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基于低深度全基因拷贝数变异测序（ＣＮＶＳｅｑ）
的稽留流产发生次数及年龄分析
陈惠英　范舒舒　徐静　曾丹　苗淑红　龙梅　汪成　林莉　江玫玫
（粤北人民医院生殖遗传中心，广东韶关　５１２０００）

【摘要】　目的　应用低深度全基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶＳｅｑ）检
测稽留流产物（绒毛／胎儿组织）染色体，探讨胎儿绒毛／组织染色体异常与稽留流产发生次数及年龄的
关系。方法　应用ＣＮＶＳｅｑ技术，对２０１９年２月至２０２１年２月在粤北人民医院妇产科就诊的２０８例
稽留流产物（绒毛／胎儿组织）进行染色体检查。按流产次数、流产发生年龄进行分组：其中初次稽留流
产７６例，≥２次稽留流产１２７例；发生流产年龄＜３５岁１５１例，≥３５岁５２例。分析不同流产次数的染
色体异常情况、不同年龄段染色体异常情况。结果　在２０８例稽留流产标本中成功检测２０３例，检测成
功率为９７．６０％。检出染色体异常１０７例，异常率为５２．７１％；其中初次稽留流产的染色体异常４０例，
异常率为５２．６３％，≥２次稽留流产的染色体异常６７例，异常率为５２．７５％，＜３５岁的染色体异常７０
例，异常率为４６．３６％，≥３５岁的染色体异常３７例，异常率７１．１５％。初次稽留流产与≥２次稽留流产
的染色体异常率比较差异无统计学意义（χ２＝０．００，犘＝１．００），＜３５岁与≥３５岁稽留流产的染色体异常
率比较差异有统计学意义（χ２＝９．５４，犘＝０．０１）。结论　ＣＮＶＳｅｑ技术有助于查找稽留流产的遗传学
原因，对再生育指导有重要意义。染色体异常是稽留流产发生的主要原因，复发性流产的染色体异常发
生率未见显著增加，高龄显著增加稽留流产染色体异常发生率。
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ｕｎｄｅｒ３５ｙｅａｒｓｏｌｄ（４６．３６％），ａｎｄ３７ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ≥３５ｙｅａｒｓｏｌｄ（７１．１５）．Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｉｒｓｔｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄ≥
２ｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｓ（χ２＝０．００，犘＝１．００），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒ３５ｙｅａｒｓｏｌｄａｎｄ≥３５ｙｅａｒｓｏｌｄ（χ２＝９．５４，犘＝０．０１）．
犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＣＮＶＳｅｑｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｆｉｎｄｏｕｔｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｃａｕｓｅｓｏｆｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄｉｓｏｆｇｒｅａｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｔｈｅｇｕｉｄａｎｃｅｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｓｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｏｆｍｉｓｓｅｄ
ａｂｏｒｔｉｏｎ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｂｏｒｔｉｏｎｈａｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，
ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｈａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｏｌｄａｇｅ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ；Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ（ＣＮＶＳｅｑ）；Ｇｅｎｅｔｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ；
Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｂｏｒｔｉｏｎｓ；Ａｇｅ

　　稽留流产是指妊娠不足２８周、胎儿体重不足
１０００ｇ，胚胎或胎儿已死亡滞留宫腔未及时排出，是
自然流产前的病理性过程［１］。我国稽留流产发生率
为１３％［２］，稽留流产的原因包括遗传、免疫、内分
泌、环境、子宫畸形等［３］，其中，遗传因素尤其是染色
体异常占６０％［４］。研究显示，随生育年龄增加，由
于胎儿染色体异常导致的自然流产率增加［５］。当同
一性伴侣伴有２次以上自然流产或胚胎停止发育可
诊断复发性流产，妊娠妇女中该病发病率约为２％
～５％，随着流产次数增加，相应复发风险率增
加［４，６］。稽留流产物（绒毛／胎儿组织）染色体检查
有助于查找流产原因、指导再生育。低深度全基因
拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶＳｅｑ）具有通量高、精确、报告周期
短等特点，在临床上的应用具有一定的优势［７］。本
研究主要应用ＣＮＶＳｅｑ技术对稽留流产物（绒毛／
胎儿组织）进行遗传学分析，探讨稽留流产发生次数
及年龄与胎儿／胚胎遗传学异常的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象　对２０１８年１０月至２０２０年１０月
在粤北人民医院妇产科就诊的２０８例稽留流产绒
毛／胎儿组织进行染色体检查，孕周＜２８周，超声确
诊为胚胎停止发育／胎死宫内，排除孕期感染等原因
（患者阴道分泌物检测支原体、衣原体、淋球菌、分泌
物培养、阴道微生态无异常）。采用ＣＮＶＳｅｑ技术
进行绒毛／胎儿组织染色体检查。患者年龄为２０～

