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  摘 要:目的 探讨外周血T淋巴细胞亚群联合β-人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)对孕早期先兆流产患者

妊娠结局的预测价值。方法 选取2022年10月至2024年10月陕西省咸阳市中心医院收治的孕早期先兆流

产女性患者168例作为研究对象。根据随访妊娠结局分为流产组与未流产组。比较流产组与未流产组T淋巴

细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)及β-HCG水平。收集2组基线资料。采用多因素Logistic回归分析孕早期先

兆流产患者发生流产的影响因素。绘制受试者工作特征曲线(ROC)分析CD4+、CD8+、β-HCG单独及联合检

测对孕早期先兆流产患者发生流产的预测价值。结果 流产组56例,未流产组112例。流产组雌二醇、
CD8+、β-HCG水平均低于未流产组,CD4+水平高于未流产组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,CD4+ 水平升高是孕早期先兆流产患者发生流产的危险因素(P<0.05),β-HCG、
CD8+水平升高是孕早期先兆流产患者发生流产的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,CD4+、
CD8+、β-HCG单独检测预测孕早期先兆流产患者发生流产的曲线下面积(AUC)分别为0.717、0.713、0.708,
三者联合预测的 AUC为0.918,大于 CD4+、CD8+、β-HCG单独预测的 AUC(P<0.05)。结论 CD4+、
CD8+、β-HCG与孕早期先兆流产密切相关,均为孕早期先兆流产的影响因素,三者联合检测对孕早期先兆流产

患者发生流产具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

com-
bined

 

with
 

β-human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(β-HCG)
 

for
 

pregnancy
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

threatened
 

abor-
tion

 

in
 

early
 

pregnancy.Methods A
 

total
 

of
 

168
 

female
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy
 

admitted
 

to
 

Xianyang
 

Central
 

Hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects.According

 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

abortion
 

group
 

and
 

non-abortion
 

group.The
 

levels
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,CD8+)
 

and
 

β-HCG
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

a-
bortion

 

group
 

and
 

the
 

non-abortion
 

group.The
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

collected.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

CD4+,CD8+,β-HCG
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy.Results There
 

were
 

56
 

cases
 

in
 

the
 

abortion
 

group
 

and
 

112
 

cases
 

in
 

the
 

non-abortion
 

group.The
 

levels
 

of
 

estradiol,CD8+
 

and
 

β-HCG
 

in
 

the
 

abortion
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-abortion
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

CD4+
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-abortion
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

CD4+
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

abortion
 

in
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy
 

(P<0.05),and
 

the
 

increase
 

of
 

β-HCG
 

and
 

CD8+
 

lev-
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els
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

abortion
 

in
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CD4+,CD8+
 

and
 

β-HCG
 

alone
 

in
 

predicting
 

miscarriage
 

in
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy
 

was
 

0.717,0.713
 

and
 

0.708
 

re-
spectively,and

 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

was
 

0.918,which
 

was
 

greater
 

than
 

AUC
 

predicted
 

by
 

CD4+,CD8+
 

and
 

β-HCG
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion CD4+,CD8+
 

and
 

β-HCG
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy,and
 

they
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

of
 

threatened
 

abortion
 

in
 

early
 

pregnancy.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

abortion
 

in
 

patients
 

with
 

threatened
 

a-
bortion

 

in
 

early
 

pregnancy.
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  先兆流产是临床常见的病理妊娠,是指在妊娠28
周之前患者阴道出现少量流血(颜色为暗红色或血性

