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!摘!要" 目的!探讨抗内皮细胞抗体!<4>2.84:6>?8A2<AD8AA<4>2N6:283" +K5+#预测早期流产的临床意义* 方法!选

取 "#"# 年 $ 月至 "#"" 年 $" 月于北京大学人民医院进行产检并完善+K5+的无自身免疫病史孕妇 $"" 例* 根据

早期流产史!流产时孕周k$" 周#" 将研究对象分为早期流产组和对照组"采用&检验,非参数e2AD6M64检验,5?2.

3b=<78检验,W23?87确切概率法比较两组一般资料和实验室指标"多因素 J6;23>2D回归模型分析早期流产的相关因

素* 随访孕妇的自然流产情况"\<9A<4.T8287生存分析比较 +K5+阳性和 +K5+阴性孕妇的自然流产率* 结果!

!$#共纳入 $"" 例孕妇"其中早期流产组 )' 例!"F*-H#"平均年龄!)"*$ m,*$#岁$对照组 F- 例!-$*)H#"平均年

龄!)#*- m'*$#岁* 早期流产组有更多的妊娠次数() !"" E# 123$ !$" "#" 5ja,*E#"" 4k#*##$)和高血压合并

症!$$*EH 123$*$H" 4j#*#"E#* 早期流产组+K5+的阳性率!)E*)H 123F*#H"

!

"

j$)*#-#" 4k#*##$#和免疫

球蛋白]升高的比例!$-*$H 123E*,H" 4j#*#)"#显著高于对照组* !"#多因素J6;23>2D回归分析结果显示"妊

娠次数增加!D7jE*$E(" ('H>C% "*"F- d-*'"(" 4k#*##$#,+K5+阳性!D7jE*"FF" ('H>C% $*$'- d$'*F()"

4j#*#"(#,免疫球蛋白]升高!D7j,*$--" ('H>C% $*$', d))*#$'" 4j#*#))#是早期流产的危险因素* !)#将

$"" 例孕妇分为+K5+阳性组!$( 例#和+K5+阴性组!$#) 例#" 生存分析显示"孕 $" 周时+K5+阳性组的胎儿生

存率显著低于+K5+阴性组!FE*"H 123(,*$H" 4j#*#)'#* 结论!妊娠次数增加,+K5+阳性及免疫球蛋白]升

高是导致早期流产的显著危险因素$+K5+的检测有助于预测早期流产"可以为改善妊娠结局提供依据*
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!!近年来不孕不育的发生率逐渐增加"且呈现年

轻化趋势($)

* 虽然生育辅助技术在提高临床妊娠

率方面发挥了积极作用"但是在孕早期的前 $" 周

内"患者自然流产的风险仍然相对较高"单胎活产率

仅为 )'H左右(")

* 大约 $'H 的女性一生中会经历

流产"这是早孕中最常见的并发症* 然而这个数字

可能更高"因为非常早的流产往往不被识别())

$因

此"研究早期流产的相关因素"尽早预测"适时干预"

具有重要意义* 早期流产定义为妊娠 $" 周内发生的

流产(E)

"影响因素复杂多样"包括父母双方遗传,子宫

解剖,内分泌紊乱,胎盘发育异常,激素水平异常,母亲

肥胖或消瘦,宫腔或全身感染等(')

* 近年来"自身免疫

因素已被认为是流产的关键因素(,)

*

抗内皮细胞抗体 !<4>2.84:6>?8A2<AD8AA<4>2N6.

