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复发性流产中的男性因素分析 
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【摘要】复发性流产是临床上难处理的不孕症之一，其病因复杂，受到男女双方的因素影响。目前国内外研

究发现，男性因素在复发性流产的发生中起着重要作用，包括遗传因素、免疫因素、感染因素和其他因素。出现

复发性流产史的夫妻，应同时对男方进行相应病因筛查，多因素综合分析以采取个性化的诊疗方案。 
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【Abstract】 Recurrent spontaneous abortion (RSA) is one of the difficult diseases in clinical. It has a very 
complicated pathogenesis and affected by factors of both male and female. At present, domestic and foreign studies have 
found that male factors play an important role in RSA, including genetic factors, immune factors, infection factors and 
other factors. In case of RSA, an etiological screening ought to be performed for the husband at the same time, and 
multi-factor comprehensive analysis should be adopted to give a personalized treatment. 
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复发性流产（recurrent spontaneous abortion, RSA）

是指妊娠 28 周内，与同一性伴侣连续发生 2 次或 2
次以上的胎儿丢失定义为 RSA[1]。RSA 是临床常见的

一类疑难病症，发病率占到生育期女性的 l%～5%[2] 
且逐年上升[3]。有复发性流产史的夫妇如不及时采取

干预措施，不仅会给患者家庭带来经济损失，更会对

患者的身体和心理健康造成不良影响。复发性流产诱

因复杂，有半数发病原因尚不明确。以往关于 RSA 的

病因学研究筛查多以女性因素为主，但近年来的研究

提示，精子质量尤其是精子核质量也与早期胚胎发育

潜能及 RSA 的发生息息相关[4,5]。男性因素在 RSA 发

生中的作用逐渐被认知，包括遗传因素、免疫因素、

感染因素、年龄及环境因素等。 
1 遗传因素 
精子是在染色体和多种基因的调控下生成的，染

色体或基因的异常会对精子的发生和发育产生不同程

度地影响，继而影响妊娠结局。RSA 中常见的男性遗

传因素包括染色体异常、基因突变和精子 DNA 损伤

等。 
1.1 染色体异常 
染色体异常是目前研究较为集中的 RSA 男性因

素。在男性不育症患者中，染色体出现核型异常的概
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率明显高于健康成人，是影响妊娠结局的重要原因之

