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要"目的
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探讨女性不孕症患者血清及宫颈黏液中自身抗体的表达及其临床意义$方法
"

选取
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年
%

月至
%*&>

年
%

月该院收治的女性不孕症患者
&**

例作为研究组!同期因宫颈炎症于该院接受治疗的患者

&**

例作为病例对照组!在该院体检的无自然流产史孕龄妇女
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例为健康对照组$对所有研究对象的血清及

宫颈黏液的自身抗体和外周调节性
C

细胞"

C12

8

#水平进行检测!并分析血清及宫颈黏液的自身抗体与
C12

8

的

相关性$结果
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研究组患者血清(宫颈黏液中抗精子抗体%抗卵巢抗体%抗人绒毛膜促性腺激素%抗子宫内膜抗

体%甲状腺自身抗体及抗
,

&
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糖蛋白
&

抗体水平均显著高于病例对照组和健康对照组!差异有统计学意义"
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#$研究组患者外周血
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水平为"

)@%?h*@):
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!显著低于病例对照组)"

?@:%h&@%*

#

S

*及健康对照

组)"

:@&*h&@)%
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S

*!差异有统计学意义"
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相关性分析显示'不孕症患者血清及宫颈黏液的

抗精子抗体%抗卵巢抗体%抗人绒毛膜促性腺激素%抗子宫内膜抗体%甲状腺自身抗体及抗
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糖蛋白
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抗体水

平与外周血
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水平均呈负相关"
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#$结论
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不孕症患者的血清及宫颈黏液中的各项自身抗体水平与

外周血
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有密切相关!可作为临床上不孕症的诊断及治疗指标$
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不孕症是指婚后
&

年内性生活正常%没有采取任

何避孕措施%却没有成功妊娠%是困扰育龄妇女的常

见疾病&有报道显示(

&,%

)

%目前我国的不孕症发病率

约为
BS

$

&*S

%并呈逐年上升趋势%其中女性不孕症

占
>*S

以上%是导致不孕的主要原因&女性不孕症发

病原因复杂%其中女性子宫'输卵管'卵巢等生殖器官

器质性疾病'盆腔生殖器炎症及自身免疫因素均是导

致的女性不孕症的主要因素(

)

)

%而免疫因素引发的不

孕症患者占所有不孕症患者的
&*S

$

)*S

%是导致女

性不孕症发生的主要因素(

(

)

&精子是一种隐蔽性的

抗原%正常情况下女性血液和阴道内没有抗精子抗

体%当女性免疫系统异常时%可产生自身抗体%并导致

精子死亡'阻碍受孕过程%导致不孕(
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&为进一步分

析女性不孕症患者血清及宫颈黏液中自身抗体的表

达及其临床意义%笔者进行了相关研究%现报道如下&
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资料与方法
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一般资料
"

选取
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年
%

月至
%*&>

年
%

月本

院收治的女性不孕症患者
&**

例作为研究组%年龄
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岁%平均#
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$岁*月经周期
%+

$

)(L

%

平均#
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*不孕年限
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$
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年%平均#
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$年&选取同期因宫颈炎症于本院接受诊治的患

者
&**

例作为病例对照组%年龄
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$
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岁%平均

#

)(@%hB@+

$岁%月经周期
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$
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%平均#
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*另选取在本院体检的无自然流产史孕龄妇女
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例为健康对照组%年龄
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岁%平均#
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$岁*月经周期
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%平均#
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组

在年龄'月经周期方面比较差异无统计学意义#
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$&所有受试患者对研究知情并签署同意书%本

研究经医院伦理委员会批准&研究组纳入患者均符

合世界卫生组织#

c$[

$制定的不孕症诊断标准%并

经临床诊断为不孕症&排除标准!#

&

$男方原因引起

的不孕*#

%

$子宫输卵管梗阻及其他器质性疾病患者*

#

)

$血清性激素'甲状腺激素异常*#

(

$合并其他免疫

系统疾病患者&
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方法
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标本采集
"

分别抽取所有受试对象的清晨空

腹外周静脉血
B;"

%以
)B**1

"

;<3

离心
&*;<3

%取

上层血清保存于
V?*W

冰箱中待检&采用窥阴器进

行妇科检查%将宫颈充分暴露%使用医用无菌棉签擦

拭宫颈管内
*@BM;

范围分泌物%取宫颈黏液置入试

管中送检&
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自身抗体的检测
"

采用双抗体酶联免疫吸附

法检测两组受试对象血清和宫颈黏液自身抗体%包括

抗精子抗体'抗卵巢抗体'抗人绒毛膜促性腺激素'抗

子宫内膜抗体'甲状腺自身抗体及抗
,
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糖蛋白
&

抗

体%试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司%具体操

作严格按照试剂盒说明书进行&
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水平检测
"

于检测当天抽取受试对象外

周静脉血
B;"

%加入枸橼酸钠抗凝试管抗凝试管中%

按照流式细胞实验说明书要求制备单细胞悬液%然后

加入
5#)

