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FMR1 基因 (CGG)n 重复数与不良妊娠结局的相关性

屈小玲  综述   孙敬霞  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院妇产科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 复发性流产、死胎等不良妊娠结局给女性身心造成巨大的危害，通常产生长期和负面的影响，其

病因涉及免疫、夫妇染色体异常等。近年来国内外诸多学者研究发现脆性X智力低下1基因(fragile x 

mental retardation 1，FMR1)与不良妊娠结局密切相关：FMR1基因CGG重复数>200次可导致FMR1

基因转录异常，其相关蛋白——脆性X智力低下蛋白(fragile X mental retardation protein，FMRP)表

达减少或缺失，造成严重的智力低下及自闭症。FMR1基因CGG重复数在55~200次与卵巢早衰发生

显著相关，而卵巢功能障碍是流产和试管受精(in-vitro fertilization，IVF)失败等重要发病机制。

[关键词]	 FMR1基因；复发性流产；自闭症；智力低下；妊娠期代谢综合征

Correlation between FMR1 gene (CGG)n repeat number 
and adverse pregnancy outcome

QU Xiaoling, SUN Jingxia

(Department of Obstetrics and Gynecology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150000, China)

Abstract The occurrence of adverse pregnancy outcomes, such as recurrent miscarriage and stillbirth, causes great harm to 

women’s physical and mental health, and usually produces long-term and negative effects. The etiology involves 

immunity, chromosomal abnormalities in couples etc. In recent years, many scholars have found that fragile X 

mental retardation 1 (FMR1) is closely related to adverse pregnancy outcomes: the number of CGG repeats of 

FMR1 gene >200 times could lead to abnormal transcription of FMR1 gene; reduced or absent expression of 

related protein—fragile X mental retardation protein (FMRP), results in severe mental retardation and autism. 

The number of CGG repeats of FMR1 gene between 55–200 is significantly related to the occurrence of premature 

ovarian failure, and ovarian dysfunction was an important pathogenesis such as abortion and in-vitro fertilization 

(IVF) failure.
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不良妊娠结局是女性在妊娠过程中常见的病

理现象，临床表现为复发性流产、死胎、死产、

胎盘早剥、早产、子痫和胚胎停育等。近年来临

床上复发性流产、胚胎停育及稽留流产等失败妊

娠发病率显著上升，对女性身心健康产生巨大的

影响，不良妊娠发病机制复杂。国内外学者[1]研究
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发现位于X染色体上的脆性X智力低下1基因(fragile 
X mental retardation 1，FMR1)与人类生殖细胞的