白带),无妊娠物排出,出现阵发性腹痛或腰背痛[1]。
据报道,先兆流产的发生率约为25%,多发生在孕早

期(妊娠12周之前)[2]。先兆流产的病因目前尚未完

全阐明,但有研究表明其发生与免疫调节异常、内分

泌紊乱、感染等因素密切相关[3]。近年来,随着社会

环境及生活方式的改变,先兆流产的发病率呈上升趋

势,不仅严重威胁女性的生理与心理健康,还可能对

家庭和谐造成深远影响[4]。因此,寻找能有效预测孕

早期先兆流产患者预后指标意义重大。β-人绒毛膜促

性腺激素(β-HCG)作为妊娠早期滋养细胞分泌的特

异性激素,血清β-HCG水平升高迟缓或下降往往提

示胚胎发育不良,其动态变化已被广泛用于妊娠预后

的评估,但单一检测灵敏度较低,预测效能有限[5-6]。
有研究表明,正常妊娠的维持依赖于母胎免疫微环境

的动态平衡,使胎儿免受母体免疫系统的攻击,其中

T淋巴细胞亚群动态平衡尤为关键[7]。T淋巴细胞

亚群是免疫系统的重要组成部分,根据表面标志和功

能的不同可分为多个亚群,各亚群在免疫应答中发挥

独特作用[8-9]。CD4+调节性T淋巴细胞的免疫抑制

功能及Th17细胞因子的平衡偏移与早期稽留流产密

切相关[10]。但目前关于外周血T淋巴细胞亚群联合

β-HCG预测孕早期先兆流产预后的研究报道较少见,
因此,本研究探讨了T淋巴细胞亚群联合β-HCG预

测孕早期先兆流产预后的价值,以期为先兆流产的临

床干预提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2024年10月

陕西省咸阳市中心医院收治的孕早期先兆流产女性

患者168例作为研究对象。年龄22~35岁,平均

(27.12±3.24)岁;孕周5~7周,平均(5.91±1.09)
周。纳入标准:(1)先兆流产患者符合《妇产科学》[11]

中相关诊断标准(妊娠后有阴道流血,伴或不伴有腹

痛,经检查宫颈口未开,子宫增大且与孕周相符,经超

声检查存在宫内孕囊);(2)孕周<12周;(3)月经经期

规律;(4)单胎,自然受孕。排除标准:(1)合并子痫前

期;(2)合并妊娠期糖尿病;(3)生殖器官畸形;(4)有

遗传性疾病者或感染性类疾病;(5)既往习惯性流产;
(6)合并认知功能障碍;(7)合并心、肾、肝功能严重不

全。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究并签

署知情同意书。本研究通过陕西省咸阳市中心医院

医学伦理委员会审核批准(2021L012)。
1.2 方法

1.2.1 外周血T淋巴细胞亚群及血清β-HCG水平

检测 采集2份5
 

mL孕妇孕5~7周时空腹状态下

肘静脉血标本,一份标本使用乙二胺四乙酸(EDTA)
抗凝管采集并用于T淋巴细胞亚群检测的血液样本,
另一份使用无抗凝剂的普通真空采血管采集并用于

β-HCG水平检测。T淋巴细胞亚群分析采用流式细

胞技术,具体操作流程如下:将EDTA抗凝血标本分

别与CD3+、CD4+及CD8+ 荧光标记抗体孵育(武汉

伊莱瑞特生物科技股份有限公司,CD3+ 货号:E-AB-
F1013C,CD4+ 货号:E-AB-F1353R1,CD8+ 货号:E-
AB-F1104U),避光条件下静置15

 

min后加入溶血

素,随后以3
 

500
 

r/min(离心半径11.5
 

cm)离心10
 

min进行快速分离,最后加入磷酸盐缓冲液处理后,
通过流式细胞仪(贝克曼库尔特,型号:CytoFLEX)检
测各亚群阳性细胞的百分比。另一份标本以3

 

000
 

r/
min(离心半径11.5

 

cm)离心10
 

min,分离上层血清,
置于—20

 

℃低温环境中保存待测。采用酶联免疫吸

附试验检测血清β-HCG水平,β-HCG试剂盒购于上

海江莱生物科技有限公司,货号:1530981742,所有操

作均严格按照试剂盒说明书进行,并根据β-HCG标

准品曲线分析β-HCG水平。
1.2.2 基线资料收集 收集所有研究对象基线资

料,包括年龄、体质量指数(BMI)、受教育程度、有无

吸烟史、有无饮酒史、是否存在生殖道感染、孕次、产
次、孕周、有无不良孕史、合并症(高血压、冠心病)、黄
体功能不全,以及孕酮(P)、雌二醇(E2)、卵泡雌激素

(FSH)、催乳素(PRL)、睾酮(T)水平,统计保胎药物

(黄体酮软胶囊、地屈孕酮)使用情况、用药剂量及用

药时长。
1.2.3 随访情况及分组 采用电话或到院复诊的方

式进行随访,所有孕妇随访至孕第16周,根据孕妇保

胎结果,将患者分为流产组和未流产组。
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1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素Logistic回归分析孕早期先兆流产患者发

