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【摘要】　反复妊娠丢失（recurrent pregnancy loss， RPL）是一种临床常见的生育问题，其病因较为

复杂，是一个涉及多种因素的疾病。近年来随着研究的不断深入，越来越多的证据证明男性因素在其

发生过程中同样发挥着不容忽视的作用。鉴于此，中国医师协会生殖医学专业委员会生殖男科学组

组织了生殖男科领域的专家，从染色体异常、精液参数、精子非整倍性以及一些基因的多态性和精子

的表观遗传等方面的评估和临床管理进行了深入地探讨。推荐针对RPL夫妇中的男性也进行染色体

核型分析，并合理选择胚胎植入前遗传学检测等；建议进行精子DNA碎片率检测，并依据病因进行适

当的干预；建议可以考虑进行精子的单倍体检测等进一步探索RPL中男性因素等。本共识可为从事

生殖医学、男科学的专业医务人员提供建议。
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【Abstract】 Recurrent pregnancy loss (RPL) is one of the common clinical fertility 
problems, which is a complex disease involving many factors with diverse causes. With the 
deepening of research in recent years, increasing evidence has also established that male factors also 
play a crucial role in RPL. Therefore, the Reproductive Andrology Group of the Professional 
Committee of Reproductive Medicine of the Chinese Medical Doctor Association organized experts in 
the field of reproductive andrology to conduct in-depth discussion on the assessment and clinical 
management of male factors, including chromosomal abnormalities, semen parameters, sperm 
aneuploidy, polymorphisms of some genes and epigenetic inheritance of sperm, etc. It is 
recommended to perform karyotype analysis for male of RPL couples, and to choose preimplantation 

·规范与标准·

DOI：10.3760/cma.j.cn101441-20220813-00344
收稿日期   2022-08-15   本文编辑   王李艳

引用本文：中国医师协会生殖医学专业委员会生殖男科学组反复妊娠丢失的男性因素评估与管理中国

专家共识编写组 . 反复妊娠丢失的男性因素评估与管理中国专家共识[J]. 中华生殖与避孕杂志, 2023, 43
(3): 219-225. DOI: 10.3760/cma.j.cn101441-20220813-00344.

·· 219



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华生殖与避孕杂志 2023 年3 月第 43 卷第 3 期　Chin J Reprod Contracep, March 2023, Vol. 43, No. 3

genetic testing reasonably. Sperm DNA fragmentation test is recommended, and appropriate 
interventions based on causes are recommended. It is recommended to consider sperm haploid 
testing, etc. to further explore the male factor of RPL. This consensus can provide recommendations 
for health providers engaged in reproductive medicine and andrology.

【Key words】 Recurrent pregnancy loss; Male factors; Assessment; Clinical management; 
Expert consensus
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反复妊娠丢失（recurrent pregnancy loss，RPL）是

指2次或2次以上的连续或者非连续的流产，其发生

率尚不确切，有研究表明 1%~2% 的夫妇会发生

RPL［1-2］。曾一度认为男性在生育中的作用仅仅维持

到受精卵形成，受精卵形成后都是由母体因素主导

的，对于RPL的评估和管理也一直更侧重于女性因

素。然而近年来随着对RPL中男性因素的认识不断

提升，已有越来越多的证据揭示出男性因素在胚胎

发育过程中发挥了关键作用，甚至一些以前认为的

不明原因 RPL 也最终归结于男性因素［3-4］。而不可

否认的是临床医务工作者对于RPL中男性因素的认

知程度参差不齐，临床评估和管理方案欠规范，RPL
中男性因素诊治依然是临床生殖医学难点之一。

尽管国内外都已经出版过RPL的共识或指南，

然而男性因素都很少被提及，更没有专门针对RPL
中男性因素诊疗的共识或指南。因此，为了进一步

提高我国生殖和男科相关专业医务工作者对于

RPL中男性因素的认知水平，进一步规范相关诊疗

工作，中国医师协会生殖医学专业委员会男科学组

组织编写了本共识，旨在为相关专业从业人员提供

科学的指导。

本共识使用推荐意见分级的评估、制订及评价 
（grading of recommendations assessment，development 
and evaluation，GRADE）方法对证据体和推荐意见

