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自然流产的细胞遗传学研究进展
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[摘要] 自然流产是妊娠并发症，指妊娠在28周之前自然终止，其发病率在15 %～40 %。近年来在辅助生

育技术的使用中，同样面临着较高的自然流产率的问题。自然流产的病因十分复杂，除了遗传因素以外，

还包括解剖因素、内分泌因素、感染因素、环境因素、免疫因素、血栓前状态以及母体的全身性疾病等等。

自然流产的细胞遗传学研究，主要在两个方面，一是胚胎染色体的异常，包括染色体数量异常和结构异常；

二是夫妇染色体的异常。在自然流产中胚胎染色体异常的检出率在60 %左右，且随着流产次数的增加，染

色体异常的比例下降。其中大部分为胚胎染色体数目异常如三体、三倍体及X单体等，较少为染色体结构

异常，包括染色体断裂、倒置、缺失和易位等。在自然流产的夫妇中，尤其是反复自然流产的夫妇，其染色

体异常的检出率在8 %左右，且随着流产次数的增加异常的比例升高。成人染色体的异常多为染色体的平

衡易位。随着细胞遗传学的检测技术的发展，从传统染色体核型分析和荧光原位杂交技术到染色体微阵

列芯片分析、第二代测序技术即高通量测序技术的相继应用，使得自然流产的遗传学方面的研究更加深

入。自然流产的细胞遗传学的研究进展，对于自然流产的病因研究以及生育指导有着非常重要的意义。
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1 前言

自然流产是指妊娠不满 28 周、胎儿体重不足

1 000 g，妊娠自行终止者。妊娠12周之内终止的称

为早期流产。自然流产的发生率为15 %～40 %，而

其中 80 %以上为发生在 12 周之内的早期流产 [1]。

复发性流产（RSA）是指与同一性伴侣连续遭受两

次或两次以上的自然流产。临床上，自然流产多表

现为胎儿发育的停止，阴道流血的增多，妊娠物部

分或全部排出宫腔。但是，有的胚胎或胎儿已经死

亡，却一直滞留于宫腔不排出，称之为稽留流产。

自然流产的病因十分复杂，除了遗传因素以外，还

包括解剖因素、内分泌因素、感染因素、环境因素、

免疫因素、血栓前状态以及母体的全身性疾病等。

自然流产的细胞遗传学研究，主要在两个方面，一

是胚胎染色体的异常，包括染色体数量异常和结构

异常；二是夫妇染色体的异常。当然，除此之外，还

有半数的患者原因不明，临床上称之为原因不明的

复发性流产。稽留流产的原因不明，有研究认为

由于近年来临床上对于妊娠早期的先兆流产症

状，采用黄体酮进行保胎，可能是导致稽留流产的

原因之一。

2 胚胎染色体的异常

胚胎染色体数目的异常多为三体、三倍体及X

单体等，其次为染色体结构异常，包括染色体断裂、

倒置、缺失和易位等。杨蕾[2]对稽留流产的绒毛进

行培养后染色体核型分析，发现染色体异常的比例
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为65.6 %，其中常染色体三体综合征占到了66.7 %，

