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ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ技术在早期稽留流产
遗传学诊断中的应用
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【摘要】　目的　探讨低深度全基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）联
合短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）分型技术在早期稽留流产组织遗传学分析中的应用价
值，明确流产病因，为优生优育提供指导。方法　选取２０２３年９月至２０２５年４月在汕头大学医学院附
属粤北人民医院确诊的１５５例早期稽留流产患者，采用ＣＮＶｓｅｑ与ＳＴＲ分型技术对流产组织进行遗传
学检测，分析染色体异常类型及其与流产次数的相关性。结果　染色体异常检出率：１５５例样本中检出
染色体异常８９例（５７．４％），其中数目异常６７例（７５．３％），包括非整倍体５８例（以１６三体最常见）、三
倍体４例及嵌合体５例；染色体结构异常（＞５Ｍｂ）致病性１例（１．１％）；微缺失／微重复２１例（２３．６％），
其中致病性拷贝数变异（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ｐＣＮＶ）３例和临床意义不明拷贝数变异（ｖａ
ｒｉａｎｔｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＶＵＳＣＮＶ）１８例。流产次数：流产次数≥２次组与
＜２次组的胚胎染色体数目异常率（４４．９％比４３．７％）及拷贝数变异率（２５．６％比２８．６％）均无统计学差
异（犘＞０．０５）。结论　染色体异常是早期稽留流产的主要遗传学病因。ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ分型技术可
全面解析流产组织的遗传学异常，为临床遗传咨询及再生育决策提供精准依据。
【关键词】　拷贝数变异测序；短串联重复序列；早期稽留流产；胚胎染色体异常；流产遗传学病因
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ｍｏｓａｉｃｓ）；Ｏｎｅｃａｓｅ（１．１％）ｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ（＞５Ｍｂ）；２１ｃａｓｅｓ
（２３．６％）ｏｆｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｍｉｃｒｏｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ（３ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＣＮＶｓａｎｄ１８ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
［ＶＵＳ］）．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｅｉｔｈｅｒｎｕｍｅｒｉｃａｌ（４４．９％ｖｓ４３．７％）ｏｒｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ（２５．６％ｖｓ２８．６％）ｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ≥２ｐｒｅｖｉｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈ＜２
ａｂｏｒｔｉｏｎｓ（ｂｏｔｈ犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｅａｒｌｙｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ．ＴｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄＣＮＶｓｅｑａｎｄＳＴＲｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆａｂｏｒｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓ，ｏｆｆｅｒｉｎｇｐｒｅｃｉｓｅｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ
ａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ（ＣＮＶｓｅｑ）；Ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ（ＳＴＲ）；Ｅａｒｌｙｍｉｓｓｅｄ
ａｂｏｒｔｉｏｎ；Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ；Ｇｅｎｅｔｉｃｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆａｂｏｒｔｉｏｎ

　　稽留流产（ｍｉｓｓｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ，ＭＡ）是一种特殊类
型的自然流产，其特征为胚胎或胎儿死亡后滞留宫
腔未能及时自然排出［１］。流行病学研究显示，ＭＡ
在育龄期妇女中的发病率高达１５％～２０％，且呈持
续上升趋势［２，３］。该病症不仅可能引发凝血功能障
碍，增加弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）风险，还与复发性
流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）的发
生密切相关［４］。值得注意的是，部分患者因继续妊
娠意愿而延迟干预，这可能对生殖健康及后续妊娠
结局产生不良影响［５］。因此，深入探究ＭＡ的病因
学机制具有重要临床意义。

目前研究表明，ＭＡ的致病因素具有高度异质
性，涉及胚胎因素、母体因素、环境因素及免疫功能
异常等多个方面，其中胚胎染色体异常占比最高（＞
５０％）［６８］。随着分子诊断技术的发展，基于二代测
序的拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）技术因其操作简便、通量高、
样本需求量低等优势，已逐步取代传统核型分析成
为ＭＡ遗传学诊断的主要手段，尤其在对微缺失／
微重复综合征的检测中展现出卓越的敏感性和特异
性［９］。然而，该技术对多倍体、特殊嵌合体及单亲二
体等遗传异常的检出存在局限性。最新研究证实，
短串联重复序列（ＳＴＲ）分型技术联合ＣＮＶｓｅｑ可
有效突破这一技术瓶颈，同时能鉴别母源污染等干
扰因素［１０］。

