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[摘要]　目的　探讨染色体核型分析联合染色体微阵列分析(CMA)在孕早期胚胎停育遗传学诊断中的临床应用

价值。方法　收集2019年6月－2020年6月因早期胚胎停育于石家庄市第四医院产前诊断中心就诊的194例患者的临

床信息及胚胎停育组织。对入组胚胎停育组织依次采用传统染色体核型分析及CMA进行染色体分析，结合胚胎染色

体检测结果进行亲缘性溯源检测并汇总、分析染色体核型分析/CMA结果。结果　(1)所有患者入组平均34.1(22~45)

岁，其中120例(61.9%，120/194)>35岁；孕周平均9.75(7~14)周，其中144例(74.2%，144/194)<10周。存在不良孕

产史的101例(52.1%，101/194)孕妇中，79例(78.2%，79/101)有胚胎停育史，22例有自然流产史(21.8%，22/101)。

(2)124例(63.9%，124/194)核型异常者中，三体89例(71.8%，89/124)，单体15例(12.1%，15/124)，三倍体11例(8.9%，

11/124)，嵌合体8例(6.4%，8/124)，结构异常1例(0.8%，1/124)。(3)33例仅发生CMA变异者中9例致病、2例可疑致

病、1例良性、21例临床意义不明(VUS)。联合应用CMA将染色体变异致病检出率提高了4.6%。124例核型异常胚胎

中，17例合并CMA异常(3例致病，1例可能良性，13例VUS)。(4)双亲染色体检测结果显示，4例呈多态性改变，4例呈

核型异常；33例染色体微结构变异夫妇进行验证比对，结果显示，1例良性变异及1例VUS，均系母源，余未检出染色

体微结构变异。结论　传统染色体核型分析联合CMA可有效提高染色体变异携带检出率，对指导未来妊娠有一定的参

考价值。

[关键词]　胚胎停育；染色体核型分析；染色体微阵列分析；产前诊断；遗传咨询
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[Abstract]　Objective　To investigate the clinical application value of chromosome karyotype combined with chromosome 

microarray analysis (CMA) on genetic diagnosis of embryo termination in early pregnancy. Methods　The clinical information 

and embryo termination tissues were collected of 194 patients treated in the Prenatal Diagnosis Center of the Fourth Hospital of 

Shijiazhuang due to early embryo abortion from June 2019 to June 2020. Traditional chromosome karyotype analysis and CMA 

analysis were used for chromosome analysis of the enrolled embryos, and carry out genetic traceability test, summarize and analyze 

chromosome karyotype/CMA results in combination with embryo chromosome test results. Results　(1) The average age of all 
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enrolled patients was 34.1 (22-45) years, of them 120 cases (61.9%) were older than 35 years; The average gestational age was 9.75 

(7-14) weeks, of which 144 cases (74.2%) were with gestational age less than 10 weeks. Among 101 pregnant women (52.1%，

101/194) with adverse pregnancy and childbirth history, 79 cases (78.2%) had a history of embryo termination, and 22 cases had 

a history of spontaneous abortion (21.8%). (2) Among 124 cases with abnormal karyotype (63.9%, 124/194), 89 cases (71.8%) 

had trisomy, 15 cases (12.1%) had monosomy, 11 cases (8.9%) had triploidy, 8 cases (6.4%) had chimera, and 1 case (0.8%) had 

abnormal structure. (3) Among 33 cases of CMA test results, 9 cases of pathogenic, 2 cases of suspected pathogenic, 1 case of 

benign, and 21 cases of unknown clinical significance (VUS). The combination of CMA increased the detection rate of chromosomal 

variants by 4.6%. Among 124 cases of abnormal karyotype, 17 cases were associated with abnormal chromosome microstructure 

(3 cases were pathogenic, 1 case might be benign, and 13 cases were VUS). (4) The results of parental chromosome test showed that 

4 cases of polymorphic chromosome changes and 4 cases of abnormal karyotype; Verification and comparison results in 33 couples 

with chromosome microstructure variation displayed that 1 case of benign and 1 case of VUS were inherited from the mother, and 

no chromosomal microstructural variation was detected from the other cases. Conclusion　Traditional chromosome karyotype 

technology combined with CMA can effectively improve the detection rate of chromosome variation, and has certain reference value 

for guiding the future pregnancy.

