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【摘要】　复发性流产的发病率为１％～５％，不同指南对于复发性流产的定义不同。复发性流产的发生
原因有遗传因素、解剖因素、内分泌因素、免疫因素等，但仍有５０％病因不明。不断更新的遗传学检测
技术使更多基因变异的发现成为可能，也更有利于不明原因复发性流产的病因学探究。本文将综述与
复发性流产有关的遗传因素。
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　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓ，ＲＰＬ）通
常是指孕２４周前，发生大于等于２次的流产，但目
前不同国家对于复发性流产的次数、流产孕周及流
产是否连续仍有一定争议［１４］。复发性流产的发病
率为１％～５％［５］。连续流产２次的女性再流产的
概率为１７％～２５％，连续流产３次后再流产概率为
２５％～４６％［６］。复发性流产病因复杂，遗传因素是
导致其发生的重要因素之一。

１　针对流产胚胎的遗传学检查

２０２１年，Ｌａｎｃｅｔ发表的一篇文章基于文献综
述、指南以及２０１９年英国范围内达成的会议共识，
探讨了ＲＰＬ最佳诊疗方案，该文章指出，出于查明
流产原因的目的，可进行ＲＰＬ流产物染色体的检
测［７］。一项前瞻性研究表明，合并探讨胚胎染色体
异常后，９０％的流产可以找到可解释的原因［８］。

染色体微阵列（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）、拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）和高通量测序技术
是目前临床较为常用的胚胎染色体检测方法，它们
对流产物的染色体总异常检出率相似，约为５５．９％
～６３．０％［９１４］，其中染色体数目异常占总异常的
６７．４％～９５．８％；染色体结构异常占总异常的

４．２％～３２．６％；传统核型不能检出的微缺失微重复
占总异常的２．５％～６．８％。目前复发性和偶发流
产胚胎染色体的总异常率是否存在差异尚无定
论［１０，１５１８］，这可能与不同研究复发性流产的孕周、
流产次数等不同有关，更大样本的分层研究有待展
开。此外，母体年龄和是否有生育史可能影响复发
性流产女性的绒毛染色体结果。ＧｒａｎｄｅＭ、
ＦｅｉｃｈｔｉｎｇｅｒＭ等人的研究表明，高龄ＲＰＬ和继发
性ＲＰＬ的胚胎染色体异常率明显升高［１８，１９］。
ＦｉｎｌｅｙＪ等人回顾分析了２４９００例流产样本的

ＳＮＰ检测，结果提示最常见的染色体数目异常为染
色体三体，占比６４．７％，其次分别为多倍体（１３．
９％）和性染色体单体（１２．８％）。染色体三体又以
１６三体、２２三体和１５三体最为常见。最常见染色
体结构异常为拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ），占比２．２％，其次为单亲二倍体（１．５％），可
能的不平衡易位（１．２％），以及可能的衍生染色体或
复杂染色体异常（１．７％）［１３］。

有研究发现，流产组织ＣＮＶｓ的检出率是正常
人群的１２倍［２０］。为探明拷贝数变异与流产的关
系，２０２０年一项研究对５００３例流产样本进行了染
色体的分析，找到１６个重复出现的ＣＮＶｓ，将其与
健康对照的ＣＮＶｓ对比，发现２２ｑ１１．２１、２ｑ３７．３和
９ｐ２４．３ｐ２４．２区域微缺失的发生率在流产人群中显
著升高［１１］。另一项研究回顾性分析了１０１６例ＲＰＬ
和５４０例偶发流产女性的流产染色体结果，在ＲＰＬ
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中发现了更多的ＣＮＶｓ，其中１６ｑ２４．３和１６ｐ１３．３
区域的微重复，仅在多例ＲＰＬ患者中发现，且
ＣＮＶｓ中有多个与减数分裂相关的基因，因此，考虑
上述ＣＮＶｓ可能与ＲＰＬ相关［１７］。上述两项研究并
未发现相同的与流产相关的ＣＮＶｓ，这可能与样本
的类型以及样本量有限，不足以涵盖所有导致流产
的ＣＮＶｓ有关。随着被检出ＣＮＶｓ数目的增加，更
多的ＣＮＶｓ有待进一步发掘与验证。