增殖有关，其编码的蛋白质——脆性X智力低下蛋

白(fragile X mental retardation protein，FMRP)在大

脑及睾丸集中表达[2-3]。而FMR1基因CGG三核苷酸

重复序列数目的变化与不良妊娠结局，由于卵巢

功能低下导致试管受精(in-vitro fertilization，IVF)
失败、复发性流产的发生，并与妊娠期代谢综合

征(pregnancy metabolic syndrome，GMS)及子代自

闭症和智力低下等的发生密切相关。因此本文就
F M R1基因(CG G)n重复数与不良妊娠结局、妊娠

期代谢综合征、自闭症及智力低下之间的相关性

进行阐述。

1  FMR1 基因

Ve r k e r k 等 [ 4 ]1 9 9 1 年发现 F M R 1基因，此基因

高度保守，以X染色体长臂(Xq27.3)5’端上的CGG
三 核 苷 酸 重 复 扩 增 为 特 征 。 美 国 医 学 遗 传 学 学

会根据 C G G 重复数不同对 F M R 1基因进行分类：

CG G重复数在5 ~ 4 4次为正常型，4 5 ~ 5 4次为中间

型 ， 5 5 ~ 2 0 0 次 为 前 突 变 型 ， 2 0 % 前 突 变 女 性 携

带者在 4 0 岁之前发生脆性 X 相关原发性卵巢功能

不全 [ 5 ]； > 2 0 0 次为全突变型，导致脆性 X 综合征

(fragi le  X sy ndrome，FX S) [4]。FX S主要临床表现

包括不同程度的智力低下、自闭症、特殊面容、

认 知 僵 化 和 社 会 行 为 障 碍 等 ， 男 性 患 病 率 约 为  
1/5 000，女性为1/4 000至1/8 000[6]。

2  FMR1 基因与不良妊娠结局

2.1  FMR1 基因与复发性流产

复 发 性 流 产 [ 7 ]指 连 续 ≥ 2 次 早 期 临 床 妊 娠 丢

失，其发病率逐年递增，影响因素除解剖、染色体

异常等外，基因异常被认为是重要的致病因素。女

性生殖潜能主要取决于卵巢储备、卵母细胞数量和

质量。FMR1基因与人类生殖细胞的增殖有关，胎

儿卵巢及成年女性的卵泡颗粒细胞上都有FMR1基

因表达 [1]。前突变型携带者卵泡颗粒细胞上FMR1

基因转录增加，FMR1 mRNA积聚导致卵泡闭锁加

速及其产生减少，卵巢功能受损 [ 5 ]。中间型携带

者亦发生卵巢功能低下。Lu[8]测量卵巢参数(LH，

FSH和E2水平)证明CGG重复数<26次的女性卵巢储

备功能下降。而卵巢功能下降使产生的卵母细胞质

量差、相关激素水平波动，导致复发性流产。因此

FMR1基因CGG重复与复发性流产之间存在着因果

联系，明确FMR1基因在卵泡颗粒细胞的作用可能

有助于阐明复发性流产的病理机制。

2.2  FMR1 基因与 IVF 失败

全世界约有 1 5 % 的女性患有不孕症，辅助生

殖技术解决了大多数不孕患者不能受孕的问题。

移植胚胎数目、是否减胎数等均为影响 I V F 成功

的 因 素 。 F M R 1 基 因 异 常 可 能 是 影 响 I V F 结 局 另

一 相 关 因 素 。 临 床 研 究 [ 9 ]表 明 低 F M R 1 等 位 基 因

( C G G n < 2 6 ) 在 黄 体 颗 粒 细 胞 中 的 表 达 显 著 低 于

CG G重复数> 2 6次的携带者，是除非整倍体以外

导致卵子或胚胎质量降低，造成IVF失败的重要因

素。Avraham等[10]在前突变型范围内分析及对具有

完全突变型女性的IVF参数单独评估后发现，IVF
刺激后，前突变型携带者比全突变型携带者获得

更少的卵母细胞，尤其是CGG重复数80~120最为

明显，IVF结局更差，而全突变型携带者对IVF刺

激具有正常反应。

CG G高重复数在一定范围内通过影响卵巢功

能导致其产生低质量的卵母细胞、低水平的孕激

素从而影响IVF结局。若要改善FMR1基因(CGG)n
重复导致的IVF失败，还需要进一步探讨其机制，

同时监测卵巢储备功能标志物，尽早发现低等位

基因及前突变型女性携带者在进行IVF期间反应性

卵巢功能低下甚至出现卵巢早衰。深入分析FMR1

基因(CG G)n重复数与IVF失败的相关性，有望提

高IVF成功率，同时改善由FMR1基因(CGG)n重复

导致的不良妊娠结局。

3  FMR1 基因与妊娠期代谢综合征

GMS是女性妊娠期间出现的代谢应激反应，

是以肥胖、糖尿病、高血压、血脂异常等多种代

谢性疾病为临床特点的一组临床症候群 [11]，主要

的病理机制是胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱，与脂

肪因子、炎症因子表达失调相关。发生GMS的孕

妇由于糖、脂代谢和血管功能出现异常，可导致

羊水量异常、影响胎儿营养及氧气供给，导致剖

宫 产 、 早 产 、 流 产 等 不 良 妊 娠 结 局 [ 1 2 ]  。 相 关 研 
究[13]表明FXS的动物模型出现免疫系统功能障碍和

炎症调节失调。

3.1  FMR1 基因与子痫前期

子痫前期为产科严重并发症，可导致胎儿生
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长受限、早产、新生儿窒息等不良妊娠结局。在

