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单核苷酸多态性微阵列芯片技术
在稽留流产伴复发性流产诊断中的应用

何文凤， 姜艳华， 黄红丽， 苏贞文， 杨晶

深圳市罗湖区妇幼保健院， 广东　 深圳　 ５１８０１９

摘要：　 目的　 探讨单核苷酸多态性微阵列芯片技术（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｒｒａｙ，ＳＮＰ ａｒｒａｙ）在稽留流产伴复发性

流产病因诊断中的应用价值。 　 方法　 选择 ２０１８ 年 ３ 月—２０１９ 年 ６ 月于本院临床诊断的稽留流产患者 １０５ 例，根据有

无复发性流产分为单纯稽留流产组（对照组，４８ 例）和稽留流产伴复发性流产组（观察组，５７ 例）。 采用 ＳＴＲ－ＰＣＲ 检测染

色体异常，进一步通过 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检查并分析绒毛组织染色体核型异常情况，结合数据库对染色体致病基因进行分析。 结

果　 观察组患者平均孕周小于对照组，且孕次≥３ 次比例、合并内科疾病率高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 观察组患者共检出染

色体异常 ３３ 例（５７􀆰 ８９％，３３ ／ ５７），其中染色体核型异常 ２９ 例，染色体结构异常 ４ 例。 对照组共检出染色体异常 ２５ 例

（５２􀆰 ０８％，２５ ／ ４８），均为染色体核型异常。 两组在染色体异常方面差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 但进一步分析不同异常

核型分布两组存在一定差异，观察组异常核型 ４７，ＸＮ，＋１６（１２ ／ ２９，４１􀆰 ３８％）比例高于对照组（３ ／ ２５，１２􀆰 ００％），差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此外，４ 例存在染色体结构异常的患者均为观察组。 　 结论　 染色体异常可能是导致稽留流产的重要

原因，其中 ４７，ＸＮ，＋１６ 核型异常多表现为稽留流产伴复发性流产。 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术在检测染色体结构和核型异常方面有

一定优势，有助于明确稽留流产病因，对提供合理的遗传咨询并指导下一次良好妊娠有积极的意义。
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　 　 稽留流产又称过期流产，是指胚胎或胎儿已死亡

滞留在宫腔内未能及时排出，是临床上较为常见的一

种流产类型。 在临床诊断的怀孕女性中约 ８％ ～ ２０％
会发生稽留流产，且近年来其发病率逐年增加［１］。 复

发性流产是指连续发生两次及以上的自然流产。 这两

种特殊类型的流产都与以下原因有关：早期的遗传因

素缺陷导致的胚胎染色体异常、免疫缺陷、内分泌紊

乱、黄体功能不全、子宫形态异常、孕妇凝血异常等。
其中，胚胎染色体异常被认为是最重要的原因之

一［２－４］。 研究显示，稽留流产中胚胎染色体异常率高

达 ５０％～６０％［５－７］，而复发性流产患者中绒毛组织染色

体异常率为 ２９％～６０％ ［８－１１］。 因此采取有效规范的技

术对流产绒毛的细胞遗传学特征进行检测以明确病

因，用以指导生育与妊娠有十分重要的意义。
单核 苷 酸 多 态 性 微 阵 列 芯 片 技 术 （ ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｒｒａｙ，ＳＮＰ ａｒｒａｙ）是在全基因

组范围内检测遗传物质，已被广泛用于染色体的微缺

失、微重复检测，甚至可以发现变异程度极小的微缺失
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与异常重复。 本课题组前期研究中已经运用该技术对

复发性流产染色体的数目和形态等进行分析 ［４］。 本

研究通过采用 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术检测分析不同类型的稽

留流产的绒毛组织，探讨单纯稽留流产和稽留流产伴

复发性流产患者绒毛染色体异常方面的差别，为遗传

咨询及优生优育提供更多的依据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１８ 年 ３ 月—２０１９ 年 ６ 月在深