:283" +K5+#是一组针对内皮细胞膜抗原产生异质

性作用的抗体"最早在 "# 世纪 -# 年代初通过间接

免疫荧光技术被描述为能够与大鼠肾脏内皮细胞发

生结合的人类抗体(-)

* +K5+可以结合内皮细胞"

通过补体介导或者抗体依赖细胞毒作用"破坏内皮

细胞"促进细胞因子,趋化因子的分泌"导致血管损

伤"在系统性红斑狼疮,抗磷脂综合征,系统性硬化

症和系统性血管炎等免疫疾病中具有疾病诊断及活

动度评估的作用(F)

* 有研究指出"+K5+与自然流

产密切相关(()

"一方面"+K5+可能导致血管内皮损

伤($#)

"引发血液高凝状态和胎盘血管栓塞性病变"

其中产生针对内皮细胞的抗体是内皮细胞损伤的重

要机制之一(()

$另一方面"在妊娠过程中"会发生血

管内膜细胞来源的滋养层单核细胞向子宫内膜的迁

移"抗内皮细胞抗体可能会抑制这些滋养层单核细

胞的迁移"从而导致胎儿流产($$)

*

本研究对早期流产的相关因素进行分析"同时

探讨+K5+与早期流产的相关性"为临床预测早期

流产的发生和尽早干预改善妊娠结局提供依据*

%&资料与方法

%*%!研究对象!

纳入标准%选取 "#"# 年 $ 月至 "#"" 年 $" 月于

北京大学人民医院进行产检的病例* 排除标准%

!$#生殖系统畸形的产妇,夫妇一方0双方染色体异

常的病例$!"#有不良生活习性的患者"如作息不规

律,吸烟,酗酒,滥用药物$!)#狼疮抗凝血因子0抗

心磷脂抗体0抗
&

".糖蛋白
'

! N8><." ;ABD6976>824

'

"

&

"][

'

#抗体阳性患者$!E#有明确自身免疫病

病史的病例* !'#未行+K5+检测的孕妇*

本研究共纳入 ) $)F 例产妇"其中 " F"$ 例未行

+K5+检测被排除* 完善 +K5+检测的 )$- 例患者

中有 ,$ 例生殖系统畸形"$, 例夫妇一方0双方染色

体异常"E) 例不良生活习性病例")( 例狼疮抗凝血

因子0抗心磷脂抗体0抗
&

".][

'

抗体阳性病例"),

例自身免疫病病例!包括桥本氏甲状腺炎 " 例,甲

状腺功能亢进症 ( 例,免疫性血小板减少性紫癜 ,

例,自身免疫性溶血性贫血 " 例,自身免疫性肝病 $

例,多发性硬化症 $ 例,类风湿关节炎 $# 例,系统性

红斑狼疮 " 例,混合型结缔组织病 " 例,干燥综合征

$ 例#" 这些病例被排除"最终有 $"" 例患者符合研

究标准*

本研究获得北京大学人民医院伦理审查委员会

批准!批准号%"#$([̀ L"'"#" 受试者均签署知情同

意书*

%*'!方法

+K5+检测%血清 K+5+水平检测采用来自德

国欧蒙医学诊断有限公司的间接免疫荧光试剂盒"

样本 $x$## 稀释后检测患者血清 +K5+"荧光显微

镜下在细胞质中可见绿色颗粒荧光判定为阳性*

收集患者临床,产前检查的实验室资料"包括一

般资料!年龄,首次妊娠年龄,孕次,受孕方式及合

并症#,实验室检查 (血常规,血脂,甲状腺功能,

+K5+,抗核抗体,抗干燥综合征抗原 +! I1h;784&3

3B4:76@8<4>2;84 +" II+#抗体,抗干燥综合征抗原

L!I1h;784&33B4:76@8<4>2;84 L" IIL#抗体,抗双链

脱氧核糖核酸!:6=NA8.3>7<4:8: OS+" :3OS+#抗体,

抗Z$小核糖核蛋白!Z$.72N64=DA86976>824" Z$.&S[#

抗体,补体,免疫球蛋白等)* 根据是否有早期自然流

产史!流产时孕周k$" 周#" 将研究对象分为早期流

'#E#$'
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产组和对照组"分析早期流产的相关因素* 随访两组

孕妇到分娩前"记录自然流产情况并进行分析*

%*-!统计学分析

使用 I[II ",*# 软件对数据进行统计分析* 连

续变量呈正态分布的数据以
"

