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染色体微阵列技术在85例自然流产胚胎组织
染色体检测中的应用及致病基因分析*

陈雨露，白云，高玉青

（ 周口市中心医院 生殖医学中心，河南 周口 466000 ）

摘要：目的　探讨染色体微阵列技术在85例自然流产胚胎组织染色体检测中的应用及致病基因。方法　选择2021年10

月至2023年1月于周口市中心医院生殖医学中心收治的自然流产并行清宫术的流产样本85例，对流产的绒毛或胎儿组织予

以采集，并采用染色体微阵列分析技术检测。分析40例染色体数目异常的染色体微阵列检测结果，早期流产组和晚期流产

组流产组织的染色体异常率，流产史组和无流产史组流产组织的染色体异常率，辅助组和未辅助组流产组织的染色体异常

率，7 例染色体结构异常的染色体微阵列检测结果。结果　85 例研究对象均检测成功，染色体异常占比 55.29% （47/85），

染色体数目异常占比 47.06% （40/85），染色体结构异常 8.24% （7/85）；其中染色体数目异常中三倍体例数为 28 例，占比

70.00% （28/40） 最高，染色单体为 5 例，占比 12.50% （5/40），多倍体 3 例，占比 7.50% （3/40），嵌合体 2 例，占比 5.00%

（2/40），常染色体缺失2例，占比5.00%（2/40）；早起流产组流产组织的染色体异常率比晚期流产组高（χ2=7.720，P=0.005）；

流产史组流产组织的染色体异常率比无流产史组高 （χ2=4.942，P=0.026）；辅助组与未辅助组流产组织染色体异常率比较，

差异无统计学意义 （χ2=0.223， P=0.636）；7 例染色体结构异常中，拷贝数变异的样本有 4 例，杂合性缺失的样本有 1 例，

同时存在上述情况的样本有2例；共发现流产相关基因6个，分别为NFATC1、ERCC6L、RPS4X、KANK1、SMARCA2、

PMP22。结论　自然流产的主要原因在于染色体异常，染色体异常主要与孕周、既往是否存在流产史相关，而与是否采用

辅助生殖技术无关，采用染色体微阵列技术检测可明确自然流产的原因，其中 NFATC1、ERCC6L、RPS4X、KANK1、

SMARCA2、PMP22等的基因变异可能是自然流产的致病基因。
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在自然状态下即非人为目的而造成的流产即

被称之为自然流产。据相关调查显示，自然流产

的发生率大约在 10% 以上［1］。目前临床上将孕周

为 12 周以内的流产称之为早期流产，而将 12 周

以后至 28 周以内则被称之为晚期流产，而连续流

产两次以上就被称为复发性流产［2］。自然发生的

原因主要有染色体异常、母体内分泌失常、生殖

道感染等，其中胚胎染色体数目异常是引发胚胎

流产的主要原因，在所有导致自然流产的因素中

约占 50% 以上［3］。因此，对流产组织的核型分析

检测来明确流产发生的原因在临床上具有重要的

意义。传统的核型分析成功率较低，且报告周期

时间较长［4］。荧光原位杂交技术法相较于传统的

核型分析法的优点在于分辨率较高，但不能对全

基因组进行覆盖［5］。染色体微阵列技术则有着报

告周期较短、可对全基因组予以覆盖等优点，已

经被推荐应用于儿科遗传病的检查，并可用于产

前相关疾病的诊断［6］。鉴于此，本研究重点探讨

了染色体微阵列技术在 85 例自然流产胚胎组织染

色体检测中的应用及致病基因，现将研究结果作

如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 10 月至 2023 年 1 月于周口市中心

医院生殖医学中心收治的自然流产并行清宫术的流产

样本 85 例，年龄 21~44 岁，平均 （30.85±5.02）

岁。留取标本时，需采集所有孕妇的外周血，采

集时应注意采用短串联重复序列连锁分析技术以

排除母体的细胞污染［7］。按照研究对象的流产时

的孕龄，将其分为早期流产组 （孕周<12 周） 58

例、晚期流产组 （孕周为 12~28 周） 27 例；同时
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根据研究对象孕前是否有流产史将其分为流产史