进行分级，为达到透明和简化的目标，GRADE 系统

将证据质量分为高（A）、中（B）、低（C）、极低（D）
4级，推荐强度分为强（1）和弱（2）。

一、概述

父本的基因组在受精和胚胎发育过程中发挥

着至关重要的作用。在受精卵的首次有丝分裂过

程中，需要由精子提供近端中心粒，中心粒的缺陷

将导致胚胎发育停滞在单细胞阶段［5］，其介导的第

一次减数分裂开始以后，母本基因组的转录产物才

开始发挥对卵裂球的调控作用［6］。在受精后，精子

的鱼精蛋白很快被组蛋白替代，同时将携带的

DNA 信息传递到胚胎基因组，而精子中与胚胎发

育相关的基因位点富集了大量的表观遗传学修饰，

也提示父本的基因组在早期胚胎发育中的重要作

用［7-8］。此外，尽管父本基因组对于卵母细胞的活

化不是必需的，钙离子载体能够激活人类卵母细胞

开始细胞分裂，但是这些人类单性生殖细胞都无法

发育到超过 8-细胞阶段，这也从另一个角度证实了

精子对于胚胎发育的重要性［9］。

二、RPL中的男性因素评估与管理

1.男性染色体异常与RPL
推荐意见 1：所有 RPL夫妇中的男性也都需要

常规进行体细胞染色体核型分析（1A）
推荐意见 2：RPL 夫妇中男性染色体异常的评

估建议首选染色体G显带核型检查（2B）
推荐意见 3：男性染色体结构异常的 RPL夫妇

可考虑胚胎植入前遗传学检测（preimplantation 
genetic testing，PGT）治疗（2C）

（1）染色体异常导致 RPL 的机制：胚胎染色体

异常是 RPL 的常见原因，其中包括常染色三体、常

染色体单体以及三倍体等［4，10］。这种胚胎染色体的

非整倍体异常主要是由于生殖细胞减数分裂中的

随机或者非随机错误，从而导致染色体不分离而出

现非整倍体。随机错误与父本或母本的染色体异

常无关，在临床中更为常见，而父本和母本的染色

体异常都会导致非随机错误的发生；因此，男性和

女性的染色体异常都被认为是 RPL 的明确病因之

一，建议所有RPL夫妇都需要常规进行体细胞染色

体核型分析［1，4，11-12］。

（2）RPL中染色体异常的分类：染色体异常一般

包括染色体结构异常和染色体数目异常。一项纳入

19 000对RPL夫妇的大规模调查研究显示844对夫

妇携带染色体的异常；在染色体异常的分布中，

83.8%携带染色体结构异常，16.2%携带染色体数目
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异常，其中男性占比46.2%，女性占比53.8%［13］。

