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　 　 【摘要】 　 目的：探讨单核苷酸多态性微阵列芯片在流产或死胎染色体中的应用价

值，同时研究流产频率与母体年龄和流产物染色体异常的关系。 方法：釆用单核苷酸多态

性微阵列芯片对流产绒毛、死胎组织和引产羊水进行遗传学检测。 结果：６７３ 例样本检测

失败 ９ 例，检测成功率 ９８． ７％ ，６６４ 例样本中共检出 ３８８ 例（５８． ４％ ）染色体异常，其中非

整倍体异常 ２７１ 例（４０． ８％ ），占比最大，以 １６⁃三体和 Ｔｕｒｎｅｒ 综合征最为多见，均为 ５６
例，各占染色体数目异常的 ２０． ７％ （５６ ／ ２７１）；多倍体异常 ４８ 例（７． ２％ ），均为三倍体异

常；结构异常 ７５ 例（１１． ３％ ），其中 ３１ 例 ＣＮＶｓ 偏致病性，２４ 例病例做了相应的父母验证，
７ 例被确认遗传自父母，同时 １ｐ３６ 区段缺失发生了 ５ 次；单亲二倍体 １１ 例（１． ７％ ）。 流

产频率与染色体异常发生频率无显著差异，但非整倍体发生的频率在高龄（≥３５ 岁）产妇

组明显高于年轻（＜３５ 岁）产妇组。 结论：单核苷酸多态性微阵列芯片可以同时检测染色

体数目异常、结构异常及单亲二倍体等，是诊断流产或死胎染色体的一种可靠、高分辨率、
全基因组水平的技术，为流产遗传学诊断提供更完善、更准确的信息。
　 　 【关键词】 　 流产；死胎；单核苷酸多态性微阵列芯片；非整倍体变异；拷贝数变异；单
亲二倍体
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　 　 研究报道，女性发生 １ 次自然流产的风险约为

１０％ ，复发性流产的发生率为 １％ ～ ５％ ［１］。 流产与

染色体异常、免疫、易栓症（血栓前状态）、内分泌、
感染、母体及环境等因素相关，其中约 ５０％ 流产与

染色体异常有关［２－３］。 染色体异常主要包括数目异

常（非整倍体、多倍体异常）、结构畸变、嵌合体以及

杂合性缺失等。 拷贝数变异 （ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａ⁃
ｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ）是指染色体上大于 １ｋｂ 的 ＤＮＡ 片段的

增加或减少［４］，致病性 ＣＮＶｓ 可导致基因组病，从而

引起流产、死胎、发育滞后、多发畸形等［５］。 染色体

微阵列分析技术（ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＣＭＡ）在全基因组水平检测染色体数目异常、ＣＮＶｓ、
大多数的杂合性缺失（ｌｏｓｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）和
一定水平的嵌合体，检测范围较广。 本研究对 ６７３
例流产样本进行 ＣＭＡ 检测，探讨 ＣＭＡ 技术在流产

或死胎遗传学诊断的应用价值及流产或死胎频率和

母体年龄与染色体异常的关系。
１　 资料与方法

１． １　 研究对象　 ２０１６ 年 １０ 月至 ２０２０ 年 ５ 月无锡市妇幼保

健院就诊的 ６７３ 例患者的流产样本（５６８ 例流产绒毛、５５ 例
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流产组织、４９ 例引产羊水和 １ 例引产脐血），患者年龄 ２２ ～

４５ 岁，孕周 ６ ～ ２８ 周。 本研究经无锡市妇幼保健院伦理委

员会审批通过，患者全部知情同意并签署知情同意书。

１． ２　 方法　 采用组织提取试剂盒（德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司）提

取流产标本基因组 ＤＮＡ，用 ＣｙｔｏＳｃａｎ ７５０ｋ（美国 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ

