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ART患者早期流产组织染色体异常及相关因素分析 *
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摘要 目的：分析 ART患者早期流产组织染色体异常及其相关影响因素。方法：回顾性分析 2013-2017年 ART患者行早期流产组

织染色体检查的 409例样本，分析胚胎染色体非整倍性发生及其与女方年龄、不孕年限、不孕因素、促排卵指标之间的关系。结

果：ART流产患者中，流产组织染色体非整倍性发生率为 57.46%，发生频次以 16 三体占比最高 (23.95%)，其次是 22三体
(13.45%)及 Turner(9.24%)。流产组织染色体非整倍性患者平均年龄高于染色体整倍性患者(P＜ 0.001)。16三体组患者年龄低于 22

三体(P＜ 0.01)及 Turner组(P＜ 0.05)。16三体组患者平均 Gn使用量低于 22三体组(P＜ 0.05)。16三体组患者移植 15天血 HCG值

低于 22三体(P＜ 0.05)及 Turner组(P＜ 0.01)。结论：ART患者流产组织染色体非整倍性与女方年龄正相关，但 16三体及 Turner

的发生与女方年龄相关性不大，且 16三体更容易引发早期流产。
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A Study on Chromosome Abnormity and Its Factors in Early Abortion
Tissue from ART Patients*

To investigate the chromosome abnormity and its related factors in early abortion tissue from ART patients.

A retrospective analysis was performed on the early abortion tissue from 409 cases of ART patients from 2013 to 2017, and the

relationship between embryo chromosome aneuploidy and female age, infertility years, infertility factors and ovulation promotion index

were analyzed. In 409 cases of ART patients, the percentage of embryo chromosome aneuploidy in abortion tissue was 57.46%,

in which the top three proportion was 16 trisomy (23.95%), 22 trisomy (13.45%) and Turner (9.24%). The average age of female patients

with chromosome aneuploidy embryo was significantly older than that of female patients with chromosome euploidy embryo(P<0.001).

The average age of female patients with 16 trisomy embryo was significantly youngerr than that of female patients with 22 trisomy em-

bryo (P<0.01) and that of female patients with Turner embryo (P<0.05). The average gonadotrophindose in patients with 16 trisomy em-
bryo was less than that of patients with 22 trisomy embryo(P<0.05). The HCG level on the 15th day after transplanting in patients with 16

trisomy embryo undered that in patients with 22 trisomy embryo(P<0.05) and that in patients with Turner embryo (P<0.01).
The occurrence frequency of embryo chromosome aneuploidy in early abortion tissue from ART patients had a positive correlation with

the female age. However, the occurrence frequency of 16 trisomy and Turner embryo showed no correlation. Furthermore, the 16 trisomy

embryo was a more likely factor resulting in early abortion.
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前言

近年来，辅助生殖技术 (assisted reproductive technology，
ART) 的妊娠率得到了极大的提高。但抱婴率却一直徘徊在
20%～ 30%[1,2]，早期妊娠丢失是 ART最常见的不良妊娠结局之

一，也是低分娩率的主要原因[3]。有文献报道，在 ART人群中，

早期流产的发生率为 13.8%-18.6%[4,5]。流产率高与诸多因素相

关，遗传因素尤其是胚胎染色体异常是引起早期流产的主要原

因[6]。本文拟对我中心 ART患者早期流产组织染色体检测结果

做一回顾性分析，探讨 ART患者早期流产的相关因素，以期为

早期流产患者的临床遗传咨询提供理论参考。
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1 材料和方法

1.1 标本来源

选择 2013年 ~2017年我中心 ART患者早期自然流产或

胚胎停育后行绒毛染色体非整倍性筛查的 409例患者。
1.2 标本收集和检测方法

早期自然流产患者无菌清宫手术过程中，取绒毛组织

15~20 mg，生理盐水清洗绒毛组织至无血液残留，剔除蜕膜，将

绒毛组织剪碎，采用 QIAGEN QIAamp DNA mini Kit (Cat.No.