基于此，本研究拟采用ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ分
型技术，系统分析早期ＭＡ流产组织中染色体数目
异常（非整倍体、多倍体）及结构变异（ＣＮＶ），旨在

为临床提供更精准的遗传学诊断依据。该研究不仅
有助于完善早期ＭＡ的病因学理论体系，更能为患
者提供个体化的再生育风险评估，对改善妊娠结局
和缓解患者心理压力具有重要价值。

１　资料与研究方法

１．１　资料
１．１．１　一般资料　收集２０２３年９月至２０２５年４
月在汕头大学医学院附属粤北人民医院因为胚胎停
育而确诊ＭＡ并接受清宫术的１５５例患者。本研
究经汕头大学医学院附属粤北人民医院医学伦理委
员会审批通过，批件号［ＹＢＥＣＫＹ（２０２４）第（０３２）号］。
１．１．２　ＭＡ诊断标准　超声诊断标准［１１］：①超声
检查提示孕囊未见胎心搏动且头臀长≥７ｍｍ；②宫
内未见胚胎且孕囊平均直径≥２５ｍｍ；③宫内未见
卵黄囊，１４天后仍未见胎心搏动；④宫内可见卵黄
囊，１１天后仍无胎心搏动。
１．１．３　纳入标准：①经Ｂ超显示孕囊种植于宫内
且胚胎发育停止符合ＭＡ的诊断标准；②年龄１８～
４５岁；③孕周５～２１周；④患者签署知情同意书，自
愿接受胚胎组织遗传学检测；⑤流产物组织完整，满
足检测要求；⑥对于流产次数≥２次患者仅纳入本
次稽留流产组织标本，既往流产次数通过查阅门诊／
住院病历系统获取，不要求既往均有组织染色体结果。
１．１．４　排除标准：①合并子宫解剖异常（如子宫肌
瘤、子宫内膜异位症等）；②存在明确感染或免疫因
素导致的流产；③合并严重内分泌代谢疾病（如未控
制的糖尿病、甲状腺功能异常等）；④样本质量不符
合检测标准。
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１．２　研究方法
１．２．１　样本采集与处理　清宫术后立即收集流产
组织，于无菌条件下用生理盐水反复漂洗３～５次以
去除母血污染，随后置于无菌冻存管中，－８０℃保存
备用。
１．２．２　ＣＮＶｓｅｑ检测　①ＤＮＡ提取：采用ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡＭｉｎｉＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ）提取组织ＤＮＡ，经Ｎａｎｏｄｒｏｐ
２０００检测浓度及纯度（Ａ２６０／２８０比值１．７～２．０）；
②文库构建：使用华大基因染色体拷贝数变异检测
试剂盒（ＤＮＢＳＥＱＧ５０）进行文库制备；③测序分
析：在ＭＧＩＳＥＱ２００测序平台进行高通量测序
（ＰＥ５０），原始数据经ＢＷＡ比对后，采用ＣＮＶｃａｌｌｅｒ
软件分析染色体Ｚ值及＞１００ｋｂ的拷贝数变异
（ＣＮＶ）。
１．２．３　ＳＴＲ分型检测　①ＤＮＡ提取：同１．２．２步骤；
②ＰＣＲ扩增：采用达瑞生物染色体多重ＳＴＲ分型
试剂盒（２１／１８／１３／Ｘ／Ｙ）扩增目标ＳＴＲ位点；２１、
１８、１３及性染色体上共２０个ＳＴＲ位点，其中２１号
染色体６个ＳＴＲ位点（２１ｑ１１．２、Ｄ２１ｓ１４１１、
Ｄ２１Ｓ１４１２、Ｄ２１Ｓ１４１４、Ｄ２ｌＳｌ４３３、Ｄ２１Ｓ１４４５），１８号
染色体４个ＳＴＲ位点（Ｄ１８Ｓ１００２、Ｄ１８Ｓ３８６、
Ｄ１８Ｓ３９１、Ｄ１８Ｓ５３５），１３号染色体４个ＳＴＲ位点
（Ｄ１３Ｓ３０５、Ｄ１３Ｓ６２８、Ｄ１３Ｓ６３４、Ｄ１３Ｓ７４２），性染色体
２个基因位点及４个ＳＴＲ位点（ＡＭＸＹ、ＳＲＹ、
ＤＸＳｌ１８７、ＤＸＳ６８０９、ＤＸＳ９８ｌ、ＤＸＳ８３７７）。③毛细
管电泳：ＡＢＩ３１３０ｘｌ平台电泳分离，ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒＩＤ
Ｖ３．２软件分析等位基因片段。
１．２．４　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行数
据处理。计数资料以频数（ｎ）和百分比（％）表示，
组间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。以犘＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　染色体异常总体分布　本研究１５５例早期
ＭＡ流产物样本均成功完成ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ检
测。结果显示，染色体异常检出率为５７．４％（８９／
１５５），其中数目异常占７５．３％（６７／８９），染色体结构
异常（＞５Ｍｂ）致病性占１．１％（１／８９）和微缺失／微