'

5#(

抗体%于室温条件下孵育
)*;<3

%缓冲

液洗涤%

B***1

"

;<3

离心
);<3

弃上清液%随后加入

工作液%

(W

避光孵育
)*;<3

%缓冲液洗涤%

B***1

"
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离心
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弃上清液%加入二抗%室温避光
%*
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%进行流式染色%以
)***1

"

;<3

洗涤
B;<3

%除去

上清液震荡均匀后使用流式细胞仪进行检测%抗体及

细胞裂解液购自美国
2'<D=M<23M2

公司&
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观察指标
"

分别对比患者血清及宫颈黏液中的

抗精子抗体'抗卵巢抗体'抗人绒毛膜促性腺激素'抗

子宫内膜抗体'甲状腺自身抗体'抗
,
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抗

体'外周静脉血
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水平并作相关性分析&
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统计学处理
"

采用
7477%B@*

统计学软件进行

分析%计量资料以
MhB

表示%组间比较采用单因素方

差分析%计量资料以百分比或率表示%组间比较采用

!

% 检验%采用
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分析相关性%

F

'
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表示差

异有统计学意义&
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结
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果
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组血清各项自身抗体指标水平比较
"

研究组

患者血清抗精子抗体'抗卵巢抗体'抗人绒毛膜促性

腺激素'抗子宫内膜抗体'甲状腺自身抗体及抗
,
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抗体水平均显著高于病例对照组和健康对

照组%差异有统计学意义#
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$*病例对照组与健

康对照组各项自身抗体指标水平比较差异无统计学

意义#
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$&见表
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组宫颈黏液各项自身抗体指标水平比较
"

研

究组患者宫颈黏液中抗精子抗体'抗卵巢抗体'抗人

绒毛膜促性腺激素'抗子宫内膜抗体'甲状腺自身抗

体及抗
,
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抗体水平均显著高于病例对照组

和健康对照组%差异有统计学意义#
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$*病例对

照组与健康对照组各项自身抗体指标水平比较差异

无统计学意义#
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组外周血
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水平比较
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研究组外周血
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%显著低于病例对照组的

#

?@:%h&@%*
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S

和健康对照组#

:@&*h&@)%

$

S

%差异

有统计学意义#
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不孕症患者血清及宫颈黏液自身抗体与
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8

水平的相关性分析
"

经
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相关性分析显示%不

孕症患者血清及宫颈黏液的抗精子抗体'抗卵巢抗

体'抗人绒毛膜促性腺激素'抗子宫内膜抗体'甲状腺

自身抗体及抗
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水平均呈负相关#
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组血清各项自身抗体指标水平比较$
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组别
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抗精子抗体 抗卵巢抗体
抗人绒毛膜

促性腺激素

抗子宫

内膜抗体

甲状腺

自身抗体

抗
,
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抗体

研究组
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)

F

'

*@*B

表
%

""

)

组宫颈黏液各项自身抗体指标水平比较$
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抗精子抗体 抗卵巢抗体
抗人绒毛膜

促性腺激素

抗子宫
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甲状腺

自身抗体

抗
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!)

&@:)h*@%&

!)

%@?:h*@%?

!)

%@&>h*@%?

!)

&@?&h*@%)

!)

%@+>h*@%B

!)

病例对照组
&** &@&)h*@&) *@>&h*@&& &@&)h*@%% *@+:h*@&& &@*)h*@%* &@&>h*@%%

健康对照组
&** &@*>h*@&& *@>)h*@&( &@&(h*@&? *@>*h*@&& *@:?h*@&? &@&(h*@&?

L %+&)@?>& &:)&@:%+ &:)(@>)+ %&%*@B+B B&?@+>B &+*%@&+)

F *@*** *@*** *@*** *@*** *@*** *@***
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注!与病例对照组比较%

!

F

'

*@*B

*与健康对照组比较%

)

F

'

*@*B

表
)

""

不孕症患者血清及宫颈黏液自身抗体与

"""

C12

8

水平的相关性分析

自身抗体
9 F

血清抗精子抗体
V*@B%) *@***

血清抗卵巢抗体
V*@+?( *@**B

血清抗人绒毛膜促性腺激素
V*@+:% *@***

血清抗子宫内膜抗体
V*@>*& *@***

血清甲状腺自身抗体
V*@+:) *@**)

血清抗
,

&

,%

糖蛋白
&

抗体
V*@+?> *@***

宫颈黏液抗精子抗体
V*@>*B *@***

宫颈黏液抗卵巢抗体
V*@>&( *@**)

宫颈黏液抗人绒毛膜促性腺激素
V*@+B> *@***

宫颈黏液抗子宫内膜抗体
V*@>%+ *@**%

宫颈黏液甲状腺自身抗体
V*@>B& *@**%

宫颈黏液抗
,

&

,%

糖蛋白
&

抗体
V*@++% *@***

D

"