子痫前期的患者体内，白介素10(interleukin-10，

IL -10)、胎盘生长因子( placental  grow th factor，

P L G F)等保护性因素表达缺失，胎盘血管内皮氧

化应激水平升高，促进炎症反应对于患者病情的

影响。Marek等[14]研究发现前突变型携带者外周血

单个核细胞培养上清液中主要抗炎细胞因子IL -10
浓度低于对照组且与CG G重复数呈正相关。毕书

琴等 [15]研究显示重度子痫前期的IL -10水平低于对

照组。而Hipp等 [16]对79例具有原发性卵巢功能不

全的育龄期女性进行半结构式访谈及FMR1基因测

序，结果示72%的前突变型女性携带者患有子痫前

期的风险低于其他的研究，但妊娠晚期非特异性

出血风险增加，妊娠期糖尿病、早产、剖宫产的

产科风险与大型流行病学研究相似。刘帆等 [17]研

究显示CGG重复次数与不良妊娠无关。因此FMR1

基因与子痫前期之间的关系还需进一步证实。

3.2  FMR1 基因与妊娠期糖尿病

妊娠期糖尿病(gestational  diabetes mel l itus，

GDM)可引起脂代谢紊乱，加速胎盘老化，导致胎

儿生长受限，甚至胎死宫内等失败妊娠结果。患

有GDM孕妇体内三酰甘油、总胆固醇水平显著高

于正常孕妇。Leboucher等[18]对FMR1-KO FXS小鼠

研究发现FMRP的丢失导致广泛协调的全身反应，

F X S 小鼠体内葡萄糖和胰岛素减少，肝合成蛋白

质、脂质利用率及游离脂肪酸增加，包括胆固醇在

内的血脂水平降低。同时相关研究[19]表明FXS人群

中2型糖尿病发病率较低。这些研究都表明FMRP
可调控糖脂代谢的功能，但FMRP影响代谢的机制

及其在外周器官中的mRNA靶点仍不清楚。

Hi p p等 [ 1 6 ]和L eb o u c h er等 [ 1 8 ]研究表明CG G重

复数> 5 5次孕妇发生子痫前期及G D M的风险低于

CGG重复数在5~54之间者。临床研究 [20]显示子痫

前期和GDM发生GMS的风险显著增加，进一步表

明前突变型携带者及F X S患者发生G M S的风险可

能低于CG G重复数在其他范围，继而胎儿窘迫、

早产、巨大儿、死胎等不良妊娠结局的发病率降

低。这对于前突变型及全突变型携带者孕妇而言

具有提示意义，但FMR1基因CGG重复数对GMS作

用病理机制尚未不明确，而且迄今为止对此没有

相关文献报道。

4  FMR1 基因与自闭症

自闭症是一种多基因遗传的神经系统发育失

调引起的广泛性发育障碍。主要表现为语言、社

交、智力等方面障碍，发病率为1%，男女患病比

例近5:1，具有高度临床异质性，具体发病机制不

明 [ 2 1 ]。 F X S 是导致自闭症主要单基因病因 [ 6 ]。当
FMR1基因CGG重复数>200次时FMR1基因出现甲

基化诱导的沉默，导致FMRP低表达或缺失，产生

FX S。而FMRP严格控制大量mRNA的定位、稳定

和翻译 ,这些mR NA对神经元发育、突触可塑性和

树突棘结构至关重要[2-3]。

4.1  FMR1 基因正常型、中间型及前突变型与自闭症

大 量 临 床 资 料 [ 2 2 ] 显 示 一 些 发 育 迟 缓 、 自 闭

症特征和语言差异的儿童被发现是中间型或前突

变型携带者。Fa r z i n等 [ 2 3 ]研究示前突变型携带者

男孩发生自闭症的概率与对照组相比显著增加。

Goodlin-Jones等[24]对6名典型自闭症患者进行FMR1

基因检测，参与者认知能力水平从无损伤到中度

发育迟缓不等，且大部分是前突变型携带者，并

且其中1个CGG重复52次有眼神接触不良、重复行

为等FXS的行为特征。以上研究支持了中间型、前

突变型携带者可能与 F X S 中常见的一系列行为和

生理特征有关，只是表现较 F X S 更温和，但对于
FMR1基因在非全突变范围内自闭症产生的分子机

制尚不明确，有待进一步研究。

4.2  FMR1 基因的全突变型与自闭症

K au f mann等 [25]利用多种数学方法检验FX S与

自闭症之间的关系，结果示FXS患者中一半男性和

1/5的女性符合自闭症诊断标准。FX S和自闭症常

见的行为和表型包括社会互动和沟通障碍、语言

缺陷、重复的动作、自我伤害等问题，并且在患

有自闭症和FXS患者的癫痫患病率比只患有自闭症

高，问题更多[25]。同时，相关研究示[26-27]与社会认

知和情感处理相关的大脑区域在具有FXS的学龄前

男性中与典型对照组分离，然而学龄前男孩FXS和

自闭症的差异是相反的方向，这表明这两种疾病

的致病机制不同，但有一组共同的行为。是否自

闭症和FXS代表了明确的和定性的不同的疾病，对

此存在的争议还需大量的临床研究来解释。

5  FMR1 基因与智力低下

智 力 低 下 是 以 智 力 障 碍 为 主 的 综 合 性 症 候

群 ， 其 病 因 复 杂 ， 发 病 率 高 ， 严 重 影 响 到 我 国

人口素质，而 F X S 是遗传性智力低下常见的原因

之一 [ 6 ]。F X S中F M R P低水平或缺失，导致Ca 2 +信
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号调节代谢型谷氨酸受体(metabotropic glutamate 
receptor，mGluR)依赖翻译蛋白质过度表达，引发