圳罗湖区妇幼保健院妇产科门诊和病房临床诊断的

１０５ 例稽留流产患者为研究对象，年龄 ２５～４０ 岁，平均

（３１􀆰 ６７±５􀆰 ６８）岁。 其中单纯稽留流产患者 ４８ 例（对
照组），稽留流产伴复发性流产患者 ５７ 例（观察组）。

纳入标准：（１）明确诊断为稽留流产（可能同时包

含复发性流产的诊断）；（２）无明确诊断的胎儿畸形病

史；（３）宫内单胎妊娠，胚胎无胎心搏动，滞留宫腔内

未能及时自行排出需接受手术治疗；（４）患者有完善

的 ＴＯＲＣＨ（即弓形虫、巨细胞病毒、风疹病毒和单纯疱

疹病毒 ２ 型等多种病原体的感染）血清检查结果、阴
道分泌物检测结果；（５）患者妊娠期没有使用禁用、慎
用类药物，无不良嗜好和有害物质接触史；（６）患者有

检测绒毛染色体要求，经医院伦理委员会批准， 并取

得知情同意，夫妇双方签署知情同意书后，行人工流产
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时留取绒毛组织送检。 排除标准：①多胎妊娠；②临床

病例资料不全者。
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 标本采集　 收集患者流产的典型绒毛组织或

胚胎组织，取 １００ ｇ 左右，加入生理盐水漂洗至无血液

成分，放入 ＥＰ 管内，提取 ＤＮＡ，４ ℃冰箱保存。 使用

分光光度计定量标准化稀释样本浓度值至 ５０ ｎｇ ／ Ｌ，样
本用于染色体异常及核型分析。
１􀆰 ２􀆰 ２　 短串联重复序列聚合酶链反应技术（ ＳＴＲ －
ＰＣＲ）检测染色体异常　 选取典型绒毛组织或胚胎组

织，通过 ＱＩＡＧＥＮ 试剂盒提取全基因组 ＤＮＡ，同时提

取患者外周血的 ＤＮＡ，进行 ＳＴＲ－ＰＣＲ 反应。 采用遗

传分析仪（ＡＢＩ ３１０）进行电泳分析，并使用 Ｇｅｎｅ Ｓｃａｎ
３􀆰 １ 软件定量数据分析。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检测染色体核型　 严格按照质控标

准应用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＣｙｔｏＳｃａｎ ＨＤ（探针密度为 ２５０ 万，其
中 １９５ 万 ＣＮＶ 探针 ＋ ７５ 万 ＳＮＰ 探针）、 ＣｙｔｏＳｃａｎ
Ｏｐｔｉｍａ芯片和 ＣｙｔｏＳｃａｎ ７５０Ｋ 芯片（５５ 万 ＣＮＶ 探针＋
２０ 万 ＳＮＰ 探针） 对样本进行检测。 利用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｓｕｉｔｅ 软件采用隐马科夫模型算

法确定全基因组染色体区域的重复和缺失。 结果判读

查询人类染色体不平衡和表型数据库（ＤＥＣＩＰＨＥＲ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｅｃｉｐｈｅｒ． ｓａｎｇｅｒ． ａｃ ｕｋ ／ ）、 ＰｕｂＭｅｄ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ）、 ＣｌｉｎＧｅｎ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｒｏｊｅｃｔｓ ／ ｄｂｖａｒ ／ ｃｌｉｎｇｅｎ ／ ｉｎｄｅｘ．
ｓｈｔｍｌ）、在线人类孟德尔遗传数据库（ＯＭＩＭ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｏｍｉｍ． ｏｒｇ）和基因组变异数据库（ＤＧＶ， ｈｔｔｐ： ／ ／
ｄｇｖ．ｔｃａｇ． ｃａ ／ ｄｇｖ ／ ａｐｐ ／ ｈｏｍｅ）等。
１􀆰 ３　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行

数据分析。 计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表述，组间

比较采用 ｔ 检验；计数资料以（ｎ，％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 一般资料比较　 研究期间因稽留流产在本院共

完成 １０５ 例胚胎绒毛检测，其中单纯稽留流产患者

（对照组）４８ 例（４５􀆰 ７１％），稽留流产伴复发性流产患

者（观察组）５７ 例（５４􀆰 ２９％）。 观察组平均孕周小于对

照组，孕次≥３ 次以及合并内科疾病者比例高于对照

组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组患者在年

龄、子宫形态异常率、合并阴道炎率以及体外受精－胚
胎移植（ ＩＶＦ）妊娠率之间差异均无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 两组患者一般资料比较