讨
""

论

""

近年来%免疫因素在不孕症中的作用逐渐得到了

重视%有研究报道%免疫因素引发的不孕症患者占所

有不孕症患者的
&*S

$

)*S

%是导致女性不孕症发生

的主要因素&正常情况下人体免疫系统的功能是对

抗原产生免疫应答%从而实现免疫防御'免疫监视和

免疫自稳态等(

>

)

&而人体的血睾屏障处于稳定封闭

状态%为精子成熟提供稳定的环境%精子某些作为自

身抗原的物质被抑制%使其免于免疫系统的损害&当

女性免疫系统异常时%会产生自身抗体%并起到识别'

诱导免疫应答和杀伤精子的作用&相关研究表明%自

身抗体可以通过降低精子活力%阻碍精子穿透宫颈黏

液%杀伤精子%抑制精子顶体酶活性%干扰精卵结合等

导致不孕(

?,:

)

&

本研究对女性不孕症患者血清及宫颈黏液中自

身抗体进行检测%结果显示!研究组患者血清和宫颈

黏液中抗精子抗体'抗卵巢抗体'抗人绒毛膜促性腺

激素'抗子宫内膜抗体'甲状腺自身抗体及抗
,

&

,%

糖

蛋白
&

抗体水平均显著高于宫颈炎患者和健康女性%

差异有统计学意义#

F

'

*@*B

$&上述结果与
!0-R[6

等(

&*

)和蔡智慧等(

&&

)研究报道相一致%表明血清及宫颈

黏液自身抗体水平与不孕症的发生'发展可能存在着

密切相关&当精子进入健康女性生殖道后%生殖道的

自身屏障作用可对精子抗原的免疫应答产生抑制%从

而避免抗精子抗体的生成%而当生殖道黏膜屏障被破

坏时%抗精子抗体会大量产生%进一步阻碍精子活力

及受精卵形成&抗卵巢抗体可与异常表达的抗原相

结合%从而对卵巢造成病理损伤%同时会对雌孕激素

的产生造成影响%进一步发挥较强的抗生育作用(

&%

)

&

抗人绒毛膜促性腺激素则可特异性结合人绒毛膜促

性腺激素%从而使得人绒毛膜促性腺激素的水平降

低%影响机体人绒毛膜促性腺激素的作用%进一步导

致人绒毛膜促性腺激素无法支配受精卵着床与维持

妊娠(

&)

)

&抗子宫内膜抗体则可引发子宫内膜免疫性

损伤%从而导致子宫内膜发育不良及细胞结构改变%
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进一步增加了受精卵着床的难度(

&(

)

&甲状腺自身抗

体是导致不孕'流产等的危险因素之一(

&B

)

&抗
,

&

,%

糖

蛋白
&

抗体是一种带负电荷的磷脂自身抗体%正常情

况下存在于细胞膜和线粒体膜上%当处于病理状态

时%其水平可异常升高%并分泌到细胞膜外%导致子宫

内膜'绒毛膜血管内血栓形成%影响胎盘形成和定植%

是导致自然流产的重要病因(

&+

)

&抗精子抗体'抗卵巢

抗体'抗人绒毛膜促性腺激素'抗子宫内膜抗体'甲状

腺自身抗体及抗
,

&

,%

糖蛋白
&

抗体可从精子活性'精

卵结合'受精卵形成'胚胎着床及胎盘定植等多个环

节对女性的生理过程产生干扰%影响妊娠过程&本研

究还对外周血
C12

8

水平进行了比较&

C12

8

是一类

调控机体自身免疫反应的
C

细胞%其水平与自身免疫

性疾病的发生'发展均存在着密切相关(

&>

)

&当机体

C12

8

降低时%导致
C12

8

功能降低%自身抗体大量表

达并引发组织病理学损伤(

&?

)

&而本研究结果显示了

研究组患者外周血
C12

8

水平显著低于宫颈炎患者和

健康女性&这提示外周血
C12

8

水平降低也可能是导

致不孕症发生的重要因素&笔者推测%当
C12

8

表达

水平显著降低时%会对机体的自身抗体抑制性降低%

最终导致不孕及流产的发生&另外%经
42/1=D3

相关

性分析显示%不孕症患者血清及宫颈黏液的抗精子抗

体'抗卵巢抗体'抗人绒毛膜促性腺激素'抗子宫内膜

抗体'甲状腺自身抗体及抗
,

&

,%

糖蛋白
&

抗体水平与

外周血
C12

8

水平均呈负相关关系%这提示了自身抗

体水平可有效反映不孕症患者的自身免疫水平情况%

且与免疫紊乱程度直接相关%可作为临床上评估患者

疾病严重程度及指导临床治疗的有效指标&

E

"

结
""

论

""

不孕症患者的血清及宫颈黏液中的各项自身抗

体水平显著升高%其水平与外周血
C12

8

有密切相关%

可作为临床上不孕症的诊断及治疗指标&
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