ＷＥＳ可检出１０％～２０％的胎儿结构异常、
２０％～３０％的出生缺陷［２１，２２］和约２５％～３５％的遗
传性疾病［２３］。对于核型、芯片检查均正常的患者，
可考虑进一步检查单基因疾病。一项研究对１０２例
核型正常、无致病性ＣＮＶｓ的流产物进行了ＷＥＳ
检查，其中包括４７例流产样本、４５例死胎样本和１０
例流产孕周不详的样本。结果在总人群中发现了
３５％的单基因变异，其中６１％为致病性或可能致病
性，这些变异在流产样本中的检出率为３６％，与多
系统疾病、神经发育障碍、心血管发育异常、骨骼发
育不良等异常相关［２４］。

综上，通过对胚胎染色体的检查，可为大多数的
ＲＰＬ患者提供可解释的流产原因，为ＲＰＬ遗传学
病因的寻找提供方向，也为临床咨询提供了依据。
当临床发现胚胎染色体异常，评估有再发风险可能
时，可进一步进行夫妻双方的染色体检查。

２　针对夫妻双方的遗传学检查

夫妻双方的染色体异常更常见于有先天畸形儿
生育史、家族中有不平衡易位染色体异常患儿，或妊
娠组织检测到易位的夫妇，而对于其他夫妇，如女性
年龄超过３９岁、怀孕次数少于３次、无家族史的夫
妇，发现染色体易位携带的可能性很低［２５］。根据
Ｌａｎｃｅｔ推荐，对想查明流产原因的夫妇可进行染色
体检查。

夫妻双方的核型分析是常用的检查方法。既往
研究发现，复发性流产夫妇中，染色体异常率约为
２％～５％［２６２８］，更多见于女性［２９］。其中主要的染色
体异常为结构异常，占比８３．５％～８９．２％，分别为
平衡易位、罗伯逊易位、缺失、倒位等［２８，３０］，这些染
色体重排通过产生携带不平衡遗传物质的不平衡配

子，均有一定的概率造成流产的发生。染色体数目
异常占总异常的１０．８％～１６．５％，包括４５，ＸＯ，以
及４５，ＸＯ、４７，ＸＸＸ、４７，ＸＹＹ的嵌合等［２８，３０，３１］。

随着检测技术的更新和运用，复发性流产夫妻
双方的染色体异常率有望被重新总结。一项研究对
１０７７对ＲＰＬ夫妇进行低通量基因组测序，结果显
示，夫妇染色体异常率达１１．７％，基于低通量基因
组测序，上述研究发现了既往核型分析所不能发现
的染色体异常５０例（４％），包括８例平衡易位和４２
例倒位［３２］。因此，低通量测序能发现常规遗传学检
查不易发现的基因断裂点，有助于发现更多的染色
体异常。

除此之外，对夫妻双方进行ＣＭＡ检测也有一
定的价值。一方面，ＣＭＡ有助于发现与流产相关
的ＣＮＶｓ。ＫａｒｉｍＳ等人对４４例不明原因复发性
流产沙特阿拉伯女性进行ａｒｒａｙＣＧＨ（ａＣＧＨ）分
析，发现至少１０％的女性有拷贝数变异［３３］。一项针
对２６例核型正常的ＲＰＬ夫妇（流产≥２次），使用
阵列比较基因组杂交ａＣＧＨ评估其ＤＮＡ拷贝数变
异（ＣＮＶ）（夫妻及流产物），结果发现了１１个新的
ＣＮＶ，包括１０ｑ２１．３缺失和１７ｑ２５．３重复，其中涉
及的候选基因犆犜犖犖犃３和犜犐犕犘２，可能通过抑制
滋养细胞侵袭，从而引起流产［３４］。另外，有研究在
多名ＲＰＬ男性中发现Ｙ染色体微缺失［３５］，变异主
要集中在Ｙ染色体近端的ＡＺＦｃ区域［３６］，但
Ｗｅｔｔａｓｉｎｇｈｅ等人的相关研究并无阳性发现［３７］。因
此，目前尚无充分证据支持Ｙ染色体微缺失与ＲＰＬ
的关联［３４］。另一方面，对于不明原因的ＣＮＶｓ，也
可进行夫妻双方的ＣＭＡ，以更好地明确其致病性。

ＷＥＳ在无血缘关系的ＲＰＬ夫妇或女性中的额
外检出率为３２％～７７％［３８４０］，这些额外检出的变异
参与血管生成、细胞增殖分化、免疫功能调节、代谢
等胚胎植入和妊娠维持的关键步骤，考虑可能是导
致ＲＰＬ的候选基因。另外，上述研究尚未发现复发
性流产和偶发流产、以及流产２次及流产２次以上
流产的单基因异常差异。但上述的研究样本量较
小，也缺乏体外实验或动物实验的进一步证实。除
了基因突变，一些基因的多态性也在复发性流产人
群中发现升高，这些基因通过参与免疫应答［４１４３］、参
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与代谢过程［４４］、影响同源染色体配对和重组［４５］在正
常妊娠中发挥关键作用，可能是ＲＰＬ的易感基因。
但还需要更多样本以及进一步实验以证实。

