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摘  要 

流产是一种常见的产科并发症，指妊娠不足28周，胎儿体重不足500 g而终止妊娠者。稽留流产(missed 
abortion)是其特殊情况的一种，指胚胎或胎儿已死亡并滞留在子宫腔内，未能及时自然排出者，临床上

根据孕周分为早期稽留流产和中期稽留流产，早期稽留流产是指妊娠 ≤ 12周。其不仅容易影响女性的心

理健康与生活质量，并且可能导致女性继发生育障碍。据报道，流产的发生率为10%~15%，其发生原

因复杂多样，其中染色体异常在早期流产中最为常见，约占早期妊娠流产的50%，其他因素如母体内分

泌异常、生殖道畸形、易栓症、感染、免疫性疾病、或者母亲的年龄、生活方式、环境因素等均可引起

流产。随着国家经济的不断发展和社会压力的增加，自然妊娠及行辅助生殖助孕后不明原因稽留流产的

人数越来越多，人们对于染色体原因的需求越来越深，但随着流产物绒毛组织检测技术的发展，就其不

同技术的适用范围的认识尚有不足。 
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Abstract 
Abortion is a common obstetric complication, which refers to pregnancy less than 28 weeks, fetal 
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weight is less than 500 g and termination of pregnancy. Missed abortion is one of the special cases, 
which refers to the embryos or fetuses that have died and remained in the uterine cavity without 
timely natural discharge. Clinically, missed abortion can be divided into early missed abortion and 
middle missed abortion according to gestational age, and early missed abortion refers to gestation 
≤12 weeks. It is not only easy to affect women’s mental health and quality of life, but also may lead 
to subsequent female fertility disorders. It is reported that the incidence of abortion is 10%~15%, 
the causes of which are complex and diverse, among which chromosome abnormality is the most 
common in early abortion, accounting for about 50% of early pregnancy abortion, other factors 
such as maternal endocrine abnormalities, reproductive tract abnormalities, thromposis, infec-
tion, immune diseases, or the mother’s age, lifestyle, environmental factors can cause abortion. 
With the continuous development of national economy and the increase of social pressure, the 
number of unexplained missed abortion after natural pregnancy and assisted reproduction is in-
creasing, and people’s demand for chromosomal causes is getting deeper and deeper. However, 
with the development of the technology of villus tissue detection of flow products, there is still in-
sufficient understanding of the scope of application of different technologies. 
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1. 引言 

多年来，随着检测技术方法的不断发展，从染色体核型分析到原位荧光杂交，芯片到测序技术的使

用，使得对染色体识别精确率逐步提高，但不同技术均有其各自优缺点，本文就胚胎组织染色体的组成，

染色体核型技术、染色体检测技术等遗传学因素的研究进展进行综述。 

2. 人类细胞遗传学基础 

正常人类体细胞含有 46 条染色体，按其形态结构两两配对形成 23 对同源染色体。第 1~22 对是男女

相同的常染色体，第 23 对是性染色体，在女性体细胞中为 XX，在男性体细胞中为 XY。将细胞内的染

色体按其形态、大小、着丝粒位置等特征按一定顺序排列起来所构成的图像即为核型。个体的核型可通

过对其自身细胞的核型进行分析获得[1]。一旦细胞内的染色体发生了数目、形态、结构上的改变，与正

常细胞相比产生了不同，称为染色体畸变。染色体畸变的类型较多，常见的有染色体数目畸变和染色体

结构改变。 
染色体数目畸变源自双亲之一方的配子形成时或妊娠初期受精卵卵裂时出现了某号染色体不分离

[2]，使得正常二倍体生物细胞内染色体数目的增减或染色体整个染色体组的增减，包括整倍体性的三倍

体、四倍体，非整倍体性的单体型、三体型、多体型及结构或数目异常的嵌合型。 
染色体结构畸变是由于某些因素导致细胞内染色体发生断裂，而错误的修复，可以造成断裂片段的

位置改变、缺失、重复等异常，包括缺失、倒位、易位(相互易位、罗伯逊易位)、重复、环状染色体、插

入、双着丝粒染色体及等臂染色体等。研究表明胚胎早期流产的最主要原因是数目异常，可能由于数目

异常的胚胎遗传缺陷大、致死性高。并且在数目异常的病例中三倍体异常最常见，周娜[3]等的研究也证
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实了这一点。 