[Key words]　embryo termination; chromosome karyotype analysis; chromosome microarray analysis; prenatal diagnosis; 

genetic counseling

胚胎停育是指孕卵或母体因不利因素引起

胚胎停止发育/死亡，以稽留流产或不全流产为

妊娠结局。同一育龄女性可反复发生，发病率为

10%~18%，且逐年上升，临床多通过超声(无胎芽/
胎心、妊娠囊模糊)或停经阴道出血、早孕反应消失

等症状进行诊断[1]。流行病学调查证实，早期胚胎

停育与染色体变异、基因多态性及基因突变等密切

相关，染色体变异占50%~70%[2]。传统的染色体核

型分析作为非整倍体、重排、倒位、易位及10 Mb以
上染色体缺失/重复片段检出的金标准，对于<5 Mb
染色体微变异检出存在局限性。染色体微阵列分析

(chromsomal microarray analysis，CMA)是一种高效的

分子遗传学检测方法，包括单核苷酸多态性微阵

列(single nucleotide polymorphism arrays，SNP arrays)
及比较基因组杂交微阵列(array-based comparative 
genomic hybridization，array-CGH)，具有简捷、快

速、高效、精准(0.1~0.3 Mb)等特点。2013年美国

妇产科医师协会(American College of Obstetricians 
and Gynecologists，ACOG)及母胎医学会(Society of 
Maternal-Fetal Medicine，SMFM)发布的临床指南推