生流产 的 影 响 因 素。绘 制 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

(ROC)分析CD4+、CD8+、β-HCG单独及联合检测对

孕早期先兆流产患者发生流产的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 流产组与未流产组基线资料比较 流产组56
例,未流产组112例。流产组E2 水平低于未流产组,

差异有统计学意义(P<0.05)。流产组与未流产组年

龄、BMI、受教育程度、有吸烟史患者比例、有饮酒史

患者比例、有生殖道感染患者比例、孕次、产次、孕周、
有不良孕史患者比例、合并症患者比例、黄体功能不

全患者比例、有保胎用药患者比例、黄体酮软胶囊用

药剂量、地屈孕酮用药剂量、用药时长,以及P、FSH、
PRL、T水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2 流产组与未流产组T淋巴细胞亚群及β-HCG
水平比较 流产组CD8+、β-HCG水平均低于未流产

组,CD4+水平高于未流产组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表1  流产组与未流产组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2)
受教育程度

初中及以下 高中及以上
有吸烟史 有饮酒史

流产组 56 28.39±4.52 22.54±2.68 23(41.07) 33(58.93) 23(41.07) 25(44.64)

未流产组 112 28.05±4.31 22.61±2.56 58(51.79) 54(48.21) 43(38.39) 54(48.21)

t/χ2 0.474 —0.164 1.716 1.716 0.112 0.191

P 0.636 0.870 0.190 0.190 0.738 0.662

组别 n 生殖道感染 孕次(次) 产次(次) 孕周(周) 不良孕产史

流产组 56 19(33.93) 2.12±0.70 0.85±0.34 5.21±0.89 16(28.57)

未流产组 112 34(30.36) 2.01±0.79 0.81±0.25 5.13±1.01 30(26.79)

t/χ2 0.221 0.883 0.864 0.503 0.060

P 0.639 0.379 0.389 0.616 0.807

组别 n
合并症

高血压 冠心病
黄体功能不全

保胎用药

黄体酮软胶囊 地屈孕酮
黄体酮软胶囊用药剂量(mg)

流产组 56 16(28.57) 14(25.00) 25(44.64) 24(42.86) 32(57.14) 160.52±39.89

未流产组 112 19(16.96) 22(19.64) 36(32.14) 46(41.07) 66(58.93) 159.87±40.22

t/χ2 3.050 0.636 2.522 0.049 0.099

P 0.081 0.425 0.112 0.825 0.921

组别 n
地屈孕酮用药剂量

(mg)
用药时长

(d)
P(μg/L) E2(ng/L) FSH(U/L) PRL(μg/L) T(mmol/L)

流产组 56 35.25±4.11 10.89±1.01 18.35±2.41 46.87±2.05 7.79±0.82 14.75±1.62 4.85±1.23

未流产组 112 34.12±3.98 11.01±1.14 18.52±2.25 47.98±2.28 7.77±0.71 14.72±1.63 4.72±0.99

t/χ2 1.716 —0.667 —0.451 —3.074 0.163 0.113 0.739

P 0.088 0.505 0.653 0.002 0.870 0.910 0.461

2.3 多因素Logistic回归分析孕早期先兆流产患者

发生流产的影响因素 以孕早期先兆流产患者是否

发生先兆流产(是=1,否=0)作为因变量,以 E2、

CD4+、CD8+、β-HCG作为自变量(赋值均为实测值)
进行多因素Logistic回归分析。结果显示,CD4+ 水

平升高是孕早期先兆流产患者发生流产的危险因素

(P<0.05),β-HCG、CD8+ 水平升高是孕早期先兆流

产患者发生流产的保护因素(P<0.05)。见表3。
2.4 CD4+、CD8+、β-HCG单独及联合检测对孕早

期先兆流产患者发生流产的预测价值 以孕早期先

兆流产患者是否发生流产(是=1,否=0)为状态变

量,以CD4+、CD8+、β-HCG单项及联合为检验变量

绘制ROC曲线,同时建立ROC诊断模型[Logit(P)
= —0.715 + 0.912XCD4+

—0.789XCD8+
—0.

