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aβ2-GPⅠ抗体、ACA及免疫水平与URSA的相关性研究*
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  摘 要:目的 分析抗β2-糖蛋白1抗体(aβ2-GPⅠ抗体)、抗心磷脂抗体(ACA)和免疫水平在不明原因复

发性流产(URSA)患者中的分布,评估其与URSA的相关性。方法 选取柳州市妇幼保健院2018年1—12月

收治的150例URSA患者作为病例组,另选取同期在该院产检的150例健康孕妇作为对照组。两组研究对象

的aβ2-GPⅠ抗体、ACA及CD3-CD19+、CD3-CD16+CD56+指标进行检测分析。结果 病例组治疗前aβ2-GP
Ⅰ抗体阳性率、ACA阳性率、CD3-CD16+CD56+异常比例高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);病例组

治疗前后CD3-CD19+异常比例、CD3-CD16+CD56+异常比例比较,差异有统计学意义(P<0.05)。aβ2-GPⅠ
抗体、ACA、CD3-CD19+、CD3-CD16+CD56+ 的 优 势 比 (OR)均 大 于 1,为 影 响 URSA 的 危 险 因 素。
结论 URSA患者aβ2-GPⅠ抗体及免疫水平检测结果有助于预测其疾病进程。

关键词:抗β2-糖蛋白1抗体; 抗心磷脂抗体; 免疫水平; 不明原因复发性流产

中图法分类号:R714.21 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)23-3401-03

Study
 

on
 

the
 

relationship
 

of
 

aβ2-GPⅠantibody,ACA
 

and
 

immune
 

level
 

with
 

URSA*

LYU
 

Xiaolan,DAI
 

Yu△,WU
 

Hongye,LUO
 

Xue,JIANG
 

Yucai
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Liuzhou
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Healthcare
 

Hospital,Liuzhou,Guangxi
 

545000,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

anti-beta
 

2-glycoprotein-1
 

antibody
 

(aβ2-GPⅠantibod-
y),anti-cardiolipin

 

antibody
 

(ACA),and
 

immune
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

unexplained
 

recurrent
 

spontaneous
 

a-
bortion

 

(URSA)
 

and
 

to
 

explore
 

their
 

relationship
 

with
 

URSA.Methods 150
 

URSA
 

patients
 

admitted
 

to
 

Li-
uzhou

 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

150
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

antenatal
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

of
 

aβ2-GPⅠantibody,ACA
 

and
 

CD3-CD19+,CD3-

CD16+CD56+
 

index
 

for
 

testing
 

analysis.Results The
 

aβ2-GPⅠantibody
 

positive
 

rate,ACA
 

positive
 

rate
 

and
 

CD3-CD16+CD56+
 

abnormal
 

rate
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

abnormal
 

CD3-CD19+
 

and
 

CD3-CD16+CD56+
 

in
 

the
 

case
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treat-
ment

 

(P<0.05).The
 

OR
 

values
 

of
 

aβ2-GPⅠantibody,ACA,CD3
-CD19+,CD3-CD16+CD56+

 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

1,which
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

URSA.Conclusion The
 

results
 

of
 

aβ2-GPⅠantibody
 

and
 

immune
 

level
 

tests
 

in
 

URSA
 

patients
 

are
 

helpful
 

to
 

predict
 

the
 

course
 

of
 

the
 

disease.
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  无法找到病因的连续发生2次及以上的自然流

产称为不明原因复发性流产(URSA)。URSA占复

发性流产的比例高达40%~50%[1]。URSA病因复

杂,其发病原因有免疫因素、遗传因素、微生物感染、
血栓前状态、黄体功能不足及子宫异常等[2-3]。自然

杀伤细胞(CD3-CD16+CD56+)亚群主要分布于外周

血,B细胞是主要的毒性杀伤细胞,主要分布于淋巴

结及炎症部位,分泌大量细胞因子。B细胞介导的体

液免疫反应是一个非常复杂的过程,其活化、增殖、分
化等受到多种体内外因素影响。本研究通过对 UR-
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SA患者体内B细胞(CD3-CD19+)、自然杀伤细胞

(CD3-CD16+CD56+)水平和抗β2-糖蛋白1抗体

(aβ2-GPⅠ抗体)、抗心磷脂抗体(ACA)检测情况进行

比较分析,并探讨其与URSA的关系,为URSA的诊

断和治疗提供可靠依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018
 

年1—12月柳州市妇幼

保健院收治的150例 URSA患者作为病例组,年龄

22~39岁,平均(27.5±6.3)岁,自然流产次数为2~
5次,平均(3.5±0.5)次。病例组均通过体格检查及

病史的筛选且符合《妇产科学》中的诊断标准。纳入

标准:(1)连续自然流产2次和/或2次以上。(2)夫
妻双方染色体核型正常,丈夫精液常规检查正常。
(3)患者不存在生殖道解剖学畸形,无泌尿生殖系统

感染。(4)生殖内分泌激素水平与诊断性刮宫检查均

否定内分泌因素。(5)无主动免疫治疗史。排除标

准:排除遗传性疾病、急慢性疾病、血液病、自身免疫

性疾病、宫颈解剖结构异常、器质性病变及年龄大于

或等于40岁的患者。另选取同期在本院产检的150
例健康孕妇作为对照组,对照组均是初次怀孕,B超

检查妊娠结果正常,且妊娠时间小于20周,无自然流

产史、X
 

线接触、病毒感染、服药、不良反应及毒害物

质接触史等。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。两组研究对象均同意参与

本次研究并签订知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 两组研究对象清晨分别空腹采集

促凝血清3
 

mL和全血2
 

mL,促凝血以3
 

500
 

r/min
离心10

 