一[6]。由于各研究在样本病例和检测方法上存在差异

性，男性染色体异常的发生率多波动于2.2%~10.3%[7,8]。 
（1）染色体结构异常 
染色体结构异常是指染色体经过断裂-重组或互

换机理产生的染色体畸变。可分为缺失、重复、倒位、

易位等。其中易位最为常见[9]。  
染色体平衡易位（Chromosomal balanced translo- 

cation）是易位中最主要的 RSA 诱因[10]。平衡易位携

带者由于没有丢失或增加重要的遗传物，对个体发育

无严重影响，表型表现为正常。但一方面，平衡易位

的断裂点可能会干扰与精子生成相关的基因结构，导

致精子发生障碍或功能变化[11]；另一方面，易位染色

体会导致生殖细胞在减数分裂时出现同源染色体配对

障碍，产生不平衡配子，体现为精子发生异常[12]。异

常精子与正常卵子结合后，遗传物质由于非平衡重组

而出现增多或减少，最终可能导致流产或死胎[13]。张

秋爽等的研究表明，男性染色体平衡易位断裂点 4q21、
7q32 和 9p13 等均与 RSA 的发生密切相关[11]。 

罗伯逊易位（Robertsonian translocation），又称

着丝粒融合（centric fusion），是发生在近端着丝粒染

色体上的一种特殊易位形式，在普通人群中的发病率

为 0.1%[13]。发生罗伯逊易位的两条染色体，其长臂会

在着丝粒处融合形成一条较大的衍生染色体，它几乎

包含了原染色体的全部基因，而两个短臂构成的小染

色体往往因完全异染色质或缺乏着丝粒而在第二次分

裂时丢失。因此，携带者虽然只有 45 条染色体，但个

体表型正常，只在形成配子的时候会出现异常[14,15]。

当夫妻中有一方为罗伯逊易位携带者时，复发性流产

和胎儿畸形的发生率就会增加[16]。男性中，罗伯逊易

位携带者会在减数分裂过程中产生染色体不平衡的精

子，与卵子融合成配子时产生不能正常发育的单体或

三体型胚胎，继而引发自然流产或死胎[17]。 
染色体多态性（chromosome polymorphism）是在

健康人群中可见的染色体形态和着色强度的微小变异，

主要表现为异染色质的变异[15]。异染色质不含有结构

基因，大多没有转录活性，主要分布在着丝粒、端粒、

随体、次缢痕和 Y 染色体长臂等处，对个体表型无明

显影响。随着临床资料的不断积累，国内外越来越多

的研究发现，染色体多态性在 RSA 夫妇中的发生率要

高于普通人群，是引起生殖异常的原因之一[18,19,20]。

其中，男性染色体多态性的检出率高于女性，以 Y 染

色体多态性为主，占复发性流产中多态染色体的

61.25%[21]。 
（2）染色体数目异常 
染色体数目异常包括非整倍体（三体和单体）、

多倍体和嵌合体。其中非整倍体是 RSA 研究的热点，

有 60%表现为三体型[13]。 
父本染色体的非整倍性主要表现为 13、18、21

和性染色体的二体化，其中以性染色体二体化最为多

见，此类异常可能导致胚胎活力下降，增加 RSA 的发

生风险[22]。而存活下来的 13、18 和 21 染色体非整倍

体子代通常会产生 Patus 综合征、Edwards 综合征和

Down 综合征，性染色体数目异常的子代通常会出现

Klinefelter 综合征（47,XXY）和超雄综合征（47,XYY）
[23]。一些形态学比对研究发现，性染色体的非整倍体

与精子形态异常具有相关性，患有畸形精子症的男性

其染色体非整倍率高于正常男性，这提示性染色体可

能通过调控精子形态形成相关基因影响胚胎发育和妊

娠结局[24]。 
1.2 精子 DNA 损伤 
精子 DNA 是遗传信息的载体，精子 DNA 损伤会

影响到精子的正常形态、活力及功能，继而影响精卵

结合、受精卵植入、分裂及胚胎发育等过程。有研究

报道，精子 DNA 损失可能是 RSA 发生的原因之一[25]。

且流产风险随着男方精子 DNA 损伤程度的增加而增

加。引起精子 DNA 损伤的原因很多，如吸烟、酗酒、

生活节奏过快等。因此，对于男方精子进行 DNA 损

伤检测的必要性越来越强。DNA损伤通常以精子DNA
碎片化指数（DFI）来表征，常用检测方法有精子染

色质结构分析（SCSA）、脱氧核苷酸末端转移酶介导

的 dUTP 缺口末端标记（TUNEL）和精子染色质扩散

分析（SCD）等，各法的检测结果一致度高[26,27]。Duran
等人通过分析人工授精（IUI）的妊娠结果与精子 DNA
损伤之间的关系显示，当 DFI 在 10%～12%时易导致

流产[20]，DFI＞12 % 时不能正常妊娠[26]。 
1.3 基因突变 
基因突变包括单个碱基改变（点突变）或多个碱

基的缺失、重复和插入。目前发现的与 RSA 有关的基

因突变可分为以下三类。 
一类是精原细胞中的结构功能基因，此类基因与

减数分裂的正常发生和染色体自我修复相关。其突变

可能会影响减数分裂过程，导致染色体出现非整倍体

或错误重排，从而导致男性不育及配偶自然流产[23]。  
另一类是与胚胎正常生理功能有关的基因，如人

类白细胞抗原 G（HLA-G）多态性基因[28]、遗传性易
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栓症相关基因[29]等，此类基因的突变会导致胎儿出现