一般资料 观察组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝４８） χ２ 或 ｔ 值 Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ３２􀆰 ３３±４􀆰 ７２ ３０􀆰 ９１±５􀆰 ５１ １􀆰 ４２４ ０􀆰 １５８
平均孕周（周，􀭰ｘ±ｓ） １１􀆰 ３５±２􀆰 ０１ １３􀆰 ２７±２􀆰 ７５ ４􀆰 ０１７ ０􀆰 ０００
孕次≥ ３ 次（ｎ， ％） ３６（６３􀆰 １６） １６（３３􀆰 ３３） ９􀆰 ２７２ ０􀆰 ００２
子宫形态异常（ｎ， ％） １９（３３􀆰 ３３） １９（３９􀆰 ５８） ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ５０７
合并阴道炎（ｎ， ％） １６（２８􀆰 ０７） １７（３５􀆰 ４２） ０􀆰 ６５３ ０􀆰 ４１９
合并内科疾病（ｎ， ％） １５（２６􀆰 ３２） ５（１０􀆰 ４２） ４􀆰 ２７２ ０􀆰 ０３９
ＩＶＦ 妊娠（ｎ， ％） １（１􀆰 ７５） ３（６􀆰 ２５） ０􀆰 ４７２ ０􀆰 ４９２

　 　 注：　 内科合并症包括贫血、高血压、糖尿病和甲状腺功能紊乱，子
宫形态异常包括疤痕子宫、子宫发育异常、子宫肌瘤和宫腔粘连。

２􀆰 ２　 染色体异常分布情况 　 ＳＴＲ－ＰＣＲ 检测结果显

示，观察组患者检出染色体异常 ３３ 例 （ ５７􀆰 ８９％，
３３ ／ ５７），其中染色体核型异常 ２９ 例；结构异常 ４ 例。
对照组检出染色体异常 ２５ 例（５２􀆰 ０８％，２５ ／ ４８），其中

染色体核型异常者 ２５ 例、结构异常 ０ 例。 两组患者在

染色体核型和结构异常方面差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５），见表 ２。

表 ２　 两组患者染色体异常分布情况（ｎ，％）

指标 观察组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝４８） χ２ 值 Ｐ 值

染色体异常 ３３（５７􀆰 ８９） ２５（５２􀆰 ０８） ０􀆰 ３５６ ０􀆰 ５６２
　 染色体核型异常 ２９（５０􀆰 ８８） ２５（５２􀆰 ０８） ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ９０２
　 　 三体型 ２２（３８􀆰 ６０） １７（３５􀆰 ４２） ０􀆰 １１３ ０􀆰 ７３７
　 　 Ｘ 单体 ２（３􀆰 ５１） ６（１２􀆰 ５０） １􀆰 ８５２ａ ０􀆰 １７４
　 　 三倍体 ５（８􀆰 ７７） ２（４􀆰 １７） ０􀆰 ３０２ａ ０􀆰 ５８２
　 染色体结构异常 ４（７􀆰 ０２） ０（０􀆰 ０） １􀆰 ８４９ａ ０􀆰 １７４

　 　 注：ａ 校正 χ２ 检验。

２􀆰 ３　 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检出的染色体核型异常分析结果　 观

察组患者核型异常检出 ２９ 例，检出率为 ５０􀆰 ８８％；对照

组患者核型异常检出 ２５ 例，检出率为 ５２􀆰 ０８％，两组检

出率差异无统计学意义（ χ２ ＝ ０􀆰 ０１５，Ｐ ＝ ０􀆰 ９０２）。 图 １
和图 ２ 分别为观察组和对照组染色体图谱 ２１ 号染色

体重复区域示例。 进一步分析具体检出类型，观察组

异常核型 ４７，ＸＮ，＋１６（１２ ／ ２９，４１􀆰 ３８％）比例高于对照

组（３ ／ ２５，１２􀆰 ００％），差异有统计学意义（ χ２ ＝ ５􀆰 ７７６，
Ｐ＝ ０􀆰 ０３１）。 此外观察组异常核型 ６９，ＸＸＸ （５ ／ ２９，
１７􀆰 ２４％）比例高于对照组，而对照组异常核型 ４５，Ｘ
（６ ／ ２５，２４􀆰 ００％）比例高于观察组（２ ／ ２９，６􀆰 ９０％），但因

样本量较少，未发现有统计学意义的结果，见表 ３。
表 ３　 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检出的染色体核型异常分析结果（ｎ，％）