组 （59 例）、无流产史组 （26 例）；按照其是否属

于辅助生殖技术受孕分为辅助组 （16 例）、未辅助

组 （69 例）。纳入标准：孕期无感染者；无有毒、

有害物质接触史者；无外伤史者等。

1.2 研究方法

流产组织与外周血均采用 QIA-GEN 试剂盒对

DNA 进行提取，染色体微阵列分析技术检测应用

全基因组芯片，对其进行染色体不平衡的拷贝数

变异检测，实验过程严格按照 Affymetrix 公司的说

明书进行操作，包括质控、酶切、纯化、标记等，

采用 ChAS 软件针对芯片扫描结果。芯片的读取按

照美国医学遗传学与基因组学学会［8］ 联合加拿大

妇产科医生协会指南［9］ 以及儿科共识，分析异常

拷贝数的致病基因。

1.3 基因拷贝数变异分类

按照美国医学遗传学与基因组学学会中的相

关标准［8］，将检测到的非多态性基因拷贝数变异

分为 5 种，包括致病性、可能致病性、致病性不

确定性、可能为良性以及良性。

1.4 观察指标

①分析 40 例染色体数目异常的染色体微阵列

检测结果。②分析早期流产组和晚期流产组流产

组织的染色体异常率。③分析流产史组和无流产

史组流产组织的染色体异常率。④分析辅助组和

未辅助组流产组织的染色体异常率。⑤分析 7 例

染色体结构异常的染色体微阵列检测结果。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 24.0 统计软件处理数据，计数资料

以百分率 （%） 表示，采用 χ 2 检验；计量资料以

均数 ± 标准差 （-
x ± s） 表示，采用 t 检验。P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 40 例染色体数目异常的染色体微阵列分析检