重复占２３．６％（２１／８９）。染色体正常样本４２．６％
（６６／１５５）（见表１）。

表１　ＭＡ流产组织染色体异常分布
类别 例数

（例）
总体占比
（％）

异常组占比
（％）

染色体正常 ６６ ４２．６ －
数目异常 ６７ ４３．２ ７５．３
三体 ４４ ２８．４ ４９．４
双重三体 ６ ３．９ ６．８
单体 ５ ３．２ ５．６
三体＋单体 ２ １．３ ２．３
双重三体＋单体 １ ０．６ １．１
三倍体 ４ ２．６ ４．５
嵌合体 ５ ３．２ ５．６
结构异常（＞５Ｍｂ） １ ０．６ １．１
微缺失／微重复（＜５Ｍｂ） ２１ １３．６ ２３．６
ｐＣＮＶ ３ ２．０ ３．４
ＶＵＳＣＮＶ １８ １１．６ ２０．２
合计 １５５ １００ １００
　　注：ｐＣＮＶ：致病性ＣＮＶ；ＶＵＳＣＮＶ：临床意义不明的ＣＮＶ。

２．２　染色体数目异常特征　染色体数目异常以非
整倍体为主（８６．６％，５８／６７），其中三体最常见
（６５．７％，４４／６７）。１６三体（１９．４％，１３／６７）和２２三
体（９．０％，６／６７）发生率最高。性染色体异常均为Ｘ
单体（７．５％，５／６７）。发现５例嵌合体（７．５％，５／
６７），均为４６，ＸＸ／４６，ＸＹ型，具体表现为Ｘ染色体
嵌合缺失／重复（嵌合比例为２２％～３３％）伴Ｙ染色
体嵌合缺失／重复（嵌合比例为２３％～３４％）（见表２
和图１）。

表２　非整倍体染色体分布
染色体 例数

（例）
总体占比
（％）

异常组占比
（％）

２三体 ２ １．３ ２．２
５三体 １ ０．６ １．１
７三体 ３ １．９ ３．４
８三体 ２ １．３ ２．２
９三体 １ ０．６ １．１
１１三体 １ ０．６ １．１
１２三体 １ ０．６ １．１
１３三体 １ ０．６ １．１
１４三体 ３ １．９ ３．４
１５三体 ３ １．９ ３．４
１６三体 １３ ８．４ １４．６
１８三体 ３ １．９ ３．４
１９三体 １ ０．６ １．１
２１三体 ３ １．９ ３．４
２２三体 ６ ３．９ ６．８
合计 ４４ ２８．０ ４９．４

２４
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图１　ＣＮＶｓｅｑ测序图　Ａ：１６三体型；Ｂ：２２三体型

２．３　染色体结构异常特征　染色体结构异常（＞
５Ｍｂ）致病性１例为８号染色体长臂５４．３８Ｍｂ和
４４．９４Ｍｂ两段重复合并短臂４３．８３Ｍｂ缺失的复杂

重排，该异常由大片段缺失／重复组成，属拷贝数不
平衡型结构变异（见表３）。

表３　致病性ＣＮＶ检测结果
染色体 基因组坐标（ＧＲＣｈ３７） 类型 大小

［ＧＲＣｈ３７］８ｐ２３．３ｐ１１．１　ｃｈｒ８：ｇ．１０１３２＿４３８３８８８７ｄｅｌ 缺失 ４３．８３Ｍｂ
８号染色体 ［ＧＲＣｈ３７］８ｑ２１．３ｑ２４．３ｃｈｒ８：ｇ．９１８６２８１０＿１４６２４５９１４ｄｕｐ 重复 ５４．３８Ｍｂ

