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摘  要 

胚胎停育(embryo abortion)作为一种常见的妊娠并发症，成为妊娠女性心理和生理的双重负担，其发病

机制尚不明确，发病原因及相关影响因素众多，主要涉及遗传因素、孕妇自身健康状态、接触环境等诸

多方面，给胚胎停育的防治工作带来难题。超声检查作为一种有效的影像手段，广泛应用于胚胎停育临

床诊断中，超声参数分析对预测胚胎停育发生风险存在一定价值。 
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Abstract 
Embryo abortion, as a common pregnancy complication, imposes a dual burden on pregnant women 
both psychologically and physically. Its pathogenesis remains unclear, and the causes and related 
influencing factors are numerous, mainly involving genetic factors, the health status of the pregnant 
woman herself, and exposure to the environment, among many other aspects, which poses challenges 
to the prevention and treatment of embryo abortion. Ultrasound examination, as an effective imaging 
method, is widely used in the clinical diagnosis of embryo abortion. The analysis of ultrasound pa-
rameters has certain value in predicting the risk of embryo abortion. 
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1. 引言 

胚胎停育(embryo abortion)指因受精卵缺陷或母体存在不利妊娠因素，全部或部分组织留在宫腔内未

能自然排出的一种病理性妊娠。胚胎停育不仅给育龄女性带来生理上的危害，同样影响着其心理健康。

目前，在临床中，胚胎停育的发生并不少见，其发病原因及相关影响因素复杂多样，其具体发病机制尚

不明确，因此，笔者从文献中学习胚胎停育相关影响因素及超声在诊断中的应用，并进行归纳总结。 

2. 发病原因及影响因素 

2.1. 遗传因素 

2.1.1. 染色体异常 
染色体异常包括染色体结构异常及染色体数目异常，结构异常包括重复、缺失、异位、倒位等，数

目异常包括非整倍体及多倍体。在早期胚胎发育过程中，染色体数目或结构异常严重干扰正常的细胞分

裂和分化，最终导致胚胎停育[1]。胚胎染色体异常可能源于卵子发生和精子发生中的减数分裂错误，也

可能发生在受精后的早期胚胎发育过程中。非整倍体被认为是导致胚胎植入失败和自然流产的重要因素，

多数非整倍体起源于减数分裂过程[1] [2]。非整倍体可以导致基因剂量效应失衡，从而影响蛋白质表达和

细胞功能，可能会干扰胚胎器官、神经系统的正常发育，引发结构畸形、智力障碍等问题[3]。 
在二倍体生物中，每个细胞中含有两套染色体，分别来自父本和母本。而多倍体生物则拥有三套或

更多套染色体组[4]，多倍体的产生是由于染色体分裂异常、细胞内复制、细胞融合等错误，这导致细胞

或生物染色体存在额外的染色体组，部分细胞会因此发育异常，从而影响整个胚胎的发育进程[3]。 

2.1.2. 基因突变 
多种基因突变与胚胎停育相关，这些突变可能影响卵母细胞质量、受精过程、胚胎卵裂、以及着床

等多个环节。TUBB8 基因编码一种 β-微管蛋白亚型，有助于人卵母细胞纺锤体的组装。受精和胚胎发育

的关键前提条件是卵母细胞的成熟，而 TUBB8 的错义突变可能会干扰这一过程[5]。Zhang 等[6]发现了

TUBB8 新的杂合突变 c.602G>T (p.C201F)，而这种突变并不妨碍卵母细胞的成熟和受精，其临床表型为

早期胚胎发育停滞，提示该基因在早期胚胎发育中的关键作用。使用全外显子组测序(WES)在一名多次

IVF/ICSI失败的患者中鉴定了 SCMC基因 PADI6的新突变(NM_207421.4: c.558dupA: p.Thr187Asnfs*48)，
这一突变可导致 mRNA 水平显著降低，且不诱导蛋白表达，可引发胚胎停育[7]。MOS 和 FBXO43，也

已被证实与早期胚胎停育相关，MOS 基因的突变与女性不孕症有关，表现为植入前胚胎停育。FBXO43
基因的纯合变异体也与不孕患者的早期胚胎停育有关[8] [9]。姜素娥等研究证实叶酸代谢基因位点多态性