X染色体单体占 21.9 %，多倍体占 6.3 %，嵌合体占

2.1 %，染色体结构异常占4.2 %。超声检查胚胎停止

发育的孕周最小5周，最大10.2周，平均孕周6.9周，

其中发生频率较高的 16-三体、X-单体的超声孕周

分散在多个孕周，14-三体、三倍体的超声孕周集中

在 5～7周。王春珺[3]的研究发现在妊娠 12周的稽

留流产病人中，染色体异常比例为 60.9 %，明显高

于妊娠＞12 周的病人染色体异常 31.7 %发生率。

染色体异常的前3位为三倍体、16号染色体三体、X

单体，占总异常发生率的32.7 %、15. 4 %和15.4 %。

辅助生育技术（ART）现在已经成为许多不孕

夫妇生育的重要治疗方法。尽管ART的妊娠成功

率基本稳定在 40 %左右，而分娩率只有 20 %～

30 %，其中一个重要的原因就是早期较高的自然流

产率 [4，5]。ART 治疗早期自然流产率为 22 %～

63 %，ART的失败与许多因素相关，遗传的缺陷尤

其是胚胎染色体的异常是早期自然流产的主要原

因，染色体异常造成的流产占60 %的比例[6~8]。ART

与自然妊娠的自然流产META分析表明，ART并不

显著增加早期自然流产的染色体异常的比率。Qin[9]