异常核型 观察组（ｎ＝２９） 对照组（ｎ＝２５） Ｐ 值ａ

４７，ＸＮ，＋１６ １２（４１􀆰 ３８） ３（１２􀆰 ００） ０􀆰 ０３１
４７，ＸＮ，＋２２ ３（１０􀆰 ３４） ２（８􀆰 ００） ０􀆰 ５７２
４７，ＸＮ，＋２１ ３（１０􀆰 ３４） ２（８􀆰 ００） ０􀆰 ５７２
４７，ＸＮ，＋２０ １（３􀆰 ４５） ０ ０􀆰 ５３７
４７，ＸＮ，＋１８ ０ １（４􀆰 ００） ０􀆰 ４６３
４７，ＸＮ，＋１７ ０ １（４􀆰 ００） ０􀆰 ４６３
４７，ＸＮ，＋１５ ０ １（４􀆰 ００） ０􀆰 ４６３
４７，ＸＮ，＋１４ １（３􀆰 ４５） １（４􀆰 ００） ０􀆰 ７１６
４７，ＸＮ，＋１３ １（３􀆰 ４５） ３（１２􀆰 ００） ０􀆰 ２５１
４７，ＸＮ，＋１０ １（３􀆰 ４５） ０ ０􀆰 ５３７
４７，ＸＮ，＋９ ０ １（４􀆰 ００） ０􀆰 ４６３
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　 　 续表 ３

异常核型 观察组（ｎ＝２９） 对照组（ｎ＝２５） Ｐ 值ａ

４７，ＸＮ，＋４ ０ １（４􀆰 ００） ０􀆰 ４６３
４７，ＸＮ，＋２ ０ １（４􀆰 ００） ０􀆰 ４６３
６９，ＸＸＸ ５（１７􀆰 ２４） ２（８􀆰 ００） ０􀆰 ２７７
４５，Ｘ ２（６􀆰 ９０） ６（２４􀆰 ００） ０􀆰 ０８４

　 　 注：　 ａ 采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。

图 １　 观察组患者染色体图谱 ２１ 号染色体

重复区域细节图（蓝色代表重复）

图 ２　 对照组患者染色体图谱 ２１ 号染色体

重复区域细节图（蓝色代表重复）

２􀆰 ４　 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检出的染色体结构异常　 共在观察组

检出 ４ 例染色体微缺失微重复的致病性或疑似致病性

全基因组拷贝数变异的结构异常现象。 其中病例 １ 和

３ 为染色体结构的微失衡（ ＜５ Ｍｂ 的重复或缺失），可
能导致一系列异常临床表现，而病例 ２ 和 ４ 中基因组

发生严重失衡，是导致流产的主要原因，见表 ４。
表 ４　 稽留流产伴复发性流产患者胚胎绒毛染色体亚二倍体结构异常核型分析

例号 样本 指征 异常类型 异常核型描述 解释

１ 绒毛 稽留流产伴复发性流产 部分缺失 ｃｈｒ４ｑ３５􀆰 １ｑ３５􀆰 ２ 区域发生 ４􀆰 ９ Ｍｂ 片段缺失

包含 ＵＦＳＰ２、ＣＹＰ４Ｖ２ 等功能基因，与 ４ｑ 末

端缺失综合征相关。 临床表现为轻度到中

度的智力低下、发育迟缓、先天性心脏病、腭

裂、特殊面容、小颌畸形、骨骼肌肉系统发育

异常、四肢畸形、泌尿生殖系统发育异常等。

２ 绒毛 稽留流产伴复发性流产 部分缺失 ｃｈｒ１３ｑ１４􀆰 ２ｑ３４ 区域发生 ６６􀆰 ２ Ｍｂ 缺失
基因组发生严重失衡，是导致本次流产的主

要原因。

３ 绒毛 稽留流产伴复发性流产 部分重复 ｃｈｒ２２ｑ１１􀆰 ２１ 区域发生约 ２􀆰 ８ Ｍｂ 片段重复

含大量功能基因，与 ２２ｑ１１􀆰 ２ 重复综合征相

关。 主要临床症状包括精神运动发育迟缓、

智力低下、肌张力减退、先天性心脏病、特殊

面容、腭咽闭合不全、泌尿系统异常、骨骼发

育畸形等。

４ 绒毛 稽留流产伴复发性流产 同时有片段缺失和重复

ｃｈｒ７ｑ２１􀆰 １１ｑ３６􀆰 ３ 区域发生约 ７５􀆰 ６ Ｍｂ 拷贝

数重复；ｃｈｒ１３ｑ３３􀆰 ３ｑ３４ 区域发生约 ５􀆰 ５ Ｍｂ

拷贝数缺失

基因组发生严重失衡，是导致本次流产的主

要原因

３　 讨　 论

自然流产是指非人为原因发生的流产及自发性流

产。 研究表明［１２］在所有临床确认的妊娠中，自然流产

的发生率约为 １５％。 虽然稽留流产和复发性流产属于

自然流产，二者都有相似的发病原因，但是近半数病因

不明。 前者易造成感染、继发不孕等，后者因反复妊娠

失败给患者带来严重的身心损害。 因此，无论是稽留

流产还是复发性流产进行孕前干预是极其必要的。
本研究发现，单纯稽留流产与伴有复发性流产的

稽留流产患者在孕周、孕次和合并内科疾病方面，差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），其中伴有复发性流产的稽留

