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技术与方法 

染色体微阵列分析技术在 2600 例流产物中的应用 

彭继苹 1，袁海明 2 
1. 北京金域医学检验实验室有限公司，北京 100010 
2. 广州金域医学检验中心有限公司，广州 510330 

摘要: 染色体微阵列分析(chromosomal microarray analysis, CMA)是一种通过对染色体进行全基因组扫描来筛

查染色体数目和结构异常的检测技术，是儿科和产前遗传诊断的常规工具，已被应用于流产病因分析。本研究

应用 CMA 技术在全基因组水平分析引起流产的染色体异常情况，并评估该技术在临床流产中的应用价值。对

收集的 2600 例流产样本进行 CMA 技术检测，成功检测了 2505 例，成功率高达 96.3%，其中 1021 例用 CytoScan 

Optima 芯片进行检测，1211 例用 CytoScan 750K 芯片进行检测，273 例用 CytoScan HD 芯片进行检测。利用这

3 种芯片共检出 967 例(38.60%)样本发生染色体异常，其中通过 CytoScan Optima 芯片检出 506 例(50.00%)，

CytoScan 750K 芯片检出 388 例(32.00%)，CytoScan HD 芯片检出 73 例(26.74%)。在 967 例染色体异常中，有

801 例(82.83%)发生染色体数目异常，94 例(9.72%)发生染色体结构异常，56 例(5.79%)发生嵌合体，16 例(1.65%)

检出纯合区域。本研究结果表明，CMA 可应用于临床流产物的遗传学诊断，是一种可靠、稳定、高分辨的技

术，其检测结果能够对再生育风险评估提供指导。 

关键词: 流产；染色体微阵列分析；染色体数目异常；染色体结构异常；嵌合体；染色体纯合区域 
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Abstract: Chromosomal microarray analysis (CMA) is a technique for screening numerical and structural abnormalities 

of chromosomes at the whole genome level. It is a routine tool for pediatric and prenatal genetic diagnoses. It has also been 

applied to investigate the genetic etiologies of miscarriages. In our study, we used the CMA technology to analyze 

the chromosomal variations of fetuses from miscarriages at the whole genome level, and to evaluate its clinical applications 

in studies of miscarriages. The CMA analyses were performed on 2600 miscarriage specimens, of which 2505 specimens 

(96.35%) were successfully analyzed. Among them, 1021 specimens were analyzed with CytoScan Optima chip; 1211 

specimens were analyzed with CytoScan 750K chip; and 273 cases were analyzed with CytoScan HD chip. Chromosomal 
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abnormalities were identified in 967 specimens (38.6%) by these 3 kinds of chips, of which 506 specimens (50.00%) were 

detected with CytoScan Optima chip; 388 specimens were detected by CytoScan 750K chip (32.00%); and 73 cases 

(26.74%) were detected in CytoScan HD chip. Among the 967 cases of chromosomal abnormalities, 801 cases (82.83%) 

were numerical chromosomal abnormalities; 94 cases (9.72%) were structural abnormalities; 56 cases (5.79%) were 

mosaicisms; and 16 (1.65%) were regions of homozygosity. Our research suggests that CMA is a reliable, robust, and 

high-resolution technology for genetic diagnosis of miscarriage in clinical practice, which can also provide results as 

guidance for the risk assessment of assisted fertility. 

Keywords: miscarriage; chromosomal microarray analysis; numerical chromosomal abnormalities; structural 

chromosomal abnormalities; mosaicism; regions of homozygosity 

自然流产是指妊娠不到 28 周、胎儿体重不足
1000 g、胎儿及其附属物脱离母体而妊娠自行终止
者。妊娠 12周之内终止者称为早期流产，临床上自
然流产多表现为胎儿发育的停止。据统计，自然流

产的发生率为 15%~40%，而其中 80%以上为发生在
12周之内的早期流产[1]。复发性流产(recurrent spo-
ntaneous abortion，RSA)是指与同一性伴侣连续遭受
两次或两次以上的自然流产。并且复发性自然流产