３　针对特定家系及流产胚胎的遗传学检查

一些研究通过对ＲＰＬ的特定家系进行ＷＥＳ
检查，发现了导致ＲＰＬ的基因。ＹａｎｇＭ等人通过
家系ＷＥＳ及ｓａｎｇｅｒ测序，在连续经历了４次不明
原因流产史患者的流产胚胎中均发现了犈犉犜犝犇２
基因ｃ．１０１２Ｇ＞Ｔ变异，该突变可引起犈犉犜犝犇２基
因的功能缺失［４６］。另一项研究［４７］对４个ＲＰＬ家庭
的７个整倍体流产组织进行ＷＥＳ，在２个ＲＰＬ家
族的流产组织中分别鉴定出犇犢犖犆２犎１和
犃犔犗犡１５的复合杂合突变，分别与纤毛的产生维
持，以及炎症、心血管疾病的发生相关，经验证，上述
复合杂合变异均遗传自父母。一个ＲＰＬ家庭通过
ＷＧＳ检查，在前次流产样本中发现了来自于父母的
犃犛犐犆５基因纯合变异，该变异为致病性，可能导致
胎儿死亡［４８］。

另外，反复出现的胎儿异常可能提示单基因因
素可能，提供夫妻双方和流产胚胎的遗传学检查有
助于发现病因，ＴｓｕｒｕｓａｋｉＹ等人对一位流产７次，
其中３次自然流产、３次因胎儿水肿或骨骼异常胎
死宫内的妇女进行ＷＥＳ检查，并分别检测了母亲、
健康胎儿以及流产胚胎，发现犐犉犜１２２的基因突变
是流产原因［４９］。ＫａｌｏｇｉａｎｎｉｄｉｓＩ等人则发现反复发
生的完全性葡萄胎，可能与犖犔犚犘７或犓犎犇犆３犔
基因突变有关［５０］。

４　其他可开展的遗传学检查

转录组测序也是寻找ＲＰＬ遗传因素的方法之
一。有研究通过对不明原因ＲＰＬ和主动人流的健
康女性的绒毛组织进行了全转录组测序，结果在两
组人群中发现了２０００余个不同种类ＲＮＡ的差异
表达，包括小ＲＮＡｓ、长链非编码ＲＮＡ等［５１］。
ＷａｎｇＬ等人也在反复流产女性绒毛组织中共检测
到１４４９个差异表达的长链非编码ＲＮＡ，通过２６条
生物学途径，参与细胞内分泌、免疫、细胞外基质受
体相互作用和细胞凋亡［５２］。环境污染可能是导致

ＲＮＡ上调的原因，如苯并芘及其代谢物，可能通过
导致滋养层的长链非编码ＲＮＡ上调，抑制细胞增
殖、促进细胞凋亡，从而诱发流产［５３５５］。长链非编码
ＲＮＡ在基因的表达调控方面发挥重要作用，探究
ＲＮＡ与ＲＰＬ的关联有助于更好阐明ＲＰＬ的发病
机制。

