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维生素 Ｄ 与稽留流产的免疫相关性研究
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摘要： 目的　 探讨维生素 Ｄ 与稽留流产的免疫相关性。 方法　 选择 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１４ 年 ７ 月住院治疗的稽留

流产患者 ７３ 例作为观察组，另取同期人工流产的 ７５ 例正常女性作为对照组。 比较两组血清维生素 Ｄ３ 水平、细胞

免疫（ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ）及 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞因子水平差异，分析维生素 Ｄ 与稽留流产的免疫相关性。 结果

　 （１）观察组血清维生素 Ｄ３ 水平低于对照组［（１２􀆰 ９３ ± １􀆰 ７４）ｎｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ（１９􀆰 ９５ ± ２􀆰 ９９）ｎｍｏｌ ／ Ｌ］，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （２）观察组 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平均高于对照组，ＣＤ８ ＋ 、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平低于对照

组，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 （３）单因素回归分析显示，维生素 Ｄ３ 水平与 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 、ＩＦＮ⁃γ、

ＴＮＦ⁃α 水平呈负相关，与 ＣＤ８ ＋ 、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平呈正相关（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 稽留流产孕妇维生素 Ｄ 缺乏、细
胞免疫功能亢进、辅助性 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞偏移，且维生素 Ｄ３ 含量与免疫功能存在相关性。
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　 　 稽留流产的发生率约 １３􀆰 ４％ ，已经成为我国重

要的公共卫生问题［１］。 由于稽留流产导致妇女宫腔

操作率增加，引起盆腔感染、不孕等，严重危害广大妇

女身心健康，甚至影响家庭和谐。 本研究从病因作为

起点，分析维生素 Ｄ 与稽留流产的免疫相关性，从而

为稽留流产提供新的治疗方向。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选择 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１４ 年 ７ 月在

本院接受治疗的稽留流产患者 ７３ 例作为观察组，纳
入标准：（１）夫妇双方和 ／或胚胎染色体正常，无家族

遗传病史；（２）妇科检查、超声检查排除器质性病变

和生 殖 器 官 解 剖 畸 形； （ ３ ） 月 经 周 期 正 常；
（４）性激素、甲状腺功能、血糖、胰岛素等内分泌检查

０８２ 中国临床研究 ２０１５ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｍａｒｃｈ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ３　 　



均正常；（５）排除生殖道感染性疾病，如霉菌、支原

体、衣原体等感染；（６）巨细胞病毒、弓形虫等病原体

ＩｇＭ 检查均为阴性；（７）检查抗磷脂抗体排除抗磷脂

综合征。 将 １０ ～ １２ 周活胎要求终止妊娠者的妇女

７５ 例作为正常对照组，入组标准：既往无自然流产、
死胎、死产史，无遗传、解剖、内分泌方面的异常及感

染、自身免疫性疾病史，此次妊娠期间无阴道流血、腹
痛等先兆流产症状和体征；超声证实胚胎发育正常，
有心管搏动。 观察组年龄 ２５ ～ ３６（２８􀆰 １７ ± ６􀆰 １１）岁；
孕次 １ ～ ３ （１􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２７） 次。 对照组年龄 ２３ ～ ３５
（２７􀆰 ６５ ± ４􀆰 ９２）岁；孕次 １ ～ ３（１􀆰 ２９ ± ０􀆰 ２１）次。 两组

年龄、孕次等基线资料比较差异无统计学意义（Ｐ 均

＞ ０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 观察指标

１􀆰 ２􀆰 １　 血清维生素 Ｄ３ 水平　 抽取外周静脉血５ ｍｌ，
测定两组研究对象的血清维生素 Ｄ３ 水平。 试剂盒由

大连宝晶生物技术公司提供，检测方法：酶联免疫法。
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞免疫水平 　 抽取外周静脉血５ ｍｌ，采用

流式细胞法测定细胞免疫指标 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 等水平。
１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子含量 　 抽取外周静脉血

５ ｍｌ，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定 Ｔｈ１ 细胞因子干扰素（ＩＦＮ）⁃
γ、肿瘤坏死因子 （ ＴＮＦ）⁃α， Ｔｈ２ 细胞因子白介素

（ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平。 试剂盒购自深圳晶美生物工程

有限公司（美国 Ｇｅｎｚｙｍｅ 公司分装产品），严格按照

说明书进行。
１􀆰 ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计分

析，计量资料用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验。 两

变量间相关性比较采用直线相关分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组血清维生素 Ｄ３ 水平比较　 观察组维生素

Ｄ３ 含量（１２􀆰 ９３ ± １􀆰 ７４） ｎｍｏｌ ／ Ｌ，对照组维生素 Ｄ３ 含

量（１９􀆰 ９５ ± ２􀆰 ９９） ｎｍｏｌ ／ Ｌ，观察组维生素 Ｄ３ 含量低

于对照组，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ６􀆰 ６９８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ２ 　 两 组 细 胞 免 疫 水 平 比 较 　 观察组 ＣＤ４ ＋ 、
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 水平均高于对照组，ＣＤ８ ＋ 水平低于对照

组，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ３　 两组 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子含量比较　 观察组 Ｔｈ１
因子水平高于对照组，Ｔｈ２ 因子水平低于对照组，差
异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ２。
２􀆰 ４　 血清维生素 Ｄ３ 与稽留流产的免疫相关性　 经

单因素回归分析，维生素 Ｄ３ 水平与 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α水平呈负相关，与ＣＤ８ ＋ 、ＩＬ⁃６、

表 １　 两组细胞免疫指标比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＣＤ４ ＋ （％ ） ＣＤ８ ＋ （％ ） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

观察组 ７３ ５４􀆰 ８２ ± ６􀆰 ２３ ２２􀆰 ２８ ± ２􀆰 ９４ ２􀆰 ４６ ± ０􀆰 ３７
对照组 ７５ ３３􀆰 ４９ ± ４􀆰 ９５ ２８􀆰 ４９ ± ３􀆰 ４２ １􀆰 １８ ± ０􀆰 ２４
ｔ 值 ５􀆰 ９８５ ５􀆰 ０４９ ６􀆰 ９９５
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

表 ２　 两组 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子含量比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
Ｔｈ１ 细胞因子

ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＦＮ⁃γ（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｔｈ２ 细胞因子

ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１０（μｇ ／ Ｌ）
观察组 ７３ ６２􀆰 ４５ ± ８􀆰 ３４ ５１􀆰 ６７ ± ６􀆰 ９１ ６２􀆰 ７９ ± ８􀆰 ４６ ２２􀆰 ３１ ± ３􀆰 ０４
对照组 ７５ ３９􀆰 ６５ ± ６􀆰 ２２ ３０􀆰 ４５ ± ４􀆰 ６８ １１４􀆰 ３２ ± １６􀆰 ６６ ３６􀆰 ５２ ± ４􀆰 ８３
ｔ 值 ７􀆰 ２９８ ６􀆰 ８７７ ８􀆰 ５９８ ７􀆰 ９９８
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

表 ３　 维生素 Ｄ 与稽留流产的免疫相关性情况

检测指标 回归系数 ｂ 决定系数 γ２ ｔ 值 Ｐ 值

ＣＤ４ ＋ － ２􀆰 ３８２ ０􀆰 ５１９ １４􀆰 ５８７ ＜ ０􀆰 ０１
ＣＤ８ ＋ １􀆰 ９９３ ０􀆰 ４４７ １１􀆰 ４８５ ＜ ０􀆰 ０１
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ － ２􀆰 ０３３ ０􀆰 ４８２ １５􀆰 ６７２ ＜ ０􀆰 ０１
ＴＮＦ⁃α － １􀆰 ４８５ ０􀆰 ５６１ １７􀆰 ４８２ ＜ ０􀆰 ０１
ＩＦＮ⁃γ － １􀆰 ７５７ ０􀆰 ５５８ １４􀆰 ４０２ ＜ ０􀆰 ０１
ＩＬ⁃６ ２􀆰 ５８２ ０􀆰 ６０２ １７􀆰 ７９９ ＜ ０􀆰 ０１
ＩＬ⁃１０ １􀆰 ３９４ ０􀆰 ４９５ ９􀆰 ４９５ ＜ ０􀆰 ０１