约占妊娠总数的 1%[1]。引起自然流产的因素大致分

为胚胎因素、母体因素、环境因素和免疫功能异常，

以及其他一些尚不明确的自然流产原因。胚胎因素

中染色体异常是最常见的自然流产原因，其中 50%~ 
60%流产与胚胎的染色体异常相关[2, 3]。染色体异常

中有 86%为染色体数目异常(包括非整倍体和多倍
体)，6%为结构异常(包括染色体断裂、重复、缺失
和易位等)，8%为嵌合体等其他染色体异常[4]。目前

发现染色体结构异常高达 1 万多种，除性染色体异
常或部分染色体三体患者能存活下来，其他染色体

数目异常患者均以死胎及流产告终，而染色体片段

易位、缺失、重复为导致新生儿缺陷的重要因素，

其也可导致胎儿的自然流产[5]。为区别基因突变，

一般将染色体结构变异称为基因拷贝数变异(copy 
number variants, CNVs)，而产前早期诊断和发现
CNVs是产前临床诊断的难点和热点[5]。 
早期传统的流产物检测手段包括核型分析与荧

光原位杂交(fluorescence in situ hybridization, FISH)。
核型分析分辨率低，仅可检测大于 5 Mb的遗传物质
改变，但无法对许多具有致病性的染色体亚显微结

构变异(如染色体微缺失和微重复)进行检测。此外，

核型分析需要对绒毛组织和羊水进行培养，耗时长

且容易被母体细胞污染；并且一些活性较差的细胞

生长将受到抑制，或母体细胞过度生长，这些因素

均会导致无法得到精准的核型；另外，临床获得的

部分流产物由于细胞活性丧失，会导致细胞培养失

败，而无法进行核型分析检测 [4, 6]。对流产物进行

FISH检测尽管可以省去细胞培养，然而因其现有探
针仅能对 13、18、21、X、Y染色体数目进行检测， 
而不能对全基因组进行检测，并且只能检测已知致

病基因或可疑位点，不能区分正常和倒位、平衡易

位携带者的胚胎；且一次检测，仅能对少数位点进

行分析，缺乏整体性，不适用于全基因组的筛查，

因此可能存在假阴性[7~9]。近年来，随着第二代测序

技术和基因芯片技术的快速发展，它们也已经被应

用于流产物病因筛查，并显示出明显检测优势，因

此传统的检测方法也渐渐被其所替代。 
染色体微阵列分析(chromosomal microarray an-

alysis, CMA)技术可在全基因组范围内同时检测染
色体的数目异常、结构异常(包括微缺失、微重复等)、
嵌合体和纯合区域(regions of homozygosity, ROHs)
等染色体异常类型。CMA 技术无需进行细胞培养，
具有周期短、高通量、高分辨率、高准确性等优点，

通过一次杂交实验就能对整个基因组范围内的染色

体非平衡变异进行扫描，将某一 DNA序列变异准确
定位到染色体上，将染色体病的诊断提高到基因水

平上，弥补了核型、FISH检测技术的缺陷[10~12]。本

研究应用 CMA 技术的 3 种不同芯片类型(CytoScan 
HD、CytoScan 750K和 CytoScan Optima)对 2600例
流产物样本进行了检测，在全基因组水平分析引起
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流产的染色体异常情况，并评估该技术在临床流产

中应用价值。 

1  研究对象与方法 

1.1  研究对象 

2600 例流产样本(浸泡于生理盐水中保存运输) 
送检至广州金域医学检验中心。所有患者均签署了

知情同意书。 

1.2  CMA 分析 

使用德国 QIAGEN公司生产的组织提取试剂盒
提取基因组 DNA。应用美国 Affymetrix公司生产的
CytoScan HD芯片(195万CNV探针+75万 SNP探针)、
CytoScan 750K (55万 CNV探针+20万 SNP探针)芯
片和专注产前领域的 CytoScan Optima 芯片对流产
物样本进行检测，所得原始数据均应用 Affymetrix 
Chromosome Analysis Suite Sofeware 进行分析。参
照国际基因组 CNVs多态性数据库 Decipher、UCSC 
Genome Browser、OMIM (Online Mendelian Inher-
itance in Man)、 ISCA (International Standards for 
Cytogenomic Arrays)、DGV (Database of Genomic 
Variants)等多个权威数据库以及相关文献来评估
CNVs的致病性。 