公司）单核苷酸多态性微阵列芯片（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃

ｐｈｉｓｍ ａｒｒａｙ，ＳＮＰ ａｒｒａｙ）进行检测，通过对基因组 ＤＮＡ 酶切消

化、ＰＣＲ 扩增、磁珠纯化、片段化、添加生物素标记、芯片杂

交、洗脱、染色和扫描，利用 Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｓｕｉｔｅ 软件

及相关生物信息学方法比对 ＧＲＣＨ３７（ｈｇ１９）分析原始数据，

报告阈值为 ２００ｋｂ 以上的重复和 １００ｋｂ 以上的缺失，不报告

已知属于正常多态的拷贝数变化。

２　 结　 果

２． １　 染色体异常类型分布 　 ６７３ 例样本中有 ９ 例

样本存在严重的母血污染或 ＤＮＡ 降解导致质控不

达标，其余 ６６４ 例样本检测成功，检测成功率为

９８． ７％ （６６４ ／ ６７３）。 染色体正常 ２７６ 例 （４１． ６％ ，
２７６ ／ ６６４），其中男性占 ５３． ６％ （１４８ ／ ２７６），女性占

４６． ４％ （１２８ ／ ２７６），男女比例为 １． １６。 染色体异常

３８８ 例（４１． ６％ ，３８８ ／ ６６４），包括非整倍体变异、整倍

体变异、结构异常、杂合性缺失（ＬＯＨ）。 非整倍体

变异（含嵌合体）占比最大，共 ２７１ 例（４０． ８％ ，２７１ ／
６６４）；整倍体变异 ４８ 例（７． ２％ ，４８ ／ ６６４）；结构变异

７５ 例（１１． ３％ ，７５ ／ ６６４）；ＬＯＨ 共 １１ 例（１． ７％ ，１１ ／
６６４）。 详细的 ＣＭＡ 结果汇总如图 １。

图 １　 染色体微阵列分析的结果汇总

２． ２ 　 染色体数目异常 　 本研究共发现 ２７１ 例

（４０． ８％ ，２７１ ／ ６６４）非整倍体，包括 ２６０ 例单一染色

体非整倍体和 １１ 例合并多个染色体的非整倍体。
除染色体 １、Ｙ 外，所有染色体都鉴定出了非整倍

体。 单 一 染 色 体 非 整 倍 体 多 为 染 色 体 三 体

（７７． ７％ ，２０２ ／ ２６０），其余为染色体单体 （２２． ３％ ，
５８ ／ ２６０），其中 １ 例 ２１ 号染色体单体，１ 例嵌合型 １４
号染色体单体，其余全部为 Ｘ 单体，即特纳综合症

（４５，Ｘ）患者。 在 １１ 例多重非整倍体的病例中，包
括 ５ 例 （ ２． ２％ ） 发生了两个染色体三体， ５ 例

（１． ８％ ） 发 生 了 三 个 染 色 体 三 体 和 １ 例 ４９，
ＸＸＸＸＹ。 染色体非整倍体异常分布见图 ２。 整倍体

变异共检出 ４８ 例（７． ２％ ，４８ ／ ６６４），全部为三倍体。
２． ３　 染色体结构异常　 本研究共检出染色体结构

异常 ７５ 例（１１． ３％ ，７５ ／ ６６４），片段大小在 １０６． ４ｋｂ
至 １０５． ２Ｍｂ 之间，其中 ２５ 例（３． ８％ ，２５ ／ ６６４）存在

≥１０Ｍｂ 的缺失或重复，５０ 例（７． ５％ ，５０ ／ ６６４）存在＜
１０Ｍｂ 的微缺失或微重复。 在染色体结构异常的病

例中，有 ３１ 例 ＣＮＶ 偏致病性的可能性大，占结构异

常的 ４１． ３％ （３１ ／ ７５）。 根据 ＣＮＶｓ 的大小和位置，
建议对夫妇进行进一步相应的遗传学检查。 其中有

２４ 例病例做了相应的父母验证（表 １），其中病例

１９９ 的父亲被确认为相互平衡易位携带者，ＦＩＳＨ 验

证见图 ３，该患者为 １ 号染色体长臂末端片段与 １９
号染色体短臂末端片段易位的携带者，另外 ６ 例

ＣＮＶ 被确定遗传自父母一人，其余病例的 ＣＮＶ 来

源均被认为是新发。

图 ２　 首次流产和复发性（≥２）流产患者

非整倍体中各染色体占比

图 ３　 病例 １９９ 父源的 ＦＩＳＨ 验证结果
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表 １　 染色体结构异常做父母验证的结果