［ＧＲＣｈ３７］８ｑ１１．１ｑ２１．３　ｃｈｒ８：ｇ．４６９２３５９１＿９１８６２８１０ｄｕｐ 重复 ４４．９４Ｍｂ

２．４　染色体微缺失／微重复特征　２１例微缺失／微
重复样本中共检出３２个ＣＮＶ，其中３个为致病性
ＣＮＶ均位于１５ｑ１１．２区域，片段大小０．５５～
３．９９Ｍｂ，其余２９个为临床意义不明变异。
２．５　临床因素分析

２．５．１　流产次数　流产次数≥２次与＜２次组间，
染色体数目异常率（４４．９％比４３．７％，犘＝０．５６２）和
拷贝数变异率（２５．６％比２８．６％，犘＝０．６８２）均无显
著差异（见表４）。

表４　流产次数与染色体异常的关系［例（％）］
组别 数目异常 χ２ 犘值 拷贝数变异 χ２ 犘值

流产次数≥２次（ｎ＝７８）
流产次数＜２次（ｎ＝７７）

３５（４４．９）
３１（４３．７） ０．３３７ ０．５６２ ２０（２５．６）

２２（２８．６） ０．１６８ ０．６８２

３４
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３　讨论

稽留流产（ＭＡ）作为临床常见的妊娠并发症，
其发病机制与胚胎染色体异常密切相关［１２］。染色
体异常引起的变化可导致胚胎组织的遗传学信息发
生或多或少的改变，从而导致正常的细胞增殖出现
相应的变化，最终引起胚胎停止发育，它包括染色体
数目异常（非整倍体、多倍体、嵌合体等）和结构的异
常（包括染色体大片段缺失／重复以及致病基因组拷
贝数变异）［１３，１４］。对ＣＮＶ的致病性评估，可参照美
国医学遗传学与基因组学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ
ＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）最新指
南［１５］，将ＣＮＶ分为５级：①致病性（ｐＣＮＶ）；②可
疑致病性（ＬｐＣＮＶ）；③临床意义不明ＣＮＶ（ＶＵＳ
ＣＮＶ）；④可能良性（ＬＢＣＮＶ）；⑤良性（ＢＣＮＶ）。

本研究通过ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ分型技术检测
发现，１５５例早期ＭＡ样本中染色体异常检出率为
５７．４％（８９／１５５），这一结果与现有研究一致［１６］，进
一步证实了染色体异常在早期ＭＡ发病中的重要
作用。染色体异常主要通过以下途径导致胚胎发育
停滞：①基因剂量失衡影响关键发育通路；②基因组
不稳定性引发细胞凋亡；③印记基因表达紊乱［１７１９］。
本研究中发现的染色体异常主要包括数目异常
（７５．３％）、结构异常（＞５Ｍｂ）（１．１％）和微缺失／微
重复（２３．６％）。染色体数目异常中，１６三体
（１９．４％）和２２三体（９．０％）的高发特征与减数分
裂错误导致的常染色体不分离机制相符［２０，２１］。染
色体单体有５例，均为性染色体单体，是性染色体丢
失导致的非整倍体，相关综合征为“特纳综合征”，可
导致胎儿发育迟缓，身体矮小，先天性性腺发育不良
等［２２］，这表明其也是早期ＭＡ中常见的因素之一。
５例嵌合体均为４６，ＸＸ／４６，ＸＹ型，具体表现为Ｘ
染色体嵌合缺失或重复，以及Ｙ染色体嵌合缺失或
重复。Ｘ染色体嵌合比例２２％～３３％，Ｙ染色体嵌
合比例２３％～３４％。这些嵌合体的存在提示了胚
胎发育早期染色体分离的复杂性，可能与胚胎停止
发育有关［２３］。