1.3  CMA 结果评估  

检测报告严格按照美国医学遗传学会指南[13]，

将 CNVs 分为 4 个等级：(1)致病性 CNVs；(2)可能
致病性CNVs；(3)临床意义不明CNVs；(4)良性CNVs。 

2  结果与分析 

2.1  3 种芯片比较分析 

本研究应用 3 种芯片对流产物样本进行检测，
其中 CytoScan HD芯片包含 270万多个拷贝数分析
标记(195万 CNVs探针+75万 SNP探针)，具有无偏
向的全基因组覆盖，跨越整个基因组的卓越性能，

覆盖了 RefSeq、OMIMTM、ClinGEN和 DECIPHER/ 
DDD遗传基因区域以及 Sanger癌基因区域，其可用 

于检测整个人类基因组中已知和新的染色体畸变。

CytoScan 750K芯片包含 75万多个拷贝数分析标记
(55 万 CNVs 探针+20 万 SNP 探针)，这些探针都精
选于 CytoScan HD芯片的探针，同时针对遗传疾病
和肿瘤相关基因增加探针密度，另外也覆盖了

RefSeq、OMIMTM、ClinGEN和 DECIPHER/DDG2P
遗传基因区域以及 Sanger癌基因区域，使其更适合
临床诊断的细胞遗传学检测。虽然这 2 种芯片含有
的探针数不同，但它们均可在遗传性疾病、癌症、

干细胞和神经发育领域中研究各类样品的染色体变

异。CytoScan Optima 芯片中的探针是从 CytoScan 
HD 芯片精选出来的，共包括 31 万多个拷贝数分析
标记，除了包含 18 018个 CNVs探针和 148 450个
SNP 探针外，还重点加密了既往产前和围产期研究
相关的 396 个基因区域的探针，使其更好的应用于
产前和围产期诊断。 

2.2  CMA 检出的染色体异常结果 

在 2600 例流产样本中，成功检测 2505 例，成
功率达 96.35%。未成功检测的样本主要原因为流产
物母体组织污染 (每个样本及其母血都先做 STR 
(short tandem repeat)连锁分析)、样本已腐败致无法
提取 DNA 和 DNA 样本质量太差，导致不能完成
CMA 检测。经 3 种芯片检测，2505 例流产物样本
中有 967例检出染色体异常，检出率为 38.60%；其
中 1021例用 CytoScan Optima芯片进行检测，有 506
例检出染色体异常，其检出率为 50.00%；1211例用
CytoScan 750K芯片进行检测，有 388例检出染色体
异常，其检出率为 32.00%；273 例用 CytoScan HD
芯片进行检测，有 73例检出染色体异常，其检出率
为 26.74% (表 1)。根据检出的染色体异常类型，可
分为染色体数目异常、染色体结构异常、嵌合体  
(图 1)和纯合区域 4大类。 

2.3  染色体数目异常  

3 种 CMA 芯片在 2505 例流产物样本中共检出
8 0 1 例染色体数目异常，占所有染色体异常的
82.83%；其中 CytoScan Optima芯片检出 401例，占
该芯片检出染色体异常的 80.63%；CytoScan 750K
芯片检出 331 例，占该芯片检出染色体异常的 
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表 1  不同芯片检出的染色体异常情况 
Table 1  Chromosomal abnormalities detected by different chips 

染色体异常类型 具体异常情况 
3种芯片共 
检出例数(%) 

CytoScan Optima 
芯片检出例数(%) 

CytoScan 750K 
芯片检出例数(%) 