ＩＬ⁃１０ 水平呈正相关。 见表 ３。

３　 讨　 论

稽留流产是指胚胎或胎儿已死亡滞留宫腔内未

能及时自然排出者，是流产中的一种特殊类型，是妇

产科常见疾病。 近年来的生殖免疫学研究表明，稽留

流产除常见的染色体异常、环境因素、内分泌异常、感
染因素外，还与免疫因素有关［２］。 根据免疫学理论，
妊娠过程中，带有父方异性抗体的胚胎对母体而言是

一种半异体移植物，母体免疫系统识别胚胎并产生保

护性免疫应答，直至胎儿娩出。 体内细胞免疫和体液

免疫功能的平衡对于维持妊娠具有重要价值［３］。 这

种平衡一旦打破，细胞免疫功能过度亢进，将导致妊

娠失败。 Ｔ 淋巴细胞是介导细胞免疫的主要细胞，其
中 ＣＤ４ ＋ 是重要的辅助性 Ｔ 细胞，能够协同并增强细

胞免疫反应［４］；ＣＤ８ ＋ 是重要的抑制性 Ｔ 细胞，能够

抑制免疫反应［５］。 本研究通过比较两组对象的 Ｔ 细

胞亚群含量显示，观察组的 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 水平

高于对照组，ＣＤ８ ＋ 水平低于对照组。 这说明稽留流

产产妇存在细胞免疫功能亢进［６］。
有研究报道，稽留流产的发生与 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞介

导的细胞免疫增强有关［７］，ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞又可分为

Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 两类亚群细胞，Ｔｈ１ 细胞分泌 ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α 等细胞因子，它们的功能主要是促进细胞免

疫，参与细胞免疫为主的免疫性疾病［８］；Ｔｈ２ 细胞分

泌 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃９、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 等，它们的功
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能主要是促进体液免疫，在以抗体形成为主的体液免

疫中起重要作用［９］。 在正常妊娠的母体中，细胞免

疫功能受到抑制、体液免疫功能得到增强，Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２
细胞比值向 Ｔｈ２ 细胞方向偏移，Ｔｈ２ 细胞处于优势地

位并有利于维持妊娠［１０］；当免疫功能发生异常时，
Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞比值向 Ｔｈ１ 细胞方向偏移，Ｔｈ１ 细胞分

泌具有胚胎毒作用的大量因子，阻碍早期胚胎的发

育，导致病理性妊娠、稽留流产的发生［１１］。 本研究结

果显示，观察组的 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平高于对照组，
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平低于对照组。 这说明稽留流产孕妇

体内的 Ｔｈ１ 细胞功能加强，表现为 Ｔｈ１ 细胞因子水平

增高，进而介导疾病的发生。
维生素 Ｄ 是人体一种必需的维生素，其活化代

谢物为 １，２５⁃（ＯＨ） ２ Ｄ３。 维生素 Ｄ 缺乏在世界范围

内普遍存在，约为 ３０％ ～５０％ ；活性维生素 Ｄ 的生物

效应由细胞内特异的维生素 Ｄ 受体介导，在体内能

够发挥促进胚胎肌肉发育和成熟，免疫系统调节，抑
制细胞坏死、肿瘤浸润和转移，调节细胞增殖和分化

等作用［１２］。 本研究结果显示，观察组的维生素 Ｄ３ 含

量低于对照组，说明稽留流产孕妇存在维生素 Ｄ３ 的

缺乏。 活性维生素 Ｄ 的功能包括调节抗原呈递细胞

（ＡＰＣ）、诱导免疫耐受、影响细胞因子的分泌、抑制活

性诱导的细胞死亡等，最终可以发挥免疫抑制的作

用［１３］。 为了明确维生素 Ｄ３ 水平与稽留流产免疫异

常的相关性，我们以维生素 Ｄ３ 为自变量进行了单因

素回归分析，结果显示，维生素 Ｄ３ 水平与 ＣＤ４ ＋ 、
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 、ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平呈负相关，与 ＣＤ８ ＋ 、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平呈正相关。 说明维生素 Ｄ３ 可能通过

影响免疫功能导致稽留流产的发生。
本研究结果表明，稽留流产孕妇维生素 Ｄ３ 缺乏、

细胞免疫功能亢进、辅助性 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１ 细胞偏移，
且维生素 Ｄ３ 含量与免疫功能存在相关性。 本研究的

局限性在于观察指标较单一，其可能的作用机制探讨

不深入，可能会对结果造成偏倚，有待于今后扩大样

本更深入的研究。
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