流产患者表现为孕周更短、孕次更多及合并内科疾病

者比例更高。 染色体异常是胚胎发育异常及自然流产

的重要原因。 文献报道称，稽留流产染色体异常率高

达 ５０％～６０％［５－７］，本研究中 １０５ 例流产患者绒毛组织

共检出染色体异常 ５８ 例，占 ５５􀆰 ２％，与报道较为一致。
其中观察组患者检出染色体异常 ３３ 例 （ ５７􀆰 ８９％，
３３ ／ ５７），其中染色体核型异常 ２９ 例，结构异常 ４ 例。
对照组检出染色体异常 ２５ 例（５２􀆰 ０８％，２５ ／ ４８），均为

染色体核型异常。 两组患者在染色体核型和结构异常

方面差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
既往研究显示，稽留流产患者染色体核型异常率

高达 ８２􀆰 ６１％，结构异常率为 １７􀆰 ３９％。 核型异常患者

中，以三体型发生率最高，达 ８９􀆰 ４７％［１３］。 三体型指的
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是胚胎细胞内有 ４７ 条染色体，在临床染色体疾病中较

常见，有导致胚胎早期停止发育可能，本研究发现，观
察组 ２９ 例染色体核型异常者中三体型 ２２ 例，占

７５􀆰 ９％，对照组 ２５ 例染色体核型异常者中三体型 １７
例，占 ６８􀆰 ０％，观察组异常核型以 ４７，ＸＮ，＋１６ 最多见，
发生率高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 本研究还检出三倍体 ７
例，其中观察组 ５ 例，对照组 ２ 例，三倍体即比正常二

倍体多了一套单倍体，共 ６９ 条染色体，胎儿严重发育

障碍，早期即发生自然流产。 本研究还检出 Ｘ 染色体

单体 ８ 例，其中观察组 ２ 例，对照组 ６ 例，Ｘ 染色体单体

患者通常表现为身材矮小、性腺发育不良、胚胎早期停

育等。 本研究发现，观察组三倍体比例高于对照组，而
对照组 Ｘ 染色体单体比例高于观察组，但因样本量较

少，未发现有统计学意义的结果，后续仍需进一步

研究。
本研究发现，观察组中有 ４ 例染色体结构异常的

患者，且在对照组中未检出染色体结构异常者，推测染

色体结构异常可能与复发性流产伴稽留流产有密切关

系，但是因为样本量较少，尚不能得出确切的结果，需
要扩大样本量进行后续的研究。 染色体结构异常主要

以新发为主，家族性染色体结构异常再发风险约１０％～
１５％［１４－１５］。 因此对于流产存在再发风险的患者，再次

妊娠前进行父母双方染色体检测也是非常必要的。
传统的检测流产物染色体等遗传物质的方法有核

型分析与荧光原位杂交，然而其分辨率低，仅适用于大

于 ５～１０ Ｍｂ 遗传物质的检测，而且核型分析耗时长，结
果不精准［１６－１７］。 随着测序技术以及基因芯片相关技术

的不断发展，其在疾病病因分析中的应用得到推广。
染色体微阵列可以分析全基因组范围内的染色体异

常，解决了传统检测技术的局限性问题，其在染色体核

型异常、结构异常、嵌合体和纯合区域等多种染色体异

常类型检测中的应用价值良好，而且检测无需长时间

的细胞培养，有耗时短、分辨率和准确率高的优点［４］。
综上所述，染色体异常可能是导致稽留流产的重

要原因，其中 ４７，ＸＮ，＋１６ 核型异常多表现为稽留流产

伴复发性流产。 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 技术在检测染色体结构和核

型异常方面有一定优势，有助于明确稽留流产病因，对

提供合理的遗传咨询并指导下一次良好妊娠有积极的

意义。
参考文献

［１］ Ｃｈｅｎ ＢＡ， Ｃｒｅｉｎｉｎ ＭＤ􀆰 Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］􀆰 Ｃｌｉｎ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２００７，５０（１）：６７－８８􀆰