荐将CMA作为检测胚胎或胎儿组织的一线方法。

加拿大医学遗传学会(Canadian College of Medical 
Geneticists，CCMG)建议将CMA用于自然流产、胎

死宫内及新生儿死亡的一线检测[3]。本研究拟通过

分析胚胎停育绒毛染色体检测结果及患者的病例资

料，探讨染色体核型分析联合CMA对孕早期胚胎停

育遗传学诊断的临床应用价值，旨在为遗传咨询及

辅助生殖提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2019年6月－2020年6月因胚

胎停育于石家庄市第四医院产前诊断中心就诊的

194患者的临床信息及胚胎停育组织。纳入标准：

(1)经阴道超声提示单胎、胚胎(胎儿)无胎心(停止

发育)；(2)胚胎孕周<13+6周；(3)女性年龄<45岁，

男性年龄<55岁。排除标准：因解剖结构异常或明

确遗传因素原因以外的胚胎停育者，如血栓前状

态、感染性因素、内分泌紊乱、自身免疫因素、基

础疾病等。所有入组病例均行遗传咨询并明确传统

染色体核型分析及CMA检测目的、意义和技术局

限性后，自愿接受胚胎停育病因学检测，并签署知

情同意书。本研究获石家庄市第四医院伦理委员会

审批(20220837)。
1.2　收集信息　收集所有孕妇的年龄、孕周、受

孕方式、生育史、不良妊娠史、家族遗传病史，以

及配偶的年龄及家族史。

1.3　传统染色体核型分析

1.3.1　绒毛细胞染色体核型分析　孕周<10周自然

流产组织经生理盐水反复冲洗漂净后取绒毛组织，

按操作流程操作。孕11~13 +6周胚胎停育者，孕妇

取仰卧位，常规消毒铺巾，超声定位下行绒毛膜穿

刺术，取约50 mg绒毛组织。绒毛组织放入培养皿

中，眼科剪剪碎，加入胰蛋白酶、胶原蛋白酶消

化，以长期培养法无菌平行独立培养，9~10 d收获

制片，进行G显带分析[4]。应用培养瓶法进行绒毛

细胞染色体核型分析。显微镜下计数分析不少于 
20个，记录观察染色体数目及畸变，若出现嵌合体

则检测50个或100个核型。

1.3.2　外周血染色体核型分析　依照外周血细胞

染色体核型分析操作流程，EDTA管抽取被检双亲

外周血5 ml，于37 ℃培养基中进行淋巴细胞培养

3~4 d，秋水仙碱作用3 h后制片、胰酶分带、G带染
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色。显微镜下计数20个细胞分裂象，分析其中3~5
个分裂象，如考虑异常核型或嵌合体则至少分析50
个细胞分裂象。以人类细胞遗传学国际命名体制

(ISCN2009)进行染色体结果判读。

1.4　分子检测

1.4.1　DNA提取　15 g绒毛组织/2 ml外周血应用天

根DNA提取试剂盒获得基因组DNA，4 ℃预冷离心

机1600 r/min离心10 min，取上清；4 ℃下16 000 r/min 
离心10 min，经洗脱剂洗脱去除残存细胞，Nano-
Drop1000微量核苷酸蛋白多功能酶标仪(美国Gene
公司)进行DNA含量测定。OD 260/OD 280比值符合

DNA模板扩增需求。剩余标本–80 ℃保存。将DNA
片段进行酶切、连接、扩增、纯化、片段化、杂交

及扫描，最终进行数据分析。

1.4.2　CMA　参照Affymetrix公司提供的实验操作

流程进行实验。采用美国Aff ymetrix公司提供的全

基因组Aff ymetrix CytoScan 750K Array芯片，该芯

片包括200 000个单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphisms，SNP)标记及550 000个染色体微阵

列分析标记，平均1个标记/4 kb的密度(未覆盖全

染色体基因组所有位点)分布于人类的整个基因

组，检测覆盖全基因组有临床意义的≥50 bp且片

段长度≥100 kb缺失、重复及片段长度≥100 Mb
杂合性缺失片段进行分析。CMA检出染色体微变

异片段经OMIM数据库(http://omim.org/)、UCSC
数据库( http://genome.ucsc.edu/)、NCBI数据库

(http://ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)、DECIPHER数据

库(https://decipher. sanger. ac.uk/)等公共数据库进

行染色体微结构片段变异分析及致病性判别。经公

共数据库比对分析后将CMA结果分为致病性、可

疑致病性、良性、可疑良性及意义不明确的变异

(variation unknown significance，VUS)。VUS染色体

微变异进行父母双亲溯源检测，明确片段来源，以

判断是否致病。

1.5　指标分析　入组病例先行传统染色体核型分

析，再进行CMA分析，结合检测结果，对明确存

在染色体变异胚胎父母进行溯源检测，部分致病性

微变异及VUS变异需明确片段来源进行结果判读。

1.6　统计学处理　本研究所有数据仅进行统计学

描述，计量资料以x±s表示，年龄及孕周以M(R)表
示，计数资料以例(%)表示。

2　结　　果

2.1　胚胎停育绒毛组织临床信息及染色体结果汇

总　194例孕妇的年龄平均34.1(22~45)岁，孕周平

均9.75(7~14)周。101例孕妇有不良孕产史。依据

胚胎停育孕妇临床因素分为单因素、两因素、三

因素。其中，单因素为<35岁、>35岁(高龄)、女

性/男性染色体多态携带、女性/男性染色体异常

携带；两因素为年龄+不良妊娠史(胎停、自然流

产史)、高龄+体外受精胚胎移植(in vitro fertilization 
embryo transfer，IVF-ET)；三因素为高龄+不良妊

娠+IVF-ET(表1)。≤35岁女性64例(33.0%)，其中 
35例为首次妊娠胚胎停育，26例有胎停育病史， 
3例有自然流产史。高龄女性(≥35岁)120例(61.8%，

