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反复自然流产男方因素研究进展

潘　锋 , 张爱霞　综述;潘连军　审校
(南京医科大学附属南京市妇幼保健院泌尿男科 , 江苏 南京 210004)

　　【摘要】反复自然流产(RSA)的发病率约为 0.5% ～ 2.0%,其病因十分复杂 , 关于提供胚胎半数基因的男方因

素 , 目前的研究主要集中在体细胞和生殖细胞基因两大方面。体细胞染色体异常 、精子染色体变异 、精子质量缺

陷 、基因突变 、高龄 、感染以及其他任何可以影响胎盘的父系基因异常均可导致 RSA的发生。本文就上述可能导致

RSA的男方因素的研究进展进行综述。
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【Abstract】Repeatedspontaneousabortion(RSA), withverycomplicatedpathogenesis, hasanincidenceofabout0.5% -
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　　反复自然流产 (repeatedspontaneousabortion,

RSA)是指连续发生 3次或以上的自然流产 ,多发生

于孕期的前 20 ～ 28周 。 RSA的发病率约为 0.5%

～ 2.0%
[ 1-2]
,其病因十分复杂 ,既往针对 RSA病因

的研究主要集中在女方 ,但作为提供胚胎半数基因

的男方 ,也存在相关因素。本文就目前关于 RSA男

方因素的相关研究进展进行综述。

1　染色体异常

1.1　数目异常　染色体整倍体性异常多发生自发

性流产 ,少有存活胎儿。染色体的非整倍体性异常

包括单体型 、三体型和多体型 ,存活的子代多有明显

异常的临床表现 ,常见的包括 21三体综合征 、克氏

综合征等 。这些男性多合并低生育力或不育 ,并可
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导致 50%或以上的高流产率
[ 3]
。双亲之一为性染