对自然流产妊娠物的细胞遗传学分析（POC）显示

48.9 %为染色体核型异常，其中 71.3 %为常染色体

三体综合征，7.3 %为X染色体单体，3.8 %为染色体

结构的异常，3.37 %为多倍体，2.4 %为嵌合体，

2.1 %为双三体，0.87 %为四倍体。这项研究的结果

与杨蕾对自然妊娠自然流产胚胎染色体的分析结

果一致。因此，染色体数目的异常，即常染色体三

体是自然流产胚胎染色体异常最常见的原因。

胎儿染色体异常在单次流产而非复发性流产

中起重要的作用；但随着流产次数的增加，胎儿染

色体畸变的几率将会降低[10、11]。徐婉芳指出胚胎早

期死亡因染色体数目异常造成的绒毛染色体异常

高达 90.32 %。而在数目异常中，常染色三体异常

所占比例最大，约占66 %的比例。常染色体三体综

合征主要是因为生殖细胞在减数分裂的时候，染色

体没有进行分离，染色体增多或者减少。这之中，

只有大约 20 %的 21 三体可以存活出生，其他常染

色体的三体性大多会造成流产。在常染色三体中，

16号染色体发生异常的概率最高，占到 21 %左右。

这也可能与 16 号染色体发生异变频率较高有关

系。这也就说明，染色体异常的胚胎流产也是对胎

儿的优胜劣汰的过程[12]。

常染色体三体（trisomy）是指多一条或二条染

色体，总数达 47条或 48条染色体是最常见的染色

体异常，其中以 13、16、18、21 及 22 条染色体最常

见。单体 X（monosomyX，45X）是仅次于三体的较

常见的染色体异常，如能存活，足月分娩后形成特

纳综合征（Turer syndrome）。非整倍体包括亚二倍

体和超二倍体，其形成机制主要是由于在细胞分裂

过程中染色体不分离或染色体丢失引起，染色体不

分离包括减数分裂不分离和有丝分裂不分离，减数

分裂不分离是发生在配子（精子和卵子）形成的减

数分裂过程中，所形成的异常配子与正常配子结合

后，造成受精卵细胞中某一染色体的三体型或单体

型。三倍体常与胎盘的水泡样变性共存。不完全

水泡状胎块的胎儿可发育成三倍体或 16号染色体

三体，流产较早，少数存活稍长亦伴有多发畸形，但

未见活婴。四倍体活婴较少，绝大多数极早就流

产。四分之三的非整倍体流产在妊娠 8周前流产。

不分离可以发生在第一次减数分裂也可以发生在

第二次减数分裂。不分离发生的时间不同，产生的

异常配子比例不同，一般情况下，减数分裂不分离

产生的配子受精后形成的单体型胎儿绝大多数不

能存活。有丝分裂不分离是染色体数目正常的精

子与卵子受精形成的正常受精卵，在卵裂早期发生

的姐妹染色体单体不分离时，就将形成具有两种或

两种以上细胞系组成的嵌合体。人类个体发育从

受精卵发生开始可大致分为配子形成期、合子期、

胚胎期、胎儿期及出生后的各期等，每个时期产生

的染色体畸变所致的遗传效应不同，一般，在配子

形成期或合子期（约在受精后 24 h内）发生的染色

体畸变，将导致整个个体带有畸变的染色体，即形

成各种常见的单体、三体、部分单体、部分三体、四

体、部分四体等各种类型的染色体病，在胚胎早期

的卵裂及桑椹胚期（约受精后 3～4天内）发生的染

色体畸变，将导致某一个体发育为含有不同百分比

核型的嵌合体的染色体病[13]。

3 夫妇双方染色体异常

夫妇双方染色体异常也是自然流产尤其是复

发性自然流产的重要遗传学原因。在对自然流产

的夫妇进行细胞遗传学分析时发现，随着自然流产

发生次数的增加，染色体异常的比例升高。范先阁

报道的 210对复发性自然流产的夫妇中，复发性自

然流产 2、3、4、5次及以上者，异常染色体的检出率

66



2015年第17卷第6期

各为 3.57 %、4.86 %、4.29 %和 13.16 % [14]。李淑芬

报道[15]，流产 1次者染色体异常率为 4.25 %，2次者

异常率为5.2 %，3次者异常率为14.7 %，4次以上者

异常率为25 %。在被调查的夫妇中，总体染色体异

常的比例为8.29 %，其中罗伯逊易位及相互易位占

50 %，数目异常及其他结构异常占 25 %，大Y染色

体占25 %，是由于Y的长臂DNA重复增加所致，临

床上有过多次报道，认为大 Y 有遗传效应可致流

产，死胎等临床症状，研究中检测的大Y均引起妻

子多次流产、死胎。陶欣[16]的研究中染色体异常的