895Xβ-HCG]。结果显示,CD4+、CD8+、β-HCG单独检

测预测孕早期先兆流产患者发生流产的曲线下面积

(AUC)分别为0.717、0.713、0.708,三者联合预测的

AUC为0.918,大于CD4+、CD8+、β-HCG单独预测
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的AUC(P<0.05)。见表4。

表2  流产组与未流产组T淋巴细胞亚群及β-HCG水平比较(x±s)

组别 n CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) β-HCG(mU/mL)

流产组 56 68.15±6.52 43.12±6.20 27.68±2.41 6
 

321.56±561.88

未流产组 112 69.01±6.13 38.23±5.12 31.65±2.51 8
 

983.12±742.13

t —0.839 3.011 —4.859 —23.649

P 0.403 0.003 <0.001 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析孕早期先兆流产患者发生流产的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

校正前

 常数项 —0.411 0.268 2.352 0.040 — —

 E2 0.458 0.412 1.236 0.125 1.581 0.986~1.937

 CD4+ 0.856 0.298 8.251 <0.001 2.354 1.328~2.379

 CD8+ —0.654 0.256 6.526 <0.001 0.520 0.185~0.987

 β-HCG —0.701 0.212 10.934 <0.001 0.496 0.233~0.954

校正后

 常数项 —0.715 0.457 2.448 0.035 — —

 CD4+ 0.912 0.287 10.098 <0.001 2.489 1.418~4.369

 CD8+ —0.789 0.261 9.138 <0.001 0.454 0.272~0.758

 β-HCG —0.895 0.245 13.345 <0.001 0.409 0.253~0.660

  注:—表示无数据。

表4  CD4+、CD8+、β-HCG单独及联合检测对孕早期先兆流产患者发生流产的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC AUC的95%CI 约登指数 P

CD4+ 39.26% 64.91 73.87 0.717 0.642~0.783 0.388 0.025

CD8+ 30.80% 78.95 63.06 0.713 0.639~0.780 0.420 0.032

β-HCG 6
 

598.13
 

mU/mL 68.42 75.68 0.708 0.633~0.775 0.441 0.008

3项联合 — 94.74 79.28 0.918 0.865~0.954 0.740 0.001

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  先兆流产是生殖领域的常见并发症,近年来,其
发病率受人们生活方式的改变及环境因素的影响呈

增长趋势,不仅威胁育龄期女性的生殖健康,而且对

社会稳定造成了一定影响[12-13]。因此,及时诊断并治

疗先兆流产对改善患者妊娠结局具有重要意义。张

明红等[14]研究表明,外周血T淋巴细胞亚群与妊娠

期糖尿病不良妊娠结局有关。β-HCG可参与先兆流

产的发生与发展过程[15-16]。但早期单一实验室检查

对于孕早期先兆流产的诊断存在一定的局限性。因

此,本研究探讨了外周血 T 淋巴细胞亚群联合β-
HCG水平对孕早期先兆流产患者发生流产的预测价

值,有助于临床医生早期识别高风险患者,及时调整

治疗策略,提高保胎率,减少对母体的损伤。
本研究结果显示,流产组E2、CD8+、β-HCG水平

均低于未流产组,CD4+水平高于未流产组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。提示先兆流产患者存在β-
HCG水平下降及免疫功能失衡现象。母体与胚胎之