５　与犚犘犔相关的其他可能遗传因素

５．１　Ｘ染色体失活偏倚　女性两条Ｘ染色体的其
中一条在胚胎期失活，整个生命周期中所有细胞仅
有一条功能性Ｘ染色体。正常情况下，分别来自父
母双方的Ｘ染色体各有一半的几率失活。当个体
失活染色体比率大于正常时，称为“Ｘ染色体失活偏
倚”（ｓｋｅｗｅｄＸｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，
ＳＸＣＩ）［５６］。目前Ｘ失活偏移与ＲＰＬ的关系尚不明
确。有文献认为Ｘ失活偏倚与复发性流产之间存
在关联。ＳｕＭ等人的研究认为，定义为２次以上及
３次以上的ＲＰＬ均与Ｘ失活偏倚有关［５７］；ＳｕｉＹ等
人在对涉及１２项研究，共计１５９４名复发性流产女
性的荟萃分析进一步发现，只有当Ｘ失活偏倚程度
≥９５％，或Ｘ失活偏倚程度≥９０％且流产大于等于
３次时，Ｘ失活偏倚才与ＲＰＬ有着相关性［５８］。失活
偏倚可能通过遗传变异，引起了生物学功能改变，增
加ＲＰＬ的易感性［５７］。但也有研究并未发现复发性
流产与Ｘ失活偏倚的相关性［５９，６０］。
５．２　端粒长度　端粒是染色体的末端部分，主要由
高度重复的非编码ＤＮＡ组成。端粒在维持染色体
完整性、细胞内稳态中发挥重要作用，其长度影响不
同的疾病，如癌症、衰老和退行性疾病［６１］。近年来，
有研究发现，端粒长度可能影响男性生育潜能［６２］。
ＴｈｉｌａｇａｖａｔｈｉＪ等人的研究发现，夫妻双方端粒长度
的降低都可能造成流产≥３次的反复妊娠丢失的发
生，端粒长度的下降将限制囊胚和胚胎的发育［６３］。
这可能是由于复发性流产女性的端粒保护蛋白
ＴＲＦ２，ＴＰＰ１表达下调，增加了染色体的不稳定性，
造成细胞周期阻滞和细胞凋亡［６４］。但Ｐｕｒｄｕｅ
ＳｍｉｔｈｅＡＣ等人针对既往有１～２次流产史女性展
开的研究认为，端粒长度与流产无关［６５］。尚需开展
更多研究以明确其与复发性流产的相关性及机制。

０７



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２３年第１５卷第４期 ·综述·　　

６　不明原因犚犘犔的治疗

有研究认为，对于不明原因ＲＰＬ，胚胎植入前
基因筛查（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＰＧＳ）
是一种有效的方法，用于选择可移植的胚胎，可降低
流产风险［６６，６７］。Ｒｕｂｉｏ等人对４２８例进行ＰＧＳ的
不明原因ＲＰＬ女性进行了回顾性分析，认为当
ＲＰＬ与治疗不孕症时发生流产、胚胎染色体异常流
产史、流产大于等于５次以及精子染色体异常可能
性大时，强烈建议使用ＰＧＳ［６８］。一项前瞻性多中心
研究比较了胚胎植入前非整倍体遗传学检测（ｐｒｅ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｉｅｓ，ＰＧＴ
Ａ）和非ＰＧＴＡ的ＲＰＬ女性的囊胚发育情况。结
果发现ＰＧＴＡ提高了每次胚胎的活产率，减少生
化妊娠的发生［６９］。但也有研究认为，植入前基因检
查虽然能减少流产发生，但并不能改善自然受孕女
性的活产率［７０，７１］。在该技术的循证证据仍需进一
步的研究和验证［７２］，且其成本相对较高，因此进行
植入前基因诊断时，应慎重选择［７３］。

７　目前研究局限性与展望

由于目前大多数复发性流产相关研究的样本量
有限，且对于复发性流产的定义不同，造成许多研究
结果的矛盾或不可重复性；另外，患者本人对于自身
流产史的叙述不详，以及生化妊娠的发生也在一定
程度影响了研究结果的准确性；再有，复发性流产的
遗传异质性高，使得目前所发现的新基因仅能解决
所发现的家系及少数的问题，为进一步阐明不明原
因的复发性流产的原因，更多与流产相关的基因还
有待发掘，并有待进一步验证。
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·视频导读·

胎儿医学及宫内治疗近６０年的发展
ＭａｒｋＩ．Ｅｖａｎｓ

（美国西奈山医学院，美国纽约）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２３．０４．０１４

　　来自美国西奈山医学院的ＭａｒｋＥｖａｎｓ教授是国际胎儿医
学领域的领航者，在美国胎儿医学基金会、美国国家胎儿医学和
外科协会基金会等多家机构担任主席。他的学术报告详细回顾
了国际上胎儿医学历经６０年的发展过程。

胎儿医学始于２０世纪６０年代，最初在Ｘ线下对Ｒｈ血型不
合的贫血胎儿进行宫内输血，从８０年代起尝试对膈疝、神经管缺
陷等严重结构异常胎儿进行开放性宫内胎儿外科手术。随着内镜

技术的发展，胎儿镜激光电凝术已广泛应用到双胎输血综合征和严重的选择性生长受限。除了胎儿手术，分子
遗传学技术的蓬勃发展带来了更精细的诊断与治疗，胎儿宫内干细胞治疗在开展中，胎儿宫内基因治疗仍在起
步阶段但可能是未来研究的热点，尚在动物实验水平的人造胎盘研究或可能在未来提高早产儿的存活率。
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