４５岁，孕龄为６～２７＋６周。本研究通过粤北人民医
院伦理审查，批件号ＫＹ２０２００３７。检测前获得患
者知情同意并签字。
１．２　检测方法
１．２．１　取样　取约１０ｍｇ绒毛组织样本（小孕周无
法取得胎儿组织时）或１ｃｍ×１ｃｍ胎儿组织样本。
使用生理盐水多次漂洗，放至无菌标本专用瓶内冷
冻保存。标本交由深圳华大临床检验中心检测。
１．２．２　检测步骤　①提取ＤＮＡ：标本于室温下解
冻，标本剪碎研磨后加入消化液，混匀离心５ｍｉｎ
（２０００ｒ／ｍｉｎ）、去除上清液，使用ＰＢＳ清洗后倒入
１．５ｍｌ的ＥＰ管内，往内加入２００μｌＢｕｆｆｅｒＡＬ并震
荡混匀，温育１０ｍｉｎ（５６℃）后瞬时离心，往内加入
２００μｌ无水乙醇并混匀，使用过滤柱离心１ｍｉｎ
（６０００ｇ）后添加ＢｕｆｆｅｒＡＷ１５００μｌ，再次离心１ｍｉｎ
（６０００ｇ）后添加ＢｕｆｆｅｒＡＷ２５００μｌ，离心３ｍｉｎ
（６０００ｇ）后拿出过滤柱，加入ＢｕｆｆｅｒＡＥ５０μｌ，最后
离心１ｍｉｎ（６０００ｇ）。②ＣＮＶＳｅｑ检测：检测污染情
况及ＤＮＡ的完整性采用琼脂糖凝胶电泳分析，采
用Ｎａｎｏｄｒｏｐ检测ＤＮＡ的纯度。③构建文库：经过
末端修复、接头连接、纯化接头连接产物、ＰＣＲ反
应、ＰＣＲ产物纯化等步骤，定量检测后进行核酸纳
米球制备、Ｑｕｂｉｔ质控，测序使用分辨率为５Ｍｂ的
ＢＧＩＳＥＱ５００平台。测序数据的分析使用比对软
件，匹配不同测序序列标签与相应染色体。参考基
因组为ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９。
１．３　统计学方法　运用ＳＰＳＳ２２．０统计软件分析
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数据。计数资料用频数和构成比（％）表示，组间比
较采用χ２检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　稽留流产物（绒毛／胎儿组织）染色体异常情况
　在２０８例稽留流产物（绒毛／胎儿组织）中，有２０３
例成功地进行了ＣＮＶＳｅｑ技术检测，另有５例因
ＤＮＡ降解问题检测失败，检测成功率为９７．６０％。
在２０３例稽留流产物（绒毛／胎儿组织）中，染色体正
常９６例，染色体异常１０７例，异常率为５２．７１％。

稽留流产染色体异常包括数目异常８８例（８２．２４％）、
嵌合体１１例（１０．２８％）、染色体片段缺失／重复８例
（７．４８％）。染色体异常依次包括Ｘ单体１７例，１６
三体１３例，２２三体１３例，１３三体８例，染色体片段
缺失／重复８例，１８三体７例，２三体６例，Ｘ单体嵌
合６例，１５三体５例，２１三体５例，６９，ＸＮＮ５例，
１４三体３例，１８三体嵌合３例，２０三体２例，４８，
ＸＮ，＋５，＋２１２例，４８，ＸＸＹ，＋１８２例，１６三体嵌
合１例，２１三体嵌合１例。不同流产次数及年龄的
染色体异常前５位如表１。

