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  摘 要:目的 探讨绒毛细胞染色体核型对孕早期稽留流产的作用。方法 选取2020年1月至2021年6
月于该院行清宫术和绒毛染色体检查的166例孕早期稽留流产孕妇为研究对象,采用培养法制备绒毛细胞染

色体标本并进行染色体核型分析,分析孕早期稽留流产孕妇的年龄、胎儿性别、孕产史与染色体核型异常的关

系。结果 166例孕妇的稽留流产绒毛标本中,培养成功159例,其中绒毛染色体核型正常54例,核型异常105
例,染色体数目异常98例,染色体结构异常7例。核型异常主要有16-三体18例、22-三体12例和三倍体16
例。染色体核型异常主要集中在35~39岁的孕妇中。结论 孕早期稽留流产绒毛染色体核型异常较为常见,
且主要为染色体数目异常,且染色体畸变与孕妇年龄有关。通过对绒毛染色体核型分析可为孕妇的再次妊娠

提供诊疗依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

villous
 

cell
 

karyotype
 

on
 

missed
 

abortion
 

in
 

the
 

first
 

tri-
mester.Methods From

 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2021,166
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

uterine
 

evacuation
 

and
 

villous
 

chromosome
 

examination
 

for
 

missed
 

abortion
 

in
 

the
 

first
 

trimester
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Chromosome
 

specimens
 

of
 

villus
 

were
 

prepared
 

by
 

culture
 

method
 

and
 

karyotype
 

analysis
 

was
 

carried
 

out.The
 

relationship
 

between
 

age,fetal
 

gender,maternal
 

history
 

and
 

abnormal
 

karyotype
 

of
 

preg-
nant

 

women
 

with
 

missed
 

abortion
 

in
 

the
 

first
 

trimester
 

was
 

analyzed.Results Among
 

166
 

pregnant
 

women's
 

villus
 

specimens
 

from
 

missed
 

abortion,159
 

were
 

successfully
 

cultured,including
 

54
 

cases
 

with
 

normal
 

karyo-
type,105

 

cases
 

with
 

karyotype
 

abnormal,98
 

cases
 

with
 

abnormal
 

chromosome
 

number
 

and
 

7
 

cases
 

with
 

abnor-
mal

 

chromosome
 

structure.The
 

karyotype
 

abnormal
 

mainly
 

included
 

18
 

cases
 

of
 

trisomy
 

16,12
 

cases
 

of
 

triso-
my

 

22
 

and
 

16
 

cases
 

of
 

triploidy.Chromosomal
 

karyotype
 

abnormal
 

were
 

mainly
 

concentrated
 

in
 

pregnant
 

women
 

aged
 

35
 

to
 

39
 

years.Conclusion Chromosomal
 

karyotype
 

abnormalities
 

in
 

villus
 

are
 

common
 

in
 

early
 

missed
 

abortions,and
 

are
 

mainly
 

abnormal
 

in
 

the
 

number
 

of
 

chromosomes.Chromosomal
 

aberrations
 

are
 

re-
lated

 

to
 

maternal
 

age.The
 

analysis
 

of
 

the
 

villus
 

karyotype
 

can
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

pregnant
 

women's
 

re-pregnancy.
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  孕早期流产是妇产科常见的一种疾病,也是女性

在孕早期容易出现的并发症之一。孕早期流产包括

了自然流产和稽留流产两大类,其中稽留流产是指胚

胎已死亡但滞留在宫腔内未及时排出的一种流产疾

病,也是孕早期流产中一种较特殊的流产类型[1]。医

学研究表明,造成孕早期流产的原因包括遗传因素,
细菌和病毒引起的宫内感染,内分泌异常,免疫因素

等[2]。其中遗传因素被认为是最常见的诱发孕妇孕早

期流产的因素,其致病机制主要包括染色体数目异常和

染色体结构异常[3-4]。因此,本研究拟对本院孕早期稽

留流产绒毛染色体检测结果作回顾性分析,为临床上研

究遗传因素对孕早期稽留流产的影响提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年6月于

本院行清宫术和绒毛染色体检查的166例孕早期稽

留流产孕妇为研究对象,年龄22~47岁,平均年龄
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31.09岁;B超提示孕妇胚胎停止发育。本研究经本

院医学伦理委员会批准,孕妇均已知情同意并签署知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本和绒毛培养 采用B超定位经宫颈绒毛

吸取法获得其绒毛标本,将生理盐水中的绒毛组织去

除血凝块和其他非绒毛组织,采用灭菌的眼科剪将绒

毛剪碎,加入0.25%的胰酶消化。加入1
 

mL培养基

终止消化,以1
 

500
 

r/min离心10
 

min,去除上清液。
加入培养基混匀后置于37

 