免疫功能、凝血功能等致命性生理缺陷，最终形成流

产。 
另外，Y 染色体上基因突变可能引起 Y 染色体微

缺失，主要发现于 Yq 上，临床表现为无精子症或少

精子症。但此类突变是否能引起流产几率的增加仍存

在争议。Li 等的研究表明，Y 染色体 AZFc 区的 gr/gr
缺失、b2/b3 缺失、及 gr/gr 伴 b1-2/b3-4 缺失可能与配

偶 RSA 的发生有联系[30]。但 Venkatesh 等的研究并未

检测到 Y 染色体微缺失与 RSA 的相关性[31]。这可能

是样本选择差异的结果，关于 Y 染色体微缺失的检测

频率与 RSA 的具体关系还有待在更大量的样本中证

实。 
2 免疫因素 
男性免疫因素在 RSA 中的作用逐渐被认知，这可

能对部分不明原因的 RSA 做出解释。目前针对男性免

疫因素的研究主要集中在抗精子抗体（antisperm 
antibody, AsAb）上。 

AsAb 可以引起男性的自身免疫反应，也可以引起

女性的同种免疫反应[32,33]。男性生理损伤或泌尿生殖

道微生物感染均可破坏血睾屏障，刺激特异性表达的

精子抗原产生 AsAb。AsAb 能与受精卵上的精子特异

性抗原结合，引起精子凝集制动，抑制精子的顶体活

性，阻碍精子和卵细胞结合，即使完成了受精过程也

可引起受精卵融解，导致死胎或流产[34]；另外，AsAb
还可通过活化巨噬细胞，破坏受精后胚胎发育而引起

早期自然流产[35]。  
3 感染因素 
男性解脲支原体（UU）和沙眼衣原体（CT）等

的感染会影响精子形态等精液参数，引起精子结构畸

形，精液质量下降[36]。其感染者往往也可感染女性，

引发子宫内膜炎症反应和免疫系统反应，继而干扰胚

胎植入或胚胎保护机制，导致流产发生[37,38]。有报道

显示，UU 阳性检出率与流产次数正相关，而 CT 与

UU 的复合感染也会引起流产次数的增加[39,40]。此外，

还可能存在其他一些未完全证实的细菌、病毒、原虫

感染与 RSA 的发生相关。 
4 其他因素 
4.1 年龄 
女性年龄往往被认为与 RSA 关系密切[41]，现研 究

显示男性年龄也是导致 RSA 的危险因素[42]。有研究表

明，男性年龄的增长会导致机体内活性氧积聚，诱导

氧化应激，对精子质膜的完整性和流动性产生不良影

响，最终损伤精子核 DNA[43]。同时，年龄增大也会导

致精子出现基因突变和非整倍体的概率增大。当男性

年龄大于 40 岁时，发生上述遗传因素异常的风险就会

大大增加，影响精子质量，导致胚胎发育不良或自然

流产 [44]。 
4.2 体重 
目前关于男性体重与 RSA 的相关性研究尚浅。已

有的多变量逻辑回归分析显示，体重指数（Body mass 
index，BMI）与精子质量呈负相关。BMI较高（≥25kg/m2）

的男性，可能会对胎儿的染色体核型产生不良影响，

增高胚胎染色体异常性流产的风险[45]。 
4.3 环境与生活方式 
随着科技进步和人们生活节奏的加快，有不良生

活方式的人群比率渐增。各类不良生活方式与精液参

数的相关性研究分析表明，熬夜、久坐、精神压力过

大、电子设备使用过频、嗜烟嗜酒、工作环境长期受

污染等均与精液不液化、精子活力降低、精子畸形率

增高相关，继而导致流产、死胎甚至不育[46]。 
对晚间熬夜工作或电子游戏的人群来说，睡眠不

足会影响性激素的分泌[47]，伴随长时间的久坐会影响

睾丸正常血液循环，造成精子营养供应障碍 [48]。同时，

睾丸作为电磁辐射敏感的靶器官之一，其超微结构易

受电磁辐射损伤 [49,50]，导致精液质量下降。 
在吸烟和精液参数的相关性分析中发现，男性的

精液量、精子浓度、精子活力和正常形态精子百分率

等与日均吸烟量呈显著负相关[51,52]， 中、重度吸烟者

的精子 DFI 较不吸烟者显著增高（P<0.05）[53] 。主要

原因是香烟中的尼古丁等有毒物质会导致精浆中ROS
的累积，引起 DNA 损伤[54,55]；另外，香烟中的镉等金

属元素还可以通过抑制生殖相关的酶功能，干扰睾丸

合成睾酮[56]，使精液质量的下降。 
饮酒同样会导致精液参数改变，各参数与酒龄之

间呈一定程度的负相关[57]。可能的作用机制是酒精直

接损害睾丸生精上皮，使生精细胞退化变性[47]；同时

通过抑制睾丸间质细胞、加快肝脏分解转化等途径降

低睾酮水平，表现为精子数量、形态和功能上的异常
[58]。 

另外，在受污环境中的工作者，如与铅汞、农药

或其他毒性有机物频繁接触，会诱发基因突变或精子

DNA 损伤，造成性激素和精子产生异常，导致胚胎流

产或畸形[59]。 
目前，男性因素影响复发性流产的相关研究仍处

于探索阶段，但其在 RSA 患者中的重要性不可忽视。
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鉴于 RSA 发病的复杂性，专家建议同时对 RSA 患者

的配偶询问并记录有无不良生活方式或不良环境因素

暴露，必要时进行遗传、免疫、感染等方面的检查，

综合分析多项指标，提出个性化的诊疗方案，以达到

治疗目的。随着临床样本的增加和研究的深入，关于

RSA 的男性因素将会进一步明确，更好地指导临床实

践。 
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