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摘  要 

自然流产是妊娠期间最常见的并发症，指妊娠周数小于28周，胎儿重量不足1000 g且胎儿达到生存能力

之前临床确定的宫内妊娠而中止者。自然流产的细胞遗传学问题大致包括以下两个领域：一是胚胎染色

体变异即染色体数量和结构异常；夫妇染色体变异是另一领域。胚胎染色体数量异常的检出率大致为

90%。在夫妻双方染色体中，有3.5%的胚胎停育或自然流产与其平衡易位或罗伯逊易位有明显关联性。

流产的遗传学领域在临床实践中越来越成熟，从传统的核型分析和荧光原位杂交到高通量测序等细胞遗

传学分析方法的陆续应用。因此，分析自然流产的遗传学研究进展，尤其是对流产胎儿病因分析和育龄

妇女的下次妊娠指导均具有重要意义。 
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Abstract 
The termination of an embryonic pregnancy at a gestational age of the less than 28 weeks, with a 
fetal weight of less than 1000 g, and before the fetus reaches viability is known as a spontaneous 
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abortion. The two main cytogenetic elements of spontaneous abortion are embryonic chromo-
somal variation, or anomalies in chromosomes quantity and structure, and couple chromosomal 
variation. In embryos, chromosomal number abnormalities are found at a rate of almost 90%. 
3.5% of spontaneous miscarriages or abortions of the embryos are significantly related to the 
couple’s chromosomes. The field of genetics of miscarriage is becoming increasingly sophisticated 
in clinical practice, from traditional karyotyping and fluorescent in situ hybridisation to the ap-
plication of cytogenetic methods such as high throughput sequencing. It is therefore important to 
analyse advances in the genetics of spontaneous abortion, especially for the analysis of the etiolo-
gy of aborted fetuses and for the guidance of women of childbearing age in their next pregnancy. 
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1. 前言 

自然流产是指孕周不足 28 周，胎儿体重 < 1000 g，且在胎儿达到生存能力之前以临床确定的宫内妊

娠终止者[1]。这是妊娠期最普遍的并发症。据统计，在我国，大约有 15%~20%的妇女会出现自然流产[2]，
呈逐年攀升的趋势，而发生 2 次及 2 次以上的复发性流产甚至高达 1%~5% [3]，四分之一的女性一生中