℃,含5%
 

CO2 的培养箱

中培养。
1.2.2 绒毛细胞培养和染色体制备 细胞培养5~7

 

d后,于倒置显微镜下观察细胞状态并进行换液。待

细胞生长状态适中时加入秋水仙素,阻断细胞周期于

中期,继续培养4
 

h后收集细胞,并制备染色体玻片。
利用G显带法对玻片进行显带,使用Leica染色体分

析系统拍照保存。计数至少20个分裂象,分析5个

细胞核型。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件对数据进行

处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 绒毛细胞培养结果 在166例孕妇的流产绒毛

中,细胞培养成功159例,占总例数的95.78%。细胞

培养失败7例,其中5例细胞培养存在污染,2例细胞

无法培养贴壁。
2.2 绒毛染色体核型分析结果 在159例成功进行

绒毛染色体核型分析的孕妇中,核型正常有54例,核
型异常有105例,其中包括染色体数目异常98例,占
异常核型的93.33%。染色体数目异常中,单体45,X
核型异常有6例、三体核型异常有63例。三体核型

异常中16-三体有18例、22-三体有12例、7-三体有6
例、15-三体有5例、21-三体有4例、2-三体有3例;复
合三体有3例,包括48,XX,+5,+9、48,XX,+7,
+8、48,XY,+20,+21;三倍体有16例,其中69,
XXX有4例、69,XXY有8例、69,XYY有1例、70,
XXXY有1例、70,XXY,+21有1例、71,XXXX,-
11有1例;四倍体有5例,其中92,XXXX有3例、
92,XXYY有1例、90,XXYY,-13,-13有1例;嵌
合体有3例,分别是45,X/46,XX、46,XX/46,XY和

47,XX,+16/94,XXXX,+16,+16。此外,染色体结

构异常有7例。见表1。
2.3 绒毛染色体异常核型与孕妇年龄的关系 结果

发现30~34岁的孕妇异常核型占比为71.11%;35~
39岁的孕妇异常核型占比为70.94%;40~47岁的孕

妇异常核型占比为63.64%;22~24岁的孕妇异常核

型占比最低,为50.00%。30~47岁的孕妇异常核型

占比为70.11%,与正常核型占比比较(29.89%),差
异有统计学意义(P<0.05);22~29岁的孕妇异常核

型占比为61.11%,与正常核型占比比较(38.89%),
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 绒毛染色体核型与流产胚胎性别的关系 159
例成功进行绒毛染色体核型分析的孕妇中,男胎75
例,其 中 异 常 核 型 胚 胎 52 例,异 常 核 型 占 比 为

69.33%;女胎84例,其中异常核型胚胎53例,异常

核型占比为63.10%。见表3。
表1  绒毛染色体核型分析结果

异常核型类型 n 占比(%)

45,X 6 5.71

45,XX(XY),-21 1 0.95

46,X,+22 1 0.95

45,X/46,XX 1 0.95

46,XX/46,XY 1 0.95

47,XX(XY),+2 3 2.86

47,XX(XY),+3 2 1.90

47,XX(XY),+4 2 1.90

47,XX(XY),+6 2 1.90

47,XX(XY),+7 6 5.71

47,XX(XY),+8 2 1.90

47,XX(XY),+9 2 1.90

47,XX(XY),+10 2 1.90

47,XX(XY),+12 1 0.95

47,XX(XY),+14 1 0.95

47,XX(XY),+15 5 4.76

47,XX(XY),+16 18 17.14

47,XX(XY),+17 1 0.95

47,XX(XY),+21 4 3.81

47,XX(XY),+22 12 11.43

48,XX,+5,+9 1 0.95

48,XX,+7,+8 1 0.95

48,XY,+20,+21 1 0.95

69,XXX/XXY/XYY 13 12.38

70,XXXY 1 0.95

70,XXY,+21 1 0.95

71,XXXX,-11 1 0.95

90,XXYY,-13,-13 1 0.95

92,XXXX(XXYY) 4 3.81

47,XX,+16/94,XXXX,+16,+16 1 0.95

46,XX,inv(9)(p12q13) 1 0.95

46,XX,?der(2) 1 0.95

46,XX,?der(8) 1 0.95

46,XX,?der(15) 1 0.95

46,XX,der(8)(p11.2) 1 0.95

46,XX,der(14;18)t(q32.1;q12.2) 1 0.95

46,XY,der(18)t(18;18)(p11.2;p11.2)/46,XY,del(18)(p11.2) 1 0.95
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2.5 不同孕产史孕妇绒毛染色体状况 159例成功

进行绒毛染色体核型分析的孕妇中,生育过健康孩子

的孕妇24例,其中绒毛染色体异常核型10例,绒毛

染色体正常核型14例;未生育过健康孩子的孕妇135
例,其中绒毛染色体异常核型95例,绒毛染色体正常

核型40例。见表4。
表2  绒毛染色体核型与孕妇年龄的关系

孕妇年龄

(岁)
n

正常核型

(n)
正常核型占比

(%)
异常核型

(n)
异常核型占比

(%)

22~24 8 4 50.00 4 50.00

25~29 64 24 37.50 40 62.50

30~34 45 13 28.89 32 71.11

35~39 31 9 29.03 22 70.97

40~47 11 4 36.36 7 63.64

表3  绒毛染色体核型与流产胚胎性别的关系

项目 n
正常核型

(n)
正常核型占比

(%)
异常核型

(n)
异常核型占比

(%)