色体嵌合体 ,由于性染色体不分离或分离后期迟滞

产生单体 、三体或不能存活的非整倍体 ,因而其携带

者也与反复流产发生有关 。

精子染色体数目异常是指精子染色体中存在非

整倍体 ,目前通常检测精子细胞中的 X、Y、12、13、

15、18及 21号染色体 。Rubio等
[ 4]
研究了 12份来

自 2次或 2次以上早期流产男方的精液标本 ,采用

双色和三色荧光原位杂交技术分析了浓缩精子细胞

核的二倍体性及 13、18、21、X和 Y染色体的二体

性 ,结果发现性染色体的二倍性明显升高 ,而且与对

照组相比 ,发生 RSA的概率要高出 15%。研究中发

现 , RSA的发生只受性染色体影响 ,常染色体二倍

性及二倍体发生频次与普通人群并无统计学差异 。

此外 ,应用捐献者卵子与流产的男方精子结合 ,同样

可注意到明显的性染色体二倍性及二倍体 ,这就说

明了男方因素起重要的影响作用。 Carrell等
[ 5]
报

道 ,与正常人群或对照生育组相比 ,不明原因流产的

男性有更高的平均精子非整倍体率 。另外 ,他们还

发现非整倍体精子的比例与凋亡精子比例呈正相

关 。Bernardini等
[ 6]
研究发现 , RSA男性精子的非

整倍体性和二倍体性概率高于正常男性 ,其中明显

升高的占 10%,这些男性精子的非整倍体性高达

30% ～ 34%。

1.2　结构异常　染色体结构异常是由于染色体断

裂 、丢失和不当重组造成的 ,其中易位最为常见 。染

色体平衡易位携带者 ,其生殖细胞在减数分裂时产

生的不平衡配子 ,可导致流产 、畸胎等不良结局 。平

衡易位由相互易位 、罗伯逊易位和倒位组成 ,他们与

高流产率相关。近来 ,日本一项研究结果显示 ,高流

产率与男性携带异常核型相关 ,带有相互易位的男

性造成流产的概率为 61.1%,带有罗伯逊易位的为

36.4%,倒位引起流产的概率约 28% ～ 42.9%,但

该研究样本量较小 (n=34), 可能造成结果的质

疑
[ 7]
。Engels等

[ 8]
便研究得出 D/D组罗伯逊易位

(13/14)的男性 ,其怀孕后死胎的机率仅为(1.4±

1.4)%,且不孕的机率与正常人相比并无增加。

精子染色体结构异常仅占精子染色体异常的

3% ～ 5%,其可能发生在 3个阶段:配子的发生 、受

精 、胚胎的发生。研究者通过观察染色体平衡易位

致流产的夫妇 ,发现精子染色体非平衡易位发生的

频率约为 3.4%,而正常和平衡易位染色体发生的

频率相同
[ 9]
。 Somprasit等

[ 10]
应用胚胎植入前遗传

学诊断(Preimplantationgeneticdiagnosis, PGD)和荧

光原位杂交(FISH)的技术 ,研究了一对经历 3次自

然流产和两次 IVF失败的夫妇 ,其外周血细胞核型

均为正常 ,在对两次失败 IVF的 PGD诊断中 ,利用

21号染色体具体位点探针检测 ,发现 13个胚胎中

的 4个(30.8%)有唐氏综合征关键区域的重复序

列 ,随后 ,用 FISH检测到 1002个精子细胞核中有

66个(6.6%)有同样的重复序列 。这些研究说明 ,

体细胞染色体正常或异常的男性 ,均有可能因不同

阶段的精子染色体异常而导致 RSA的发生 。

2　精子质量

精液质量差与胚胎发育不良的关系已被广泛证

实 ,受孕率下降和不育与形态异常精子相关 ,微小的

染色质异常可能不导致形态学异常 ,但仍会导致精

子的变化而导致缺陷。 Ambe等
[ 11]
通过回顾性研究

发现精子头部形态异常高于 30%,流产的可能性明

显升高。一些低渗肿胀试验异常的精子进行 IVF,

会导致较高的流产率 ,而这些精子的密度 、形态及活

力是可以在正常范围的 ,这说明常规精液检查正常

的男性 ,精子功能可能存在异常而导致流产 。 Saxe-

na等
[ 1]
将低渗肿胀 、顶体状态和核染色质去凝缩功

能作为功能参数研究了 RSA男方的精子 ,结果显示

RSA男性中 , 83%存在核染色质去凝缩功能异常 ,

46%存在顶体功能缺陷 , 43%低渗肿胀试验结果异

常。低渗肿胀试验异常的精液进行 IVF不影响受

孕 ,但与自然流产高度相关。精子核的持续浓缩导

致精子在附睾运输过程中染色质的稳定性改变 ,可

导致死胎和胚停。研究还发现 ,低活力的精子与功

能异常明显相关 ,但活力正常的精液仍有 31.4%存

在功能缺陷 ,以形态检查仅能预测 5.7%的 RSA。

这也说明了目前常规精液检查的缺陷性 。

精子细胞凋亡 、DNA损伤与 RSA密切相关 ,而

且 ,当精子核 DNA损伤时 ,精子活力可不受影响 ,可

具有受孕能力 ,但多产生 RSA、着床或胎盘异常等

不良结局
[ 12]
。导致精子细胞凋亡 、DNA损伤的因

素包括疾病(如精索静脉曲张 、感染)、高温 、毒物 、

氧化应激等 。 Gil-Villa等
[ 13]
研究早期 RSA的男方

精子 ,发现其中约 53%存在 DNA断裂或脂质过氧

化产物增加 ,通过抗氧化治疗后(至少 3个月)约

66.7%成功妊娠 ,尽管该研究样本量较小 ,但也初步

说明了精子受损与早期 RSA的相关性。辅助生育

时由于避开了许多自然选择的过程 ,更容易因为携

带 DNA损伤的精子 ,而发生早期流产 、RSA、胚胎异

常 、遗传缺陷等问题
[ 14]
。

精子质量还与胚胎到达囊胚期的能力及进展到

着床有关 ,任何影响胎盘的因素均可能导致 RSA。
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男方的基因组为受精后第一次减数分裂提供中心