至少经历过一次流产[4]。流产可分为早期流产及中期流产，早期流产(early spontaneous abortions)指 12 周

前终止妊娠，约占临床流产的 80% [5]；孕中期流产主要发生在孕 12~27 周前终止妊娠。无论何时流产，

都会给孕妇及其家属带来不良的心理及精神创伤。通过研究流产的遗传原因，可以向孕妇及其家人提供

临床建议，以更好地预防未来流产的发生和缺陷新生儿的出生。 
自然流产的胚胎和孕妇本身可能存在遗传异常，因此流产不完全由单一因素造成的，而是诸多因素

相互作用的结果[6]，主要包括：遗传相关因素、免疫失调、解剖形态结构异常、内分泌功能失衡、凝血

机制障碍、男性因素及不良环境等[6] [7] [8]。胚胎的染色体异常是流产的首要遗传因素，尤为是妊娠早

期流产，此期胚胎几乎难以存活至出生，出生的胎儿也通常会在短时间内死亡或存在一定的遗传缺陷，

使身心健康、生活质量及家庭幸福产生严重影响。夫妇双方或一方的染色体异常也是导致自然流产的不

可忽视的重要因素之一[9]，如染色体易位、臂间倒位及多态性等，以上异常在临床上均可导致胚胎发育

停滞、死胎及流产等。最近还发现既往流产史和发生自然流产的孕妇年龄可视为是下一次流产风险的预

测因素，遗传多态性与反复性自然流产、胎停、胎儿畸形及不孕不育等相关[10]。回溯自然流产的遗传学

病因以及其相关影响因素进行分析，对精确并合理指导再孕，降低再发流产危险，防止出生遗传缺陷等

均具有重大价值。本文就造成自然流产的遗传病因进行以下综述。 

2. 胚胎染色体异常与自然流产 

随着对自然流产发生机制和遗传基因变异的深化探究，胚胎染色体异常在自然妊娠后胚胎停育和早

期流产中起的作用不容小觑[11] [12]。大多数研究表明，妊娠早期自然流产中染色体异常占比高达

50%~60% [13] [14] [15] [16] [17]，妊娠中期流产(孕周 12~27 周)中占比仍高达 1/3。染色体异常包括数量

和结构异常，数量异常中更为常见的是三体综合征(高达 90%的病例)，而结构异常(约 6%的病例)则不太
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常见，主要包括易位、倒位、缺失和平衡易位等[18] [19] [20]。另一项研究表明[21]，拷贝数变异(CNV)
在流产的占比仅次于非整倍体和多倍体，约为 2.7%。 

倪蓉[22]等人研究发现，染色体畸变的比例为 50.0%，非整倍体约为 66.1%，异常信号的频率依次显

示为 16-三体(27.1%)，45,X (24.3%)，13-三体(10.8%)和 18-三体(10.8%)。Qin [23]对自然流产组织进行细

胞遗传学分析表明，染色体畸变率为 48.9%，常染色体三体和 X 染色体单体的异常率分别为 71.3%和 7.3%
为，3.8%为结构异常，2.4%为嵌合体，其余为双三体和四倍体。Wu H 等[24]人对 505 个流产样本检测发

现染色体畸变率与上述两项研究相似，常染色体三体综合征占比约 29.7%，三体变异主要发生在 16、22、
21、15、13 和 9 号染色体上[25]。可见，染色体数目异常中的三体型(约占 66% [26])是自然流产中最普遍

的表现形式，紧跟其后是性染色体单体型，而较为罕见的常染色体单体型致死率极高。染色体三体主要

是由于同源染色体在亲代生殖细胞的减数分裂以及在胎儿细胞的有丝分裂过程中的姐妹染色单体没有分

离，染色体总和一般为 47 条或 48 条，以 16-三体(约占 24% [27])和 22-三体(约占 2.7% [28])最为常见，

通常 21-三体、18-三体、13-三体及涉及性染色体三体可正常发育至出生，而其余三体则为不可存活三体，

单倍体 X 性染色体(45, X)的存活率仅次于常染色体三体形式，存活率高达 50%。只有一条 X 染色体(2/3)
来自母亲[29]。近年来，研究发现染色体的微小结构变异，即拷贝数变异(CNVs)，是导致胚胎发育延迟、

死胎、新生儿出生缺陷和某些疾病发展的原因[30]。CNV 是碱基变化范围从几十(>50 bp)到兆变化不等的

基因组的拷贝数变异[31]。秦风金等[32]在 93 例流产物样本中检测出 23 例(24.73%)染色体拷贝数变异，5
例为微缺失微重复综合征，缺失片段分别为 1.52 Mb/20.42 Mb，重复片断分别为 0.4 Mb/5.4 Mb/33.3 Mb，
1 例同时有 34.32 Mb 的缺失和 99.48 Mb 的重复。因此，染色体微失衡也是导致胚胎自然流产的原因之一，

这就意味着，自然流产也可认为是生物群体的一种自然选择。 

3. 夫妻双方染色体异常 

夫妻双方的染色体异常也被证明是自然流产的已知遗传决定因素，特别是复发性流产，其中染色体

结构异常和多态性变异最为普遍。 

3.1. 染色体结构异常与自然流产 

研究表明，约 3.5%的胚胎停育或自然流产与胎儿父母亲的染色体的平衡易位或罗伯逊易位有明显关联

性[33]。两条非同源染色体之间断裂后互换，变成两条新的衍生染色体称为染色体易位。理论上讲，若平衡

易位携带者与一个正常人结婚，形成 18 个合子中完全正常和平衡易位携带者的概率均为 1/18，其余是部分

三体、单体或单体与三体组合形式，不能正常发育。未正常发育的合子最终导致流产、胚胎死亡或不孕[34]。
张磷[35]等人发现，平衡易位片段的长短对胚胎发育有一定影响，而更小的易位片段则会降低孕妇发生流产

