
·论  著·

NK细胞及Th细胞因子水平预测HR-HPV感染者
辅助生殖妊娠结局*

温海玲,李浩僡,周立花

海南医学院第二附属医院生殖医学科,海南海口
 

570311

  摘 要:目的 探讨自然杀伤(NK)细胞及辅助性T细胞(Th)细胞因子水平预测高危型人乳头瘤病毒

(HR-HPV)感染者辅助生殖妊娠结局。方法 选取2021年9月至2023年6月就诊于该院接受辅助生殖治疗

的128例HR-HPV感染者作为研究对象,根据患者妊娠结局划分为正常妊娠结局组(n=87)和不良妊娠结局

组(n=41)。收集并对比两组患者临床资料、接受体外受精-胚胎移植治疗前NK细胞比例、白细胞介素(IL)-2、
IL-4、IL-6及IL-10水平。通过Spearman相关性分析、单因素Logistic回归分析及多因素Logistic回归分析筛

选出接受辅助生殖的HR-HPV感染者不良妊娠结局的危险因素,并通过受试者工作特征(ROC)曲线、曲线下

面积(AUC)评价各危险因素单独及联合对接受辅助生殖的 HR-HPV 感染 者 不 良 妊 娠 结 局 的 预 测 效 能。
结果 不良妊娠结局组年龄显著大于正常妊娠结局组,差异有统计学意义(P<0.05)。不良妊娠结局组NK细

胞比例、IL-10水平均显著低于正常妊娠结局组,IL-6水平显著高于正常妊娠结局组,差异有统计学意义(P<
0.05)。Spearman相关性分析表明 HR-HPV感染者年龄、IL-6水平均与辅助生殖后不良妊娠结局呈正相关

(r=0.582、0.341,P<0.001),NK细胞比例、IL-10水平均与辅助生殖后不良妊娠结局呈负相关(r=-0.459、
-0.359,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果表明,HR-HPV感染者NK细胞比例、IL-10低水平,IL-6
高水平均是辅助生殖后不良妊娠结局的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,NK细胞比例、IL-6、
IL-10单独及3项联合预测HR-HPV感染者辅助生殖后不良妊娠结局的AUC分别为0.784、0.711、0.660及

0.876,其中3项联合预测的效能大于各指标独立预测的效能(Z=3.006、3.211、3.716,P<0.05)。结论 NK
细胞及Th细胞因子水平对HR-HPV感染者辅助生殖妊娠结局的预测具有重要的临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prediction
 

of
 

natural
 

killer
 

(NK)
 

cells,and
 

T
 

helper
 

cells
 

(Th)
 

cy-
tokine

 

levels
 

for
 

assisted
 

reproductive
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

in-
fected

 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

128
 

cases
 

of
 

HR-HPV
 

infected
 

patients
 

who
 

received
 

assisted
 

reproduc-
tive

 

treatment
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

were
 

di-
vided

 

into
 

normal
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(n=87)
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(n=41)
 

accord-
ing

 

to
 

their
 

pregnancy
 

outcomes.The
 

clinical
 

data,NK
 

cell
 

proportion,interleukin
 

(IL)-2,IL-4,IL-6
 

and
 

IL-10
 

levels
 

before
 

in
 

vitro
 

fertilization-embryo
 

transfer
 

treatment
 

were
 

collected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Spearman
 

correlation
 

analysis,univariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

and
 

multiple
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

out
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

HR-HPV
 

infected
 

patients
 

receiving
 

assisted
 

reproduction.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

risk
 

factors
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

adverse
 

preg-
nancy

 

outcomes
 

in
 

HR-HPV
 

infected
 

patients
 

undergoing
 

assisted
 

reproduction.Results The
 

age
 

of
 

the
 

ad-
verse

 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

outcome
 

group,

·404· 国际检验医学杂志2025年2月第46卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2025,Vol.46,No.4