6m2表示"组间比较采

用&检验* 非正态分布数据采用中位数 ) !4

"'

"

4

-'

# 表示"组间比较采用非参数e2AD6M64 检验* 分

类变量用百分数!H#表示"采用 5?2.3b=<78检验或

W23?87确切概率法进行比较* 单因素J6;23>2D回归分

析中4k#*$的变量按逐步向前迭代法纳入多因素

J6;23>2D回归模型进行相关因素分析* \<9A<4.T8287

生存分析用于比较+K5+阳性组和+K5+阴性组孕

妇的自然流产率* 4k#*#'为差异有统计学意义*

'&结果

'*%!一般资料

早期流产组 )' 例 !"F*-H#"对照组 F- 例

!-$*)H#* 早期流产组有更多的妊娠次数() !""

E# 123$ !$" "#" 5ja,*E#"" 4k#*##$)及高血压

合并症!$$*EH 123$*$H" 4j#*#"E#* 两组患者

的年龄,首次受孕年龄等方面差异无统计学意义"见

表 $*

表 %&早期流产组和对照组一般资料比较

!69<7%&56@9<7236436R:8@6;7<9?2DD?<7<D>8723>2D3N8>f884 >?88<7AB@23D<772<;8;76=9 <4: D64>76A;76=9

<̂72<NA83 K<7AB@23D<772<;8;76=9 !# j)'# 564>76A;76=9 !# jF-#

5E&E

!

"

4

+;80B8<73"

"

6m2 )"*$ m,*$ )#*- m'*$ a$*$"( #*",E

+;8<>R273>D64D89>2640B8<73"

"

6m2 ",*( m'*$ "F*# mE*, $*$"' #*",'

S=@N876R978;4<4D283" )!4

"'

"4

-'

#

) !"" E# $ !$" "# a,*E#" k#*##$

+7>2R2D2<A2438@24<>264" # !H# F !""*(# $" !$)*F# $*E(, #*""$

B̀987>?B762:23@" # !H# # !## $ !$*$# S0+ l#*(((

B̀96>?B762:23@" # !H# , !$-*$# - !F*## $*)$( #*"'$

B̀987>843264" # !H# E !$$*E# $ !$*$# S0+ #*#"E

O2<N8>83" # !H# " !'*-# $ !$*$# S0+ #*$(F

B̀987A292:8@2<" # !H# # !## " !"*)# S0+ l#*(((

Z>87248R2N762:3" # !H# " !'*-# $" !$)*F# S0+ #*)E,

T<A2;4<4>>=@67" # !H# E !$$*E# " !"*)# S0+ #*#',

!!S0+" 46><99A2D<NA8*

'*'!早期流产组及对照组实验室指标的差异

早期流产组 +K5+的阳性率 ! )E*)H 123

F*#H"

!

"

j$)*#-#" 4k#*##$#及免疫球蛋白 ]

!2@@=46;A6N=A24 ]"X;]#升高的比例 !$-*$H 123

E*,H" 4j#*#)"#显著高于对照组* 两组相比"早

期流产组的血小板计数有下降趋势"抗 IIL抗体阳

性率有升高趋势"但差异无统计学意义"见表 "*

'*-!早期流产的相关因素分析

多因素 J6;23>2D回归分析结果显示"妊娠次数

增加 !D7jE*$E(" ('H>C% "*"F- d-*'"(" 4k

#*##$#,+K5+阳性!D7jE*"FF" ('H>C% $*$'- d

$'*F()" 4j#*#"(#,X;]升高!D7j,*$--" ('H

>C% $*$', d))*#$'" 4j#*#))#是早期流产的危险

因素"见表 )*

'*.!随访流产情况

将 $"" 例孕妇按照+K5+检测结果分为 +K5+

阳性组!$( 例#和+K5+阴性组!$#) 例#"并随访到

分娩前* 生存分析显示!图 $#"孕 $" 周时+K5+阳

性组的胎儿生存率显著低于 +K5+阴性组!FE*"H

123(,*$H" 4j#*#)'#* 直到分娩前"两组孕妇的

胎儿生存率差异无统计学意义!-F*(H 123F-*EH"