检出率与李淑芬相符，为8.9 %，其中发现结构畸变

占 65 %，包括染色体的倒位、易位，另外染色体变

异，占异常的 35 %，包括Y染色体的变异和常染色

体的变异。Y染色体的变异包括大Y以及Yp+。他

在研究中发现，9号染色体的倒位异常占到了检出

异常染色体的 35 %，均表现为早期妊娠流产，流产

次数在三次以上，说明 9号染色体的倒位可能与早

期流产有关。在ART中，Ji Won Kim发现ART虽然

并不增加染色体异常的风险，但是在 ICSI组男性因

素导致的不孕夫妇中，有着较高的性染色体异常的

比例，因此，这种异常应该是与夫妇双方潜在的染

色体异常有关而不是与 ICSI本身的操作有关[17]。

遗传学上，两条不同源的染色体各发生断裂

后，互相变位重接而形成两条结构上重排的染色体

称相互易位。由相互易位和复杂易位形成的原发

性易位，由于基本上无遗传物质的丢失，所以个体

的表型正常，对个体的发育一般无严重的影响，故

称之为平衡易位。在染色体平衡易位畸变中，一般

都没有遗传物质的丢失，为平衡易位携带者。平衡

易位携带者可能给后代带来患染色体病的高度风

险。在减数分裂时，可发生染色体的缺失和重复。

如果两个易位的染色体在一起，两个正常的染色体

在一起进入生殖细胞中，将产生平衡配子，因为这

样的分离能保证每一个细胞有一套完整的基因。

如果一个易位的染色体和一个正常的染色体在一

起分离而进入生殖细胞中，将产生不平衡的配子。

这些配子在受精形成合子后，造成某个易位节段的

缺失或部分三体，破坏了基因之间的平衡，造成流

产、死胎等。平衡易位是人类中最多的一类染色体

结构畸变，平衡易位在普通人群中发生率为

1.9 %。染色体平衡易位患者流产和生畸形儿的可

能性极高，生出健康儿的比例不足1/3。

在夫妇染色体异常中较为多见的罗伯逊易位，

又称着丝粒融合，这是发生于近端着丝粒染色体的

一种易位形式。当两个近端着丝粒染色体在着丝

粒部位或着丝粒附近部位发生断裂后，二者的长臂

在着丝粒处接合在一起，形成一条由长臂构成的衍

生染色体；两个短臂则构成一个小染色体，小染色

体往往在第二次分裂时丢失，这可能由于其缺乏着

丝粒或者是由于其完全由异染色质构成所致。由

于丢失的小染色体几乎全是异染色质，而由两条

长臂构成的染色体上则几乎包含了两条染色体的

全部基因，因此，罗伯逊易位携带者虽然只有 45

条染色体，但表型一般正常，只在形成配子的时候

会出现异常，造成胚胎死亡而流产或出生先天畸形

的患儿。

4 遗传学检测研究方法的进展

4.1 常规染色体核型分析

我国常规使用的染色体疾病检测方法是细胞

遗传学染色体核型分析，是自然流产查因的首选技

术手段，流产绒毛组织细胞培养核型分析，可以准

确检出自然流产物或胎儿染色体结构和数目的异

常，是明确病因或产前诊断的“金标准”。该技术准

确性高，但周期长，对操作者的技术要求较高，而且

费时费力，通量低，且存在 10 %～40 %的样本因培

养失败、细菌或真菌感染、母血污染等原因而未能

给出检测结果。尤其稽留流产的绒毛是胚胎停育

后清宫取出的陈旧组织，稽留流产胚胎在宫内滞留

时间长，其生长活力差，使绒毛组织培养失败率较

高。此外，对染色体小片段缺失无法进行检测[18]。

4.2 原位荧光杂交技术（FISH）
技术应用多种荧光素标记的不同DNA探针可

直接与待测标本进行原位杂交，且可在同一细胞中

显示不同颜色的荧光信号，通过对荧光信号的检

测，可同时对待测的多种染色体进行定性、定量或

相对定位分析，其灵敏度较高，所需细胞量很少，无

需细胞培养，省时省力，其技术更容易被掌握，故该

技术与传统的细胞遗传学方法相比，具有快速、简

便、敏感、特异性强等优点，已成为产前诊断染色体

非整倍体的一种新手段。FISH技术的出现虽然弥

补了绒毛细胞培养的缺陷，具有对标本要求低，可

对污染标本进行快速检测，可弥补“金标准”不足，

但目前国内进行自然流产遗传学病因检测的FISH

探针仅涉及染色体 13、16、18、2l、22、X/Y，以上 7组

探针仅能覆盖染色体数目异常的81.3 %，不能检测
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全部常染色体和1组性染色体，约有近20 %的患者