* 基金项目:海南省卫生健康行业科研项目(21A200332)。

  作者简介:温海玲,女,主治医师,主要从事生殖医学方面研究。



and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

NK
 

cells
 

and
 

the
 

level
 

of
 

IL-10
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

outcome
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

IL-6
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

outcome
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

and
 

IL-6
 

level
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

after
 

assisted
 

reproduction
 

(r=0.582,
0.341,P<0.001).The

 

proportion
 

of
 

NK
 

cells
 

and
 

the
 

level
 

of
 

IL-10
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

after
 

assisted
 

reproduction
 

(r=-0.459,-0.359,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

proportion
 

of
 

NK
 

cells,low
 

level
 

of
 

IL-10
 

and
 

high
 

level
 

of
 

IL-6
 

in
 

HR-HPV
 

infected
 

persons
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

after
 

assisted
 

reproduction
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

NK
 

cell
 

ratio,IL-6
 

and
 

IL-10
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

predict
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

after
 

assisted
 

reproduction
 

in
 

HR-HPV
 

infected
 

patients
 

were
 

0.784,
0.711,0.660

 

and
 

0.876,respectively.The
 

efficiency
 

of
 

combined
 

prediction
  

using
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

independent
 

prediction
 

(Z=3.006,3.211,3.716,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

NK
 

cells
 

and
 

Th
 

cytokines
 

have
 

important
 

clinical
 

significance
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

assisted
 

reproductive
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

HR-HPV
 

infected
 

patients.
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  随着社会、环境及人们生活习惯的不断变化,不
孕症在临床中的发病率呈现逐年缓慢上升的趋势。
在诸多影响女性妊娠的因素中,人乳头瘤病毒(HPV)
感染始终被认为是引起女性生殖系统疾病及不孕症