CytoScan HD 
芯片检出例数(%) 

染色体数目异常 染色体非整倍体     

染色体三体 585 (60.50) 309 (61.07) 228 (58.76) 48 (65.75) 

染色体单体 81 (8.38) 43 (8.50) 33 (8.51) 5 (6.85) 

性染色体异常 6 (0.62) 3 (0.59) 3 (0.77) 0 (0) 

18四体 1 (0.10) 0 (0) 1 (0.26) 0 (0) 

三倍体 128 (13.24) 53 (10.47) 66 (17.01) 9 (12.33) 

染色体结构异常 染色体部分缺失/重复 94 (9.72) 55 (10.87) 33 (8.51) 6 (8.22) 

染色体嵌合体 嵌合三体 48 (4.96) 30 (5.93) 17 (4.38) 1 (1.37) 

嵌合单体 8 (0.83) 2 (0.40) 5 (1.29) 1 (1.37) 

纯合区域 整套染色体单亲二倍体 7 (0.72) 5 (0.99) 0 (0) 2 (2.74) 

单条染色体单亲二倍体 2 (0.21) 1 (0.20) 0 (0) 1 (1.37) 

单条染色体 ROHs 4 (0.41) 2 (0.40) 2 (0.52) 0 (0) 

多条染色体 ROHs 3 (0.31) 3 (0.59) 0 (0) 0 (0) 

总例数  967 506 388 73 

检出率(%)  38.60 50.00 32.00 26.74 

 

 
 

图 1  流产组织发生嵌合体 
Fig.1  Mosaicism of miscarriage specimens 
A：Copy Number State是 CMA检测出的 CNV片段的拷贝数，正常常染色体 DNA拷贝数是 2，当片段拷贝数为 1或 0时表示发生缺
失，当片段拷贝数为 3或 4时表示发生重复，图中 DNA拷贝数是 2或 3，表示嵌合三体。B：Smooth Signal是拷贝数的真实反映，
即患者的 15号染色体的 DNA拷贝数为 2.5。C：Allele Difference是 DNA等位基因分布图，正常应该是 3条信号带，分别在 0、−1、
1对应的位置，图中出现了 4条信号带，中间 2条信号带的位置分别在 0~0.5和 0~−0.5之间，而发生三体变异类型时中间 2条信号带
应该在 0.5和−0.5处；所以此图表示染色体发生嵌合体时拷贝数和等位基因分布图的具体情况。D：从染色体层面直观反映嵌合重复
的现象。 

 
85.31%；CytoScan HD芯片检出 62例，占该芯片检
出染色体异常的 84.93%。由此可见，染色体数目异

常是导致流产和胚胎停育的主要遗传因素。在 801
例染色体数目异常中，16三体例数最多，共 155例，
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所占比例高达 16.03%；其中 CytoScan Optima芯片
检出 16三体 78例；CytoScan 750K芯片检出 63例
16三体；其中 CytoScan HD芯片检出 16三体 14例。
此外，检测过程中也发现了较多的三倍体，共 128
例，占其中的 13.24%；检出 81 例发生了 22 三体，

所占比例为 8.38%；77 例为 Turner 综合征(45,X)，
所占比例为 7.96%；40 例发生了多条染色体三体，
所占比例为 4.14%。在检出的染色体数目异常中，
除了 1 号染色体没有出现三体的外，其余染色体均
出现了三体的情况(表 2)。 

 
表 2  不同芯片检出的染色体数目异常具体情况 
Table 2  Numerical chromosomal abnormalities detected by different chips 

染色体数目异常 染色体 
3种芯片共 
检出例数(%) 

CytoScan optima 
芯片检出例数(%) 

CytoScan 750K 
芯片检出例数(%) 

CytoScan HD 
芯片检出例数(%) 

单条染色体三体 Chr.2 9 (0.93) 7 (1.38) 1 (0.26) 1 (1.37) 

Chr.3 12 (1.24) 7 (1.38) 4 (1.03) 1 (1.37) 