病例 流产频率 ＣＮＶｓ 位置 大小 病理性分类 遗传来源

Ｐ１４ ３ ６ｐ２５． ３ｐ２２． ３（３８１，１１７⁃１５，６０６，８０８）ｘ３，
１４ｑ３１． ３ｑ３２． ３３（８８，８４３，６５２⁃１０７，２８４，４３７）ｘ１

１５． ２Ｍｂ
１８． ４Ｍｂ

致病 新发

Ｐ２６ ３ １ｐ３６． ３２ｐ３６． ３１（４４６６７２６⁃６２２３９６２）ｘ１ １． ７Ｍｂ 可疑
致病

新发

Ｐ３４ ２ １６ｐ１３． ３ｐ１３． １３（８５，８８０⁃１０，６３７，６０８）ｘ３，
１８ｑ２２． ３ｑ２３（７０，７６２，３４０⁃７８，０１３，７２８）ｘ１

１０． ５Ｍｂ
７． ２Ｍｂ

致病 新发

Ｐ５５ １ １ｐ３６． ３３ｐ３６． ２２（８４９４６６⁃１０１３４５３５）ｘ１ ９． ２８Ｍｂ 致病 新发

Ｐ５８ １ ２２ｑ１１． ２１（１８，９１９，４７７⁃２１，９１７，１４０）ｘ３ ２． ９Ｍｂ ＶＯＵＳ 母源

Ｐ６７ １ ７ｑ３６． ２ｑ３６． ３（１５２，７３９，４４４⁃１５９，１１９，７０７）ｘ１
２２ｑ１１． ２３（２３，６９２，７３７⁃２５，００２，６５９）ｘ３

６． ３Ｍｂ
１． ３Ｍｂ

疑似致病 ／ ＶＯＵＳ 新发
母源

Ｐ９８ ２ ２０ｑ１３． ３３（６０，７７２，５８２⁃６１，５７４，５１１）ｘ１ ８０１． ９Ｋｂ 致病 新发
Ｐ１６２ １ １ｐ３６． １３ｐ３６． １２（１７，７８０，１３３⁃２２，８８７，４３４）ｘ１ ５． １Ｍｂ 致病 新发
Ｐ１８６ １ １ｐ３６． ３３ｐ３６． ２２（８４９，４６６⁃１０，０６１，１９３）ｘ１ ９． ２Ｍｂ 致病 新发

Ｐ１９９ ４ １ｑ４４（２４５，９６０，３７５⁃２４９，２２４，６８４）ｘ１，
１９ｐ１３． ３（２６０，９１１⁃５，１１８，７７６）ｘ３

３． ２Ｍｂ
４． ８Ｍｂ

疑似致病 父源

Ｐ２１１ １ １３ｑ１２． １２（２３，５１９，９１６⁃２４，９４７，３２８）ｘ３ １． ４Ｍｂ ＶＯＵＳ 父源

Ｐ３０８ ２ ４ｐ１６． ３（６８，３４５⁃３，９１６，１３９）ｘ１，
７ｐ２２． ３ｐ２２． １（４３，３７６⁃６，９３２，７７６）ｘ３

３． ８Ｍｂ
６． ８Ｍｂ

致病 新发

Ｐ３２３ ２ ４ｐ１６． ３ｐ１５． ２（６８，３４５⁃２４，２６５，２３１）ｘ１ ２４． １Ｍｂ 致病 新发
Ｐ３４１ １ ４ｐ１６． ３ｐ１５． ２（６８，３４５⁃２４，２６５，２３１）ｘ１ ７． ０Ｍｂ 致病 新发
Ｐ３４９ ３ ２ｑ１３（１１０，８７３，８３４⁃１１０，９８０，２９５）ｘ１ １０６． ４Ｋｂ ＶＯＵＳ 新发
Ｐ３５４ １ １５ｑ１３． ２ｑ１３． ３（３０，３８６，３９８⁃３１，５９５，３９９）ｘ３ １． ２Ｍｂ 疑似致病 父源
Ｐ３６８ ２ １６ｐ１３． １１（１４，８９２，９７５⁃１６，３９０，９７０）ｘ１ １． ４Ｍｂ ＶＯＵＳ 母源