的重要病因之一[1-2]。根据 HPV致病性强弱可划分

为低危型 HPV和高危型 HPV(HR-HPV)等多种亚

族。虽然既往流行病学表明,大部分 HPV感染者可

实现自愈,但仍有部分女性 HPV感染者会由一过性

HPV感染转变为慢性HPV感染,进而导致宫颈癌及

不孕症等发生率显著升高[3-4]。基于大样本量的回顾

性研究也发现,HR-HPV感染是导致女性不孕症的

重要危险因素[5]。尽管辅助生殖技术在一定程度上

使HR-HPV感染者成功妊娠率显著升高,但由于免

疫、炎症、感染、遗传等因素影响,部分多次接受辅助

生殖技 术 治 疗 的 HR-HPV 感 染 者 仍 可 能 妊 娠 失

败[6-7]。其中,患者自然杀伤(NK)细胞比例、辅助性

T细胞(Th)细胞比例及多种炎性细胞因子均可能通

过影响患者免疫-炎症平衡降低辅助生殖的成功率。
然而,临床尚缺乏基于上述指标构建的 HR-HPV感

染者辅助生殖治疗后妊娠结局的预测模型及其有效

性验证[8-9]。基于此,本研究旨在探讨NK细胞及Th
细胞因子水平预测HR-HPV感染者辅助生殖妊娠结

局。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年9月至2023年6月就

诊于本院接受辅助生殖治疗的128例 HR-HPV感染

者作为研究对象。纳入标准:(1)符合 HR-HPV的诊

断标准且有明确分型[10];(2)有正常性生活但未采取

避孕措施情况下持续1年以上未妊娠;(3)符合辅助

生殖治疗的指证;(4)月经周期规律;(5)经B超检查

排除子宫肌瘤、子宫内膜异位症或生殖系统器质性病

变。排除标准:(1)合并任何类型良、恶性肿瘤;(2)合

并自身免疫性疾病或风湿、类风湿疾病;(3)患者合并

严重心、脑血管疾病;(4)合并梅毒螺旋体、人类免疫

缺陷病毒、乙型肝炎病毒等感染性疾病;(5)有体外受

精-胚胎移植的绝对禁忌证。本研究已通过院内伦理

委员会审批(批准号:20210825215)。
1.2 方法

1.2.1 患者妊娠结局及分组 所有患者均接受鲜胚

移植,选择优质胚胎进行移植。随访并跟踪入组患者

辅助生殖妊娠结局[11]:自患者移植起第11~12天或

早期卵裂期胚胎移植术后的第14天抽取患者空腹外

周血,检测血清β人绒毛膜促性腺激素水平,其中阳

性表明患者为生化妊娠,需进一步诊断是否宫内妊

娠,阴性则判定为移植失败,此类患者纳入不良妊娠

结局组。诊断生化妊娠的患者于移植后第4周行经

阴道超声检查,其中宫腔内探查到妊娠囊及原始心管

搏动则判定为正常妊娠结局组,否则也纳入不良妊娠

结局组。
1.2.2 临床资料收集 收集入组患者接受胚胎移植

前的年龄、体重指数(BMI)、既往流产次数、HR-HPV
感染类型、不孕类型、不孕病程、基础性激素水平等临

床资料,其中基础性激素检测包括卵泡刺激素、黄体

生成素、雌二醇及睾酮。
1.2.3 实验室指标检测 患者治疗前抽取受试者外

周血5
 

mL用于测定NK细胞比例及炎症指标。其中

2
 

mL用于NK细胞比例及血细胞检测。通过CD3、
CD16及CD56抗体共孵育全血标本后,通过流式细

胞检测仪(赛默飞世尔科技公司,型号:Attune
 

NxT)
测定NK细胞比例;剩余3

 

mL静脉血在室温下通过

离心法(2
 

000
 

r/min、10
 

min)分离上层血清,通过酶

联免疫吸附试验测定患者血清中白细胞介素(IL)-2、
IL-4、IL-6及IL-10水平。酶联免疫吸附试验检测试

剂盒均购自杭州臻优品生物科技有限公司,货号:
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SYP-H0061、SYP-H0063、SYP-H0064、SYP-H0065。
所有检测标本均由专业实验员严格按照说明书操作,
标本均进行复孔检测。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理。其中患者年龄、BMI、不孕病程、基础性激

素、NK细胞比例、IL-2、IL-4、IL-6及IL-10等计量资

料均经通过K-S正态性检验,符合正态分布的计量资

料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;非正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采

用非参数检验。计数资料以例数和百分率表示,组间

对比行χ2 检验。通过Spearman相关性检验、单因素

及多因素Logistic回归分析筛选出接受辅助生殖的

HR-HPV感染者不良妊娠结局的危险因素,并通过

受试者工作特征(ROC)曲线、曲线下面积(AUC)评

价各危险因素单独及联合对接受辅助生殖的 HR-
HPV感染者不良妊娠结局的预测效能。P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不良妊娠结局组与正常妊娠结局组临床资料比

较 不良妊娠结局组年龄显著大于正常妊娠结局组,
差异有统计学意义(P<0.05)。两组BMI、既往流产

次数、HR-HPV感染类型、不孕类型、不孕病程、卵泡

刺激素、黄体生成素、雌二醇及睾酮水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 不良妊娠结局组与正常妊娠结局组实验室指标

比较 不良妊娠结局组NK细胞比例、IL-10水平均

显著低于正常妊娠结局组,IL-6水平显著高于正常妊

娠结局组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  不良妊娠结局组与正常妊娠结局组临床资料比较[M(P25,P75)或n(%)]
 

指标 正常妊娠结局组(n=87) 不良妊娠结局组(n=41) Z/χ2 P

年龄(岁) 29(28,30) 32(31,35) 6.559 <0.001

BMI(kg/m2) 23.44(22.16,25.06) 23.24(20.91,25.28) 0.638 0.523

既往流产次数 0.035  0.983

 无流产史 39(44.83) 18(43.90)

 1次 26(29.89) 12(29.27)

 >1次 22(25.29) 11(26.83)

HR-HPV感染类型 0.026 0.987

 HPV
 

16型 37(42.53) 18(43.90)

 HPV
 

18型 33(37.93) 15(36.59)

 其他型 17(19.54) 8(19.51)

不孕类型 0.010 0.922

 原发性 48(55.17) 22(53.66)

 继发性 39(44.83) 18(43.90)

