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原因不明复发性流产患者外周血NK细胞亚群及细胞因子水平的研究
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  摘 要:目的 分析原因不明复发性流产患者调节性 T(Treg)细胞分泌的细胞因子、外周血自然杀伤

(NK)细胞亚群及辅助性T(Th)相关细胞因子水平。方法 选取该院2018年2月至2019年2月收治的41例

原因不明复发性流产患者作为实验组;选取同期于该院进行检查的41例健康早孕者作为对照组。检测两组人

群Treg细胞分泌的细胞因子(TGF-β、IL-10)、NK细胞亚群(CD56+CD16-、CD56+CD16+、CD56-CD16+)及

Th1型细胞因子IL-2、IFN-γ,Th2型细胞因子IL-4、IL-10水平。结果 实验组Treg细胞分泌的TGF-β、IL-10
水平显著低于对照组(P<0.05)。实验组CD56+CD16-、CD56-CD16+NK细胞亚群百分比显著低于对照组

(P<0.05),CD56+CD16+NK细胞亚群百分比显著高于对照组(P<0.05)。实验组外周血IL-2、IFN-γ细胞

因子水平显著高于对照组(P<0.05);实验组IL-4、IL-10等细胞因 子 水 平 显 著 低 于 对 照 组(P<0.05)。
结论 外周血Treg细胞分泌的细胞因子、NK细胞亚群及Th相关细胞因子水平可作为诊断原因不明复发性

流产患者的重要参考指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

cytokines
 

secreted
 

by
 

regulatory
 

T(Treg)
 

cells,NK
 

cell
 

sub-
sets

 

and
 

helper
 

T(Th)
 

cell
 

associated
 

cytokines
 

in
 

patients
 

with
 

unexplained
 

recurrent
 

abortion.Methods A
 

total
 

of
 

41
 

patients
 

with
 

unexplained
 

recurrent
 

abortion
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

experimental
 

group,meanwhile
 

41
 

healthy
 

early
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

examined
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

cytokines
 

secreted
 

by
 

Treg
 

cells(TGF-β,IL-10),
NK

 

cell
 

subsets
 

(CD56+CD16-,CD56+CD16+,CD56-CD16+)
 

and
 

Th1
 

type
 

cytokines(IL-2,IFN-γ),Th2
 

type
 

cytokines(IL-4,IL-10)
 

were
 

measured.Results The
 

levels
 

of
 

TGF-β
 

and
 

IL-10
 

secreted
 

by
 

Treg
 

cells
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

percentages
 

of
 

CD56+CD16-,CD56-CD16+
 

NK
 

cells
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

percentage
 

of
 

CD56+CD16+
 

NK
 

cells
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-2
 

and
 

IFN
 

-γ
 

cytokines
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

IL-4
 

and
 

IL-10
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

cytokines,NK
 

cell
 

subsets
 

and
 

TH
 

cell
 

related
 

cytokines
 

secreted
 

by
 

Treg
 

cells
 

in
 

peripheral
 

blood
 

can
 

be
 

used
 

as
 

im-
portant

 

reference
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

unexplained
 

recurrent
 

abortion.
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  自然流产主要指的是非人为目的造成的妊娠不

足28周,且胎儿体质量低于1
 

kg的终止妊娠,自然流

产者占总妊娠者的14.2%~19.9%[1]。复发性流产

是自然流产的一种类型,主要指的是持续发生两次或

两次以上的自然流产,发生率占1.5%~4.7%[2]。复

发性流产的病因较为复杂;早期流产可能与以下因素

相关:内分泌系统疾病、胚胎染色体异常、免疫系统疾

病;晚期流产可能与以下因素相关:子宫畸形、子宫发

育不良。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2019年2月本

院收治的41例原因不明复发性流产患者作为实验
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组;另外,选取同期于本院进行检查的41例健康早孕

者作为对照组。实验组纳入标准:(1)夫妻双方染色

体均正常,(2)既往有自然流产史者,(3)对本研究知

情同意;排除标准:(1)遗传性疾病患者,(2)合并严重

自身免疫性疾病者。对照组纳入标准:(1)早孕反应

正常者,(2)既往生育过足月健康胎儿者,(3)对本研

究知情同意;排除标准:(1)有家族遗传病史者,(2)合
并严重心、肝、肾功能障碍疾病者。实验组年龄为

(33.8±1.9)岁,孕周为(10.8±2.2)周;对照组年龄

为(32.3±2.1)岁,孕周为(11.2±2.3)周。
1.2 方法 两组人群在检查前1天禁烟酒,保持充

足的睡眠,低盐、低脂肪饮食;次日空腹抽取静脉血标

本(8~10
 

mL),离心处理,分离血清,置-80
 

℃保存

备用。采用流式细胞仪检测调节性T(Treg)细胞分

泌的细胞因子[转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素

(IL)-10]和外周血 NK 细 胞 亚 群(CD56+CD16-、
CD56+CD16+、CD56-CD16+)水平;采用酶联免疫吸

附法检测外周血辅助性T细胞(Th)相关的Th1型细

胞因子IL-2、IFN-γ和Th2型细胞因子IL-4、IL-10水

平)。将室温控制在24
 

℃以下,标本检测在3
 

d内

完成。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处 理。计 量 资 料 以 x±s 表 示,组 间 比 较 采 用

Student's
 

t检验;所有统计检验均为双侧概率检验,
检验水准为0.05。
2 结  果

2.1 两 组 间 Treg分 泌 的 TGF-β、IL-10 水 平 比

较 实验组Treg分泌的TGF-β、IL-10水平显著低于

对照组(P<0.05),见表1。
表1  两组外周血TGF-β、IL-10水平的比较(x±s,pg/mL)