3. 胚胎染色体分析技术 

绒毛膜是由滋养层和胚外中胚层构成的膜，在胚胎植入过程中，滋养层细胞迅速増生并分化为内层

的细胞滋养层和外层的合体滋养层，分别执行分裂生长作用和内分泌功能，妊娠早期胚胎通过绒毛来进

行物质交换，获取母体中血液的营养物质和排出代谢产物[4]。绒毛与胎儿一样都源自受精卵，因此在孕

早期临床上可以通过绒毛采样来获得胎儿的遗传信息，从而利用这一技术进行遗传学检测。目前我国检

测流产的绒毛染色体的方法主要是传统的细胞核型分析技术，这是染色体异常检测的金标准，被广泛用

于流产及产前诊断的遗传学检测。 
细胞核型分析技术需要进行染色体制备。针对流产绒毛组织样本，其染色体制备方法主要有细胞培

养法和直接制备法。培养法又分为短期培养法、长期培养法和原位培养法。研究表明培养法获得的细胞

分裂相多形态佳，且出现胎盘局限性嵌合体现象明显少于直接制备法[5]，但耗时较长，且临床流产组织

样本在采集和送检过程易受污染，故细胞培养成功率较低。直接制备法简单快捷但获得的细胞分裂指数

低、染色体形态欠佳，不利于核型分析及嵌合体的诊断。 
随着分子生物学技术的飞速发展，新的分子遗传学技术使得能够在不需要绒毛组织培养的情况下进

行检测，分子遗传学技术是指在分子水平上研究分子生物学变异与遗传的一种技术。目前，荧光原位杂

交(Fluorescence in situ hybridization, FISH)、染色体微阵列分析(Chromosomal Microarray Analysis, CMA)、
和二代测序等技术已广泛应用于临床[6] [7]。2005 年以后二代测序技术应用范围由生物医学领域逐渐过

渡到临床诊断，并进入到一个新阶段，其中最具代表性的为高通量测序技术(Next-generation sequencing, 
NGS)。该技术原理应用[7]是基于 PCR 扩增原理，利用高密度寡核苷酸探针芯片技术，互相隔离同步平

行对 DNA 分子进行测序，可对结构变异、插入、缺失单个碱基改变、异常的染色体数目准确检出。该技

术是一种精确度高、速度快、高通量的诊断方法，且操作简便，不需要进行细胞培养，避免了细胞培养

过程中带来的母体细胞污染，同时能够通过母亲血液采集排除母源性污染因素的干扰，当前已经在检测

流产组织中取得较理想效果。NGS 具有较高分辨率，对整个基因组具有全面的开放阅读能力，可以对大

于 100 kb 片段微重复、微缺失进行准确诊断，同时可准确了解 CMA 技术与 FISH 技术测位点没有覆盖

的染色体状况，以及目前公开的遗传数据库不能解释的染色体异常，对自然流产病因分析具有重要意义。

此外，NGS 可以以比芯片技术更低的成本检测受污染和冷冻的标本[8] [9]。 
荧光原位杂交技术(FISH)是用已知单链 DNA 序列作为探针，利用核酸分子互补配对的原则，将特异

性探针结合到特定的基因序列上，再利用荧光报告基团在荧光显微镜下检测，即可观察和计数荧光原位

杂交信号，从而分析靶点基因是否存在及位置、数量等信息。荧光原位杂交技术无需细胞培养，可以直

接检测间期细胞核，需要少量标本即可检测，检测步骤简便，在 24~48 小时即可得到检测结果。应用不

同的探针，一次可以检测多个位点，且具有高度的特异性，敏感性强，检测成功率高等特点[10]。FISH
技术除了以上优点，也存在一些不足，目前 FISH 技术用于流产组织的检测，只有 13，16，18，21、X
和 Y 染色体这 7 种计数探针，因此无法检测 7 种染色体以外的染色体数目异常，也无法检测染色体结构

异常，另外 FISH 检测试剂成本也较高，限制了该技术的大量应用[1]。 
染色体微阵列分析技术(CMA) [11]是以微阵列为基础，将一定数量的探针固定于支持物上，与带荧