Chr.4 9 (0.93) 6 (1.19) 2 (0.52) 1 (1.37) 

Chr.5 3 (0.31) 2 (0.40) 0 (0.00) 1 (1.37) 

Chr.6 5 (0.52) 1 (0.20) 3 (0.77) 1 (1.37) 

Chr.7 13 (1.34) 5 (0.99) 7 (1.80) 1 (1.37) 

Chr.8 20 (2.07) 11 (2.17) 9 (2.32) 0 (0.00) 

Chr.9 13 (1.34) 4 (0.79) 8 (2.06) 1 (1.37) 

Chr.10 14 (1.45) 10 (1.98) 4 (1.03) 0 (0.00) 

Chr.11 7 (0.72) 4 (0.79) 2 (0.52) 1 (1.37) 

Chr.12 7 (0.72) 2 (0.40) 5 (1.29) 0 (0.00) 

Chr.13 31 (3.21) 16 (3.16) 11 (2.84) 4 (5.48) 

Chr.14 21 (2.17) 9 (1.78) 10 (2.58) 2 (2.74) 

Chr.15 46 (4.76) 23 (4.55) 18 (4.64) 5 (6.85) 

Chr.16 155 (16.03) 78 (15.24) 63 (16.24) 14 (19.18) 

Chr.17 6 (0.62) 4 (0.79) 2 (0.52) 0 (0.00) 

Chr.18 26 (2.69) 12 (2.37) 11 (2.84) 3 (4.11) 

Chr.19 3 (0.31) 1 (0.20) 2 (0.52) 0 (0.00) 

Chr.20 12 (1.24) 10 (1.98) 1 (0.26) 1 (1.37) 

Chr.21 52 (5.38) 29 (5.73) 19 (4.90) 4 (1.37) 

Chr.22 81 (8.38) 42 (8.30) 33 (8.51) 6 (8.22) 

多条染色体三体  40 (4.14) 26 (5.14) 13 (3.35) 1 (1.37) 

性染色体异常 47, XXX 1 (0.10) 1 (0.20) 0 (0.00) 0 (0.00) 

47, XXY 3 (0.31) 2 (0.40) 1 (0.26) 0 (0.00) 

47, XYY 1 (0.10) 0 (0.00) 1 (0.26) 0 (0.00) 

48, XYYY 1 (0.10) 0 (0.00) 1 (0.26) 0 (0.00) 

染色体单体 45, X 77 (7.96) 40 (7.91) 32 (8.25) 5 (6.85) 

21单体 4 (0.41) 3 (0.59) 1 (0.26) 0 (0.00) 

18四体  1 (0.10) 0 (0.00) 1 (0.16) 0 (0.00) 

三倍体  128 (13.24) 53 (10.47) 66 (17.01) 9 (12.33) 

数目异常总例数  801 (82.83) 408 (80.63) 331 (85.31) 62 (84.93) 

检出率(%)  31.98 39.96 27.33 22.71 
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2.4  染色体结构异常 

在 967例染色体异常中有 94例是染色体结构异
常，占其中的 9.72% (94/967)，其中 68例在染色体
末端发生缺失和或重复，其长度介于 1.0~104 Mb之
间，涉及大量功能基因，可导致胚胎严重发育迟缓、

多发畸形、先天性心脏病等，且多为致死性。临床

资料显示这些样本的孕妇多发生反复流产，提示夫

妻双方可能发生相应片段的染色体平衡易位，再发

风险高。在 26例流产样本中发现了致病性染色体微
缺失、微重复，检出率为 1.04% (26/2505)，其中有
4 种再发性 CNVs，包括 22q11.2 微缺失、7q11.23 

微缺失、17q11.23 微缺失和 22q13.3 微缺失，其中
22q11.2 微缺失可导致 Di-George 综合征，7q11.23
微缺失与 Williams-Beuren 综合征有关，22q13.3 微
缺失常出现在神经发育障碍的患者中。 