120/194)，其中42例为首次妊娠胚胎停育，44例有

胎停育史，19例有自然流产史。核型分析结果显

示，124例胚胎绒毛组织染色体核型异常的阳性率

为63.9%(124/194)，其中115例染色体数目发生异

常[三体型89例(71.8%)，单体15例(12.1%)，三倍体

11例(8.9%)]；此外，嵌合体8例(6.4%)，结构异常 
1例(0.8%)](表2)。<35岁女性共检出27例非整倍体

改变，≥35岁共检出75例非整倍体改变。IVF-ET发

生胚胎停育15例(7.7%)，其中11例(73.3%)存在染色

体核型变异。经溯源检测明确10例染色体核型多态

性改变，女性7例，男性3例。

2.2　核型分析联合CMA检测结果　CMA检测结果

显示，124例存在染色体非整倍体变异，变异类型

与传统染色体核型分析结果一致；且在这124例胚

胎组织中检出21例合并CMA异常者(致病3例，可能

良性1例，VUS 17例)(表2)。
2.3　胚胎组织CMA变异及临床表型分析　CMA检

测结果显示，33例仅发生CMA变异(不含染色体核

型合并CMA变异)，其中12例染色体微变异临床意

义明确(9例致病性，2例可疑致病性，1例良性)，
另21例变异为VUS。CMA的联合应用可将染色体

变异致病检出率提高4.64%(9/194)。12例临床意

义明确的CMA变异中，5例变异区域分别与Charge
综合征、Wolf-Hirschhorn综合征、Barakat综合征、

Velocardiofacial及DiGeorge综合征、Currarino综合征

及肢带型肌营养不良E型有关；4例变异片段涉及

区域在临床表现为生长发育迟缓、智力发育异常； 
2例变异片段提示涉及17q12重复综合征、ATR-16综
合征；1例变异涉及区域考虑为多态性，无临床致

病意义(表3)。
2.4　亲缘验证　对明确染色体核型(n=124)及CMA
变异(n=33)共计157例胚胎的双亲(314人)行外周

血染色体分析。受检男性年龄25~48岁，其中102
例>35岁，平均37.3岁；女性年龄22~43岁，其中

108例>35岁，平均35.3岁。共检出外周血核型变

异8例(2.5%，8/314)，其中染色体多态性4例：1例
inv(9)(p11q13)(女性)，3例Yqh(+)。染色体核型异

常携带者4例：1例46,XX ,der(1)t(1:2)(q44:p24)，
1例46,XX,t(11:22)(q23:q11)，1例45,XX,der(14;21)
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表2　胚胎组织染色体核型分析联合CMA检测结果

Ta b. 2　A n a l y s i s  o f  c h ro m o s o m a l  k a r yo t y p e s  a n a l y s i s 

combined with CMA variation in embryonic tissue

染色体异常类型 例数
合并CMA变异

例数 意义

三体

2-三体 4 0

4-三体 1 0

7-三体 2 1 VUS

8-三体 1 0

9-三体 2 1 致病

10-三体 7 1 VUS

11-三体 2 1 致病

12-三体 1 0

13-三体 5 0

14-三体 5 1 VUS

15-三体 8 1 VUS

16-三体 20 2 VUS

17-三体 1 1 VUS

18-三体 5 1 VUS

20-三体 1 2 VUS

21三体 3 1 可能良性

22-三体 21 3 VUS

单体

21-单体 2
1 致病

1 VUS

X-单体 13 3 VUS

三倍体 11 0

69,XNN 9 0

68,XNN,-18 1 0

70,XNN,+2 1 0

表1　胚胎停育病例临床及染色体结果汇总

Tab.1　Summary of clinical and chromosomal results of embryonic discontinuation cases