体 ,还能调节滋养层细胞的增殖 、浸润及随后的胎盘

增殖
[ 15]
。有人通过孤雌性生物研究发现 ,孤雌性受

孕体(2个雌配体受孕)产生的胚胎少有胎盘 ,而孤

雄性受孕体(2个雄配子受孕)则完全由胎盘组成 ,

很少或根本没有胚胎
[ 9]
。这些都说明了男性基因 、

精子质量对胎盘形成的重要性 ,但仍需进一步的深

入研究 。

3　基因突变

任何一种基因都可能发生突变 ,可能是单一的

点突变导致的某一种氨基酸的改变 ,也可能是缺失 、

插入或者易位等 。目前研究与 RSA相关的男性的

基因突变主要有以下几种 。

3.1　人类白细胞抗原 Ⅰ类(HLAⅠ )多态性　滋养

层细胞表达的 HLAⅠ分子作为配体与蜕膜 NK细胞

的免疫球蛋白样受体(KIR)相结合 ,在胎盘形成时

发挥免疫调节作用。 KIR分子可以分成两型 , A型

为抑制性 KIR, B型为活化性 KIR。HLAⅠ分子包括

HLA-G、HLA-E和 HLA-C,其中 HLA-C具有高度的

多态性 ,其与 KIR结合的序列根据 HLA-Ca1重链

的二态性划分为 HLA-C1和 HLA-C2。Hiby等
[ 16]
对

RSA夫妇双方的 HLA-C和 KIR基因型研究发现 ,

HLA-C2在 RSA夫妇双方均明显增加 ,同时女方的

活化性 KIR明显减少 ,尤其是与 HLA-C2相结合的

基因型(KIR2DS1),其结果是母体 NK细胞的抑制 、

相关细胞因子的缺乏 ,并影响滋养层细胞侵入子宫

的过程 。他们得出结论 ,如果男方是 HLA-C2的纯

合子型 , 而女方是活化性 KIR缺乏者 (尤其是

KIR2DS1的缺乏),则 RSA的机率将大大增加 ,因而

建议此类女性与 HLA-C1纯合子型男性进行生育 。

既往也有相悖的报道 , 得出抑制性 KIR的缺乏

(KIR2DL1/KIR2DL2),但研究仅集中于女性 ,且用

于检测抑制性 KIR基因的引物缺乏特异性。因此 ,

男方 HLA-C及女方 KIR基因的多态性可能导致胎

儿滋养层细胞功能的异常而导致自然流产 。

Aldrich等
[ 17]
还研究发现 , HLA-G基因型的多

态性也与 RSA相关 , 夫妇任何一方携带 HLA-G

0104或 HLA-G0105N都与 RSA明显相关 ,且在流

产 5次以上的夫妇中(37%)要高于流产 2次或 3次

的夫妇(26%)。

3.2　Y染色体微缺失　Y染色体微缺失是引起男

性不育的重要原因 ,近来学者认为 Y染色体微缺失

出现表型效应并具有临床意义 ,与自然流产密切相

关 。Y染色体微缺失的遗传效应主要与 Yp11与

Yq11-12的基因结构畸变和突变有关 ,这两个位点

即为 SRY基因 、AZF基因所在区域 。Karaer等
[ 18]
研

究了 Y染色体长臂 AZF区域的 4个位点 , DYS220

(AZFb), DYS235、DYS236和 DYS237(AZFd),反复

自然流产的男方约 16%至少有一个位点微缺失 ,且

较特异性缺失的为 DYS220(AZFb)位点的 DNA,而

对照组(正常生育男性)无任一位点的微缺失。 De-

wan等
[ 19]
对 17例 RSA男性 AZFc区域的 4个 STS

位点进行检测 ,发现缺失率 (82%)明显高于对照

组。国内卢洪涌等
[ 20]
研究了 51份 RSA的男方血

液和 26份男性流产胚胎的绒毛样本 ,结果均未发现

AZF的微缺失 。结果的争议可能是由于检测位点不

同 、种族差异及样本量偏小等因素造成 ,因此 , Y染

色体微缺失与 RSA的相关性还需进一步的研究 。

3.3　胰岛素样生长因子(IGF)多态性　IGF-2可以

刺激滋养层在胎盘中植入 、增殖和成熟 ,而 H19阻

止其生长 ,二者在胚胎发育中发挥重要的意义 , Os-

tojic等
[ 21]
研究了 IGF-2和 H19基因的多态性与

RSA的关系 , 结果发现 RSA组与正常男性相比 ,

IGF-2基因第 9外显子 α位点的多态性有显著差

异 ,而 H19基因多态性无显著差异。 IGF-2基因第 9

外显子 α位点的多态性影响了 IGF-2在胚胎中的表

达 ,可能是 RSA的高风险因素。

3.4　嗜血栓性突变　一些 RSA与血栓形成密切相

关 ,尤其是发生在孕期前 12周的病例 。 Jivraj等
[ 22]