Ｐ３９９ ２ １７ｐ１３． ３（５２５⁃２，９４９，０３５）ｘ１，
１９ｑ１３． ３３ｑ１３． ４３（４８，２０６，２１２⁃５８，９５６，８１６）ｘ３

２． ９Ｍｂ
１０． ７Ｍｂ

疑似致病 ／致病 新发

Ｐ４３２ １ Ｘｐ２２． ３１（６，４５５，１５１⁃７，２１８，６０８）ｘ２ ７６３． ４Ｋｂ ＶＯＵＳ 母源
Ｐ４８６ １ １０ｑ２１． １（５３，５２４，３４９⁃５３，７８０，１７０）ｘ１， ２５５． ８Ｋｂ ＶＯＵＳ 新发

Ｐ４９５ １ １３ｑ１２． １２（２３，５１９，９１６⁃２４，９３６，７９６）ｘ３，
２１ｑ２２． ３（４７，５２９，２９８⁃４８，０９３，３６１）ｘ１

１． ４Ｍｂ
５６４． ０Ｋｂ

ＶＯＵＳ 新发

Ｐ５４６ ３ Ｘｐ２２． ３１（６，４５５，１５１⁃８，１３５，５６８）ｘ３ １． ６Ｍｂ 可能良性 新发

Ｐ５９６ ２ ５ｐ１５． ３２ｐ１５． ３１（４，６７１，３８２⁃８，４３３，３７５）ｘ３⁃４ ３． ７Ｍｂ ＶＯＵＳ 新发

Ｐ６３１ １ １６ｐ１１． ２（２９，５８０，０２０⁃３０，１９０，０２９）ｘ３ ６１０． ０Ｋｂ 疑似致病 新发

　 　 注：ＶＯＵＳ 为 ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｕｎｋｎｏｗｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，临床意义不明变异

２． ４　 纯合区域　 ６６４ 例样本中有 １１ 例（１． ７％ ，１１ ／
６６４）出现了 ＬＯＨ（表 ２），其中 ３ 例为全基因组 ＵＰＤ
（ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｍｙ），３ 例为单条染色体 ＵＰＤ，５ 例
为区域性 ＵＰＤ。
２． ５　 流产次数和年龄与染色体异常的关系 　 将单
核苷酸多态性微阵列芯片结果分为首次流产（ｓｐｏｎ⁃
ｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ，ＳＡ）和复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｉｓｃａｒ⁃
ｒｉａｇｅ，ＲＭ）。 本研究的复发性流产定义为两次或两
次以上的流产或胎停。 ＳＡ 组和 ＲＭ 组微阵列芯片
的检出率比较见表 ３。 根据母亲的年龄对结果进行
分析，染色体异常在高龄产妇（≥３５ 岁）与低龄产妇
（＜３５ 岁）的分布情况见表 ４。

表 ２　 １１ 例涉及杂合性缺失的结果

病历
流产
频率

ＬＯＨ 位置 大小

Ｐ２ １ １１ｐ１５． １ｐ１３（２０，７４０，２６３⁃３２，５９７，７５０）ｘ２ ｈｍｚ １１． ８Ｍｂ
Ｐ９ ２ ａｒｒ（１⁃２２，Ｘ）ｘ２ ｈｍｚ ⁃
Ｐ３８ １ ２ｐ２５． ３ｐ１１． ２（５０，８１３⁃８７，０５３，１５２）ｘ２ｈｍｚ，

２ｑ１１． １ｑ３７． ３（９５，５５０，９５７⁃２４２，７７３，５８３）ｘ２ ｈｍｚ
－

Ｐ４８ ３ ａｒｒ（１⁃２２，Ｘ）ｘ２ ｈｍｚ －
Ｐ１１２ ４ ３ｐ２１． １ｐ１３（５３，２３５，２４８⁃７２，０３３，０３５）ｘ２ ｈｍｚ １８． ７Ｍｂ
Ｐ２０５ ２ １４ｑ１１． ２ｑ１２（２１，０５１，０２６⁃３１，４８７，６２２）ｘ２ ｈｍｚ １０． ４Ｍｂ
Ｐ２０６ １ １ｐ３６． ３３ｐ３６． ２２（８８８，６５８⁃１０，９３３，６２０）ｘ２ ｈｍｚ １０． ０Ｍｂ
Ｐ２１９ １ １１ｐ１５． ４ｐ１５． １（５，９５４，８０８⁃１７，５４５，７０４）ｘ２ ｈｍｚ １１． ５Ｍｂ
Ｐ４３７ ３ ａｒｒ（１⁃２２，Ｘ）ｘ２ ｈｍｚ －
Ｐ５１６ ２ ａｒｒ（Ｘ）ｘ１⁃２ ｈｍｚ －
Ｐ５８５ ２ ａｒｒ（２２）ｘ２ ｈｍｚ －
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表 ３　 流产次数与流产物染色体异常的关系