因素 三体 单体 三倍体 嵌合体 衍生
CMA结果

合计[例(%)]
致病 可能致病 良性 临床意义未明 正常

女性高龄 18 4 3 2 4 9 42(21.7)

高龄+胚胎停育 28 3 1 1 1 2 8 44(22.7)

高龄+自然流产 11 1 1 6 19(9.8)

高龄+胚胎停育+IVF-ET 7 1 1 9(4.6)

高龄+IVF-ET 3 3 6(3.1)

<35岁 12 6 3 1 1 5 7 35(18.0)

<35岁+胚胎停育 8 1 2 2 3 7 3 26(13.4)

<35岁+自然流产 1 1 1 3(1.6)

女性染色体多态携带 1 1 1 3(1.6)

女性染色体异常携带 1 1 1 1 4(1.6)

男性染色体多态携带 1 1 1 3(1.6)

男性染色体异常携带 0

合计[例(%)] 89 15 11 8 1 9 2 1 21 37 194

　　IVF-ET. 体外受精胚胎移植；CMA. 染色体微阵列分析

染色体异常类型 例数
合并CMA变异

例数 意义

嵌合体

70,XNNN/69,XNN 1 0

47,XN,+10/46,X,+10 1 0

47,XN,+2/46,X,+2 1 0

47,XN,+4/46,X,+4 1 0

45,X/46,XN 1 0

47,XN,+2/46,XN 1 0

45,XN,-17/46,XN 2 0

结构异常

46,XN,der(1)t(1:2)(q44:p24) 1 0

合计 124 21

　　CMA. 染色体微阵列分析；VUS. 意义不明确的变异

(续　表)

(q10;q10)，1例45,X/46XX。33例CMA夫妇进行验

证比对，结果发现1例良性变异及1例VUS，均为母

源，余未发现染色体微结构变异。

3　讨　　论

3 . 1　胚胎停育绒毛染色体分析的必要性　研究发

现，55%~66%的胚胎停育诱因为染色体变异，胚胎

染色体数目变异以单倍体、三倍体及多倍体常见[1]。 
本研究1 9 4例早期胚胎停育绒毛组织中，1 2 4例

(63.9%)染色体核型变异除1、3、5、6、19号染色体

外均有检出，115例(92.7%)为数目异常，三体发生

率最高，其中以22-三体、16-三体常见，与马京梅[4] 

的报道一致。有研究发现，与适龄生育女性相比，

高龄女性卵母细胞减数分裂Ⅰ型同源染色体及减

数分裂Ⅱ型姐妹染色单体的纺锤体聚合检验点
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(spindle assembly checkpoint，SAC)蛋白表达明显降