［２］ 吴佩蔚，胡旭，崔莹， 等 􀆰 复发性流产与夫妇染色体异常及多态性的

关系［Ｊ］􀆰 实用预防医学，２０２０，２７（１）：７８－８０􀆰
［３］ 蔡娜，辛淑文，娄超， 等 􀆰 ７２０ 例孕早期自然流产胚胎的异常核型临

床分析［Ｊ］􀆰 实用预防医学，２０１７，２４（１２）：１４８５－１４８８􀆰
［４］ 黄红丽，何文凤，姜艳华，等 􀆰 染色体微阵列技术用于复发性流产病

因诊断中的价值评价［Ｊ］􀆰 中国医学创新，２０１９，１６（３０）：１３２－１３５􀆰
［５］ 秦文娜，夏宝国，毕淑娜，等 􀆰 稽留流产的胎儿绒毛染色体异常及相

关因素分析［Ｊ］􀆰 现代妇产科进展，２０１７，２６（８）：６１０－６１２􀆰
［６］ Ｉｓｌａｍ ＭＭ， Ｂａｋｈｅｉｔ ＣＳ􀆰 Ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｇｅ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ： ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ －ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｏｍａｎ［ Ｊ］ 􀆰 Ｈｅａｌｔｈ
Ｃａｒｅ Ｗｏｍｅｎ Ｉｎｔ，２０１５，３６（１０）：１０８１－１１０３􀆰

［７］ 宋杰，郑林媚，王玲，等 􀆰 ６１ 例孕早期稽留流产绒毛应用高通量测序

技术染色体检测结果分析［ Ｊ］ 􀆰 现代妇产科进展，２０１９，２８（１１）：
８４６－８４８􀆰

［８］ 张影，向卉芬，徐祖滢，等 􀆰 高通量测序技术在复发性流产病因诊断

中的应用［Ｊ］􀆰 中华生殖与避孕杂志，２０１８，３８（２）：１２７－１３０􀆰
［９］ 王文华，王晨阳，姜李乐，等 􀆰 复发性流产染色体异常及影响因素分

析［Ｊ］􀆰 中国妇产科临床杂志， ２０１８， １９（４）：３０３－３０６􀆰
［１０］ Ｏｚｂｉｌｇｉｎ Ｋ， Ｋａｒａｃａ Ｆ， Ｔｕｒａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｈｅｐａｒｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ（ＨＢ－ＥＧＦ） ｉｎ ｍｉｓｓｅｄ ａｂｏｒｔｉｏｎ［ Ｊ］ 􀆰 Ｔａｉｗａｎｅｓｅ
Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１５，５４（１）：１３－１８􀆰

［１１］ Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｄｅｎｇ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲＩＭ－１９ ｉｎ ｍｉｓｓｅｄ
ａｂｏｒｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ， ２０１５，１０３（１）：
１３８－１４６􀆰

［１２ ］ Ｎｙｂｏ ＡＡ， Ｗｏｈｌｆａｈｒｔ Ｊ， Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｓ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｇｅ ａｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｆｅｔａｌ ｌｏｓｓ？ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｗｅｓｔ Ｊ Ｍｅｄ，２０００，１７３
（５）：３３１􀆰

［１３］ 秦文娜，夏宝国，毕淑娜，等 􀆰 稽留流产的胎儿绒毛染色体异常及

相关因素分析［Ｊ］􀆰 现代妇产科进展，２０１７，２６（８）：６１０－６１２􀆰 􀆰
［１４］ 陆国辉 􀆰 临床遗传咨询［Ｍ］ 􀆰 北京：北京大学医学出版社，２００７，

１８１－２０９􀆰
［１５］ 高雪峰 􀆰 胎儿染色体结构和数目异常的遗传咨询和处理决策［ Ｊ］ 􀆰

中国实用妇科与产科杂，２０１３， ２９（８）： ６１４－６１８􀆰
［１６］ 黄伟伟，胡蓉，杨曦，等 􀆰 应用 ＳＮＰ ａｒｒａｙ 检测流产物三倍体［Ｊ］􀆰 中

国产前诊断杂志（电子），２０１９，１１（１）：１－５􀆰
［１７］ 徐从红，邱吉刚，李华锋，等 􀆰 单核苷酸多态微阵列技术在早期自

然流产组织中的应用［ Ｊ］ 􀆰 山东医学高等专科学校学报，２０１７，３９
（６）：４４９－４５４􀆰

收稿日期：２０２０－０３－１５

４００１ 实用预防医学 ２０２０ 年 ８ 月 第 ２７ 卷 第 ８ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｕｇ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．８