(MTH-FR C677T 和 MTRR A66G 位点)是胚胎停育发生的影响因素。叶酸参与氨基酸、核酸及蛋白质代

谢，与细胞分化、倍增及细胞功能密切相关，而叶酸代谢基因突变可能会引发叶酸代谢障碍，进而影响

胚胎发育[10]。 
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2.2. 母体因素 

2.2.1. 代谢性疾病 
孕妇甲状腺功能减退症很常见，患病率约为 2%~3%，未确诊的亚临床妊娠期甲状腺功能减退症的患

病率为 3%~15%，0.4%~1.7%的孕妇在妊娠期间会出现甲状腺功能亢进。甲状腺功能亢进可能会增加早

产、流产、死胎、低出生体重等风险，而甲状腺功能减退症与胎盘早剥、胎儿宫内生长受限、新生儿死

亡、智力障碍有关[11]。自身免疫性甲状腺疾病表现为两种抗体的产生，即甲状腺过氧化物酶抗体、甲状

腺球蛋白抗体，导致了甲状腺功能减退，这种甲状腺自身免疫与反复流产有关，这可能是由于免疫系统

的普遍激活和抗体的胎盘转移导致了与胎儿产生排异反应[12]。 
妊娠糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)可以定义为在怀孕开始或怀孕期间检测到的不同程度

的葡萄糖不耐症。妊娠期糖尿病与多种不良妊娠结局相关，比如新生儿高血糖、低出生体重儿、宫内生

长迟缓、胎死宫内等[13]，王海艳等人的研究中发现，在妊娠期糖尿病患者胎盘组织中微小 RNA (mi-
croRNA, miR)-3127-5p 呈高表达，同源盒基因 A7 (Homeobox A7, HOXA7)呈低表达，两者参与细胞增殖

及转移，另外，miR-3127-5p 还会在滋养层细胞功能调节中发挥作用，而两者在 GDM 患者胎盘组织中的

表达差异可能是因为高表达的 miR-3127-5p 通过靶向作用抑制 HOXA7 的表达水平，影响了滋养层细胞

正常的增殖及转移，进而影响胎盘的细胞功能，而胎盘的发育异常会导致组织难以获取养分，影响胎儿

的正常发育[14]。 

2.2.2. 免疫因素 
系统性红斑狼疮、抗磷脂综合征、干燥综合征等自身免疫性疾病同样影响着妊娠结局，不同的自身

免疫性抗体影响胚胎发育的作用机制是不同的，可直接或间接地阻碍卵泡发育进程，或破坏胚胎发育环

境，但值得注意的是，抗磷脂抗体(anti-phospholipid antibody, APA)是复发性流产的重要致病因素，APA
能够促使血小板聚集形成微血栓，影响胎盘血供，导致胎儿宫内缺氧。另外，APA 还可能与胎盘滋养细

胞直接结合，干扰滋养细胞正常的信号传导和增值[15]。 
同种免疫是指胎儿携带着父系特异性次要组织相容性抗原，当母体对这种抗原的识别存在障碍时，

可导致母体的免疫系统无法对胎儿建立免疫耐受，进而对胎儿产生免疫攻击并产生排斥反应。同种免疫

功能紊乱包括自然杀伤细胞的数量及活性异常、蜕膜中树突状细胞的成熟时机提前、获得性免疫相关细

胞及细胞因子失衡等，这些免疫细胞的反应及细胞因子的调控作用影响着妊娠期母胎界面的免疫模式，

持续的免疫攻击破坏了子宫内的妊娠环境[16]。 

2.2.3. 激素水平 
雌激素、孕激素不仅参与女性月经周期的调节，也参与胚胎种植及发育过程，子宫内膜容受性代表

着子宫内膜接受胚胎植入的能力，雌孕激素的互相协同，共同参与子宫内膜容受性的建立[17]。另外，孕

激素通过其受体调控子宫内膜基质细胞的蜕膜化，子宫内膜蜕膜化是胚胎植入的关键步骤，其异常往往

导致妊娠失败[18]，人绒毛膜促性腺激素能够刺激孕酮的合成和分泌，其水平的高低同样影响着胚胎的着

床和发育[19]。 

2.2.4. 高龄 
既往研究认为高龄是发生稽留流产的高危因素，但年龄的临界值存在争议，也有研究表明，将年龄

临界值从 35 岁降至 30 岁，成为一个独立的危险因素更为可靠[20]，一方面，考虑到高龄者卵巢功能和黄

体功能随着年龄增长而下降，可能会影响到胚胎着床和发育，另一方面，这一人群可能面临不断增加的

社会发展带来的压力、不健康的生活习惯以及环境污染等，因此，高龄人群更容易受到自身及外界环境
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的影响。 