低，从而使卵母细胞染色体减数分裂精准性下降，

最终导致胚胎染色体数目发生异常[5]。因此，高龄

被公认为诱发不良妊娠结局胚胎染色体变异的高危

因素。本研究120例(61.9%，120/194)女性年龄≥35
岁，检出三体变异75例(38.7%，75/194)，明显高

于既往国内报道，这可能与近年二孩/三孩全面放

开及相关政策的完善、“晚婚晚育”观念等社会因

素有关。本研究对入组对象的男性配偶年龄进行

分析发现，异常胚胎染色体男性年龄集中在35~40
岁，平均37.3岁。文献通过队列研究数据分析初步

证实，大龄父亲子代出生缺陷概率明显增高[6]，且

存在胚胎性染色体畸变与父方染色体不分离等，但

迄今仍缺乏男性高龄对胚胎染色体影响的确切细胞

学机制，推测与缺乏男性高龄的明确界定有关。辅

助生殖技术犹如“双刃剑”，在解决高龄女性妊娠

或反复不良妊娠女性妊娠的同时，也增加了胚胎细

胞取材、培养、激素刺激、胚胎形成过程中的染

色体变异风险。既往有研究指出，IVF种植前胚胎

荧光原位杂交技术(fluorescent in situ hybridization，
F I SH)及核型分析胚胎染色体异常发生率可高达

25%~51%，其中以染色体嵌合(22%~24%)和胚胎分

裂紊乱(7%~26%)居多[7]。本研究入组IVF-ET受孕出

现胚胎停育组织染色体分析发现，染色体异常发生

率为73.3%(11/15)。
目前，尽管胎儿无创DNA检测已在临床广泛应

用，且染色体检查指征也逐渐放宽，但仍有必要对

高龄或IVF-ET助孕胚胎行介入产前诊断，以对胎儿

组织进行染色体检测。除高龄及IVF-ET引起的胚胎染

色体变异，染色体异态性也可造成早期胚胎停育[8]， 
但由于缺乏外周血染色体筛查的统一标准，染色体

异常检出率差异较大。本研究对胚胎绒毛染色体

变异夫妇双方行外周血染色体核型筛查的检出率为

2.5%(8/314)，提示早期胚胎停育染色体分析也可

为外周血染色体筛查提供依据。

3.2　传统染色体核型分析联合CMA对胚胎绒毛染

色体检测的应用价值　传统染色体核型分析标本污

染/培养失败风险高，分析条带为350~500 Mb，可

分辨10 Mb以上的缺失或重复。本研究传统染色体

核型分析检出124例胚胎组织中存在染色体核型变

异。该方法在显微镜下可观察到黑白相间、粗细不

同的带纹，是细胞遗传学检测的“金标准”，但对

<100 kb片段的分析尚存在局限性。CMA取材不需

培养、检测深度灵活、结果判读客观，对大片段/
染色体数目嵌合的检测结果与传统核型分析结果无

明显差异。本研究结果也证实，124例非整倍体变

异的CMA检测结果与核型检测结果一致。CMA还

可用于在基因组水平检出<100 kb的染色体微缺失/ 
微重复不平衡重组。有研究发现，2%~5%的胚胎停

育由染色体微结构变异引起[9]。本研究CMA检出33
例胚胎绒毛组织仅存在染色体微结构变异但核型正

常，该结果提示联合应用CMA可将染色体变异致

病检出率提高4.64%。但CMA对低比例(<30%)嵌合

及平衡易位/臂间倒位等结构变异检出率的不确定

性限制了其在胚胎染色体变异检测中的临床应用，

因此，CMA不能完全取代传统染色体核型分析，

尤其是对于染色体平衡易位/臂间倒位的检测。

传统染色体核型分析联合CMA可相互验证各

自结果的准确性，优势互补，使检出的染色体变异

不局限于数目或大片段结构异常，从而最大限度

地降低误诊、漏诊率。本研究CMA分析过程中检

出21例异常染色体核型胚胎组织同时存在染色体微

表3　胚胎组织CMA变异及临床表型分析

Tab.3　Analysis of embryonic tissue CMA variation and clinical phenotype

临床意义 染色体 变异区带 变异类型(Mb) 临床表型

致病

2 p25.3p24.3 Del 2.4 Charge综合征

4 q32.3-q35.2 Del 23.24 生长发育迟缓，特殊面容，智力障碍

4 p16.3；p16.3-p15.31 Del 2.66；Del 16.94 Wolf-Hirschhorn综合征

10 p14 Del 2.04 Barakat综合征

17 q12 Dup 1.40 17q12重复综合征(存在外显不全)

18 q11.2-q23 Del 34.96 智力障碍，身材矮小，肌张力减退，小头畸形

18 p11.32-p11.31；p11.23-p11.21 Del 4.34；Del 5.12 发育迟缓，精神发育迟滞，特殊面容，性腺发育不全

22 q11.21 Del 2.52 Velocardiofacial及DiGeorge综合征

22 q11.1-q13.33 Dup 32.28 异常覆盖22号染色体99%的区域，表现为22-三体

可能致病
16 p13.3 Del 0.32 ATR-16综合征约41%的区域，含该综合征关键基因HBA1/HBA2

7 q36.3 Del 3.1 Currarino综合征及肢带型肌营养不良E型

良性 4 p16.1 Dup 0.48 多态性

　　CMA. 染色体微阵列分析；p. 染色体短臂；q. 染色体长臂
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结构变异(3例致病，1例可能良性，17例VUS)。这