间形成独特的免疫耐受状态,当CD8+、CD4+ 水平发

生异常,母子免疫无法适应,将造成母体排斥胚胎而

流产[17-18]。β-HCG是胎盘合体滋养层细胞释放的一

种异二聚体糖蛋白激素,在正常妊娠中β-HCG刺激

黄体分泌孕酮,当胚胎停育后滋养层细胞活性下降,β-
HCG水平随之降低[19-20]。多因素Logistic回归分析

结果显示,CD4+ 水平升高是孕早期先兆流产患者发

生流产的危险因素(P<0.05),β-HCG、CD8+ 水平升

高是孕早期先兆流产患者发生流产的保护因素(P<
0.05)。分析其原因为,Th1/Th2细胞是CD4+T淋

巴细胞的2个功能亚群细胞,CD4+ 水平升高可导致

Th1/Th2免疫平衡失调(Th1细胞增多、Th2细胞减

少),并分泌干扰素-γ、肿瘤坏死因子-α等促炎性细胞

因子,激活巨噬细胞、自然杀伤细胞,攻击滋养层细胞

或胚胎,破坏胎盘血管形成,导致胚胎着床不稳或绒

毛缺血,诱发先兆流产,导致保胎失败[21-22]。另外,
CD4+T淋 巴 细 胞 过 度 活 化 可 能 促 进 抗 磷 脂 抗 体

(aPL)、抗核抗体(ANA)等产生,导致母体自身免疫
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反应增强,引发微血栓或胎盘灌注不足,易导致妊娠

失败[23-24]。在正常妊娠情况下,CD8+ 调节性T淋巴

细胞可抑制母体对胚胎的免疫攻击,若CD8+水平降

低,可能导致Th1/Th17反应增强,促炎性细胞因子

增加,攻击滋养层细胞,增加妊娠失败的风险[25]。
CD8+T淋巴细胞可间接抑制蜕膜NK细胞(dNK)的
过度活化,当CD8+水平降低时,可加剧dNK对胚胎

的杀伤作用,增加孕早期先兆流产发生风险[26]。戴小

颖等[27]研究表明,CD8+、CD4+是复发性流产再孕早

期流产的影响因素。有研究表明,在先兆流产不良妊

娠结局中β-HCG水平呈低表达[28]。β-HCG水平与

滋养细胞数量呈正比,当β-HCG水平较低时,说明滋

养层细胞功能不足,滋养层细胞数量减少,进而影响

胚胎的生长发育,增加先兆流产患者妊娠失败的风

险。另外,β-HCG刺激卵巢黄体持续分泌T,维持子

宫内膜稳定性,当β-HCG水平降低时,黄体支持不

足,T水平下降,导致子宫内膜脱落,诱发流产[29-30]。
为进一步探究外周血 T淋巴细胞亚群联合β-

HCG对孕早期先兆流产患者发生流产的预测价值,
本研究 ROC曲线分析结果显示,CD4+、CD8+、β-
HCG单独检测预测孕早期先兆流产患者发生流产的

AUC分别为0.717、0.713、0.708,三者联合预测的

AUC为0.918,大于CD4+、CD8+、β-HCG单独预测

的AUC(P<0.05)。说明CD4+、CD8+、β-HCG联合

检测的预测效能更高,可用于孕早期先兆流产风险的

临床评估,有助于早期识别和干预,从而降低对母体

的不良影响,并提升妊娠维持的成功率。因此,临床

可根据外周血T淋巴细胞亚群并联合β-HCG水平评

估孕早期先兆流产患者发生流产的风险,明显提高孕

早期先兆流产的早期诊断率。本研究检测血T淋巴

细胞亚群采用的是流式细胞技术,该技术为目标科研

领域的金标准,有技术成熟、结果准确的优势,然而其

在常规临床实验中的应用仍未广泛普及,且对操作人

员的技术要求较高,需要特定仪器设备及相对较高的

试剂成本,在一定程度上限制了其成为常规筛查或检

测项目的可行性。尽管如此,本研究的结果对于存在

高风险因素及强烈保胎意愿的患者仍具有较高的应

用价值,能为其提供精准的预测信息以辅助医生制订

临床个体化治疗方案,从而改善妊娠结局,且为相关

研究提供了理论基础和治疗靶点,并有助于推动临床

实验室流式检测技术的优化,提高其在临床普及推广

的可能性。
综上所述,CD4+、CD8+、β-HCG与孕早期先兆

流产密切相关,均为孕早期先兆流产患者发生流产的

影响因素,上述指标联合检测对于孕早期先兆流产患

者预后具有较高的预测价值。然而,本研究仍存在一

定的局限性,样本量较小,结果可能存在选择偏倚,未
来需要开展多中心、大样本的研究以进一步验证本结

论的普适性;本研究专注于先兆流产人群内部的预后预

测,未设立健康孕妇对照组,未来可增加健康孕妇作为

对照组,分析与正常妊娠女性的免疫状态的差异。
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