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　　摘　要：目的　探讨封闭抗体（ＢＡ）在早初孕和不良妊娠妇女人群中的分布情况及其相关性研究。方法　收集该院妇科４６０

例正常早初孕和不良妊娠病例，分为健康早初孕组２１２例（对照组）和不良妊娠组２４８例［包括不明原因复发性自然流产（ＵＲ

ＳＡ）、继发性不孕、偶发性自然流产３组］。采用ＥＬＩＳＡ法检测各病例组血清中的ＢＡ。结果　各组ＢＡ阳性率分别为对照组

５０．９％（１０８／２１２），ＵＲＳＡ组２６．８％（２２／８２），继发不孕组４２．９％（４８／１１２），偶发性自然流产组７０．４％（３８／５４）。各组ＢＡ阳性率

及总体之间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组与ＵＲＳＡ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与偶发性自然流产组和继

发性不孕组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＢＡ缺失和 ＵＲＳＡ发生有关，与继发性不孕和偶发性自然流产无明显

相关。
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　　封闭抗体（ＢＡ）是近年来妇产科学的研究热点，其核心内

容是ＢＡ与复发性自然流产（ＲＳＡ）的关系
［１］。ＲＳＡ发病率约

为５％，病因复杂治疗困难，经３０余年的研究，取得了较大的

进展，但仍有约５０％病因不明，称为不明原因复发性自然流产

（ＵＲＳＡ）。有资料认为８０％ＵＲＳＡ 与同种免疫因素 ＢＡ 有

关［２３］。针对ＢＡ 缺失的 ＵＲＳＡ 患者免疫治疗也已开展多

年［４５］。但也有报道认为ＢＡ只是妊娠免疫调节的结果，其缺

失与ＵＲＳＡ发生无关；而关于不同孕育状态妇女人群的ＢＡ阳

性率报道差异较大，对继发性不孕和早初孕妇女人群的研究报

道则很少见。本研究针对不同孕育状态妇女人群ＢＡ阳性率，

探讨ＢＡ缺失和不良妊娠特别是与ＵＲＳＡ的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１～１２月本院妇科４６０例正常

早初孕和不良妊娠病例，分为健康早初孕组２１２例（对照组）和

不良妊娠组２４８例［包括不明原因复发性自然流产８２例（ＵＲ

ＳＡ）、继发性不孕１１２例、偶发性自然流产５４例］。所有受试

者年龄为（２５．３２±５．６０）岁，除对照组外，其余各组妇女均

未孕。

１．１．１　对照组符合以下条件　（１）首次自然怀孕，妊娠小于

２０周，Ｂ超提示正常宫内活胎，经临床分析无任何非生理性不

良反应和表现；（２）年龄不大于３５岁。

１．１．２　ＵＲＳＡ组符合以下条件　（１）连续发生２次或２次以

上的早期自然流产。自然流产指与同一配偶连续发生２次或

２次以上的在妊娠２０周之前的妊娠产物或胎儿（体质量不大

于５００ｇ）丢失
［２］；（２）夫妇双方染色体检查正常；（３）宫颈分泌

物沙眼衣原体、解脲支原体检查阴性；（４）生殖内分泌激素测定

正常；（５）抗磷脂抗体、抗核抗体等自身免疫抗体阴性；（６）男方

精液常规检查正常或治疗后恢复正常；（７）就诊时未妊娠，且距

最后一次流产３个月及以上。

１．１．３　继发性不孕组符合以下条件　曾有过妊娠（包括足月

妊娠、早产、流产、停育，以及其他异常妊娠如宫外孕等）而后

又有２年未能再受孕者。

１．１．４　偶发性自然流产组符合以下条件 　（１）既往自然流产

１次，无内分泌疾病、免疫疾病史，就诊时为非妊娠期，距最后
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一次流产３个月及以上者
［６］。（２）既往有正常生育史或是人工