两种技术联合的另一优势是可通过明确染色体变

异致病剂量/位置进行临床-基因表型预判。1例核

型46,XX,der(1)t(1:2)(q44:p24)胚胎组织CMA分析示

2p25.3p24.3缺失，经CMA数据库查询显示，可能与

CHARGE综合征有关[10]。此外，本研究对另外33例
仅存在CMA变异的检出片段进行了临床-基因表型

分析。1例可能致病变异区域覆盖了ATR-16综合征

涉及基因组区域的41%，该变异恰好覆盖关键基因

HBA1/HBA2，有报道指出该变异片段致病患者临

床表型差异大，即携带同一CMA片段的家族成员中

轻症者仅表现为轻度肥胖，重症者可表现为发育迟

缓、特殊面容等，同时该缺失变异与早期胚胎停育

可能存在相关性，因此归为可疑致病[9]；8例存在生

长/精神发育迟缓，并伴智力障碍或特殊面容[10]； 
3例致病区域分别与Wolf-Hirschhorn综合征、Barakat
综合征(涉及GATA3基因)及Velocardiofacial综合征

有关，均可表现为生长发育迟缓或智力障碍[11-13]。

CMA微结构变异检出后进行VUS片段溯源检测，

可明确染色体致病/致畸片段的来源、性质、区带

定位，有助于个性化遗传咨询及生育指导。本研

究发现1例17q12重复综合征，文献报道其外显率约

为21.1%，多数患者遗传自父母一方，父母受累较

轻或表型正常，外显不全使其临床表型具有高度

异质，轻型者无临床表现，重症者可发生智力障

碍[14]。致病性CMA片段溯源可准确评估不良妊娠

结局的病因，并可评估再次妊娠胎儿罹患致病性

CMA的风险，缓解再育夫妇的焦虑情绪，同时减

少产前诊断胎儿的误判。

3.3　胚胎绒毛染色体变异与遗传咨询　虽然染色

体变异已成为公认的不良妊娠结局的主要因素，但

众多患者及家属仍易忽略早期胚胎停育的病因学筛

查。反复发生的不良妊娠或晚孕期严重胎儿畸形的引

产对女性身心健康带来了巨大影响，并引发一系列家

庭、经济、社会问题。胚胎停育绒毛组织染色体检查

可通过早发现、早分析、早指导预防不良妊娠的反复

发生，也可为遗传咨询提供重要的科学依据。

3.3.1　指导妊娠方式　本研究依据绒毛染色体变

异结果进行双亲溯源检测，结果发现2例女性患者

为经典罗氏易位45,XX,der (14;21)(q10;q10)及最常

见的非罗氏易位46,XX,t(11:22)(q23:q11)携带者，

该变异可直接导致胚胎染色体变异，即“染色体

相互效应(interchromosomal effects，ICE)”(正常:携
带:重复:缺失=1:1:1:1)而发生反复早期胚胎停育、

反复流产或生育染色体异常的患儿。一项研究指

出，罗氏易位及平衡易位外周血染色体核型携带人

群选择胚胎植入前遗传诊断(preimplantation genetic 

diagnosis，PGD)受孕后，分别约有70.4%及54.7%的

囊胚在发育过程中发生染色体新发变异[15]。因此，

一旦明确夫妇中一方外周血染色体罗氏易位或是平

衡易位，建议以PGD作为首选妊娠方式，并于孕中

期通过介入产前诊断技术除外胚胎染色体嵌合核型

变异。

迄今，染色体多态性与不良妊娠的关系仍存

在争议。本研究检出4例染色体多态性携带者。其

中1例女性为inv(9)(p11q13)携带者，其致病性仍存

在争议。Blanco-Lago等[16]指出，该类染色体变异仅

inv(9)合并(qh)才可引起减数分裂过程异常，并导