出现漏诊。若FISH探针覆盖 22对常染色体和 1组

性染色体，则其价格将极其昂贵，不适合临床应用

及推广。另外目前进行自然流产染色体数目异常

检测的FISH探针不能针对染色体结构进行检测，易

导致约 2 %～5 %的染色体结构异常的夫妇反复流

产病因不明确[19]。

4.3 高通量基因测序技术

随着分子生物技术的提高，多种芯片技术、测

序技术应用到遗传学分析领域，尤其是染色体微阵

列芯片分析（CMA）在发育迟缓、智力低下、先天畸

形、自闭症等疾病的分子诊断方面有了明显突破。

CMA应用到了自然流产绒毛的染色体检测中，相比

于传统染色体核型分析和荧光原位杂交技术，能发

现更多的染色体片段的微缺失和微重复。第二代

测序技术为代表的高通量测序技术，与CMA 相比

较，拥有更高的通量、准确度和更低的成本，方法更

灵活。母体细胞污染（MCC）是在产前遗传学诊断

取材中的一大困扰，对实验人员的技术要求较高，

在常规染色体核型分析时，经常会受 MCC 的影

响。在实际应用中，高通量测序技术可以通过采集

母亲血液验证结果，来排除 MCC 的影响，在 MCC

的排除上具有更大优势。对标本要求低，可对污

染、绒毛退化标本进行检测，高通量测序技术通过对

测序深度的调整能避免更多人为因素的干扰，通过

对拷贝数变异（CNV）检测，明显提高了基因组不平

衡异常的检测率，可检测到 0.5 Mbp 以上的染色体

片段缺失，打破了疾病研究过程中的通量限制 [20]。

刘惠莲应用高通量基因测序技术测定稽留流产胚

胎染色体异常的检出率为 63.64 %，高于古艳等报

导的55.56 %；可能与全基因检测，能发现包括染色

体数目、结构异常和片段缺失有关[21]。

5 结语

随着细胞遗传学的检测技术的发展，从传统染

色体核型分析和荧光原位杂交技术到染色体微阵

列芯片分析、第二代测序技术即高通量测序技术的

相继应用，使得自然流产的遗传学方面的研究更加

深入。自然流产的细胞遗传学的研究进展，对于自

然流产的病因研究以及下一步生育的指导是有非

常重要的意义。在自然流产的胚胎染色体异常的

检出率在 60 %左右，且随着流产次数的增加，染色

体异常的比例下降。胚胎染色体数目的异常多为

三体、三倍体及X单体等，其次为染色体结构异常，

包括染色体断裂、倒置、缺失和易位等。在自然流

产的夫妇中，尤其是反复自然流产的夫妇，其染色

体异常的检出率在 8 %左右，且随着流产次数的增

加异常的比例升高。成人染色体的异常多为染色

体的平衡易位。如复发性流产的夫妇之一为易位

携带者，如果是常染色体平衡易位及罗伯逊非同源

易位携带者可以妊娠，但应做产前诊断，以保证生

育正常核型的婴儿。对于罗伯逊同源易位携带者，

应劝告其避孕或绝育，以免反复流产或分娩畸形

儿。先兆流产保胎前，应参考夫妇双方的核型分析

做出是否保胎的决定。不论是胚胎染色体异常还

是夫妇染色体异常造成的自然流产，都是人类自然

选择的自我保护措施，优胜劣汰，以确保群体的健

康繁衍。
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Advances in cytogenetic study of
spontaneous abortion
Luo Lanrong，Li Jian
（Department of Gynaecology，Beijing Obstetrics and Gynaecology Hospital，Capital Medical University，Bei-
jing 100006，China）

[Abstract] Spontaneous abortion is a complication of pregnancy that terminates before 28

weeks of gestations. The incidence is about 15 % ~ 40 %. In recent years the assisted reproduc-

tive technology（ART）is also facing the problem of high incidence of spontaneous abortion. Eti-

ology of spontaneous abortion is very complex. Besides genetic factors，there are anatomical

factors，endocrinological factors，infection factors，environmental factors，immunological fac-

tors，prethrombotic state and maternal systemic diseases and so on. Cytogenetic studies of spon-

taneous abortion are mainly in two aspects，one is embryonic chromosomal abnormalities，in-

cluding the number of chromosome abnormalities and abnormal structure；the second is couple

of chromosome abnormalities. In spontaneous abortion the embryonic chromosomal abnormal

detection rate is around 60 % and this ratio declines with the increase in the number of abor-

tions. Most of the number of embryos abnormalities are trisomy，triploids and X monomer. Less

structural chromosomal abnormalities of embryo include chromosomal breakage，inversions，de-

letions and translocations and so on. In couples with spontaneous abortion，especially recurrent

spontaneous abortion couples，the abnormal chromosome detection rate is around 8 %. With the

number of abortion increases，this proportion increases too. The most common abnormality of

chromosome of adult is balanced translocation. Nowadays there are great developments in cyto-

genetic detection technology. From the traditional chromosome karyotype analysis and fluores-

cence in situ hybridization techniques (FISH) to chromosomal microarray chip analysis and the

second generation sequencing technology，we can make further research of cytogenetic of spon-

taneous abortion. These researches have a very important significance in the area of etiology of

spontaneous abortion and do great help to guide the couples confused by recurrent spontaneous

abortion in their next childbirth.

[Key words] spontaneous abortion；cytogenetics；chromosomal abnormalities
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