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!!摘!要"目的!检测早期自然流产#*-($患者绒毛组织中血红素氧合酶3!#?+3!$%单核细胞趋化蛋白3!
#B643!$的表达!并探讨复发性自然流产#'-($的危险因素&方法!选取"%!1年0月至"%"!年&月遂宁市第
一人民医院收治的!0.例*-(患者作为*-(组!另同期选取!0.例行人工流产的正常妊娠孕妇作为对照组&
采用免疫组化法检测两组绒毛组织 ?+3!%B643!表达&*-(组均随访!"个月!根据患者自然流产#-($次数
将其分为'-(组和非'-(组!比较'-(组和非'-(组患者的临床资料!采用多因素@JQ<HN<K回归分析'-(
的危险因素&结果!*-(组绒毛组织 ?+3!阳性率及表达水平均低于对照组#!'%$%&$!*-(组绒毛组织

B643!阳性率及表达水平均高于对照组#!'%$%&$"*-(组患者!"个月随访期间有"#例发生'-(!发生率
为!.$%"\"'-(组绒毛组织 ?+3!表达水平低于非'-(组#!'%$%&$!既往有自然流产史患者占比和 B643
!表达水平高于非'-(组#!'%$%&$"既往有自然流产史%绒毛组织 ?+3!低表达和 B643!高表达均为'-(
的危险因素#!'%$%&$&结论!*-(患者绒毛组织 ?+3!表达水平降低%B643!表达水平升高!?+3!低表达
和 B643!高表达均为'-(的危险因素&

关键词"早期自然流产"!血红素氧合酶3!"!单核细胞趋化蛋白3!"!绒毛组织"!复发性自然流产
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!!自然流产是指在妊娠"1周以前非人为目的导致
的终止妊娠(在妊娠!"周前发生-(称为早期自然流
产$*-(%'研究显示(自然流产发生率为!"\(其中

1%\以上为*-()!*(多表现为停经一段时间后出现早
孕反应(伴有阴道出血(轻微下腹疼痛'我国将#次
及以上在妊娠"1周前发生胎儿丧失定义为复发性自
然流产$'-(%)"*''-(病因复杂(除了目前临床上已
知的遗传基因缺陷-内分泌失调-子宫解剖结构异常-
感染-生殖免疫等常见因素外(仍有部分患者流产原
因未明)#*'相关研究显示('-(风险随流产次数增加
而升高(每流产一次(再次流产风险将增加!!\左右(

#次及以上流产可将再次流产风险增加至.%\('-(
不仅会损害育龄女性的身心健康(还对其家庭造成较
大影响).*(故探讨'-(的危险因素以指导临床干预
对保障育龄女性的生育健康需求有重要意义'有研
究发现(血红素氧合酶3!$?+3!%可能在母胎界面水
平影响'-(的发生)&*&单核细胞趋化蛋白3!$B643!%
具有趋化性(能够激活体内中性粒细胞-淋巴细胞-单
核细胞的活性(产生大量细胞因子)0*(也可能影响

'-(的发生'鉴于此(本研究通过分析*-(患者绒
毛组织中的 ?+3!-B643!表达情况(并探讨'-(的
危险因素(为临床诊疗提供指导'

A!资料与方法

A$A!一般资料!选取"%!1年0月至"%"!年&月遂
宁市第一人民医院$以下简称本院%收治的!0.例

*-(患者作为*-(组(另选取同期在本院行人工流
产的!0.例正常妊娠孕妇作为对照组'纳入标准!
$!%*-(组均符合/妇产科学0),*中对*-(的诊断标
准(既往自然流产史)!次&$"%对照组术前7超可见
胚芽及胎心搏动(月经规律(既往无流产史'排除标
准!$!%因生殖细胞染色体异常-子宫发育异常-内分
泌异常-感染及自身免疫性疾病而导致的流产者&$"%
伴心脏病-高血压等内外科疾病史者&$#%伴凝血功能
异常者&$.%伴传染性疾病者&$&%合并恶性肿瘤者&
$0%因滥用药物而导致流产者&$,%因腹部受到外因性
的刺激和损害而致流产者&$1%放置宫内节育器者'

*-(组年龄".'#&岁(平均$"1$&"f#$!0%岁(
孕周&'!"周(平均$,$01f!$1"%周(体重指数
$7B5%"%'"1UQ"V"(平均$"#$/"f#$&!%UQ"V"(既
往有自然流产史,&例&对照组年龄"#'#0岁(平均
$",$/%f#$.#%岁(孕周0'!"周(平均$1$".f!$#0%
周(7B5"!'"1UQ"V"(平均$"#$1%f#$!.%UQ"V"'
两组一般资料比较(差异无统计学意义$!&%$%&%'
本研究经本院伦理委员会审核批准$审批号!"%!1%&3
%%.%'所有受试者均签署知情同意书'