测结果

85 例研究对象均检测成功，染色体异常占比

55.29% （47/85）， 染 色 体 数 目 异 常 占 比 47.06%

（40/85），染色体结构异常 8.24% （7/85）；其中染

色体数目异常中三倍体例数为 28 例，占比 70.00%

（28/40） 最 高 ， 染 色 单 体 为 5 例 ， 占 比 12.50%

（5/40），多倍体 3 例，占比 7.50% （3/40），嵌合体

2 例，占比 5.00% （2/40），常染色体缺失 2 例，占

比 5.00% （2/40）。见表 1。

2.2 早期流产组和晚期流产组流产组织的染色体

异常率

早期流产组 58 例中，染色体微阵列技术结果

显示正常的 20 例，结果异常的 38 例，其中异常率

为 65.52%；晚期流产组 27 例检测结果显示正常的

18 例，异常的 9 例，异常率为 33.33%；经对比，

早期流产组流产组织的染色体异常率比晚期流产组

高，差异有统计学意义 （χ 2=7.720，P=0.005）。

2.3 流产史组和无流产史组流产组织的染色体异

常率

流产史组 59 例中，染色体微阵列技术结果显

示正常的 21 例，结果异常的 38 例，异常率为

64.41%；无流产史组 26 例检测结果显示正常的 16

例，异常的 10 例，异常率为 38.46%。流产史组流

产组织的染色体异常率比无流产史组高，差异有

统计学意义 （χ 2=4.942，P=0.026）。

2.4 辅助组和未辅助组流产组织的染色体异常率

辅助组 16 例中，染色体微阵列技术结果显示

正常的 8 例，结果异常的 8 例，异常率为 50.00%；

未辅助组 69 例检测结果显示正常的 30 例，异常

的 39 例，异常率为 56.52%，两组流产组织的染

色体异常率比较，差异无统计学意义 （χ 2=0.223，

P=0.636）。

2.5 7 例染色体结构异常的染色体微阵列分析检

测结果

7 例染色体结构异常中，拷贝数变异的样本有

4 例，杂合性缺失的样本有 1 例，同时存在上述情

况的样本有 2 例；共发现流产相关基因 6 个，分

别 为 NFATC1、 ERCC6L、 RPS4X、 KANK1、

SMARCA2、PMP22。见表 2。

表 1　40 例染色体数目异常的染色体微阵列分析

检测结果 

核型

三体型

 47,XN+13

 47,XN+16

 47,XN+18

 47,XN+21

 47,XN+22

染色单体

 45,X0

多倍体

嵌合体

常染色体缺失

合计

n

8

10

4

3

3

5

3

2

2

40

异常率/%

20.00

25.00

10.00

7.50

7.50

12.50

7.50

5.00

5.00

100.00
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3 讨论

自然流产指的是胚胎的重量在 1 kg 以下，孕

周在 28 周以内，由于非人为目的而造成的胚胎及

其附属物与母体分离，其属于妊娠早期的一种常

见并发症。自然流产发生的机制较为复杂，有报

道显示，约有 50% 以上的自然流产发生的原因在

于染色体异常，而染色体异常又包括染色体数目

异常、结构异常、嵌合体异常等［10］。自然流产的

发生会给孕妇的身体和精神带来双重伤害，尤其

对于复发性流产的孕妇，对流产的原因进行诊断

有着迫切的需求。

传统的 G 显带染色体核型分析属于复发性流

产遗传学检查的金标准，但对于 10 Mb 以下的染

色体拷贝数异常无法检出，且检测报告周期时间

较长，且失败率较高。随着医学技术的不断进步，

对绒毛组织染色体的检测方法也由传统的核型分

型转变为荧光原位杂交技术、染色体微阵列技术

等。荧光原位杂交技术的特点在于既可以对中期

染色体予以检测，还可以对间期染色体进行检测，

从而使可计数的细胞数量明显增多；同时该方法

还可以用于污染标本的检测。但该检测方法不能

对全基因组进行检测［11］。染色体微阵列技术则可

在全基因组水平对染色体数目异常、大片段结构

异常予以检测，具有分辨率高、检测报告周期较

短等优势［12］。

本研究中 85 例研究对象均检测成功，染色体

异常占比 55.29% （47/85），提示染色体出现异常

是自然流产发生的主要原因。之后对 40 例染色体

数目异常的染色体微阵列检测结果进行分析发现，

染 色 体 数 目 异 常 中 三 倍 体 例 数 为 28 例 ， 占 比

70.00% （28/40） 最高，染色单体为 5 例，占比

12.50% （5/40），三倍体中以 13、16、22 号染色体

最多，这是由于 18、21 号染色体在产前筛查出阳

性以后，进行核型分析确诊后直接进行了引产，

并未对流产组织进行检查。由以上数据可以得出，

自然流产中的染色体异常，多包括某一条染色体

的三倍体或单倍体。本研究中，早起流产组的异

常率比晚期流产组高，其原因主要在于大部分的

流产发生在妊娠早期，随着妊娠时间的延长，流

产率则呈下降趋势。相关研究显示，既往存在流

产史的孕妇其染色体异常的概率比正常人要高出

几倍［13］。本研究中，流产史组的异常率比无流产

史组高，因此，对于有流产史的孕妇，应警惕染

色体是否出现核型异常。同时，本研究结果还显

示，辅助组和未辅助组异常率经比较差异无统计

学意义，表明辅助生殖技术不会对胎胚染色体异

常的发生产生影响。

本研究中，拷贝数变异的样本有 4 例，杂合

性缺失的样本有 1 例，同时存在上述情况的样本

有 1 例 ； 共 发 现 流 产 相 关 基 因 6 个 ， 分 别 为

NFATC1、 ERCC6L、 RPS4X、 KANK1、

SMARCA2、PMP22。据相关报道显示，KANK1 拷

贝数变异可与先天性脑瘫的发生之间有一定的关

系；SMARCA2 则可使智力障碍综合征的发生风险

增加；PMP 22 基因的缺失则可能会导致腓骨肌萎

缩症和遗传学压力敏感性神经病［14-15］。上述拷贝

数的变异均可能是导致自然流产的主要致病因素。

有学者的报道指出，NFATC1 的多态性与儿童先天

性心脏病之间存在着相关性［16］。由此可以推测出，

该基因可能通过使原始胎心发育不良从而影响了

胚胎的正常发育，最终导致流产。有报道指出，

ERCC6 基因突变与智力障碍综合征之间有着密切

的关系；RPS4X 基因则参与了对胚泡着床的调控，

表 2　7 例染色体结构异常的染色体微阵列分析检测结果 

核型

46XY

46XX
46XX
46XY

46XX

46XY
46XY

检测结果

Arr[hg19]12q13.12(50,927,329-51,155,065)x1

arr[hg1918]q23(76,868,743-77,497,455)x3

arr[hg19]Yq11.223q11.23(25,835,893-28,137,498) x2

arr[hg19]Xq13.1q21.1(70,543,354-81,845,065)hmz
arr[hg19]Xp11.23p11.1(47,099,663-58,227,320)hmz
arr[hg19]9p24.3p22.2(208,454-16,654,154)x1

arr[hg19]9p22.2p21.1(17,116,148-30,995,025)x3

Arr[hg19]12q13.12(50,691,473-51,189,698)x1

arr[hg19]Xq13.1q21.1(71,163,821-81,752,668)hmz
arr[hg19]8p12p11.23(36,072,835-36,685,430)x3

arr[hg19]17p12(14,087,918-15,479,940)x1

重复基因数量

-
3

7

-
-
-
41

-
-
1

-

缺失基因数量

1

-
-
-
-
42

-
2

-
-
4

杂合缺失基因数量

-
-
-
42

126

-
-
-
36

-
-

流产相关基因

-
NFATC1

-
ERCC6L、RPS4X

-
KANK1、SMARCA2

-
-

ERCC6L、RPS4X
-

PMP 22
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从而对胚泡的着床产生影响［17］。

综上所述，自然流产的主要原因在于染色体

异常，染色体异常主要与孕周、既往是否存在流

产史相关，而与是否采用辅助生殖技术无关，采

用染色体微阵列技术检测可明确自然流产的原因，

其 中 NFATC1、 ERCC6L、 RPS4X、 KANK1、

SMARCA2、PMP22 等的基因变异可能是自然流产

的致病基因。但本研究尚存在一定的不足之处，

临床可扩大样本量进一步深入研究。
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