男胎 75 23 30.67 52 69.33

女胎 84 31 36.90 53 63.10

表4  不同孕产史孕妇绒毛染色体状况

项目 n
异常核型

(n)
正常核型

(n)
异常核型占比

(%)

生育过健康孩子 24 10 14 41.67

未生育过健康孩子 135 95 40 70.37

3 讨  论

研究表明女性在妊娠期间发生流产的概率约为

15%,流产不仅会给孕妇带来身体损伤,还会给孕妇

及其家属造成精神上的伤害[5]。在所有导致孕妇出

现稽留流产的原因中,胚胎染色体异常是最主要的原

因[5-6]。因此,对胚胎染色体异常情况进行分析和研

究,对帮助有流产史的育龄期女性成功妊娠具有重要

意义。本研究对166例稽留流产孕妇采用B超定位

经宫颈绒毛吸取法获得其绒毛标本,进行流产绒毛染

色体检查,采用绒毛细胞培养法进行绒毛染色体培养

和制 备,其 中 培 养 成 功 159 例,培 养 成 功 率 为

95.78%。
本研究培养成功的159例绒毛细胞标本中,染色

体异常占66.04%,其中染色体数目异常占异常核型

的93.33%。本研究表明染色体数目异常是导致孕早

期稽留流产的主要原因。然而,染色体数目异常形成

的主要原因是由于配子形成时或受精卵卵裂时出现

染色体不分离,从而导致染色体的单体、三体、复合三

体、三倍体及四倍体的产生[7-11]。关于非整倍体异常

的产生机制,主要是由染色体的减数分裂时期,染色

体不分离或染色体缺失导致[12]。本研究发现16-三
体、69,XXX/XXY/XYY、22-三体、7-三体、45,X、15-
三体、21-三体占主要异常核型,其中16-三体和22-三
体是孕早期稽留流产常见的三体核型。已有研究报

道,16-三体是稽留流产绒毛细胞中常见的染色体核

型[13],然而关于16号染色体高度致死的原因是否与

其着丝粒的位置相关需要进一步研究证实[14]。对于

多倍体染色体核型形成的原因,主要是由于双雌受精

和双雄受精[15]。然而,绒毛分析结果为多倍体核型的

胎儿父母,进行外周血染色体检查结果大多正常[15]。
本研究发现不同年龄段孕妇绒毛染色体结果存

在明显差异。30~47岁的孕妇,其绒毛染色体核型异

常的发生率明显高于22~29岁的孕妇。其中30~34
岁的孕妇异常核型占比为71.11%,35~39岁的孕妇

异常核型占比为70.97%,40~47岁的孕妇异常核型

占比为63.64%,然而,22~24岁的孕妇异常核型占

比仅为50.00%。同时,30~47岁的孕妇异常核型占

比(70.11%)与正常核型占比(29.89%)比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。结果说明胚胎染色体异常的

占比随着女性年龄增长而逐渐增加。这是因为随着

女性生育年龄的逐渐增长,生殖系统会逐渐老化,卵
巢周围的微环境改变,以及卵母细胞凋亡速度增加,
导致卵细胞发生异常,从而导致形成非整倍体的卵细

胞概率增加[16-18]。因此,建议高龄孕妇进行羊水细胞

产前诊断检测,对降低新生儿的出生缺陷比例具有重

要的意义。
关于孕妇稽留流产的研究,除了与绒毛细胞染色

体异常和孕妇年龄有关外,是否与胎儿性别存在关系

需要进行深入探讨。本研究发现,159例成功进行绒

毛染色体核型分析的孕妇中,女胎84例,占稽留流产

胎儿的52.83%,其中女胎正常核型占比为36.90%,
高于男胎正常核型的占比(30.67%)。然而在异常核

型中,男胎占比为69.33%,较高于女胎的63.10%。
此外,绒毛细胞三倍体核型的研究发现,69,XXY是

三倍体的主要核型。因此,关于胎儿性别与稽留流产

的倾向性,以及与绒毛细胞核型的相关性尚无明显结

论,还需要长期的研究证实[9,19]。
本研究中,按照孕妇孕产史,将孕妇分成生育过

健康孩子的孕妇和未生育过健康孩子的孕妇,结果发

现已生育过健康孩子的孕妇,其绒毛染色体正常核型

占比为58.33%。然而,未生育过健康孩子的孕妇(包
括有复发性流产、死胎及怀畸形胎儿等异常孕产史),
绒毛染色体异常核型占比为70.37%。该结果进一步

表明,对于多年未避孕或有不良孕产史等原因而未生

育过健康孩子的部分孕妇,其流产原因可能与胎儿染

色体核型异常相关。
综上所述,绒毛染色体核型异常是导致孕早期稽

留流产的主要原因,且染色体异常核型主要为染色体

数目异常,其中常染色体三体核型最为常见。此外,
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染色体畸变与孕妇年龄等有关,因此,高龄孕妇孕期

行羊水穿刺产前诊断检查尤为重要[20]。通过对孕早

期稽留流产绒毛染色体的核型进行分析,可为孕妇再

次妊娠,以及为育龄期女性的优生优育提供重要的理

论依据。
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