2.5  染色体嵌合体 

2505 例流产物样本中共检出 56 例染色体嵌合
体，占所有染色体异常的 5.79%，其中 46例发生了
单条染色体嵌合三体，22嵌合三体最多，共 10例；
8 例为嵌合单体，均为 X 嵌合单体；还有 2 例同时
发生 2 条染色体嵌合，包括 1 例携带 18 和 22 嵌合
三体，另 1例携带 15和 22嵌合三体(表 3)。 

 
表 3  不同芯片检出的染色体嵌合体类型 
Table 3  Mosaicism detected by different chips 

染色体嵌合体 染色体 
3种芯片共 
检出例数 

CytoScan optima 
芯片检出例数 

CytoScan 750K 
芯片检出例数 

CytoScan HD 
芯片检出例数 

单条染色体嵌合三体 Chr.2 4 1 3 0 

Chr.3 1 1 0 0 

Chr.4 3 3 0 0 

Chr.5 1 1 0 0 

Chr.7 3 1 2 0 

Chr.8 1 0 1 0 

Chr.9 1 1 0 0 

Chr.10 1 0 1 0 

Chr.11 1 1 0 0 

Chr.13 1 1 0 0 

Chr.14 1 0 1 0 

Chr.15 3 2 1 0 

Chr.16 5 4 0 1 

Chr.17 1 1 0 0 

Chr.18 1 0 1 0 

Chr.19 1 1 0 0 

Chr.20 2 1 1 0 

Chr.21 2 0 2 0 

Chr.22 10 8 2 0 

Chr.X 3 3 0 0 

多条染色体嵌合三体 Chr.18 & 22 1 0 1 0 

Chr.15 & 22 1 0 1 0 

嵌合单体 (X)×1-2 7 1 5 1 

(X)×1-2, (Y)×1 1 1 0 0 

嵌合体总例数  56 32 22 2 

检出率(%)  2.24 3.13 1.82 0.73 
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2.6  检出的染色体纯合区域 

本研究检出 7 例样本发生全染色体单亲二倍体
(uniparental disomy, UPD)，可能是导致其胎儿停止
发育而流产的原因，但是目前并没有充分的证据证

明整条染色体的单亲二倍体(UPD)会导致胚胎的停
育或流产，只能提示胎儿隐性遗传病的发病风险增

加。2 例出现单条染色体的单亲二倍体——UPD(3)
和 UPD(4)；4 例检出单条染色体大片段纯合区域
(ROHs)：3p13q21.3区域发生 56.7 Mb大小的 ROHs，
7p14.3q11.22区域发生 37.2 Mb大小的 ROHs，17q-
12q25.1 区域发生 37 Mb 大小的 ROHs，1p36.33-
p36.21和 1q32.1q43区域分别发生了 13.0 Mb、37.7 Mb
大小的 ROHs；3例在染色体多处发生 ROHs，其总
长度分别为 129.8 Mb、132.4 Mb、241.9 Mb，均大
于常染色体总长度的 4.6%，提示夫妻双方为四级亲
缘关系以上，这增加了隐性遗传病的发病风险。 