表１　组内发生率前５位不同流产次数及年龄的染色体异常情况［例（％）］
排序 初次稽留流产（狀＝７６）

异常结果 例数
≥２次稽留流产（狀＝１２７）
异常结果 例数

＜３５岁（狀＝１５１）
异常结果 例数

≥３５岁（狀＝５２）
异常结果 例数

１ ２１三体 ６（１５．００） Ｘ单体 １２（１７．９１） Ｘ单体 １３（１８．５７） １６三体 ５（１３．５１）
２ Ｘ单体 ５（１２．５０） １６三体 １０（１４．９３） ２２三体 ９（１２．８６） Ｘ单体 ４（１０．８１）
３ ２三体 ４（１０．００） ２２三体 ９（１３．４３） １６三体 ８（１１．４３） １３三体 ４（１０．８１）
４ ２２三体 ４（１０．００） 缺失／重复 ８（１１．９４） １８三体 ６（８．５７） ２２三体 ４（１０．８１）
５ １６三体 ３（７．５０） １３三体 ６（８．９６） 缺失／重复 ５（７．１４） ２三体 ３（８．１１）

２．２　初次稽留流产及≥２次稽留流产胎儿绒毛／组
织染色体结果分析　初次稽留流产７６例，其中胎儿
组织／绒毛染色体异常４０例，异常率５２．６３％；≥２
次稽留流产１２７例，其中６７例胎儿组织／绒毛染色
体异常，异常率为５２．７５％；两组比较差异无统计学
意义（χ２＝０．００，犘＝１．００），见表２。

表２　初次稽留流产及≥２次稽留流产
胎儿绒毛／组织染色体结果

结果分类 初次稽留流产
（狀＝７６）

≥２次稽留流产
（狀＝１２７）

正常（例） ３６ ６０
染色体异常（例） ４０ ６７
异常率（％） ５２．６３ ５２．７５

２．３　高龄与非高龄女性稽留流产绒毛／胎儿组织染
色体结果分析　＜３５岁组１５１例，其中胎儿组织／
绒毛染色体异常７０例，异常率４６．３６％；≥３５岁稽
留流产５２例，其中３７例胎儿组织／绒毛染色体异
常，异常率为７１．１５％；两组比较差异有统计学意义
（χ２＝９．５４，犘＝０．０１），见表３。

３　讨论

３．１　染色体异常为稽留流产的主要原因　本研究
通过ＣＮＶＳｅｑ技术检测稽留流产的绒毛／胎儿组织

染色体，发现染色体数目异常为稽留流产的主要原
因。随年龄增加，稽留流产的染色体异常率上升。
随流产次数增加、染色体异常率未出现升高。因此，
对不明原因及有再生育需求的稽留流产者，对流产
组织进行遗传学原因检查尤为重要，同时需要完善
其它流产相关因素检查，进行病因治疗、避免复发性
流产发生［８］。对于高龄女性，进行孕期的介入性产
前诊断排除胎儿染色体异常是有积极意义的。

表３　高龄与非高龄女性稽留流产绒毛／胎儿组织
染色体异常检出率

结果分类 ＜３５岁
（狀＝１５１）

≥３５岁
（狀＝５２）

正常（例） ８１ １５
染色体异常（例） ７０ ３７
异常率（％） ４６．３６ ７１．１５

３．２　遗传学因素是复发性流产病因的重要组成部
分　有学者研究了２次以内自然流产与大于２次的
自然流产的病因构成比进行研究发现：随着流产次
数增加，胎儿染色体异常率并未相应增加［９，１０］，本研
究与相关文献报道一致。复发性流产的原因多样，
包括染色体异常、子宫结构异常、内分泌及代谢紊
乱、感染、免疫相关因素、抗磷脂抗体综合征、血栓前
状态等［３］。胎儿染色体异常来源于两个方面：一是

５２
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因为配子形成、受精卵分裂过程中受内外因素的影
响而出现异常突变，致使胚胎不能正常发育，导致胎
儿的死亡、流产或畸形；二是由父母中任何一方的染
色体异常导致配子形成过程中不平衡分裂，引起胚
胎死亡、流产［１１］。本研究中染色体异常主要表现为
染色体数目异常，多为配子形成过程中减数分裂或
胚胎分裂过程中有丝分裂错误导致的新发突变。连
续多次胎儿染色体异常的复发性流产可能更多由父
母染色体异常核型所致，文献报道复发性流产中约
３％～６％的双亲之一携带染色体平衡易位［１２］，生殖
细胞在减数分裂过程中，异位的染色体同源配对形
成四射体，理论上只形成１８种配子，其中只有１种
正常配子、１种平衡易位配子、以及１６种不平衡配
子，与正常配子结合后，只有１／１８的几率分娩正常
后代，１／１８的几率分娩平衡易位后代，１６／１８的几率
为部分单体或部分三体的不平衡胚胎，从而导致流
产、死胎、畸形或新生儿死亡等不良结局出现［１３］。