分组 ｎ 阴性结果
阳性结果［ｎ（％ ）］

非整倍体 多倍体 ＣＮＶｓ（≥１０Ｍｂ） ＣＮＶｓ（＜１０Ｍｂ） ＵＰＤ 合计

ＳＡ ２５８ １１０（４２． ６） １０９（４２． ２） １７（６． ６） ６（２． ３） １８（７． ０） ４（１． ６） １４８（５７． ４）
ＲＭ ４０６ １６６（４０． ９） １６２（３９． ９） ３１（７． ６） １９（４． ７） ３２（７． ９） ７（１． ７） ２４０（５９． １）
Ｐ － ０． ７１５ ０． ９９９ ０． ６７４ ０． １７９ ０． ７２２ ０． ９９９ ０． ７１５

表 ４　 母亲年龄与流产物染色体异常的关系

分组 ｎ 阴性结果
阳性结果［ｎ（％ ）］

非整倍体 多倍体 ＣＮＶｓ（≥１０Ｍｂ） ＣＮＶｓ（＜１０Ｍｂ） ＵＰＤ 合计

＜３５ 岁 ５２８ ２３６（４４． ７） １９２（３６． ４） ４２（８． ０） ２０（３． ８） ４１（７． ８） ９（１． ７） ２９２（５５． ３）
≥３５ 岁 １３６ ４０（２９． ４） ７９（５８． １） ６（４． ４） ５（３． ７） ９（６． ６） ２（１． ５） ９６（７０． ６）
Ｐ － ０． ００２∗ ０． ０００∗ ０． ８８８ ０． ６５５ ０． ６７２ ０． ９９９ ０． ００２∗

　 　 ∗Ｐ＜０． ０１

３　 讨　 论

本研究检测成功的 ６６４ 例标本中，染色体异常
总检出率为 ５８． ４％ （３８８ ／ ６６４），与之前研究报道的
５７． ９％基本相符［６］。 本研究发现，染色体异常占比
最大的是非整倍体（４０． ８％ ），证实了染色体非整倍
体变异是引起临床流产或死胎的最主要遗传因
素［７］。 其次是染色体结构异常（１１． ３％ ，７５ ／ ６６４），
多倍体异常（７． ２％ ，４８ ／ ６６４）占染色体异常的第三大
比例，染色体异常比例最小的为杂合性缺失（１． ７％ ，
１１ ／ ６６４）。

本次研究的非整倍体和多倍体的频率（４０． ８％
和 ７． ２％ ） 与 其 他 大 规 模 研 究 的 频 率 （ ４０％ 和
７． ５％ ） ［６］相似。 非整倍体异常中，１６ 号染色体三体
和特纳综合症（４５，Ｘ）数量最多，均为 ５６ 例，分别占
染色体数目异常的 ２０． ７％ （５６ ／ ２７１），是最常见的非
整倍体数目异常。 其余异常主要集中在 １３、１４、２１、
２２ 三体，这与肖艳华等［８］ 报道基本一致。 除染色体
１、Ｙ 外，所有染色体都鉴定出了非整倍体。 其中 １
号染色体占人类基因组全长的 ８％ ，发生数目异常
将导致严重的胚胎畸形，基本在妊娠 ４ 周内流产，故
很难在流产物遗传学检测中发现［９］。 染色体非整倍
体胎儿形成主要原因是精子或卵子在减数分裂时，
同源染色体或姐妹染色单体不分离，当这种异常的
配子形成受精卵就会导致非整倍体异常的发生。 对
于流产物遗传学检测报告结果为 １３、１４、１５、２１、２２
号染色体三体或单体时，一般建议其父母进行染色
体核型分析，以排除亲本存在染色体罗氏易位的可
能性［１０］。 据 报 道 罗 氏 易 位 的 人 群 携 带 率 为
１． ２３‰［１１］，本次研究暂未发现罗氏易位的携带者。