不孕病程(年) 3(3,4) 3(3,4) 0.307  0.759

卵泡刺激素(IU/L) 6.34(5.46,7.07) 6.39(5.81,7.61) 1.180  0.238

黄体生成素(IU/L) 5.90(5.22,6.59) 6.06(5.67,6.85) 1.333 0.183

雌二醇(ng/mL) 39.31(37.55,42.05) 39.69(36.10,43.79) 0.079 0.937

睾酮(ng/mL) 0.25(0.24,0.27) 0.25(0.24,0.26) 0.031 0.975

表2  不良妊娠结局组与正常妊娠结局组实验室指标比较[M(P25,P75)或x±s]

指标 正常妊娠结局组(n=87) 不良妊娠结局组(n=41) t/Z P

NK细胞比例(%) 15.77(14.31,17.36) 13.16(12.12,14.76) 5.178 <0.001

IL-2(pg/mL) 2.50±0.67 2.59±0.62 0.732 0.465

IL-4(pg/mL) 0.95±0.22 1.01±0.19 1.526 0.130

IL-6(pg/mL) 2.72±0.82 3.34±0.72 4.179 <0.001

IL-10(pg/mL) 3.34±0.69 2.79±0.94 3.742 <0.001

2.3 组间差异性指标与 HR-HPV感染者辅助生殖

后妊娠结局的相关性 以 HR-HPV感染者辅助生殖

后妊娠结局为因变量赋值:不良妊娠结局=1、正常妊

娠结局=0;以组间差异性指标为自变量赋值:年龄、
NK细胞比例、IL-6、IL-10均取原数值。Spearman相

关性分析表明 HR-HPV感染者年龄、IL-6水平均与

辅助生 殖 后 不 良 妊 娠 结 局 呈 正 相 关(r=0.582、
0.341,P<0.001),NK细胞比例、IL-10水平均与辅

助生殖 后 不 良 妊 娠 结 局 呈 负 相 关(r=-0.459、
-0.359,P<0.001)。
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2.4 HR-HPV感染者辅助生殖后不良妊娠结局的

危险因素分析 以Spearman相关性分析结果中r>
0.300的指标为潜在危险因素纳入多因素Logistic回

归分析,其中年龄、NK细胞比例、IL-6、IL-10均取原

数值。结果表明 HR-HPV感染者NK细胞比例、IL-
10低水平,IL-6高水平均是辅助生殖后不良妊娠结局

的危险因素(P<0.05)。见表3。
 

2.5 NK细胞比例、IL-6、IL-10单独及3项联合预测

HR-HPV感染者辅助生殖后不良妊娠结局的价值 
ROC曲线分析结果显示,NK细胞比例、IL-6、IL-10单

独及3项联合预测HR-HPV感染者辅助生殖后不良妊

娠结局的AUC分别为0.784、0.711、0.660及0.876,其
中3项联合预测的效能大于各指标独立预测的效能

(Z=3.006、3.211、3.716,P<0.05)。见表4、图1。

表3  HR-HPV感染者辅助生殖后不良妊娠结局的危险因素分析

观察指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄 0.790 0.372 2.090 0.121 2.204 0.573~3.089