3  讨  论 

CMA 技术是近几年兴起的分子遗传学诊断技

术，其最大的特点在于一次检测就能够对整个基因

组拷贝数进行高通量、高分辨率、高敏感性扫描和

分析，能精确定位变异区段的位置，清楚显示目标

片段内的基因含量，并能够对基因型—表型关系进

行分析，在基因水平上解释患者的临床表现和评估

预后，在染色体非平衡变异检测中具有其他染色体

分析技术所无法比拟的优越性[14~17]。 
本文用 CMA技术的 3种类型芯片对 2600例自

然流产样本进行了检测，成功率高达 96.3%，这远高

于传统核型分析对流产物检测的成功率[18, 19]，从而

可对更多不明原因的自然流产和停育做出明确诊断。

染色体异常是自然流产的常见原因，占早期流产原因

的 50%左右[2, 3, 20, 21]。本研究用 CMA技术的 3种芯

片共检出 967例染色体异常，总阳性率为 38.60%；其

中 CytoScan Optima 芯片的阳性率为 50.00%，

CytoScan 750K 芯片的阳性率为 32.00%；CytoScan 

HD芯片检出 73例染色体异常，其阳性率为 26.74%，
CytoScan 750K 和 CytoScan HD 芯片的阳性率比既

往相关研究的检出率偏低(50.1%、55.1%)[6, 22]，这可 

能是由芯片探针设计公司不同、芯片类型不同、芯片

探针分布不同、数据分析软件不同等多种技术因素，

或者是既往相关研究的样本量(500 左右)比本研究
的少很多，而造成阳性率的差异。本研究中 CytoScan 
Optima芯片的阳性率与之基本相符(50.1%、55.1%)[6, 22]，

这可能与 CytoScan Optima 芯片是专门针对产前和
围产期诊断设计的芯片类型有关。本研究中 Cyto-
Scan 750K 和 CytoScan HD 芯片的阳性率比
CytoScan Optima 芯片偏低的重要原因可能是前两
种芯片并不是用于流产物检测的最佳方法。 

967 例染色体异常中有 801 例是染色体数目异
常，占其中的 82.83%，与既往文献报道(86%)基本
一致[4, 23]，也证实了染色体数目异常是导致胚胎流

产的主要原因[4, 24, 25]。绝大多数染色体非整倍体具

有胚胎期致死性，其中 16三体所占比例最高(16.3%)，
其次是三倍体(13.24%)，Turner综合征(45，X)和 13、
15、21、22三体也占较大的比例，而其他染色体三
体所占比例较低。绝大多数染色体非整倍体为新生

突变，而 D组(13、14、15号)染色体和 G组(21、22
号)染色体易发生罗伯逊易位[26]，再发风险高，故建

议夫妻双方做核型分析，以排除罗伯逊易位，对再

发风险进行评估。大多数人认为孕妇年龄为染色体

数目异常的高危因素，而本研究结果显示，各个年

龄段的孕妇均有发生染色体数目异常导致流产的情

况，801例染色体数目异常的流产物中有 92例来自
16~25 岁的孕妇，281 例来自 26~30 岁的孕妇，175
例来自 31~35 岁的孕妇，179 例来自 36~40 岁的孕
妇，74 例来自 40 岁以上的孕妇，由此可见对染色
体数目异常的筛查不应只关注高年龄孕妇，各个年

龄段的孕妇均需要染色体非整倍体的筛查。2007年
美国妇产科医师学会提出，所有年龄段的孕妇均应

进行非整倍体筛查[27]。然而，对于流产物染色体异

常分析，孕妇年龄和孕周是两个最重要因素，但本

研究由于各种原因未能获得全部孕妇年龄和孕周的

相关资料，因此不能完成孕妇年龄和孕周的分层分析，

从而不能对孕妇年龄和孕周与自然流产的关系进行

分析，这是本研究的不足和遗憾之处。 
染色体结构变异也是自然流产的重要因素[4, 21]，

本研究共检出 94例染色体结构异常，占 9.72%，高
于既往相关研究(6%)[4]，这可能是由于传统核型分
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析分辨率低以及 FISH只限于靶向检测，而对染色体
结构异常的检出率低于 CMA。其中有 68 例在染色
体末端发生缺失和/或重复，其长度介于 1.0~104 Mb
之间，涉及大量功能基因，这些可导致胚胎严重发

育迟缓、多发畸形、先天性心脏病等，且多为致死

性。临床资料显示，这些样本的孕妇多发生在孕早

期，且为反复流产患者，提示夫妻双方可能发生相

应片段的染色体平衡易位，再发风险高[4, 28, 29]。而

然由于各种原因，未能完成这些夫妻双方是否发生

染色体片段的平衡易位的检测。既往文献报道显示，

亚显微结构拷贝数变异存在于 0.6%和 0.78%的自然
流产样本中[30, 31]，本研究在 26例流产样本中发现了
致病性染色体微缺失、微重复，检出率为 1.04% 
(26/2505)，其中有 4 种再发性 CNVs，包括 22q11.2
微缺失、7q11.23微缺失、17q11.23微缺失和 22q13.3
微缺失。22q11.2 微缺失可导致 Di-George 综合征，
其主要临床表现包括先天性心脏病，多发畸形，宫