A$B!方法

A$B$A!标本采集与处理!清宫术或人工流产术后(
在无菌条件下(采集自然流产和正常妊娠女性的流产
绒毛组织(洗净血液后(放入冷冻管中(a1%c保存(
用于石蜡切片制备'

A$B$B!绒毛组织 ?+3!-B643!蛋白表达检测!取
绒毛组织石蜡切片'常规脱蜡入水(枸橼酸盐缓冲液
热抗原修复(山羊血清封闭液封闭后滴加一抗-二抗
$生物素标记%-链霉卵白素$碱性磷酸酶标记%各&%

*@(#,c孵育"&V<I&F(7显色!&V<I(冲洗(复染(
脱水(封片'相关试剂盒均购自北京中杉金桥生物技
术有限公司'根据染色强度记为%'#分(无染色为%
分(棕黄色为#分&根据染色细胞阳性率记为%'.
分(临界值分别为"&\-&%\-,&\'将两项结果相
乘(乘积'"分为阴性($"分为阳性'

A$B$C!图像分析!将免疫组化切片放置于+>TVM9H
显微镜下(对所测视野进行精准定位后由摄像系统提
取数值化细胞图像输入6B5(-真彩色图像分析系
统(每张切片随机选择&个完整而不重叠的视野进行
定量分析(根据免疫组化结果进行积分光密度$5+F%
测定(计算平均5+F(以阳性染色细胞平均5+F作为

?+3!-B643!表达水平'

A$B$D!随访!采用电话或门诊复诊等方式对*-(
组患者进行!"个月的随访(随访期间连续发生#次
及以上妊娠"1周之前的自然流产判定为'-('观察
统计*-(组患者发生'-(情况(将发生 '-(的患
者纳入'-(组(未发生'-(的患者纳入非'-(组'

A$B$E!*-(患者'-(的影响因素分析!以*-(组
患者年龄-孕周-7B5及 ?+3!-B643!表达水平等为
自变量(对自变量进行赋值!年龄$实测值%(孕周$实
测值%(7B5$'"&UQ"V"^%($"&UQ"V"^!%(既往
自然流产史$无^%(有^!%(?+3!表达水平$实测
值%(B643!表达水平$实测值%'将'-(发生与否作
为因变量$发生 %̂(未发生^!%'分析自变量与因变
量的关系(记录比值比$$D%'

A$C!统计学处理!采用-4--"#$%统计学软件进行
数据分析(计量资料经检验符合正态分布(用Pf;描
述(组间比较采用)检验&计数资料以率描述(组间比
较采用!" 检验'采用多因素@JQ<HN<K回归分析'-(
的影响因素'以!'%$%&为差异有统计学意义'

B!结!!果

B$A! 两组 ?+3!-B643! 阳性率及表达水平比
较!*-(组 ?+3!阳性率及表达水平均低于对照组
$!'%$%&%(*-(组 B643!阳性率及表达水平均高
于对照组$!'%$%&%'见表!和图!-"'
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表!!!?+3!(B643!阳性率及表达水平

!!!%+#\$或Pf;'

组别 +
蛋白阳性率

?+3! B643!

表达水平

?+3! B643!

*-(组 !0. &1$#&$#,% 10$&"$..% ,$0%f"$.0 !.$0.f.$!#

对照组 !0. ,1$.,$&0% 0.$#/$%"% !"$.1f#$," /$"!f"$1&

!"") &$%"& &$/.0 !.$%!# !#$1&1

! %$%"& %$%!& '%$%%! '%$%%!

!!注!(为对照组绒毛组织中 ?+3!阴性表达&7为*-(组绒毛组

织中 ?+3!阳性表达'

图!!!绒毛组织 ?+3!表达情况#-4法&g!%%$

B$B!'-(组和非'-(组患者临床资料比较!*-(
组患者在!"个月的随访期间(有"#例患者发生

'-((发生率为!.$%"\$"#"!0.%''-(组和非'-(
组患者年龄-孕周-7B5比较(差异无统计学意义
$!&%$%&%&'-(组的 ?+3!表达水平低于非 '-(
组$!'%$%&%(既往有自然流产史患者占比和 B643!
表达水平高于非'-(组$!'%$%&%'见表"'

B$C!*-(患者'-(发生的影响因素分析!多因素

@JQ<HN<K回归分析结果显示(既往有自然流产史-?+3
!低表达-B643!高表达均为*-(患者'-(发生的
危险因素$!'%$%&%'见表#'

!!注!(为对照组绒毛组织中 B643!阴性表达&7为*-(组绒毛组

织中 B643!阳性表达'

图"!!绒毛组织 B643!表达情况#-4法&g!%%$

表"!!'-(组和非'-(组患者临床资料比较

!!!%+#\$或Pf;'

项目
'-(组

$+ "̂#%

非'-(组

$+ !̂.!%
!""N !