①染色体结构异常：染色体结构异常包括染色

体缺失、重复、易位、倒位、环形染色体、等臂染色

体、染色体插入等大片段结构改变。一般人群中染

色体结构异常的发生率大约为 0.2%，而在 RPL 夫

妇中，高达 2%~4%的夫妇携带染色体结构异常，且

这种染色体结构异常的发生率女性显著高于男性。

其中最常见的异常核型是染色体相互易位（占

24%~50%）、罗伯逊易位（占 17%~24%）等。这些染

色体结构异常的类型和位置对于 RPL 患者正常分

娩的评估是至关重要的［4，12］。Y染色体微缺失作为

一种特殊类型的染色体结构异常，其与RPL的关系

存在一定争议。一项 meta 分析评估了 9 项 Y 染色

体微缺失与 RPL 的相关性，2 项结果认为相关，而

7项结果认为不相关［14］。

②染色体数目异常： 对于染色体数目异常的

男性来说，常见的染色体核型包括 47，XYY（超雄

综合征）、47，XXY（克氏综合征）以及 47，XY，+21
（唐氏综合征）。47，XYY 男性患者表型一般正常，

可以正常生育，仅有少量证据认为其子代流产风险

会增加；而 47，XXY及 47，XY，+21男性一般都是不

育或者生育力低下，尚缺乏足够的证据阐述其子代

流产风险［15-16］。此外，对于染色体嵌合，如 45，
X/46，XY 等，一般都无法正常生育，尚无研究阐述

其子代流产风险。

（3）RPL夫妇中男性染色体异常的检测方法与

评价

①染色体核型检查：染色体G显带核型检查可

以检测出大多染色体结构异常和数目异常，特别是

对于染色体易位和倒位检查有着独特的优势，推荐

选择染色体 G 显带核型检查作为 RPL 夫妇首选的

遗传学检查［17］。

②染色体微阵列分析（chromosomal microarray 
analysis， CMA）检查：常规的体细胞染色体核型分

析会受到变异结构大小的限制，一般无法检测到

5 Mb以下的结构变化。一些其他的细胞遗传学技

术 ，例 如 CMA，包 括 比 较 基 因 组 杂 交 技 术

（comparative genomic hybridization， CGH）和单核苷

酸多态性微阵列（single nucleotide polymorphism 
array，SNP-array）技术等，能够检测到 500 bp甚至以

下的染色体微缺失或者微重复。有研究表明这些

细胞遗传学技术可能能够检出更高的染色体异常

发生率，明确部分“不明原因 RPL”的致病原因，但

尚缺乏足够的循证医学证据支持［18］。值得注意的

是，CMA 不可以用来代替常规的体细胞染色体核

型分析作为首选的遗传学检查方法，因为这种技术

目前尚不能很好地检测出染色体的平衡易位，如染

色体的易位或者倒位等［4，19］。

③二代测序技术（next generation sequencing，
NGS）及衍生技术：拷贝数变异测序（copy number 
variations sequencing，CNV-seq）技术也适用于 RPL
夫妇中男性染色体数目和结构的检测，但是依然无

法显示平衡易位和倒位等结构重排；而高深度全基

因组测序（whole genome sequencing，WGS）可能比

CMA 检出更多的染色体变异，包括染色体结构重

排等［20-21］。

（4）男性染色体异常相关RPL的临床管理

①PGT： 男性染色体异常作为 PGT 的指征之

一，已被应用于 RPL 的临床管理［4，22-23］。部分研究

也已经证实了 PGT 可以筛查及防止非整倍体胚胎

的植入，从而提高活产率；但也有一些前瞻性研究

并未显示应用 PGT 与自然妊娠之间活产率结局的

差异［4，24］。有系统综述认为即使是携带染色体结构

异常的RPL夫妇中，自然受孕和PGT之间的活产率

和流产率也是类似的［25］，但尚缺乏随机对照试验的

证实。目前，没有足够的数据推荐PGT应用于男性

染色体异常的 RPL 夫妇。考虑到 PGT 的相关风险

和成本，必须详细告知患者期待治疗与PGT的相关

利弊，同时排除其他可能造成RPL的危险因素［1，4］。

②期待治疗：染色体异常的男性，其配偶仍然

有机会通过自然妊娠生育正常或者携带同样染色

体异常的子代，现有的证据认为可能与PGT具有类

似的活产率，但应详细告知患者夫妇再次发生流产

的风险［4，26］。

③供精治疗：男性染色体异常作为供精治疗的

适应证之一，可以有效降低这类RPL夫妇再次发生

妊娠丢失的风险。但应告知这类夫妇依然有生育

自己生物学子代的可能性。

2.精液参数与RPL
推荐意见 4：男性的精液常规和形态学参数与

RPL无明确相关性（1B）
推荐意见 5：男性的精子DNA损伤与RPL具有

相关性（1B）
推荐意见 6：改善精子DNA损伤可改善RPL夫

妇妊娠结局（2B）
（1）与 RPL 相关的精液参数：目前尚没有足够

的证据证实标准的精液分析以及精子形态学分析

结果与 RPL 的相关性。尽管有研究认为 RPL 夫妇

·· 221



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华生殖与避孕杂志 2023 年3 月第 43 卷第 3 期　Chin J Reprod Contracep, March 2023, Vol. 43, No. 3

