.27%。6
例患儿经染色体核型分析 G显带检测有1例克氏

综合征,1例超雄综合征,1例性反转综合征,1例

男性特纳氏综合征和2例嵌合体。其 FISH 检测
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结果如下:1例克氏综合征其性染色体为 XXY,性
染色体探针镜下信号呈现2绿1红,SRY 基因阳

性(图 1A、B);1 例 超 雄 综 合 征 其 性 染 色 体 为

XYY,性染色体探针镜下信号呈现2红1绿,SRY
基因阳性,SRY 镜下信号呈现2红2绿(图1C、
D);1例性反转综合征其性染色体为 XX,SRY 基

因阳性,SRY镜下信号呈现1红(图1E、F);1例男

性特纳氏综合征其性染色体为 X,SRY 基因阴性

(图1G、H);1例嵌合体其性染色体为 XYY/XY,
SRY基因阳性,SRY 镜下信号部分呈现两红两绿

(图1I、J);另外 1 例嵌合体其性染色体为 XY/
XXY,SRY基因阳性(图1K、L)。

图1　FISH技术检测尿道下裂患儿的异常图片

3　讨论

尿道下裂是小儿泌尿外科的常见病,发病机制

复杂,病因尚不清楚。梁伟强等〔6〕研究发现尿道下

裂患儿中性染色体数目或结构异常占据大多数。
FISH 技术是20世纪80年代末在已有放射性原位

杂交技术基础上发展起来的一种非放射性分子细

胞遗传学技术,具有快速、安全、灵敏度高以及探针

可长期保存等特点,现已广泛应用于临床诊断领

域。传统细胞培养、核型分析需大量人力,耗时较

长,且操作技术要求高,采用 FISH 技术能在24h
内快速诊断出性染色体和SRY 基因的异常,能够

满足临床需求。我们检测了472例尿道下裂患儿,
有6例(1.27%)性染色体和SRY基因异常。有学

者报道尿道下裂患儿的染色体异常率为5.5%〔7〕,
分析其原因可能是采用G显带分析患儿46条染色

体;我们采用 FISH 方法检测性染色体,会漏掉一

些常染色体异常的患儿,因此异常率低于报道。
6例异常患儿我们又重新采血并采用染色体

核型分析 G显带检测其染色体,均无结构异常。6
例患儿中有1例克氏综合征,1例超雄综合征、1例

性反转综合征、1例男性特纳氏综合征和2例嵌合

体,提示可能由于性染色体的数目或结构异常,导
致激素分泌不足,容易引起尿道下裂。这与吴坚柱

等〔4〕研究结果相符。因此采用 FISH 技术快速筛

查患儿的性染色体和SRY基因可对尿道下裂的诊

断和临床治疗提供重要的遗传学依据。
SRY是 Y 染色体上的性别决定基因,它是性

别分化的起始基因,与性腺的发育密切相关,可能

与尿道下裂发生有关。它决定受精卵的生殖腺发

育成睾丸,睾丸分泌雄性激素才有可能促进男性外

生殖器的进一步发育。6例性染色体异常患儿,有
2例 Y染色体多了1条,因此SRY 基因检测的信

号也出现2红2绿,和其性染色体结果相符。近年

来研究认为有90%的XX男性由载有SRY基因的

Y染色体区段易位到 X或常染色体上引起〔8〕。我

们发 现 有 1 例 性 反 转 综 合 征,该 患 儿 SRY
(Yp11.2)/Yqh(DYZ1)探针检测表明有SRY基因

存在,Yqh缺失,推测其SRY基因易位到其他染色

体,验证了其观点。46,XX男性性反转患儿虽然表

现出男性表型,但存在尿道下裂,提示其可能与雄
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激素分泌不足有关。我们研究发现有1例男性特

纳氏综合征伴随尿道下裂,目前男性特纳氏综合征

发病机制不明。参与性别分化的基因有很多,如
SRY、SOX9、WT-1、SRD5A2、AR、MAMLD1 和

MID1等〔9〕。也验证尿道下裂是基因与环境相互

作用的复杂机制所引起。
染色体微阵列比较基因组杂交技术(chromo-

somemicroarrayanalysis,CMA)是近年来发展较

快的基因芯片检测技术,它可以检测常见的染色体

病,还能检测常规细胞遗传学不能检测到的微缺失

或微重复,可以有效提高普通染色体分析的异常检

出率〔10〕。传统的核型分析技术和FISH,可以检测

大片段的染色体缺失/重复,二者的分辨率介于

500kb~5Mb,而CMA分辨率可达100kb。但是

CMA技术需要较昂贵的机器和较高水平的技术人

员,基因变异的报告解读〔11〕,不能检测低比率的嵌

合体等,因此临床上需要结合多种检测技术来研究

疾病的发病机制〔12〕。我们建议尿道下裂患儿采用

FISH 技术进行性染色体和SRY基因检测,对有异

常的患儿再进一步查染色体微阵列,为进一步诊治

提供依据,也有利于开展遗传咨询,做好优生优育,
降低尿道下裂的发病率。
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