ＣＮＶｓ 是产前超声异常、多发畸形、智力落后、发
育迟缓的重要原因［１２］，现也被认为可能导致流产、
死胎。 ＣＮＶｓ 常表现为染色体的缺失和重复，通过基
因剂量改变、染色体断裂等方式影响基因的表达，从
而产生致病性变异，严重可导致流产或胎停。 对于
ＣＮＶｓ 致病性的判读，常需考虑 ＣＮＶｓ 所包含基因的

数目、功能及非编码区重要的调控元件等来判断致
病性等级，同时还需参考数据库、正常人群中出现类
似 ＣＮＶｓ 的频率、变异来源等进行综合分析。 根据
２０１９ 年 ＣｌｉｎＧｅｎ ／ ＡＣＭＧ 拷贝数变异解读标准，将
ＣＮＶｓ 按五级分类系统进行分类，分别为致病变异、
疑似致病变异、临床意义未明变异、疑似良性变异、
良性变异。

本研究共检出 ７５ 例 ＣＮＶｓ，片段大小 １０６． ４ｋｂ ～
１０５． ２Ｍｂ，通过致病性判读发现 ３１ 例（４． ７％ ，３１ ／
６６４）ＣＮＶｓ 涉及大量功能基因，致病性可能性较高，
１９ 例（２． ９％ ，１９ ／ ６６４）疑似致病变异，２３ 例（３． ５％ ，
２３ ／ ６６４）临床意义不明变异，２ 例（０． ３％ ，２ ／ ６６４）疑
似良性变异。 不平衡易位被定义为一个染色体的末
端存在缺失，同时另一个染色体的末端存在重复，本
研究中有 ４ 例发生了不平衡易位。 本研究中，可能
来源于亲本染色体平衡重排的染色体不平衡重排的
频率 （０． ６％ ，４ ／ ６６４ ） 与之前的研究 （ ０． ６％ ， １２ ／
１８６１） ［１３］相似，其中 １ 例经 ＦＩＳＨ 验证明确来源于父
源的平衡易位。 因此 ＣＮＶｓ 发生在染色体末端时，
父母之一可能是该变异片段平衡易位的携带者，建
议对夫妇进行核型或 ＦＩＳＨ 等相应的遗传学检查；而
对于非染色体末端的微缺失微重复，大多数为新发
变异，少数遗传自父母。

在这些 ＣＮＶｓ 中值得注意的是，１ｐ３６ 微缺失出
现了 ５ 次（０． ７５％ ，５ ／ ６６４），大小 １． ７５Ｍｂ ～ ９． ２１Ｍｂ，
４ 例确定为新发变异，１ 例未知。 １ｐ３６ 缺失综合征
缺失片段介于 １ｐ３６． １３ ～ １ｐ３６． ３３，其发生率为 １ ／
５０００ ～ １ ／ １００００，此类患者一般具有不同程度的智力
障碍、结构性心脏缺陷、颜面部异常（如眼睛凹陷）
及其他并发症［１４－１５］。 已有多篇文章对于产前和产
后的 １ｐ３６ 缺失进行了报道［１４，１６］，但对于流产物遗传
学检测发现 １ｐ３６ 缺失的报道不多。 本研究流产物
遗传学研究中 １ｐ３６ 缺失出现了 ５ 次，因此，１ｐ３６ 缺
失可能与流产或胎停有关。 导致胚胎早期死亡的可
能潜在机制是由 １ｐ３６ 缺失导致的畸形胎儿心脏异
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常、脑发育异常有关，具体致病机理有待进一步研
究。