min,分离血清后置于-20
 

℃冰箱保存。病

例组采用小剂量阿司匹林联合中药治疗6个月后再

次采集标本。

1.2.2 检测方法 aβ2-GPⅠ抗体和 ACA按照金标

免疫斑点法,定性测定IgG、IgA和IgM 抗体。CD3-

CD19+、CD3-CD16+CD56+ 采用贝克曼流式细胞仪

检测。

1.3 判断标准 按照厂家推荐参考范围:CD3-

CD19+
 

所占比例为5%~22%、CD3-CD16+CD56+

所占比例为5%~26%,在参考范围之外的结果即为

异常结果。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计分

析,计数资料行χ2 检验,Logistic回归分析影响 UR-
SA因素,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组CD3-CD19+、CD3-CD16+CD56+ 比例比

较 病例组治疗前后及对照组CD3-CD19+、CD3-

CD16+CD56+比例比较见表1。
表1  各组CD3-CD19+、CD3-CD16+

   CD56+比例比较(x±s,%)

组别 n CD3-CD19+ CD3-CD16+CD56+
 

病例组

 治疗前 150 15.18±4.37 14.90±6.40

 治疗后 150 15.07±4.27 14.70±6.09

对照组 150 15.27±3.99 14.50±7.73

2.2 两组各项指标检测情况比较 病例组治疗前

aβ2-GPⅠ抗 体 阳 性 率、ACA 阳 性 率、CD3-CD16+

CD56+异常比例高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。病 例 组 治 疗 前 后 CD3-CD19+ 异 常 比 例、

CD3-CD16+CD56+ 异常比例比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

表2  两组各项指标检测情况比较[n(%)]

组别 n aβ2-GPⅠ抗体阳性率 ACA阳性率 CD3-CD19+异常比例 CD3-CD16+CD56+异常比例

对照组 150 6(4.0) 2(1.3) 59(39.3) 26(17.3)

病例组

 治疗前 150 24(16.0) 11(7.3) 82(54.7) 42(28.0)

 治疗后 150 9(6.0) 1(0.7) 59(39.3) 26(17.3)

χ1
2 11.700 5.140 6.470 4.280

P1 0.010 0.020 0.110 0.039

χ22 6.670 5.140 4.270 3.890

P2 0.100 0.230 0.039 0.049

  注:χ1
2 和P1 为对照组和病例组治疗前比较;χ2

2 和P2 为病例组治疗前后比较。

2.3 URSA 影响因素 Logistic回归分析 对影响 URSA的因素进行Logistic回归分析,结果显示aβ2-
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GPⅠ抗体、ACA、CD3-CD19+、CD3-CD16+CD56+

的优势比(OR)均大于1,为影响URSA的危险因素。
见表3。

表3  URSA影响因素Logistic回归分析

因素 β OR P

aβ2-GPⅠ抗体 1.597 4.939 0.045

ACA 0.010 1.010 0.626

CD3-CD19+ 0.069 1.034 0.009

CD3-CD16+CD56+ 1.052 1.049 0.074

3 讨  论

  妊娠是一个非常复杂的过程,URSA的发生不是

完全没有诱因,而是机制尚不明确仍需要进一步研

究。随着生殖医学的不断发展,免疫性因素与习惯性

流产的关系逐渐被认知。有研究表明自身抗体是引

起复发性流产的重要因素,而免疫因素中 ACA与习

惯性流产的关系密切,其中ACA与30%~40%的习

惯性流产有关[4-7]。血清ACA及aβ2-GPⅠ抗体检测

结果可用于评估不良妊娠结局[8]。
从免疫学的角度来看,URSA的机制可能与自然

杀伤细胞比例下降同时伴随着促血管生成因子下降,
进而导致滋养细胞入侵过浅及子宫螺旋动脉重铸不

良有关[9-10]。陈建安等[11]研究也表明自然杀伤T细

胞、Th/Tc比值在 URSA患者外周血表达水平的增

高对反复自然流产的发生有一定的关系。本研究病

例组在6个月的免疫治疗后CD3-CD19+异常比例、

CD3-CD16+CD56+ 异常比例均降低,证明病例组经

过免疫治疗能够提高机体的免疫状态,从而促使UR-
SA患者的免疫调节功能趋于正常,使得妊娠可以继

续进行。

URSA严重影响着孕妇的身心健康[12-14]。UR-
SA影响因素相对较多,有研究指出,育龄妇女如果长

时间接触一些重金属污染放射性物质,可能影响精子

或者卵子质量,导致受孕能力下降及发生自然流产或

胚胎停止发育[15-16]。另外,长时间熬夜或者过于紧张

的工作状态也太容易导致URSA。因此,孕妇妊娠期

应保证良好的生活习惯。
总之,URSA患者aβ2-GPⅠ抗体、ACA及免疫水

平检测结果有助于预测其疾病进程并对后期预防保

健策略的科学制订具有积极的意义。
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