神经元成熟早期的形态学异常与神经递质表达异

常，导致智力障碍[28]。而且FMRP水平越低对应更

严重的智能障碍程度[26]。

5.1  FMR1 基因正常型、中间型及前突变型与智力

低下

F M R1基因是以卵母细胞减数分裂时期X染色

体上的CGG重复扩增为主要的致病模式 [29]，因此
FMR1基因的中间型或前突变型表型正常的男性亲

代携带者，其女儿依然为中间型或前突变型携带

者，但是表型正常的中间型或前突变型女性亲代

携带者FMR1基因中(CGG)n的n决定了子代的发病

风险，当n分别在50~75、76~100、101~200时，

子代扩展到完全突变型的风险分别是5 %、3 0 %和

1 0 0 % 。 虽 然 C G G 重 复 次 数 在 中 间 型 、 前 突 变 型

携带者智力可能多正常，但Debrey等 [30]研究显示

CGG重复数在45~54次之间依然存在扩增为全突变

型的概率及精神障碍等问题，同时部分前突变型

携带者也存在学习障碍、焦虑和事情处理速度、

选 择 性 视 觉 注 意 任 务 的 能 力 较 差 等 临 床 表 现 。

Fernández等 [31]研究表明前突变型携带者有着较温

和的类似FXS的表型，如社会认知任务的损害、强

迫症行为以及抑制性控制的执行功能等。CG G重

复的次数与FXS临床表型的严重程度相关。对中间

型及前突变型携带者的研究可能有助于明确CG G
重复数对神经生物学的影响，以及这一群体在感

知、认知、情绪和行为方面的独特特征。

5.2  FMR1 基因的全突变型与智力低下

男性全突变型均有智力低下，以中、重度为

主，智商值为 3 5 ~ 5 0 ，仅传给女性子代。女性全

突变型50%~70%可有不同程度的智力低下，多为

轻 、 中 度 ， 大 多 数 患 者 在 3 岁 时 才 可 发 现 ， 临 床

症状随年龄增长而加重，并且全都传递给子代，

无论男女。D ea n等 [ 3 2 ]检测了2 3 3个智力低下患者

的 F M R 1 基 因 ， F X S 阳 性 率 达 7 . 7 % ， 特 别 是 在 不

明原因智力低下男性病例中为8 . 3 %。F X S在两性

中都会发生，女性的认知强弱模式与男性 F X S 相

似，因女性的第 2 条 X 染色体上存在正常 F M R 1 基

因可产生正常水平的 F M R P ，所以表现较温和的

表型。即使患有FX S的女性智力正常(智商值平均

为80)，也存在学习障碍、社交缺陷及注意力问题

等问题 [33]。

6  FMR1 基因的治疗、遗传咨询及展望

6.1  FMR1 基因的治疗

目 前 国 内 外 研 究 对 于 F M R 1 基 因 突 变 引 起 的

缺陷相关治疗进展包括：1)基础研究：I类代谢型

谷 氨 酸 盐 受 体 拮 抗 剂 、 γ 氨 基 丁 酸 受 体 激 动 剂 可

逆转FMRP的缺失，并且可根治FM R1基因异常引

起的缺陷 [ 3 4 ]。染色质修饰抑制剂——5 -氮杂腺苷

酸、非编码R NA治疗 [35]及规律成簇间隔短回文重

复/相关蛋白9(clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9，