NK细胞比例 -0.674 0.198 11.624 0.001 0.510 0.346~0.751

IL-6 1.316 0.442 8.862 0.003 3.730 1.568~8.875

IL-10 -1.719 0.593 8.388 0.004 0.179 0.056~0.574

表4  NK细胞比例、IL-6、IL-10独立及3项联合预测 HR-HPV感染者辅助生殖后不良妊娠结局的价值

观察指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

NK细胞比例 0.784 0.697~0.872 13.48% 60.98 87.36 0.483

IL-6 0.711 0.619~0.803 2.945
 

pg/mL 75.61 62.07 0.377

IL-10 0.660 0.555~0.765 3.305
 

pg/mL 75.61 49.43 0.250

3项联合 0.876 0.810~0.942 - 80.35 70.50 0.509

  注:-表示无数据。
 

图1  NK细胞比例、IL-6、IL-10单独及3项联合预测 HR-
HPV感染者辅助生殖后不良妊娠结局的ROC曲线

3 讨  论

  关于 HR-HPV感染者接受辅助生殖治疗后仍妊

娠失败的影响因素尚缺乏讨论,其中年龄、生殖系统

感染、既往流产史等与女性不孕症的发生及辅助生殖

失败结局均存在相关性,但在不同的研究报道中存在

一定差异,尚缺少统一的结论[5-7]。考虑到 HR-HPV
持续感染会显著影响女性免疫-炎症状态,免疫细胞比

例改变可能对于有辅助生殖治疗需求的 HR-HPV感

染者产生一定影响[12-15]。除了既往研究中提到的多

种免疫细胞可能影响辅助生殖治疗患者妊娠结局外,
由Th细胞分泌的多种促炎性细胞因子及抗炎性细胞

因子均可能通过影响患者免疫-炎症稳态间接影响辅

助生殖治疗结局[16]。
本研究结果显示,不良妊娠结局组年龄显著大于

正常妊娠结局组,差异有统计学意义(P<0.05);不良

妊娠结局组NK细胞比例显著低于正常妊娠结局组,
差异有统计学意义(P<0.05)。既往研究也表明,不
孕症患者体内NK细胞,特别是细胞毒性较强的NK
细胞亚型比例过高会引起局部免疫功能过度亢进进

而导致体外受精胚胎在移植后难以顺利着床[17]。与

IL-2不同,IL-4、IL-6及IL-10均是由Th2细胞分泌

并参与体液免疫反应的细胞因子,其中IL-4可通过诱

导巨噬细胞 M2极化发挥抗炎作用,而IL-6、IL-10则

具有促炎、抗炎双重调控作用[18-19]。既往研究发现,
不孕症患者中大多伴随Th1/Th2细胞平衡紊乱,该
过程涉及多种IL[20]。本研究结果发现,不良妊娠结

局组IL-10水平显著低于正常妊娠结局组,IL-6水平

显著高于正常妊娠结局组,差异有统计学意义(P<
0.05),提示具有双重调控作用的IL可能在妊娠过程

中扮演更重要的角色[21]。
本研究结果显示,HR-HPV感染者 NK细胞比

例、IL-10低水平,IL-6高水平均是辅助生殖后不良妊

娠结局的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果

显示,NK细胞比例、IL-6、IL-10单独及3项联合预测

HR-HPV感染者不良妊娠结局的效能均较高,且3
项联合预测的效能最大。分析原因,虽然不孕症患者

及健康妊娠人群NK细胞比例差异已被报道,但NK
细胞在胚胎发育过程中扮演的角色及具体调控作用
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仍不明确。以IL-6、IL-10为代表的众多Th1、Th2细

胞因子可能通过调控 Th1/Th2平衡,间接影响胚胎

发育过程及辅助生殖治疗患者的妊娠结局。本研究

也认为高水平 NK细胞比例提示患者处于慢性免疫

激活状态,可能进一步加重Th细胞及其细胞因子引

起的免疫失衡,进而导致不良妊娠结局的发生[22]。但

关于NK细胞比例、IL-6及IL-10影响 HR-HPV辅

助生殖治疗患者的具体机制及影响因素仍有待进一

步探究和挖掘。
由于仅在单中心纳入符合要求的患者并进行随

访,本研究最终纳入的病例数相对较少。后期将通过

与其他中心合作开展多中心的样本量扩大研究,以进

一步明确本研究结论的准确性并验证基于 NK细胞

比例、IL-6及IL-10的预测模型的有效性。此外,未
来将通过对入组患者的临床资料进行更深入的挖掘,
对比NK细胞比例、IL-6及IL-10等指标在不同妊娠

阶段的表达变化,通过动态监测的方法寻找更有预测

患者不良妊娠结局效能的指标。
综上所述,接受辅助生殖的 HR-HPV感染者接

受体外受精-胚胎移植治疗前 NK细胞比例、IL-6及

IL-10水平与不良妊娠结局有关,密切监测 HR-HPV
感染者免疫、炎症水平变化对于早期预测、及时干预、
提高患者预后均具有重要临床意义。
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