2.2.5. 感染 
女性生殖道因其解剖结构容易受到病原体侵犯，作为条件致病菌常见的有沙眼衣原体、解脲支原体、

生殖道支原体，广泛存在于女性生殖道及泌尿道，当机体免疫功能降低时，这些病原体可引发炎症，破

坏子宫内膜正常生理状态，不利于胚胎的植入及生长发育。另外，感染导致体内炎症因子(TNF-α、IL-6)
水平增高，与滋养细胞相关受体结合，进而损伤胎盘血管，影响胎盘功能[21]。姜素娥等研究证实风疹病

毒、巨细胞病毒等病原体感染后，可通过胎盘垂直传播，影响胚胎发育引起流产或胚胎停育[10]。 

2.2.6. 心理因素 
妊娠期间孕妇的心理因素影响着妊娠结局，有研究通过前瞻性队列研究，使用抑郁症，焦虑和压力

量表评估了抑郁、焦虑和压力水平，监测妊娠结局，结果表明存在焦虑、压力、患有抑郁症的孕妇发生

流产的风险明显比正常妊娠女性更高，这可能与下丘脑–垂体–肾上腺轴的功能障碍、炎症反应以及自

主神经系统失调有关[22]。 

2.3. 子宫内环境 

2.3.1. 微生物群失衡 
妊娠期女性子宫及阴道的微生物群的平衡与稳定对胚胎发育至关重要，有研究表明，早期胚胎停育

的女性子宫及阴道中乳杆菌的丰度显著降低，而致病菌随之增加，一方面，乳杆菌减少，产生的乳酸及

抗菌物质减少，无法维持正常的酸性环境，破坏了生殖道屏障保护作用；另一方面，致病菌的增加导致

炎症反应，可能会过度激活免疫反应，导致子宫内膜容受性降低和胚胎毒性，从而影响着胚胎的着床和

发育[23]。 

2.3.2. 医源性损伤 
宫腔操作史包括诊刮术、人工流产术、宫腔镜手术、清宫术等，多次或不当的宫腔操作可能会造成

医源性子宫内膜损伤，对子宫内环境产生不利影响。宫腔操作可能会引发宫腔粘连、子宫内膜炎等并发

症，宫腔粘连可改变子宫腔的正常形态、影响子宫内膜的血液供应[24]，而子宫内膜炎能够破坏子宫内膜

微生物群平衡，影响胚胎着床[23]。有创操作可能会损坏子宫内膜的基底层，导致子宫内膜对激素治疗抵

抗，影响子宫内膜的正常修复和再生失败，还可能增加宫腔粘连复发率，加重子宫内膜的纤维化，影响

子宫内膜的容受性。此研究团队将子宫内膜类器官成功移植到宫腔粘连综合征小鼠模型上，发现子宫内

膜类器官显著减少了纤维化病变，增加细胞增殖和血管形成，恢复受损子宫内膜的结构和受损功能，并

且提出功能性线粒体是子宫内膜类器官介导抗纤维化和子宫内膜修复的关键因素[25]。 

2.4. 不良接触史 

随着科技的发展，生活环境中所接触的不良因素日益增加，多项研究表明，妊娠期的不良接触因素

对于妊娠结局是存在不同程度影响的。 

2.4.1. 空气污染 
有团队通过大规模的多中心回顾性队列研究发现，对于生化妊娠患者，PM2.5 的暴露在胚胎移植前

2 周内存在负面影响，尤其是新鲜周期女性更为敏感，而 PM2.5 暴露在胚胎移植前后两周内对临床妊娠

女性的影响没有统计学意义，但 PM2.5 暴露可能对临床妊娠女性仍存在潜在危害[26]。一项在中国太原

进行的研究收集了胚胎停育病例和早期妊娠女性的人口统计学信息、绒毛样本及血清样本，研究了 PM2.5
及其成分和病例对照组血清中胚胎停育相关的生物标志物的关系，提供了 PM2.5 暴露会增加胚胎停育风
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险的证据[27]。 