组别 n TGF-β IL-10

实验组 41 288.8±40.1 54.0±11.5

对照组 41 566.9±75.4 178.6±35.2

χ2 1.456
 

51 5.265
 

87

P 0.000 0.013

2.2 两组间 NK细胞亚群百分比的比较 实验组

CD56+CD16-、CD56-CD16+亚群百分比显著低于对

照组(P<0.05);实验组CD56+CD16+亚群百分比显

著高于对照组(P<0.05)。见表2。
表2  两组研究对象的NK细胞亚群百分比比较(x±s,%)

组别 n CD56+CD16- CD56-CD16+ CD56+CD16+

实验组 41 56.7±4.1 14.2±2.2 11.3±2.4

对照组 41 70.6±3.3 22.9±3.1 6.6±2.0

t 12.542 18.455 26.986

P 0.002 0.007 0.001

2.3 两 组 间 Th1和 Th2型 细 胞 因 子 水 平 的 比

较 实验组IL-2、IFN-γ水平显著高于对照组(P<
0.05);实验组IL-4、IL-10水平显著低于对照组(P<
0.05)。见表3。

表3  两组研究对象的Th1型和Th2型细胞因子表达

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-2 IFN-γ IL-4 IL-10

实验组 41 6.2±0.7 612.8±37.4 12.1±1.7 14.0±1.1

对照组 41 3.3±0.6 485.9±55.1 22.5±3.3 23.8±3.9

t 6.455 1.145 12.365 16.011

P 0.002 0.000 0.001 0.004

3 讨  论

  有学者认为,复发性流产的发生可能与以下因素

密切相关:环境因素、心理因素、生活习惯不良、子宫

营养不足等[3]。部分复发性流产患者的病因较为明

确,但是仍然有50%左右的复发性流产患者病因尚不

明确,因此,将其称为原因不明复发性流产[4]。国外

的流行病学研究显示,随着自然流产发生次数的增

加,孕妇再次发生胚胎丢失的概率也将增加[5-6]。原

因不明复发性流产的发生将增加孕妇的心理压力,所
导致的不良心理情绪作用于孕妇神经系统会影响内

分泌系统的调节作用,导致神经递质释放过量反作用

于机体系统,造成恶性循环,使得再次妊娠发生流产

的概率提高20%左右[7]。
随着生殖免疫学的发展与进步,有学者研究认为

原因不明复发性流产的发生与免疫因素密切相关[8]。
母体在妊娠过程中,免疫调节机制发生巨大变化,免
疫抑制作用也显著加强,但是免疫排斥反应却相应减

弱;正常情况下,免疫抑制与免疫排斥反应保持平衡,
如果平衡状态被打破,将导致母体的细胞免疫功能发

生变化,母胎免疫失衡,出现自然流产情况。
有研究认为,原因不明复发性流产的免疫机制主

要涉及以下几个方面,自身免疫,(2)外周血Treg细

胞,(3)NK细胞亚群,(4)细胞因子等[9]。本研究显

示,实验组CD56+CD16- 百分比、CD56-CD16+ 百分

比显著低于对照组,实验组CD56+CD16+百分比显著

高于对照组。NK细胞亚群具有非特异性细胞毒性杀

伤效应,NK细胞通过细胞介导的毒性反应以及激活

杀伤细胞反应在机体内发挥细胞毒性作用,从而危害

正常的妊娠过程。子宫 NK细胞在妊娠早期通过分

泌多种细胞因子参与到胎盘小血管的重塑中,从而保

护正常妊娠。适当数量的CD56-CD16+ 细胞亚群能

够有效抵御妊娠过程中的微生物感染作用;过多数量

的CD56-CD16+将会对胎儿产生排斥反应,导致自然

流产[10]。
Treg细胞是一种具有免疫调节功能的细胞群,可

分泌TGF-β、IL-10,通过细胞间直接接触抑制自身T
细胞的免疫性反应,促进抑制性细胞因子的分泌,有
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效维持机体内环境的稳定。近年来有关研究资料表

明,Treg细胞在母胎免疫中起着关键作用。TGF-β、
IL-10是参与免疫调节的细胞因子,Treg细胞通过释

放上述两种细胞因子来起到维持机体免疫平衡作

用[11]。IL-10可诱导滋养细胞,抑制Th1细胞,IL-10
水平降低可能会诱发复发性流产。TGF-β有比较强

的免疫抑制作用,通过抑制T细胞增殖,从而保护胚

胎正常发育;TGF-β上调能够维持正常妊娠,而TGF-
β下降则可能会诱发复发性流产[12]。本研究显示,实
验组 Treg分 泌 的 TGF-β、IL-10水 平 显 著 低 于 对

照组。
如果子宫 NK 细胞功能亢进,分泌过多IL-2、

IFN-γ细胞因子,将导致母胎免疫失去平衡,继而发

生自然流产事件[13]。IFN-γ通过损害滋养细胞发挥

细胞毒性作用,IFN-γ与IL-2协同刺激细胞毒性 T
细胞的增殖,从而增强其抗病毒感染能力,导致胚胎

发生排斥反应,最终发生自然流产事件[14-15]。IL-4可

抑制淋巴因子激活杀伤细胞,降低IL-2受体表达,除
此之外,能够促进人绒毛膜促性腺激素的合成,继而

保护正常妊娠[16-17]。本研究显示,实验组IL-2、IFN-γ
细胞因子水平显著高于对照组,实验组IL-4、IL-10等

细胞因子水平显著低于对照组,表明Th1型细胞因子

表达水平过高不利于正常妊娠,Th2型细胞因子水平

过低不利于正常妊娠。
综上所述,外周血Treg细胞、NK细胞亚群及细

胞因子水平可作为诊断原因不明复发性流产患者的

重要参考指标。
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