中男性的精子活动力和正常形态率较正常生育男

性低，但同时很多研究也认为RPL夫妇中的男性和

正常生育男性精液常规参数和形态学没有差

异［12，27-29］。相对充实的证据支持精子 DNA 损伤与

RPL 具有一定的相关性。一项纳入 579 对 RPL 夫

妇的荟萃分析显示，RPL 组男性的精子 DNA 碎片

率（DNA fragmentation index，DFI）显著高于对照组

男性［30］。其作用机制可能是DNA损伤的精子与卵

子受精后产生的胚胎基因组的损伤程度也会增加，

可能造成不同阶段胚胎发育过程中的DNA转录和

翻译错误，导致胚胎发育的停滞［3，31-32］。

（2）影响精子DFI的因素：很多因素被认为与精

子DNA损伤有关，如年龄、性激素异常、精索静脉曲

张、慢性感染以及不良的生活方式等［32-34］。多项研究

证实了高龄是精子DNA损伤的独立危险因素，而大

于 35 岁的男性精子 DFI 显著高于 35 岁以下男

性［35-36］。一项中国人群的研究同样观察到性激素水

平与精子DFI的相关性：精子DFI与血清黄体生成素

水平、卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH）
水平以及精浆中FSH水平、雌二醇水平呈正相关，而