51304)行绒毛全基因组 DNA提取，行检测染色体非整倍性检
测 (2013-2014，aCGH CytoChip Focus Constitutional芯片检测；

2014-2017，IonProton二代测序技术检测)。
1.3 统计学分析

平均不孕年限以中位数（四分位数）表示，其他试验数据以

Mean± SD表示，采用 SPSS 13.0软件进行统计学分析。对于非

正态分布数据用非参数检验，计数资料数据采用 x2检验；正态

分布数据采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ART患者早期流产组织染色体异常的相关因素分析
409例 ART早期流产患者，流产组织染色体非整倍性患

者 235 例 (57.46% )，流产组织染色体整倍性患者 174 例
(42.54%)。流产组织染色体非整倍性患者女方平均年龄前者极
其显著高于流产组织染色体整倍性患者(P＜ 0.001)，且继发不

孕的发生率也高于流产组织染色体整倍性患者(P＜ 0.05)，两组

各项其他统计指标比较差异无统计学意义(表 1)。

Euploidy

(n=174)

Aneuploidy

(n=235)
P

Female average age 30.61± 4.09 32.12± 5.19 ＜0.001

Average infertility duration 3(2, 5) 3(2, 5.25) NS

Type of infertility
Secondary infertility 84(38.71%) 133(61.29%) ＜0.05

Primary infertility 82(45.81%) 97(54.19%)

Infertility factors
Male 30(39.47%) 46(60.53%) NS

Female 130(43.77%) 167(56.23%)

Dose of GnRH (IU) 2023.5± 955.5 2223± 1125.75 NS

Average stimulation days 10.96± 1.78 11.3± 4.88 NS

Average number perovary of oocytes 13.31± 5.85 12.32± 6.37 NS

Normal embryos 9.30± 5.40 8.40± 5.81 NS

Available embryos 5.67± 3.35 5.57± 3.40 NS

Average endometrial thickness 0.96± 0.14 1.00± 0.25 NS

HCG in 15th daysafter transplantation 909.05± 781.68 1012.57± 879.16 NS

表 1 ART患者早期流产组织染色体异常相关因素分析

Table 1 The related factors of chromosome abnormity in the early abortion tissue from ART patients

2.2 ART患者流产组织染色体异常的分布情况

在流产组织染色体异常类型中，除 1号及 12号染色体未

出现异常之外，其他各条染色体均出现不同频次的异常。以 16

三体占比最高 (23.95%)，其次是 22三体 (13.45%) 及 Turner
(9.24%)(图 1)。

2.3 ART患者流产组织高发染色体异常与年龄的关系

流产组织染色体异常患者平均年龄(32.12± 5.19)岁。其中，流

产组织存在 16三体、22三体、Turner异常的患者，平均年龄分别

为(31.75± 5.21)岁、(34.09± 3.77)岁、(33.04± 5.50)岁。16三体组平均

年龄显著低于 22三体组(P＜0.01)及 Turner组(P＜ 0.05)(图 2)。

图 1 ART患者流产组织不同染色体异常频次

Fig. 1 The frequency of chromosomal abnormalities in early abortion tissue

from ART patients

Note: *P＜0.05,**P＜0.01.

图 2 ART患者流产组织高发染色体异常与年龄的关系

Fig.2 The relationship between high probability type of chromosome

abnormity and female age in early abortion tissue from ART patients
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2.4 ART患者流产组织高发染色体异常与不孕年限的关系

流产组织染色体异常患者平均不孕年限中位数为 3(2,

5.25)年。其中，流产组织存在 16三体、22三体、Turner异常的

患者，平均不孕年限分别为 4(2, 7)年、4(1.75, 8.25)年、3(1, 4)

年，三组平均不孕年限比较差异无统计学意义(P>0.05，图 3)。
2.5 ART患者流产组织高发染色体异常与促排卵的关系

22三体组 ART患者平均 Gn使用量高于 16三体组 (P＜

0.05)；16三体组移植 15天血 HCG值低于 22三体组(P＜ 0.05)

及 Turner组(P＜ 0.01)(表 2)。

3 讨论

大约有一半的早期流产是胎儿染色体异常所致，尤其是染

色体的数目异常[7-9]。有研究报道，由于染色体数目异常引起的

自发性流产占 23%-61%[10-12]，我们的研究发现在 409 例 ART

流产组织中，染色体异常 235例，占 57.46%，这与文献报道相
一致[12,13]。染色体数目的异常大多来源于配子减数分裂染色体

分离异常，只有很小一部分来自受精卵最初几次的有丝分裂分

离异常[14]。

图 3 ART患者流产组织高发染色体异常与不孕年限的关系

Fig.3 The relationship between high probability type of chromosome

abnormityand infertilitydurationin earlyabortion tissue fromARTpatients

Note: *Compare with 16 trisomy,* P＜0.05;** P＜0.01.