2.4.2. 微塑料 
一些化学物质也会对胚胎发育产生影响，随着塑料制品的使用范围增加，纳米塑料已经广泛分布于

环境中，并通过食物链在生物体内积累，人类的胎盘和血液中也能检测到纳米塑料，而这些纳米塑料能

够进入滋养细胞的细胞质中，降低细胞活力，导致细胞周期停滞，降低滋养细胞的迁移和侵袭能力，对

哺乳动物滋养层细胞存在潜在毒性[28]。有研究通过小鼠模型发现围着床期暴露于聚苯乙烯微塑料中，胚

胎吸收率会增高，可减少子宫小动脉的数量及直径，可能影响胎盘血液供应，并且免疫细胞的比例及细

胞炎性因子比例发生改变，扰乱了母胎界面的免疫平衡[29]。 

2.4.3. 重金属 
多项研究表明，暴露于某些重金属与早期胚胎停育的风险增加有关，例如，血液中的钡(Ba)、砷(As)、

汞(Hg)和铅(Pb)的重金属混合物暴露水平与早期胚胎停育的风险相关[30]。锰(Mn)、镍(Ni)、锌(Zn)、砷

(As)、铜(Cu)、镉(Cd)和铅(Pb)等重金属与血清中 β-人绒毛膜促性腺激素、黄体酮、雌二醇和催乳素的水

平有关[31]。可能是重金属通过与关键激素和受体结合，干扰正常信号通路传导，控制与维持妊娠有关的

激素水平[32]。 

2.4.4. 药物 
非甾体类抗炎药物(NSAIDs)是一类解热镇痛抗炎药物，包括布洛芬、萘普生、双氯芬酸等，尽管一

部分是处方药，但仍有一部分药品患者能够自行购买，NSAIDs 主要通过抑制环氧合酶的活性阻止前列腺

素类物质的合成，而有研究发现前列腺素类物质在胚胎发育中起重要作用，前列腺素参与排卵、胚胎植

入及蜕膜化过程，参与神经嵴分化、心脏、性腺的发育[33]，因此，妊娠期间应谨慎使用 NSAIDs，避免

对胚胎发育产生不良影响。 

3. 超声检查在诊断及预测胚胎停育中的价值 

超声检查具有无辐射、及时性、动态显像的特点，广泛应用于妊娠期胎儿监测及筛查中，例如，孕

早期观察孕囊、卵黄囊的大小、形态，胎芽、胎心情况，通过测量妊娠囊直径、卵黄囊直径和头臀长等参

数，可以评估胚胎的生长速度。孕中晚期进行胎儿畸形的筛查，评估胎儿生长情况，提高生育质量。超

声是诊断早期胚胎停育的重要手段，很多研究发现，一些超声指标在胚胎停育的预测方面也存在一定价

值。比如，早孕期孕囊的平均内径、胎芽的长度、卵黄囊的大小、形态及回声，在胚胎停育中的表现与妊

娠结局良好的患者存在差异。除了传统超声指标，目前还有一些研究发现，绒毛膜隆起与胚胎停育存在

相关性，绒毛膜隆起与妊娠囊最大直径比为 38.5%、CB 与妊娠囊体积比为 12.0%时，可用于临床评估早

孕期不良妊娠结局[34]。孕囊平均内径与胎芽长度的差值或比值在流产等不良妊娠结局的预测中也存在

一定的价值。另外，胚胎停育孕妇与正常妊娠孕妇相比，子宫动脉的血流参数，如平均血流速度 Vm、峰

值与最小血流速度比值 S/D、搏动指数 PI 和阻力指数 RI 明显较低，并且甲状腺上动脉的血流参数也存

在差异，能够为早期预测妊娠结局提供一定的可靠指标[35]。另有研究表明，妊娠早期的第 6 周、7 周和

8 周，出现胎儿心率减低(≤122 次/分、123 次/分和 158 次/分)和较小的头臀长(≤6.0 mm、8.5 mm 和 10.9 
mm)是临床妊娠丢失的独立预测指标，当两种特征同时存在时，临床预测妊娠丢失发生的风险可增加 15% 
[36]。这些新指标的出现，让超声在胚胎停育的诊断及预测中发挥了更重要的作用。目前有些学者还利用

了超声指标与实验室检查的联合作用，比如孕妇孕酮、人绒毛膜促性腺激素的变化、甲状腺激素的监测

等，为胚胎停育的预防和防治工作提供了更多有价值的预测工具[37]。 
因此，超声检查在诊断及预测胚胎停育上具有重要价值，有利于临床医生具有针对性地提高妊娠女
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性的生育质量，及时有效改善妊娠结局。目前，二维超声和多普勒超声在胚胎停育这类妊娠并发症中应

用比较广泛，但现有研究多为单中心样本，还缺少大量的临床试验验证新指标的有效性。 

4. 总结与展望 

胚胎停育相关的影响因素众多，遗传因素被认为是胚胎停育最主要的原因，除此之外，还与妊娠女

性自身的健康状态、激素水平、情绪、接触环境等因素有着密不可分的联系，而如何通过这些已知的危

险因素预防胚胎停育的发生仍然是目前需要继续研究的难题，超声检查作为一种能够广泛被人接受的检

查方法，未来的研究，应侧重于探讨超声结合其他相关危险因素在预测胚胎停育中的价值，为临床预防、

治疗及预后提供有效依据。 
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