染色体结构异常包括重复、缺失、异位、倒位、插
入等，本研究中流产组织染色体结构异常为重复、缺
失或重复与缺失并存。值得注意的是，早期ＭＡ组
织中检出１例８号染色体复杂非平衡重排：８ｐ２３．３
→ｐ１１．１缺失４３．８３Ｍｂ，合并８ｑ１１．１→ｑ２４．３重复
９９．３２Ｍｂ，为国内罕见的大片段结构异常（＞１４０
Ｍｂ）。８ｐ２３．３区域含心脏发育关键基因ＧＡＴＡ４，
其缺失可影响嵴神经细胞增殖及后续分化［２４］；
８ｑ２４．３区段包含ＭＹＣ基因，其剂量增加表达可能
通过促凋亡通路加剧胚胎发育停滞［２５］；二者协同作
用可能是导致本例流产的遗传学基础。建议对该夫
妇外周血行ＣＮＶ检测，以明确是否存在平衡性重
排并评估再发风险。

ＣＮＶｓｅｑ技术准确率、灵敏度均较高，可检测
１００ｋｂ以上片段大小。在２１例微缺失／微重复样
本中，检出３例为致病性ＣＮＶ和１８例临床意义不
明的ＣＮＶ，其片段均＜５Ｍｂ，这是常规染色体核型
分析方法不能或不易发现的。另外，对于检出的３２
个ＣＮＶ，其与早期ＭＡ的因果关系尚未确立。
ＡＣＭＧ现行分级主要基于对活产儿或儿童表型的
研究，适用于孟德尔遗传病相关基因的变异评估，但
尚缺乏针对早期胚胎致死表型（如ＭＡ）的特异性标
准。例如，本研究检出的３例１５ｑ１１．２缺失虽判定
为“致病”，但现有研究中仅支持其与ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ／
Ａｎｇｅｌｍａｎ综合征相关，尚无证据表明该缺失可直
接导致胚胎发育停滞或早期流产［２６，２７］。因此，不宜
把所有“致病”标签等同于流产病因，尤其对ＶＵＳ
ＣＮＶ更需谨慎。

针对早期稽留胚胎组织中检出的ＶＵＳＣＮＶ，
建议采集父母外周血行ＣＮＶ检测，以明确变异来
源（遗传或新发突变）。ＬｉｕＹ等［２８］在产前队列中
证实，８２．３％的胎儿ＶＵＳＣＮＶ经父母来源验证
后被降级为可能良性或良性。虽然稽留流产物无法
像活产胎儿那样获取详细的宫内影像与生长曲线，
但区分遗传与新发仍具重要价值。若ＶＵＳＣＮＶ
为父母遗传，提示再发风险低；若为新发突变，则需
进一步结合ＣＮＶ片段大小、区域基因剂量敏感性、

４４
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家族史等信息进行综合评估。能够建立早期ＭＡ
的ＶＵＳＣＮＶ随访库并动态重分类，可为后续妊娠
的遗传咨询提供循证依据。

ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ分型相较于传统核型分析
技术具有以下优势：①分辨率高；②样本要求降低，
无需活细胞培养；③检测周期缩短；④通过ＳＴＲ分
型有效补充了ＣＮＶｓｅｑ在单亲二体和三倍体检测
方面的局限性。值得注意的是，与一次性能检出全
基因组ＣＮＶ及三倍体的染色体微阵列分析
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）相比，
ＣＮＶｓｅｑ对≥１００ｋｂ片段的ＣＮＶ检出灵敏度与之
相当，但无需探针杂交、成本更低；而联合ＳＴＲ分型
后，可同步确认单亲二体和三倍体，且在微量样本时
降解流产组织中仍可成功检测，更适用于常规核型
分析失败或标本量极低的情况。

在临床相关因素分析中显示，流产次数与染色
体异常率无显著差异（犘＞０．０５）的结果提示，偶发
性早期ＭＡ与复发性流产可能存在不同的病因学
基础。

本研究的样本量相对有限，缺乏长期随访数据。
未来研究将着重于建立早期ＭＡ特异性ＣＮＶ临床
解读标准；探索表观遗传学改变在ＭＡ中的作用和
开发基于多组学数据的预测模型。

综上所述，本研究证实ＣＮＶｓｅｑ联合ＳＴＲ分
型技术可作为早期ＭＡ遗传学诊断的首选方案。
可以明确流产病因，为临床遗传咨询和精准诊疗提
供科学依据。
利益冲突　所有作者声明不存在利益冲突
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