流产史后发生偶发性自然流产。

１．１．５　病例排除标准　（１）各种心、肝、肾、脑、盆腔等各种急

慢性病等；（２）各类遗传性疾病、自身免疫性疾病、血液病和内

分泌疾病、恶性疾病；（３）妇科器质性病变和宫颈解剖结构异常

者；（４）年龄大于４５岁者。

１．２　仪器与试剂　瑞典ＴＥＣＡＮ公司生产ＦｒｅｅｄｏｍＥｖｏｌｙｚｅｒ

２１５０型全自动酶免分析仪；美国Ｂ＆ＤＳｙｓｔｅｍ公司生产９６人

份ＥＬＩＳＡ酶免试剂盒。

１．３　方法　检测血清样本，未孕妇女于排卵期采样。在酶标

板孔中加入５个标准品和血清样本，３７℃孵育３０ｍｉｎ后洗板，

加酶标记物后再次３７℃孵育３０ｍｉｎ，洗板后加入底物和显色

剂１０ｍｉｎ，最后加入终止液读数。依据标准品作ＯＤ值与浓度

的标准曲线，计数各样本的定量和定性结果。以上操作均由仪

器执行。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，α＝

０．０５为统计阈值，以χ
２ 检验分析各组ＢＡ阳性率的差异；组间

比较ＢＡ阳性率时，对α进行校正，以α＝０．００８为统计阈值。

２　结　　果

２．１　各组ＢＡ阳性率及总体比较　各组ＢＡ阳性率及总体之

间比较差异有统计学意义（χ
２＝２７．３３，犘＜０．０５）。见表１。

２．２　对照组与不良妊娠组ＢＡ阳性率比较　对照组与 ＵＲＳＡ

组ＢＡ阳性率比较差异有统计学意义（χ
２＝１３．９４，犘＜０．０５；与

继发性不孕组比较差异无统计学意义（χ
２＝１．９２，犘＝０．１６６）；

与偶发性自然流产组比较差异无统计学意义（χ
２＝６．５６，犘＝

０．０１４），见表１。

表１　　各组ＢＡ检测率比较［狀（％）］

组别 狀 ＢＡ阳性率 ＢＡ阴性率

对照组 ２１２ １０８（５０．９） １０４（４９．１）

ＵＲＳＡ组 ８２ ２２（２６．８） ６０（７３．２）

继发不孕组 １１２ ４８（４２．９） ６４（５７．１）

偶发性自然流产组 ５４ ３８（７０．４） １６（２９．６）

合计 ４６０ ２１６（４７．０） ２４４（５３．０）

３　讨　　论

现代免疫学认为，妊娠是成功的半同种器官移植［１，３］。ＢＡ

是妊娠时母体免疫识别父系抗原，针对人类白细胞抗原 ＨＬＡ

和滋养叶淋巴细胞交叉抗原ＴＬＸ产生的ＩｇＧ型抗体，对母体

自身对胎儿胎盘等妊娠组织的免疫排斥进行免疫保护，是维持

妊娠正常进行的保护性抗体［２３］。孕早期是母体对胚囊产生免

疫识别进而产生免疫保护的重要阶段，ＢＡ产生障碍或不足，

不能形成有效的妊娠免疫耐受和免疫保护状态，会对孕囊的种

植和胎盘的生长产生免疫排斥而导致早期流产，这也是ＵＲＳＡ

的免疫病理基础。

自１９７６年有学者研究认为ＢＡ缺失与ＲＳＡ有关以来
［７］，

对ＢＡ研究持续至今，对ＢＡ缺失ＵＲＳＡ患者的主动免疫治疗

也已开展多年。但报道不一，甚至呈相反的结果［４］。有资料认

为正常孕妇ＢＡ均为阳性，妊娠１２周水平最高，而ＲＳＡ患者

８８％为阴性。本研究显示对照组ＢＡ阳性率为５０．９％，ＵＲ

ＳＡ、继发性不孕组、偶发性自然流产组 ＢＡ 阳性率分别为

２６．８％、４２．９％和７０．４％。虽然偶发性自然流产组与对照组

ＢＡ阳性率的差异无意义，但是其ＢＡ阳性率７０．４％高于对照

组的５０．９％，这可能因为偶发性自然流产组有部分病例既往

已有正常生育史或是妊娠史，ＢＡ阳性率会随妊娠次数而升

高；而对照组妇女均处于初次妊娠的孕早期（５～１０周），ＢＡ初

生成，浓度较低；如果夫妇间白细胞组织相容性抗原（ＨＬＡ）组

织相容性高，妊娠时母体则不能有效免疫识别而不能产生

ＢＡ，还有一些影响因素如 ＨＬＡ的基因多态性等有待研究。

因此，表明ＢＡ的缺失与ＵＲＳＡ的发生有关，而与继发性不孕

和偶发性自然流产无相关。ＵＲＳＡ病例纳入标准和ＢＡ检测

方法会影响此结果［８］。ＵＲＳＡ病因复杂多样，免疫因素是其中

之一。因此，必须对 ＵＲＳＡ患者进行系统全面的检查和诊断

排除，找出正确病因，严格把握 ＵＲＳＡ的诊断和治疗标准，提

高诊疗效益。

不同ＢＡ检测方法，其准确性不同，对研究结果会产生较

大影响［３，９］。Ｒｏｇｅｎｈｏｆｅｒ等
［１０］于２００８年研究认为应用ＥＬＩＳＡ

法检测ＢＡ，操作标准规范化，结果客观有可比性，可以作为通

用方法。

综上所述，ＢＡ的缺失和 ＵＲＳＡ的发生相关，如能进一步

研究透彻ＢＡ生成、变化规律，采用全面有效的定量检测方法，

则能更加准确有效的对不良妊娠妇女人群进行监测、诊断和

治疗。
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