内发育迟缓和神经发育障碍等[32]。本研究共有 5 例
流产样本携带 22q11.2 微缺失，检出率为 0.20% 
(5/2505)，这与既往流产物相关研究检出率相符
(0.05%~0.8%)[30, 32, 33]，但这比正常出生婴儿中 22q11.2
微缺失发生率(0.013%)高很多[34]。本文的研究结果

也进一步证实 22q11.2微缺失可能与自然流产有关，
22q11.2 微缺失导致胎儿心血管系统畸形可能是其
致流产的潜在机制。7q11.23 微缺失与 Williams- 
Beuren 综合征有关，其主要表型为面部畸形、心血
管异常、结缔组织异常、高钙血症和一种独特的神

经行为表现等[35]。同时，本研究在 1 例样本中还发
现了 17q11.23 微缺失，检出率为 0.04% (1/2505)，
这与既往研究结果基本相符(0.05%)[30]，但比正常出

生婴儿中 17q11.23 微缺失发生率(0.013%)高[36]，这

表明 17q11.23微缺失可能与流产有关。22q13.3微缺
失常在神经发育障碍的患者中被检出，本研究中其

检出率为 0.04% (1/2505)，这远远低于既往神经发育
障碍相关研究的检出率(1.7%)[37]，该变异在既往流

产物相关研究中并未被发现过，这提示 22q13.3 微
缺失与流产的相关性有待进一步研究。本研究中发

现的其他亚微观的 CNVs，之前均没有报道过的，其
与流产的相关性现在还不确定，需要进行更大规模

的研究来证实这些 CNVs 是否为流产的原因。染色

体微缺失 /重复的胚胎致死性没有染色体数目异常
强，仅在表型比较严重时才会导致胎儿致死，这是

受到遗传外显率和表现度不同的影响。传统核型分

析无法检测此类微缺失/重复，而 CMA 则能够更有
效地检出由于染色体结构异常导致的流产，并通过

对夫妻双方相应位点的检测，可对再生育进行遗传

风险评估。 
本研究共检出嵌合体 56例，占所有染色体异常

的 5.79% (56/967)，比以往研究结果(8%)偏低[4]，其

中 22 嵌合三体和 X 嵌合体所占比例较多，分别占
17.86% (10/56)和 14.29% (8/56)。值得注意的是，有
2 例样本同时携带 2 条染色体嵌合三体：1 例为 18
和 22嵌合三体，另 1例为 15和 22嵌合三体，较为
罕见。同时还检出 7例全染色体组 UPD，这是由孤
雄生殖或孤雌生殖导致的。母系 UPD将表现为畸胎
瘤，而父系 UPD则表现为葡萄胎，二者均可导致流
产[38, 39]。3例样本出现多条染色体多处大片段 ROHs，
其总长度均大于常染色体总长度的 4.6%，提示夫妻
双方为四级亲缘关系或以上，这导致隐性遗传病的

发病风险增加[40]，然而由 ROHs 所致流产的病例未
被报道过，核型分析和 FISH 均无法检测该类变异，
从而显示出 CMA技术独特的优势。 
综上所述，CMA是一种全新的现代化分子核型

分析技术，其有效克服了传统染色体诊断技术的缺

点，能够快速、准确地对流产物全基因组进行分析，

从而检测出常规核型分析能发现的非平衡染色体变

异和数目异常，以及核型分析技术无法检测到的

CNVs (<5 Mb)和 ROHs，将染色体病的诊断水平提
高到基因层面上。CMA是一种可以应用于临床流产
物遗传学诊断的可靠、稳定、高分辨的技术，检测

结果能够对再生育风险评估提供指导。 
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