年龄$岁% "/$0"f#$&" "1$#.f#$!/ !$,&/ %$%1!
孕周$周% ,$#!f!$0. ,$,.f!$&0 !$"!, %$""&

7B5$UQ"V"% %$%!# %$/%1

!$"& #$!#$%.% !0$!!$#&%

!'"& "%$10$/0% !"&$11$0&%
既往有自然流产史 0$!"# %$%!#

!有 !0$0/$&,% &/$.!$1.%

!无 ,$#%$.#% 1"$&1$!0%

?+3!表达水平 0$"&f"$%, ,$1"f!$/. #$&0& '%$%%!
B643!表达水平 !0$&.f#$." !.$##f#$01 "$0/0 %$%%1

表#!!*-(患者'-(发生的影响因素分析

因素 " FI S0<B!" ! $D /&\/>

既往有自然流产史 %$11. %$"/. /$%.! %$%%# "$."% !$%,0'#$/#"

?+3!低表达 !$"." %$#/& /$110 %$%%" #$.0# !$01!'&$%.1

B643!高表达 !$%%, %$#0# ,$0/& %$%!! "$,#, !$",,'.$"/&

C!讨!!论

!!妊娠是成功的半同种移植过程(胚胎能够完全被
母体接受并存活(说明母胎之间一定存在着免疫耐
受)1*'*-(在临床上较为常见(孕妇在孕早期多次发
生自然流产后有发生'-(的风险(给育龄期孕妇身
心及家庭带来负担'本研究结果显示(*-(患者随访

!"个月内'-(的发生率为!.$%"\(稍低于既往葛
怡琳)/*研究结果中的!,\(可能与样本量差异-个体
差异等有关(但均表明*-( 患者有发生 '-( 的风
险'因此(需积极探讨影响*-(患者发生'-(的影
响因素(为临床诊治提供指导'

胚胎受母胎界面免疫反应的影响进入子宫内膜(
改变其血管(使胚胎受到血液滋养(逐渐成熟(倘若免
疫状态失衡(胚胎将会出现血液供给不足(最终导致
流产)!%*'B643!通过参与免疫细胞的运动-迁移机

制来影响胚胎期母胎界面的免疫反应)!!3!"*'绒毛组
织中 ?+3>主要表达于胎盘功能的执行细胞(即滋养
细胞(正常妊娠主要依靠滋养细胞功能和结构的完整
性(?+3!不仅能够加快生成胆红素(还可将血红素及
其相关有害物清除)!#*(以减少多种应激损伤的发生'
本研究结果显示(*-(组 B643!阳性率高于对照组(

?+3!阳性率低于对照组(提示 B643!阳性率升高-

?+3!阳性率降低均与*-(的发生相关'原因可能
是!母胎界面 B643!表达上调可引起巨噬细胞的免
疫活性异常(活跃的巨噬细胞分泌更多的 B643!(促
使大量巨噬细胞聚集(如此反复(从而导致胚胎死
亡)!.*'然而(?+3!阴性表达可能导致绒毛间的血红
蛋白和血红素聚集(从而上调黏附分子表达(使免疫
细胞被吸收(发生免疫排斥反应(最终导致*-()!&*'

'-(的病因较为复杂多样(大部分患者病因难以
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识别(对广大女性的生理-心理造成严重的影响(临床
上较为难防难治'本研究结果发现('-(组患者的

?+3!表达水平低于非'-(组(既往有自然流产史患
者占比和 B643!表达水平高于非'-(组(且多因素

@JQ<HN<K分析显示这些均为'-(的影响因素'分析
原因!自然流产可引起子宫内膜损伤和凝血异常(增
加蜕膜发育不良-胎盘年龄等风险(影响再次妊娠'
既往研究也证实流产次数越多(患者妊娠丢失率越
高)!0*'?+3!水平降低可破坏局部血管的舒张功能
和滋养细胞功能(影响正常妊娠(造成胚胎组织种植
稳固性较低(致使其发生脱落&同时(?+3!低表达可
引起流入叶状绒毛膜血流量降低(从而使胎盘内出现
血氧不足(导致局部缺血绒毛坏死(胎盘内毒素因子
增多(使得抗炎作用减弱和抗氧化能力不足(最终导
致'-(的发生)!,*'B643!可趋化单核3巨噬细胞等
炎性细胞向病灶部位聚集(从而进一步加重机体损
伤'B643!水平升高促进单核3巨噬细胞分泌前列腺
素*"(增加宫缩(从而诱发流产'B643!可诱导炎性
细胞靠近母胎界面(促进胎盘滋养细胞凋亡(子宫内
膜功能层发生的短而直的小动脉突发急性状况(引发
胎盘出血-坏死等不良事件(最终导致流产)!1*'

总之(妊娠本身是极其复杂的过程(本研究通过
探讨*-(患者绒毛组织 ?+3!-B643!表达情况及

'-(发生的危险因素(证实了 *-( 患者绒毛组织

?+3!表达水平降低-B643!表达水平升高(并且

?+3!低表达-B643!高表达均会引起'-(的发生'
因此(建议临床上针对'-(患者监控上述指标水平(
并积极采取措施进行治疗'
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