表 2 ART患者流产组织高发染色体异常与促排卵的关系

Table 2 The relationship between high probability type of chromosome abnormity and COH in early abortion tissue from ART patients

16 trisomy

n=57

22 trisomy

n=32

Turner

n=22

Average dose of GnRH (IU) 2056.5± 986.25 2643± 1350.75* 2390.25± 1151.25

Average stimulation days 11.91± 8.83 11.53± 2.45 11.83± 2.93

Average number perovary of oocytes 12.49± 6.24 11.53± 5.57 14.00± 7.57

Normal embryos 8.51± 5.42 8.09± 3.99 10.43± 7.45

Available embryos 5.33± 3.25 5.26± 2.61 6.65± 4.34

Average endometrial thickness 0.97± 0.12 0.97± 0.18 0.94± 0.16

HCG in 15th days after transplantation 696.38± 531.44 1410.18± 995.53* 1586.83± 804.81**

母亲年龄是迄今唯一被证实的与生殖细胞非整倍体发生

密切的相关因素。大于 35岁女性卵细胞的染色体非整倍体率

明显上升，40-45岁的女性卵细胞的非整倍体率高达 38-85%，

这可能与高龄女性卵细胞减数分裂重组错误、纺锤体聚合检验

点蛋白缺陷和 cohesion蛋白减少等有关[14,15]。针对＜ 35岁及≥
35岁的两组人群的 Meta分析显示高龄组人群胚胎染色体异

常的比率明显增加(OR 2.88，95% CI)[16]。本研究中，流产组织染

色体非整倍性的孕妇年龄显著高于流产组织染色体正常的孕

妇年龄，差异具有极其显著的统计学意义(P＜ 0.001)，也提示年
龄对于胚胎染色体非整倍性形成的关键影响作用。

此外，本研究结果显示：在导致胚胎染色体异常的类型中，

除 1号、12号染色体之外，其余染色体异常均有发生，以 16三

体、22三体及 Turner占比最高。从胚胎染色体非整倍体来源上

而言，16三体的产生完全来源于母方，是卵子形成过程中，减

数分裂 I期同源染色体的分离错误导致；22三体的产生 97%来

源于母方，有 94%的异常是由于卵子形成过程中，减数分裂 I

期同源染色体的分离错误所致[17]。随着女性年龄增长，卵子生

成过程错误风险增加。理论上，16三体、22三体所致流产均应

与患者年龄增加密切相关，而我们的结果显示：22三体所致的

流产患者年龄显著高于 16三体所致的流产患者年龄，16三体

的形成并未体现出与年龄的正相关性，这一趋势与研究报道相

一致[15]。我们推测 16三体的形成可能存在年龄以外的其他影

响因素，但目前尚无文献报道。Turner的发生 70%是由父方精
子生成过程中，由于 X-Y之间二价体缺少，导致减数分裂 I期，

性染色体不分离所致[18]，因此，有可能与父方的年龄或外环境

影响相关联，以流产患者(母方)年龄的分组研究，不同的文献可

能会有完全不同的结果。

研究显示胚胎非整倍体形成与超排卵药物剂量相关[19,20]，

发生机制可能是超促排卵过程中，生理条件下的激素节律和稳

态发生急剧变化，增加卵母细胞形成过程中染色体的分离错

误，最终导致受精胚胎发生染色体异常，造成流产率增高[21]。本

研究对 ART助孕患者辅助生殖过程中促排卵指标进行比对分

析，发现流产组织染色体整倍性患者及流产组织染色体非整倍

性患者平均 Gn使用量、平均 Gn使用天数、平均获卵数、正常

胚胎数、可利用胚胎数、平均内膜厚度及移植 15天血 HCG 值

比较均无统计学差异，一定程度上提示我中心并没有因为促排

卵不当增加胚胎染色体非整倍性的发生率。

在高发染色体异常流产患者中，个别指标出现统计学差
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异。22三体所致流产患者平均 Gn使用量大于 16三体所致流

产患者，这与 22三体所致流产患者年龄较大相关。HCG是维
持早期妊娠的关键激素，妊娠 10天左右，胎盘开始分泌 HCG，

早孕初期HCG每 1.7~2.0天上升 1倍，妊娠 8~10周达高峰值[22]。

HCG值的下降与早期流产密切相关，HCG值越低，流产越容

易发生。我们研究显示：发生 16三体流产的患者移植 15天的

血 HCG值低于 22三体流产患者及 Turner流产患者。虽然在

本研究中，这些异常均表现为早期流产，但移植 15天血 HCG

值的差异，可以解释以往一些临床现象，如：个别 22三体胎儿
可以妊娠到中孕期，甚至出生；1%的 Turner胎儿可以正常分娩

出生等。
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