4j#*"($#*

-&讨论

早期不明原因自然流产与孕妇生活环境,既往

流产史,生殖道感染等多种因素相关"然而"具体引

起早期流产的病生理机制尚未阐明"从而无法为临

床治疗提供依据($")

* 本研究发现"妊娠次数的增

加,+K5+的阳性状态以及 X;]的升高与早期流产

的风险增加相关"提示免疫状态失衡在早期流产发

病机制中的潜在作用"为临床早期预测妊娠结局和

制定干预措施提供了思路*
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表 '&早期流产组和对照组实验室指标比较

!69<7'&56@9<72364 6RA<N67<>67B24:8M83N8>f884 >?88<7AB@23D<772<;8;76=9 <4: D64>76A;76=9

<̂72<NA83 K<7AB@23D<772<;8;76=9 !# j)'# 564>76A;76=9 !# jF-#

5E&E

!

"

4

eL50! n$#

(

0J#"

"

6m2

!F*) mE*' !F*( mE*" #*,,) #*'$#

]̀L0!;0J#"

"

6m2 $#F*- m"E*" !$$#*) m")*$ #*))( #*-),

[J%0! n$#

(

0J#"

"

6m2

$),*, mF(*) $-$*) m('*' $*F(F #*#,"

%]0!@@6A0J#"

"

6m2 "*- m$*" "*F m$*( #*)FE #*-#"

ÒJ.50!@@6A0J#"

"

6m2 $*, m#*E $*- m#*' $*)F) #*$-$

JOJ.50!@@6A0J#"

"

6m2 )*$ m$*) )*" m$*# #*"$$ #*F)E

%)0!

+

;0:J#"

"

6m2 (,*, mEF*E $"$*# m)F*" $*)'$ #*$(,

%E0!

+

;0:J#"

"

6m2 F*, m)*$ $#*- m)*- $*'F" #*$"F

+S+9632>2V8" # !H# " !'*-# ) !)*E# S0+ #*,"E

+K5+9632>2V8" # !H# $" !)E*)# - !F*## $)*#-# k#*##$

+4>2.II+<4>2N6:B9632>2V8" # !H# ) !F*,# " !"*)# S0+ #*$E"

+4>2.IIL<4>2N6:B9632>2V8" # !H# " !'*-# # !## S0+ #*#F$

+4>2.:3OS+<4>2N6:B9632>2V8" # !H# # !## $ !$*$# S0+ l#*(((

+4>2.Z$.&S[<4>2N6:B9632>2V8" # !H# $ !"*(# # !## S0+ #*"F-

J6f5)" # !H# E !$$*E# F !(*"# S0+ #*-E$

J6f5E" # !H# - !"#*## $- !$(*'# #*##) #*('E

KA8V<>8: X;+" # !H# # !## " !"*)# S0+ l#*(((

KA8V<>8: X;]" # !H# , !$-*$# E !E*,# S0+ #*#)"

KA8V<>8: X;T" # !H# $ !"*(# ) !)*E# S0+ l#*(((

O.:2@870!

+

;0J#" )!4

"'

"4

-'

#

E$"*' !"#-*'" -($*## 'FF*# !)E,*#" $$)F*F# a#*-", #*E,F

!!eL5" f?2>8NA66: D8AA$ ]̀L" ?8@6;A6N24$ [J%" NA66: 9A<>8A8>$ %]" >72;ABD872:83$ ÒJ.5" ?2;?.:8432>BA296976>824 D?6A83>876A$ JOJ.5" A6f.:84.