此外，本次研究还检测出 １１ 例（１． ７％ ，１１ ／ ６６４）
ＬＯＨ，与 Ｗａｎｇ 等［６］ 研究的 １． ９％ 基本一致，高于用
其他平台检测 ＬＯＨ 检出率为 ０． ７％ ［１７］，表明 ＳＮＰ⁃
ａｒｒａｙ 可更好地检出 ＬＯＨ。 研究表明，接近 ３％ 染色
体核型无异常的妊娠失败与全基因组 ＵＰＤ 相
关［１８］。 由于技术的局限性，ＣＭＡ 只能检测出等单亲
二倍体。 目前已知母源的 ７、１４ 和 １５ 号染色体及父
源的 ６、１１、１４ 和 １５ 号染色体的 ＵＰＤ 可导致临床的
异常表型，也有少数涉及母源的 ２、１６ 和 ２０ 号染色
体及父源的 ２０ 号染色体 ＵＰＤ 表征异常的病例报
道［１９］，ＣＭＡ 可以通过父母的 ＳＮＰ 微阵列结果对比
确定亲本起源。 本研究中单一染色体 ＵＰＤ 与区域
性 ＵＰＤ 是否携带有与遗传印记（ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ）相关的
基因尚不完全清楚。 该区域相关隐性致病基因变异
的检测有助于确认是否有导致胎儿严重结构畸形甚
至致死性基因。

对于 ＬＯＨ 的解读原则大致有四种：（１）血源同
一，这是由于父母是远亲关系，在基因组中常表现为
小的 ＬＯＨ 分散在少数几条染色体上面；（２）近亲关
系，这是由于父母亲缘关系较近，在基因组中表现为
许多染色体上面有较大的 ＬＯＨ 片段，这样会增加隐
性遗传病的发生风险［２０］；（３）ＬＯＨ 发生在整条染色
体或某一染色体部分区域，主要产生机制有受精后
分裂错误、配子互补、三体拯救及单体拯救等。 依据
不同的产生机制，可以形成完全性或嵌合性的整条
或区段单亲二倍体；（４）全基因组 ＵＰＤ，一般是由孤
雌生殖或孤雄生殖引起的，全基因组 ＵＰＤ 是无法正
常发育，在早孕期自然流产，本研究检出 ３ 例全基因
组单亲二倍体。

常规核型分析、基于微阵列的比较基因组杂交
（ ａｒｒａｙ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ａＣＧＨ） ［２１］、低深度高通量测序（ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶ⁃ｓｅｑ） ［１０］ 等都无法检测单亲二
倍体，而单核苷酸多态性微阵列芯片不但可进行染
色体剂量的检测，还能对单核苷酸多态性位点进行
分型检测，故其能检出单亲二倍体，体现了单核苷酸
多态性微阵列芯片的独特优势。

目前，在国内复发性流产仍定义为同一夫妻发
生 ３ 次或 ３ 次以上在妊娠 ２８ 周之前的流产或胎
停［２２］。 由于我国现阶段生育年龄延迟、计划生育政
策改变，高龄孕妇越来越多，流产再发风险也相应增
加。 同时有研究发现自然流产 ２ 次和 ３ 次者的病因
构成比相似［２３］。 近年来大多数专家认为将连续两
次的自然流产定义为复发性流产。 本研究中，比较
了首次流产和 ２ 次及 ２ 次以上流产者的染色体异常
发生频率和分布，发现两组间没有显著差异，这与
Ｗａｎｇ 等［６］研究结果一致，提示染色体异常的频率和

分布与流产的频率无关。 因此，建议在临床实践中，
无论是首次还是复发性流产，如需要查明流产原因，
应对妊娠产物标本做 ＣＭＡ 分析。

此外，本结果还显示，高龄（≥３５ 岁）产妇组染
色体总异常的频率明显高于低龄（ ＜３５ 岁）产妇组，
这与 Ｗａｎｇ 等［６］ 研究结果一致。 非整倍体发生频率
在高龄产妇组明显高于年轻产妇组，而其他染色体
异常的频率在两组间无显著差异。 表明胚胎非整倍
体的发生率随母体年龄的增加而增加，而多倍体、染
色体结构异常和 ＵＰＤ 的发生率似乎与母体年龄无
关。

综上所述，ＳＮＰ 微阵列芯片是一种可靠、快速、
高分辨率、全基因组水平的临床妊娠流产的染色体
检测方法。 ＳＮＰ 微阵列芯片可以同时检测非整倍
体、多倍体、亚显微观结构的染色体拷贝数变异以及
ＬＯＨ，提高了流产物遗传学检测中染色体异常的检
出率。 总之，ＳＮＰ 微阵列分析是确定流产遗传病因
的一种有价值的方法。
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