CRISPR/CA S9)的基因组编辑法 [36]都可激活FMR1

基因并成功表达。同时相关研究 [29]表明上调蛋白

酪氨酸磷酸酶或基质金属蛋白酶-9的蛋白质水平可

降低由FMRP调节的单个蛋白质的过渡活性，或利

用微小核糖核酸阻断通常由FMRP调节的微小核糖

核酸的过度翻译。以上这些方式都可改善由FMR1

基因异常所导致的缺陷。2)临床进展：研究 [37]表

明口服二甲双胍的FXS患者在易怒、社交和攻击性

等障碍方面改善效果。目前用于儿科的大麻二醇

凝胶——ZYN002及5-羟色胺再摄取抑制剂—舍曲

林都可以有效改善FXS患者的焦虑及行为等方面异

常 [38]。洛伐他汀、哌醋甲酯和胍法辛可用于治疗
FMR1基因异常导致的注意力缺陷、多动障碍等异

常 [35,37]。对于FMR1基因异常所导致的缺陷除了上

述在基础及临床研究的范围外，可对患者进行认

知和行为疗法，加上教育，有利于促进自我护理

以及社会适应行为的发展，所有这些都大大提高

了特定背景下的家庭生活质量。

6.2  FMR1 基因的遗传咨询与展望

FMR1基因中间型也存在卵巢功能低下，引起

复发性流产、IVF失败，同时存在自闭症等神经系

统缺陷，中间型变化通常很小，且没有文献[39]证

明在一代人的时间内从中间型扩展到全突变型，

所以中间型携带者应该进行遗传咨询，不应行FXS
的侵入性产前检测。

FMR1基因(CG G) n存在多态性和可遗传性，

且前突变型重复序列的扩增在未受精卵母细胞的

减 数 分 裂 期 发 生 [ 2 8 ]， 根 据 孟 德 尔 遗 传 定 律 ， 女

性前突变型携带者有一定的概率将突变基因遗传

给 下 一 代 ， 并 可 能 导 致 其 子 代 发 生 全 突 变 。 有

5 % ~ 1 0 % 的前突变型携带者在没有任何医学措施

辅助下能够自然受孕，但存在复发性流产、 I V F
失败及智力低下等异常生育结局，所以应与全突



FMR1 基因 (CGG)n 重复数与不良妊娠结局的相关性    屈小玲，等 2445

变型携带者一样，进行遗传咨询和在妊娠1 0周后

进行绒毛穿刺术或妊娠1 6周后行羊膜穿刺术等侵

入性产前检查方法来确定胎儿 F M R 1基因C G G 重

复数 [40]，并且医生可根据胎儿CGG重复次数、孕

妇及其家属的意愿和风险评估做出合理的生育计

划，告知生育的可能性和途径，以最大程度获得

优生优育。

7  结语

在FMR1基因与不良妊娠结局的关系中，中间

型及前突变型携带者与 I V F 失败、复发性流产有

关，且前突变型及全突变型携带者发生自闭症及

智力低下、GMS的概率较大，提示可以结合遗传

咨询及绒毛穿刺等产前诊断的方式降低此类疾病

的发生，并且对于FMR1基因异常所导致的神经系

统缺陷可根据当前在分子生物等领域的研究得到

有效的改善，但目前不良妊娠结局所涉及范围远

远不止上述研究所涉及范围，发病机制复杂，需

要进一步深入研究，研究FMR1基因将使不良妊娠

结局的改善得到突破性的进展。
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