与血清及精浆中的睾酮水平无关［37］。除此以外，精

索静脉曲张也被多项研究证实与精子 DFI 升高有

关，可能与精索静脉曲张患者睾丸内较高的氧化应

激水平关联［38］。而慢性感染、不良的生活方式，如抽

烟等，也可能通过增加了机体的氧化应激水平造成

了精子DNA损伤［32-33］。

（3）精子DFI的检测：《世界卫生组织人类精液

检查与处理实验室手册（第 6版）》［39］中重点介绍了

4种不同的 DFI检测方法，包括直接评估精子 DNA
中是否存在单链和/或双链断裂的 TUNEL 法、单细

胞凝胶电泳法（或称为“彗星实验”）及检测精子染

色质对酸处理的敏感性的吖啶橙流式细胞术

（acridine orange flow cytometry， AOFCM）和精子染

色质分散（sperm chromatin dispersion， SCD）试验。

至于 RPL 中男性精子 DNA 损伤的程度，目前仍然

缺乏公认的参考值，不同的研究给出的DFI参考值

为15%~30%［32，40-41］。

（4）RPL相关的精子DNA损伤的临床管理

①改变生活方式：改变生活方式是提高精子质

量、改善精子 DNA 损伤的一项简单易行的方法。

精子 DNA 损伤的男性应戒烟戒酒，进行锻炼并控

制体质量，避免高温环境，如桑拿、高温等［42-43］。

②药物治疗：男性生殖系统感染是精子 DNA
损伤的重要原因之一，炎症反应可能通过活性氧的

增加导致精子 DNA 损伤，因此对于合并有生殖系

统感染同时伴有精子DNA损伤患者建议适当的抗

感染治疗；氧化应激反应被认为是精子 DNA 损伤

的重要因素之一，抗氧化治疗，如维生素E、维生素

C、辅酶Q10、n-乙酰半胱氨酸、锌、硒和左旋肉碱等

都被认为可以有效降低精子 DFI；也有研究证明

FSH治疗可以有效改善精子DNA损伤［42-43］。

③手术治疗：精索静脉曲张作为精子 DNA 损

伤的主要原因之一，很多研究已经证实精索静脉结

扎术可以降低精子 DFI，多项荟萃分析显示显微镜

下精索静脉结扎术在改善精子质量方面更具

优势［42-45］。

④辅 助 生 殖 技 术 （assisted reproductive 
technology，ART ）治疗：有证据表明睾丸内精子的

DNA 损伤程度低于精液中的精子，然而尚缺乏足

够的证据证实使用睾丸内精子进行卵胞质内单精

子注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）助孕

可以改善RPL夫妇的妊娠结局［46］。

3.精子的非整倍性与RPL
推荐意见 7：精子的非整倍性与 RPL具有一定

的相关性（1C）
推荐意见 8：染色体非整倍体检测（PGT for 

aneuploidies，PGT-A）可考虑用于伴有精子非整倍

体比率升高的RPL夫妇的临床干预（2D）
（1）精子的非整倍性与 RPL 的相关性：精子非

整倍性指的是正常单倍体精子染色体的数目增加

或者减少。一项较大规模的回顾性研究比较了

140例RPL夫妇中的男性与 140例对照组男性的精

子非整倍体数据，显示RPL组男性精子的二体型比

率显著增加，包括性染色体以及13号、18号和21号

染色体。这项研究同时表明精子非整倍性和精子

DFI 没有相关性［47］。一项前瞻性研究也证实：RPL
组和正常组之间精子DFI无显著差异，但RPL组的

精子非整倍性显著增加，尤其是18号染色体［48］。

（2）精子非整倍性的检测：精子的非整倍性一

般 利 用 荧 光 原 位 杂 交（fluorescence in situ 
hybridization， FISH）技术进行检测，可用于评估13、
18、21、X 和 Y 染色体。精子的 FISH 结果异常一般

可分为两大类：第一，检测的所有的染色体中非整倍

性整体增加，而这种多条染色体的非整倍性增加可

能提示有减数分裂的异常；第二，单个染色体的非整

倍体比率增加。然而，尚无统一的精子非整倍性标

准用于评估再发生流产和活产的概率［49-50］。

（3）精子非整倍性升高的临床管理：目前精子
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非整倍性高的危险因素未明，也缺乏有效的干预措

施。尽管 FISH 技术可以帮助量化精子的非整倍

性，但其无法筛选整倍体的存活精子用于 ART 治

疗。经过遗传咨询以后，伴有男性精子非整倍体性

高的 RPL 夫妇可以考虑选择 PGT-A 筛选整倍体胚

胎，但缺乏足够的证据支持其有效性。对于选择自

然妊娠的这类患者，建议进行更加严格的产前检查

以确保胎儿的整倍体性［36］。

4. RPL 的其他男性相关因素：尽管近年来，关

于 RPL 中男性因素的理解和认知取得了巨大的突

破，但对于很多 RPL 夫妇来说，能够明确的男性因

素的比率依然很低。一些新的 RPL 相关男性因素

也正在不断探索当中，如亚甲基四氢叶酸还原酶

（methylenetetrahydrofolate reductase， MTHFR）基因

的多态性，ANXA5 基因 M2 单倍型，USP26 基因突

变，以及精子的表观遗传学改变（包括精子DNA甲

基化的改变以及精子组蛋白修饰等） 也有报道与

RPL 有关［3-4，51-56］。但这些研究依然处于初步阶段，

尚需进一步的研究证实其在RPL中的作用。

三、患教要点

RPL 中男性因素也发挥着重要作用，因此，一

旦发生 RPL，在女性进行相关评估和干预的同时，

同样建议男性进行系统的评估及相应的干预。在

制定RPL夫妇后期生育策略时，需要系统考虑双方

的因素以及患者夫妇自身意愿，选择期待自然妊娠

或者PGT治疗。尽管缺乏足够的证据支持，但目前

认为积极健康的生活方式有助于改善精子DNA损

伤，降低再次妊娠丢失的风险。
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