32>BA296976>824 D?6A83>876A$ %)" I87=@>6><A>7226:6>?B764248$ %E" 387=@>6><A>?B76M248$ +S+" <4>24=DA8<7<4>2N6:B$ +K5+" <4>2.84:6>?8A2<AD8AA<4>2N6.

:B$ II+" I1h;784&33B4:76@8<4>2;84 +$ IIL" I1h;784&33B4:76@8<4>2;84 L$ :3OS+" :6=NA8.3>7<4:8: OS+$ &S[" 72N64=DA86976>824$ 5)" D6@9A8.

@84>)$ 5E" D6@9A8@84>E$ X;+" 2@@=46;A6N=A24 +$ X;]" 2@@=46;A6N=A24 ]$ X;T" 2@@=46;A6N=A24 T$ S0+" 46><99A2D<NA8*

表 -&早期流产的二元J6;23>2D回归分析结果

!69<7-&&83=A>36RN24<7BA6;23>2D78;7833264 <4<AB323R678<7AB@23D<772<;8

<̂72<NA83

Z42V<72<>8 T=A>2V<72<>8

= H".I 4 D7 ('H>C = H".I 4 D7 ('H>C

S=@N876R978;4<4D283 $*E)" "'*'-) k#*##$ E*$FF "*E#E a-*"(' $*E") "$*(#, k#*##$ E*$E( "*"F- a-*'"(

B̀987>843264 "*E#- E*E-, #*#)E $$*#(- $*$(E a$#)*$E$

[J%0! n$#

(

0J#

a#*##E )*"FF #*#-# #*((, #*((" a$*###

+K5+9632>2V8 $*-F, $$*"(" #*##$ '*(,) "*$#' a$,*FF( $*E', E*-E) #*#"( E*"FF $*$'- a$'*F()

KA8V<>8: X;] $*E'- E*'F) #*#)" E*"() $*$)$ a$,*"(, $*F"$ E*')E #*#)) ,*$-- $*$', a))*#$'

!![J%" NA66: 9A<>8A8>$ +K5+" <4>2.84:6>?8A2<AD8AA<4>2N6:B$ X;]" 2@@=46;A6N=A24 ]*

!!在内皮细胞受损的过程中"免疫机制发生紊乱"

导致损伤的内皮细胞发生抗原性改变"进而刺激机

体产生了+K5+* 由于+K5+是一组异质性的自身

抗体"可针对不同内皮细胞的抗原产生免疫反应"

+K5+对内皮细胞的影响会因抗原的多样性而呈现

差异* +K5+在损伤的内皮区域形成免疫复合物"

吸引补体和炎症细胞的参与"进一步加剧局部炎症

和损伤的程度($))

*

&

"][

'

作为与抗磷脂抗体相关

的+K5+抗原已得到广泛承认($E)

"

&

"][

'

通过与

内皮细胞膜上的磷脂结合"引起
&

"][

'

和0或磷脂

结构变化"暴露与抗
&

"][

'

抗体或抗磷脂抗体结

合的位点"促成抗
&

"][

'

抗体或抗磷脂抗体与内

皮细胞结合"触发血管内皮细胞炎症"最终形成血

栓($')

* 然而对于其他大多数 +K5+抗原目前尚未

'"E#$'
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明确"如K&T蛋白($,)

,内皮蛋白5受体($-)

"这些抗

原在不同疾病的致病过程中的确切作用机制也尚未

完全清楚*

+5K+" <4>2.84:6>?8A2<AD8AA<4>2N6:283*

图 %&+K5+阳性孕妇和+K5+阴性孕妇生存率比较

K$2A=7%&56@9<72364 6RR8><A3=7V2V<A7<>83N8>f884 +K5+.9632>2V8

978;4<4>f6@84 <4: +K5+.48;<>2V8978;4<4>f6@84

!