或胚胎停育的风险。罗伯逊易位，本质上是有丝分裂融合，是平衡易位的另一种形式，根据染色体是否同源，

可划分为同源和非同源罗伯逊易位，前者在形成配子时仅能形成 2 种非正常配子，理论上受精完成后的单体

或三体合子是不能正常孕育子代的[36]。非同源罗伯逊易位携带者保留了 2 条几乎所有遗传物质染色体长臂，

剩下的 2 条几乎全由异染色质组成染色体短臂被丢失，因此罗伯逊易位染色体数目减少，但遗传物质不变，

不会引起表型和智力异常，理论上形成的 6 种配子中正常的和携带者分别占 1/6，其余 4 种为三体或单体，

在于正常配子结合后，前 2 种配子大多可以形成正常胚胎，由于人类对三倍体耐受力较单倍体强，故三倍体

胚胎存活可能性较大，而单倍体胚胎通常面临自然流产或发生早期胚胎停育的危险[37]。 

3.2. 染色体多态性与自然流产 

染色体多态性指在同源染色体之间存在结构、着色程度和带纹宽窄等恒定微小但非病理变异，这种

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132188


冯乙然，赵静 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132188 1367 临床医学进展 
 

变异遵循孟德尔遗传，包括 1、9、16 号染色体异染色质(副缢痕区)增加、9 号染色体臂间倒位、D/G 组

染色体随体畸变以及 Y 染色体染色质区变异等[38]。目前认为 inv(9)是一些流产、死胎、畸形等具有不良

孕产史的夫妇中发生频率最高的染色体变异类型[39]，其主要通过抑制其它染色体二价体的分裂，从而增

加胚胎中染色体畸变的频率[40]，最终造成流产和胚胎死亡。大 Y 染色体是指异染色质区扩增使 Y 染色

体比 18 号染色体长，可引起精子的各种畸形，如无精子、少精子、死精子、精子畸形、不育及生长迟缓

等[41]。研究显示，大 Y 染色体的核型存在一定的遗传效应，其精子的产生和与配偶妊娠早期的胚胎停

育有一定的关系。患者妻子也可能有不同程度的生殖功能障碍，如流产、遗传性生育缺陷、胚胎停育、

死胎、早产等[42]。 

4. 遗传学检测研究方法进展 

染色体异常现在可以通过诸如核型分析、荧光原位杂交(FISH)和高通量 DNA 测序等技术来检测。 

4.1. 染色体核型分析 

染色体核型分析主要通过对染色体的形态、数量和大小的分析，来发现整个基因组的异常。最常见

的方法是 G 显带染色体检测技术，检测染色体数目(如三体、单倍体、多倍体)和染色体结构(如大于 5~10 
Mb 的易位、倒位、缺失或重复片段)的异常[43]。染色体分型有着广泛的应用和悠久的传统，其结果被临

床医生认为是“金标准”，是绒毛、羊水和脐带血产前诊断的重要检测手段之一，但它需要对检测样本

进行采样和培养，特别是绒毛组织，还存在培养成功率及分辨率低及耗时冗长等风险[44] [45]。 

4.2. 荧光原位杂交(FISH) 

荧光原位杂交(FISH)是一种结合了分子生物学和细胞遗传学的技术，能够在整个细胞分裂周期中均

可检测[46] [47]，尤其是对细胞核的测定，兼备简单、稳固、极速、可循环、灵敏度与特异性高、无需对

样本培养等特点[48]，但只能针对地对染色体(13、16、18、21、22、X、Y 染色体)进行检测，且探针价

格十分高昂，不能检测全基因组的染色体异常，也不能确定 CNVs 的种类与具体变异位置，更不能发现

有结构异常的染色体(如大部分的微缺失微重复)，还可能存在一定的假阳性或假阴性的结果[49]。上述两

种技术的局限性限制了它们在自然流产组织中病因检测的发展。 

4.3. 新一代测序技术(NGS) 