致胚胎停育或流产。而有学者认为，inv(9)虽无遗

传物质丢失，但基因排列顺序的改变仍可干扰减数

分裂，引起遗传物质的位置效应，形成1/4正常、

1/4倒位、1/2带有部分重复/缺失重组染色体的4种
不同配子核型，最终导致不良妊娠结局[17]。另外，

本研究溯源检出3例为Yqh(+)携带者的男性，该变

异位点为中国及日本人群的高发多态性位点，传统

观点认为，Yqh(+)无功能或表型效应[18]。伴随分子

生物学的发展，目前发现Yqh(+)长臂异染色质区域

内含有精子分化及发育的相关基因，而异常重复片

段可影响减数分裂时期X-Y染色体的配对联合，从

而影响精子的正常形态或精子的运动能力，最终引

起不良妊娠结局。与正常男性比较，Yqh(+)男性不

良妊娠的发生率更高。我国学者对117例Yqh(+)患者

的研究发现，约60.7%的患者妻子存在流产史[18]。 
因此，对Yqh(+)等染色体多态性变异者的遗传咨询

指导应首先获取完善的家系信息，并结合既往妊娠

情况及家族妊娠情况，以评估不良妊娠结局的再发

风险及妊娠结局。

3.3.2　子代妊娠风险的评估　CMA主要用于生殖

细胞形成过程中非等位同源重组、非同源末端连

接等机制形成微结构变异的检测。本研究检出21个
VUS变异(10.8%，21/194)，明显高于国外5%的报

道[19]，与我国蒋宇林等[20]的报道一致。VUS染色体

微变异多为数据库或既往文献未报道的变异，部分

片段涉及临床表型功能不明确的基因或部分外显不

全致病基因。通过父母验证明确CMA变异片段来

源能为再次妊娠的产前诊断提供分子诊断依据，结

合临床超声结果可为妊娠选择提供科学依据。同

时，遗传咨询过程中应密切关注CMA数据库的更

新，严格遵照指南规范，尤其需要注意的是，对于

携带VUS染色体变异的人群，该片段所含基因致病

情况及后续生殖咨询、临床随访及持续文献跟进不

容忽视，以便及时对此类变异进行判读分类。地区

种族差异导致的基因遗传/表型异质性使胎儿预后

判断及治疗存在一定困难，如15q11.2del 0.36 Mb除
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正常人群可携带该片段外，也有研究报道该片段

存在致病性(致病外显率为10.4%)[21]，提示增加国

际、国内交流，及时了解不同种族人群CMA及建

立中国人群的CMA数据库存在必要性。

综上所述，胚胎绒毛染色体分析有助于胚胎

停育的病因学探索，并可揭示双亲染色体核型，为

遗传咨询/产前诊断提供依据。对于胚胎停育尤其

是反复胚胎停育组织进行传统染色体核型检测结

果呈阴性时，联合CMA能够进一步提高检出率。

但对于CMA所检出的染色体微重复/缺失片段对应

的基因功能，在胎儿发育动态过程中尚不能建立基

因型-表型关系；其次，传统染色体核型分析联合

CMA仅局限于染色体水平的分析，而极少数病例

存在单基因变异致病的情况。因此，在未来的疾病

诊断过程中，医师应联合多维度临床信息，如超

声检查、胎儿MRI、CMA甚至全外显子组测序技术

等，充分考虑不同模式的局限性，尽量避免迅速的

完全替代模式。当诊疗过程中涉及伦理、医疗费用

等问题时，医师也需要与患者沟通，充分做好遗传

咨询，明确告知各种诊断方法、策略的利弊后，由

孕妇及家属知情选择。
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