复发性流产的发病率为１％～５％，偶发性自然
流产可看作在配子形成及胚胎发育过程出现的随机
错误事件，属自然淘汰过程，但２次以上自然流产者
的再次妊娠流产发生率上升３倍，３次后再发风险
高达８０％［１４，１５］。对于复发性流产的患者，在排除父
母染色体异常的基础上，同时应完善相关检查，对子
宫解剖结构、内分泌代谢、感染、免疫、凝血等方面进
行全面的检查，进一步明确流产原因、进行相应的
治疗。
３．３　染色体异常率随年龄增加而上升　本研究发
现高龄女性的稽留流产组织染色体异常发生率升
高，与文献报道一致。年龄是影响胚胎染色体异常
的重要因素，随着年龄的增长，减数分裂过程中纺锤
体形成的误差率增加［５］。本研究中稽留流产组织染
色体异常以数目异常为主，其中以三体型为最常见
的异常类型，与相关文献报道符合，染色体三体通常
是由于减数第一次分裂或减数第二次分裂时染色体
不分离导致的，常见于女性卵子产生时，其发生率与
孕妇年龄有关，随着孕龄的增加而增加［１６］。研究表
明，母亲的年龄是流产的独立的危险因素，３５岁以
后染色体异常相关的流产率上升最明显，年龄大于
４４岁，流产风险增加至７４．７％［１１，１７］。染色体数目

异常具有极高的胚胎致死性，多数发生早期流产，仅
极少数存活出生。因此，对于对于高龄女性稽留流
产，需首先排除胚胎染色体异常，对于已出现染色体
异常导致的复发性流产，行胚胎植入前诊断有助于
改善预后，降低稽留流产发生率。

对稽留流产绒毛／胎儿组织染色体常规进行
ＣＮＶＳｅｑ检测、查找遗传学原因。此外，还需要进
行子宫解剖结构、内分泌代谢、感染、免疫、凝血等方
面进行全面的检查、查找流产原因［１８］，为患者提供
科学的再生育风险评估和指导，必要时针对流产原
因进行治疗，从而改善再次妊娠结局。
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国家重点研发计划“重大胎儿疾病宫内诊断和治疗
新技术研发”成果简述

段　涛
（上海市第一妇婴保健院产前诊断中心，上海　２０００００）

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０２２．０４．０１５

　　主题为“精准产前诊断，合理宫内干预”的第十二届中
国胎儿医学大会上，上海市第一妇婴保健院段涛教授对国
家重点研发计划项目———“重大胎儿疾病宫内诊断和治疗
新技术研发”项目成果进行了简要介绍。该项目主要围绕
建立胎儿重大疾病的临床队列、构建胎儿重大疾病的精准
产前诊断技术平台、构建胎儿重大疾病的合理产前干预技
术平台这三个内容展开。在由上海市第一妇婴保健院牵

头的全国八大胎儿医学中心的专家团队不懈努力下，历经三年半的不断推进，项目最终成功地建立起多中心
标准化的重大胎儿疾病临床队列及生物样本库、胎儿疾病精准产前诊断的技术平台和胎儿疾病的合理宫内
干预技术平台，建立并探索了胎儿疾病诊疗新路径，获得了丰硕的成果：包括发表多篇论文、编写教科书及专
著，撰写国家级指南／专家共识等。通过举办胎儿医学大会、建立中国宫内治疗协作网络、举办系列胎儿医学
基本理论及实践实训、组织国际顶级胎儿医学导师对国内胎儿医学专科人才开展培训等多种方式，进行项目
示范推广及临床实践应用。段涛教授表示，课题的结束只是一个阶段的总结，通过项目带动，胎儿医学的发
展进程会更加顺畅，中国的胎儿医学会有更好的明天。
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