由于近年来下一代测序(NGS)技术的快速发展，NGS 对于检测流产组织中的染色体非整倍体和 CNV
均具有极高的敏感性和特异性[25] [50]。拷贝数变异测序(CNV-seq)是一种高分辨率、低成本的检测染色

体异常的方法，通过生物信息学分析，利用 NGS 技术对早中期流产组织的整个 DNA 基因组进行表面测

序，并与人类基因组的参考序列进行比较，从而检测样本中是否存在拷贝数变异(CNV) [51]。《中华医学

遗传学杂志》于 2019 年发表了 CNV-seq 关于产前诊断的专家共识，详细介绍了其临床特点和应用价值

[25]，此技术无需行细胞培养可对少量流产组织 DNA 直接提取；可检测染色体非整倍体(Wu H 等[24]人
通过 CNV-seq 检测了 505 个早中期流产组织，发现三体变异主要发生在 16、22、21、15、13、9 号染色

体上，而 16 三体被称为致死率最高的三体型[25])、CNV、染色体片段 > 100 kb 的微缺失和微重复；可

检测未知变异，如嵌合体的检出率可达 20%及以上(麦富巨等[52]研究发现 186 例自然流产患者中有 6 例

为嵌合体，证明了 CNV-seq 对检测嵌合体的高敏感性，能有效检出 20%的嵌合体)；其检测分辨率达 0.1 Mb 
[22]，该方法具备流程简单、操作容易、通量高、分辨率高、兼容性佳、所需 DNA 样本量小等特点，以

上特点弥补了传统的核型分析和荧光原位免疫的局限性，进一步提升了流产组织的染色体异常的检测成

功率。但此技术也存在一定劣势：无法对染色体平衡易位、倒位等染色体结构异常进行检测；三倍体及
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多倍体不能被测出；个别基因小片段的突变和个别缺失或复制导致的单基因疾病也无法检测。然而，利

用 CNV-seq 技术可以检测到平衡易位断点上的微缺失和微重复以及致病性 CNV 的存在[53]。Yang [54]
及 Hu [55]等人发现，拷贝数变异(CNVs)在人类基因组中无处不在，其中大部分是良性或 VOUS，但有相

当数量的 CNVs 与人类疾病有关；Liang 等[56]研究发现，当 CNV 缺失未达到一定量时，缺失对应的基

因得到补偿，不发病；但当缺失达到一定量时，缺失对应的基因不能得到补偿，则会出现临床症状。在

临床实践中，高通量测序发现的大量未知致病性的遗传信息仍然没有定论，临床遗传咨询和测序结果的

解释仍然是临床医生面临的主要挑战[52]。美国医学遗传学协会(ACMG, American College of Medical 
Genetics and Genomics)最新出版的 CNVs 的解读和报告技术标准中，对 CNVs 的分类和特征进行了系统

的描述，阐明了与 CNVs 分类有关的证据，并制定了对 CNVs 致病性的统一的评分系统[57]，以增强对临

床 CNVs 的理解的一致性。 

5. 结语与展望 

流产遗传学领域已经取得了长足的进步，从传统的核型和荧光原位杂交到发展下一代测序，如染色

体微阵列分析或染色体拷贝数变异测序技术。因此，探究流产的病因并正确指导下次妊娠具有重要的临

床意义。流产时胎儿染色体异常的发生率约为 60%，并随着流产次数的增加而降低。然而，在反复流产

的夫妇中，染色体异常的发生率约为 80%，并随着怀孕时间的延长而增加。胎儿染色体数目的变异(主要

是三倍体、三倍体和 X 单体)；其次是染色体结构的变异(如染色体断裂、倒位、缺失和易位)。夫妻染色

体异常主要是染色体的平衡易位导致的，因此建议同源的罗伯逊易位携带者的病人要做好长期避孕及绝

育措施，以防止多次妊娠及生产畸形儿。先兆流产，需要根据夫妻之间的核型分析判断是否需要保胎。

但不论是因胎儿染色体组型变异，亦或者因夫妇染色体变异而导致的自然流产，两者都是由于人体内的

自然选择而采取的自我保护措施，优胜劣汰，以维护自然界的健康与延续。 
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