光标记的 DNA 分子进行杂交，通过检测每个探针的杂交信号强度，对全基因组进行扫描，拷贝数变异小

于 100 kb 的微缺失及重复都能被其检出，进而获得样品中核酸序列的分子数目和序列信息的高通量方法。

因其高效、稳定、分辨率高的特征及其对被检测样本要求较低的优势，CMA 被广泛应用于自然流产组织

染色体检测。 
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单核苷酸多态性微阵列(Single nucleotide polymorphism array, SNP-rrary)是目前国际领先的新一代基

因芯片技术，是一种新型的染色体微阵列分析技术。应用 DNA 微阵列与检测的样本 DNA 进行杂交，随

后洗脱芯片上未互补结合的片段，再对基因芯片进行激光共聚焦扫描，应用数据处理分析软件将不同的

荧光信号强度转化成不同基因的丰度，推算出待测样品中各种基因的信息，分析全基因组的拷贝数变异

(pathogenic copy number variations, pCNVs)，谢晓蕊[12]利用此技术对 82 例稽留流产患者绒毛组织进行分

析并与传统核型检测相比较，得出 SNP-array 基因芯片技术检测成功率明显高于细胞培养染色体核型分

析，与既往研究结果相一致。由于部分的流产绒毛组织由于胚胎细胞活性差或停止发育时间较长，导致

组织机化，使培养后细胞未贴壁或者细胞克隆生长不佳，未能收获到可供分析的染色体核型分裂象而导

致检测失败，无法获得流产绒毛组织的遗传学诊断结果。而 SNP-array 技术则打破了这种局限，只需通

过组织提取少量的 DNA，对于被污染或细胞活性差、组织机化、无法贴壁生长的流产组织也能进行检测，

得到全基因组的拷贝数变异信息，是流产绒毛特别是培养失败的组织标本核型分析强有力的补充[12]。 
拷贝数变异(Copy number variation, CNV)指人类基因组中广泛存在的缺失、插入、重复和复杂位点的

变异，长度为 1 kb 以上，突变率远高于单核苷酸多态性(SNP) [13]，低深度全基因组测序(CNV-seq)是基

于二代测序技术对 DNA 样本进行低深度测序，测序结果与人类参考基因组进行比对，通过生物信息学分

析以发现受检样本可能存在的染色体相关异常，获取准确的基因组变化信息[11]。在相对较低成本下得到

高分辨率、高准确率的基因组异常信息，逐渐成为流产物遗传学诊断的常用技术[14]。CNVplex 是一种

基于多重连接探针扩增技术(MLPA)原理基础上发展的高通量多重基因组拷贝数检测新技术，利用四色荧

光标记的两组通用引物，可同时检测多达 240 个位点的基因组拷贝数异常[15]。 
微阵列比较基因组杂交技术(array-CGH)通常被推荐用于产前诊断，但它不能检测诸如多倍体(如三倍

体)，对嵌合体的检出有困难，而多倍体和嵌合体在流产绒毛中并不少见。它与 FISH、多重连接探针扩

增技术(MLPA)等技术一样均不能排除母体细胞污染的影响。QF-PCR 虽然可以检测到母体细胞污染，但

其实验影响因素比普通 PCR 多，导致准确率下降，且需要制备高成本的荧光探针。因此，有研究者认为，

在临床实践中，将经典细胞遗传学方法与分子遗传学方法相结合，才能够提供较为完整的遗传学检测结

果。 

4. 小结与展望 

随着测序技术的不断发展，产前诊断技术从外周血游离 DNA 检测，到流产组织、羊水细胞测序的

CNV 检测，到应用母体外周血测序测胎儿序列的 CNV 检测、单基因病检测，到单细胞植入前遗传学筛

查、诊断、肿瘤游离 DNA 检测等广泛运用，测序技术用于流产物分析既可分析导致流产的遗传物质的改

变原因，又可积累新染色体疾病的发现，还可用于促进生殖领域的发展。测序技术用于胚胎植入前遗传

学筛查(PGS)可有效提高成功率[16] [17]。综上所述，联合各种检测技术可以有效提高诊断成功率及染色

体异常检出率，在早期流产妊娠物核型分析中具有显著优越性，可为流产夫妇进行遗传学病因分析，从

而为再次妊娠提供指导，有较高的临床应用价值。 
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