提出基因嗜血栓性突变是 RSA的潜在原因 ,他们对

比了 RSA和正常的白人夫妇中 3种嗜血栓突变基

因的携带情况 , 3种基因分别为 Leiden因子 V(fac-

torVLeiden, FVL)、凝血酶原 G20210A(prothrombin

G20210A, PTG)和亚甲基四氢叶酸还原酶(methyle-

netetrahydrofolatereductase, MTHFR)C677T,结果发

现夫妇任何一方携带超过一个嗜血栓突变的等位基

因 ,其后续流产与未携带者相比 ,相对危险度为 1.9

(95%置信区间为 1.3 ～ 2.8)。同时 ,男性携带超过

一个嗜血栓突变等位基因(87.5%)的流产率比女

性携带超过一个嗜血栓突变等位基因(75%)的流

产率要高 。尽管该研究样本量小 ,但仍提示嗜血栓

突变可能为 RSA的原因之一 。

4　其他

4.1　年龄 　男性随着年龄的增长 ,非典型精原细

胞 、异常精子细胞 、生精小管间质纤维化 、未成熟生

殖细胞脱落均有增加 ,导致精子质量下降 、受孕率降

低 、流产率增加 、子代常染色体区域显性遗传疾病及

胎儿死亡率增加 。研究发现与 23 ～ 29年龄段的男

·544· 中华男科学杂志　2010年 6月　第 16卷 第 6期　NatlJAndrol, Vol.16, No.6, Jun.2010



性相比 , 59 ～ 74岁男性中精子染色质的结构畸形率

增加
[ 23]
,提示男性年龄与精子染色质结构异常具有

相关性 。另外一项研究结果显示 ,当父方年龄在 35

岁或以上时 ,早期自发流产的概率增加
[ 24]
。 DeLa

Rochebrochard等
[ 25]
还发现 ,流产风险在 40岁以上

的男性中不断增加 ,特别是在双方年龄都较大的情

况下 ,优势比明显增加 ,当女方大于 35岁和男方 35

～ 39岁时 ,优势比为 3.38(95%置信区间:1.76 ～ 6.

74),而男方年龄超过 40岁时 ,优势比为 6.73(95%

置信区间:3.5 ～ 12.95)。这些可能是由于年龄的

增长 ,精子非整倍体性增加或精子质量受损所致 。

Wyrobek等人
[ 26]
研究发现男性年龄与精子 DNA片

段化指数频率增加相关 ,通常高 DNA片段化指数

(>30%)与低生育率 、高流产率明显相关 。父系年

龄同样与精子功能获得性突变相关 ,从而对胎儿产

生不利影响 ,这些突变通常与某种常染色体显性遗

传相关 ,如果能顺利成活的话 ,可造成子代常染色体

区域显性遗传疾病。

4.2　金属蛋白酶组织抑制因子-2　金属蛋白酶组

织抑制因子 (Tissueinhibitorofmetalloproteinase,

TIMP)是一种内源性的细胞外基质金属蛋白酶的组

织特异性抑制剂 ,目前已发现有 4种:TIMP-1、2、4

为可溶性分泌蛋白 , TIMP-3是一种结合细胞外基质

的非可溶性蛋白 。Dixon等
[ 27]
研究发现男方 TIMP-

2的表达异常可能影响蜕膜血管重塑而导致 RSA。

试验组 TIMP-2过度表达可导致了 50% ～ 80%的高

流产率 。该类研究仅实施于动物实验 ,因此 TIMP-2

是否影响人类 RSA,仍需进一步的研究探讨 。

4.3　感染因素　Culic等
[ 28]
将 226对 RSA夫妇与

124对对照组进行对比研究 ,发现怀孕前曾患有急

性或慢性生殖道感染的一方或双方 ,其流产机率明

显增加 。可能主要与精子活力下降 、核染色质损伤

有关。众所周知 ,胎儿弯曲菌胚胎儿亚种感染女方

会造成不育或流产 ,有研究发现该菌感染羊精子后

15 min,表达 Fas受体的生殖细胞百分比明显增加 ,

5 h后精子活力明显下降 ,细菌主要依附在精子尾

部和顶体区域 ,导致形态学损伤增加 、活力降低 、顶

体反应过早以及核染色质受损
[ 29]
。尽管这只是动

物实验 ,但也提示各种感染可能通过影响精液质量

而造成 RSA。

4.4　外部暴露因素　男性精子的发生是持续的 ,且

睾丸位置表浅 ,因此在精子发生的过程中易受外部

暴露因素影响 ,从而诱导突变或产生非整倍体性等 。

空气污染 、电离辐射 、局部病变(如精索静脉曲张 、

感染)、放化疗等均能增加精子 DNA的突变率
[ 30]
。

精索静脉曲张可以导致线粒体跨膜电位下降 、精子

DNA的损伤等 ,但这些患者的精子密度及活力值可

以在正常范围
[ 31]
。一些医源性因素 ,如利用核苷类

似物逆转录抑制剂抗 HIV-1,可造成精子线粒体功

能改变 、ROS增加 ,继而释放一些特异的凋亡因子

(如细胞色素 C),导致细胞凋亡 、精子 DNA损伤 ,也

与 RSA密切相关
[ 32]
。

5　总结

目前 RSA男方因素的研究主要集中在体细胞

和生殖细胞基因两大方面。体细胞染色体异常多导

致高流产 、低生育或不育率。精子染色体数目或结

构异常可导致流产风险的增加 ,主要影响因素有年

龄 、环境 、疾病及医源性因素等。精子形态学或功能

异常 、DNA损伤等均与流产相关 , 其他损伤精子

DNA完整性的因素也可导致高流产率 。基因突变 、

高龄 、感染和任何影响胎盘的父系基因异常提示有

流产风险 。目前 ,大量研究显示男方因素可影响胚

胎发生 、植入 、出生缺陷和流产。尽管很多报道只是

初步的 ,但许多机制导致高流产率的事实已经表明

男性因素在 RSA中的重要性 ,进一步研究 RSA的

男方影响因素是必要的 。
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