深入的机制研究提示+K5+可通过多种途径导

致内皮细胞损伤* 有研究认为局部炎症细胞产生的

趋化因子介导了炎性细胞的浸润"同时参与了

+K5+对血管内皮细胞损伤的病理机制"指出血管

内皮的损伤是抗体依赖的由细胞介导的细胞毒作

用"而非补体介导($F)

* 相反"另一些学者认为"

+K5+上调细胞间黏附分子 $,血管细胞黏附分子 $

以及K.选择蛋白的表达"促进白细胞介素.$,白细胞

介素.,,白细胞介素.F 和单核细胞趋化蛋白 $ 的表

达增加"这个过程刺激了内皮细胞自身分泌"促使白

细胞黏附"不仅限于抗体依赖的细胞毒作用"而是涉

及更广泛的细胞信号调控作用($()

* 另外"补体激活

诱导的血栓性炎症在血栓形成中也起着重要作

用("#)

* +K5+刺激血管内皮细胞产生组织因子,血

管性假血友病因子"促进血栓形成("$)

* 综上所述"

+K5+可能通过多种机制导致滋养血管栓塞,胎盘

功能障碍,发育不良"从而引发早期流产* 本研究结

果显示"+K5+阳性患者早期流产风险增加"因此"

检测+K5+可能有助于评估早期流产高危人群"但

具体作用机制以及如何进行临床干预有待进一步研

究*

+K5+可作为血管损伤和血管炎的生物标志

物"临床中主要见于系统性血管炎,系统性红斑狼

疮,系统性硬化症,皮肌炎等系统性自身免疫疾病"

与狼疮性肾炎和系统性血管炎的疾病活动度密切相

关("")

* +K5+在自身免疫甲状腺疾病等器官特异

性自身免疫性疾病中的作用暂未见报道*

血清X;]升高表明可能存在免疫系统的调节失

衡或感染等状态* 目前已知自身免疫性 X;]抗体"

如甲状腺抗体,抗磷脂抗体,抗核抗体等均与早期流

产显著相关(") a"E)

* 本研究发现早期流产患者的

X;]显著升高"为进一步查找流产原因提供了线索"

提示临床诊疗时"应明确升高的X;]的具体成分"并

与其他免疫学指标联合检测"以提高预测价值"并为

后续干预提供依据*

与本研究结果相似"有研究发现流产的风险随

着既往妊娠次数增加而增加"但随着活产次数增加

而降低("')

* 孕妇年龄较大,有流产史是早期流产的

显著危险因素(",)

* 同时"多次妊娠可能导致子宫结

构发生变化"包括子宫内膜的形态改变,厚度变薄和

子宫肌层的弹性下降"这些变化可能影响胚胎的着

床和发育"从而增加早期流产的风险*

本研究对早期流产的相关因素进行探讨"发现

妊娠次数增加,+K5+阳性以及 X;]升高是导致早

期流产的显著危险因素* 此外"孕 $" 周时"+K5+

阳性组的胎儿生存率显著低于 +K5+阴性组"进一

步支持了+K5+在早期流产中的不良影响* 对少部

分研究人群进行了已知的流产相关因素变量检测"

如抗甲状腺过氧化物酶抗体"但未纳入到回归分析

中"可能对结果产生一定的偏差*

本研究存在一些不足之处%!$#本研究是小样

本的回顾性研究"研究对象来自三甲医院"限制了统

计效能"应开展多中心大规模的前瞻性研究"进一步

验证结果$!"#免疫指标评估并非常规产前检查内

容"进行自身抗体检测的研究对象可能本身存在流

产的高危因素"因此"造成研究结果存有偏倚"若能

建立我国完整的育龄期女性产前筛查及随访数据

库"包括免疫指标评估"可更全面地了解早期流产相

关因素*

综上所述"在临床实践中"可以考虑通过检测

+K5+和 X;]水平来评估早期流产的风险"从而为

高风险患者定制个体化的干预措施"以提高妊娠的

成功率* 此外"进一步的研究可以探索干预策略"例

如调节免疫反应,降低血液凝结风险等"以减少不良

孕产结局*
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