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  摘 要:目的 研究血清维生素D、可溶性程序性死亡分子配体1(sPD-L1)及人绒毛膜促性腺激素(HCG)
水平与复发性流产主动免疫治疗预后的关系。方法 选取2017年1月至2018年2月武汉市第三医院收治的

92例流产患者为研究对象,其中包括复发性流产患者46例(复发性流产组)和非复发性流产患者46例(非复发

性流产组),另选取健康妊娠妇女46例作为对照组。比较3组血清维生素D、sPD-L1及 HCG水平;比较治疗

前后及不同预后复发性流产患者的血清维生素D、sPD-L1及 HCG水平;采用Spearman相关分析血清维生素

D、sPD-L1及HCG水平与复发性流产主动免疫治疗预后的相关性。结果 复发性流产组治疗前血清维生素

D、HCG水平均低于非复发性流产组治疗前与对照组,sPD-L1水平高于非复发性流产组治疗前与对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。与治疗前比较,复发性流产组治疗后血清维生素D及 HCG水平均明显升高,

sPD-L1水平明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。复发性流产组患者随访1年后,再次妊娠活产患者血

清维生素D及HCG水平均明显高于流产患者,sPD-L1水平明显低于流产患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。血清维生素D及HCG水平与复发性流产主动免疫治疗预后呈正相关(P<0.05),sPD-L1水平与复发

性流产主动免疫治疗预后呈负相关(P<0.05)。结论 血清维生素D、sPD-L1及HCG水平与复发性流产主动

免疫治疗预后具有相关性,可作为患者预后评价的重要参考指标。
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Abstract:Objective To
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D,soluble
 

programmed
 

death
 

mo-
lecular

 

ligand
 

1
 

(sPD-L1)
 

and
 

human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(HCG)
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

active
 

immu-
notherapy

 

for
 

recurrent
 

abortion.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

cases
 

of
 

abortion
 

patients
 

admitted
 

to
 

Wuhan
 

Third
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

February
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

46
 

cases
 

of
 

re-
current

 

abortion
 

(recurrent
 

abortion
 

group)
 

and
 

46
 

cases
 

of
 

non-recurrent
 

abortion
 

(non-recurrent
 

abortion
 

group),and
 

46
 

cases
 

of
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

vita-
min

 

D,sPD-L1
 

and
 

HCG
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

3
 

groups.The
 

serum
 

levels
 

of
 

vitamin
 

D,sPD-L1
 

and
 

HCG
 

in
 

patients
 

with
 

recurrent
 

abortion
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

with
 

different
 

progno-
sis.Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D,sPD-L1,HCG
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

active
 

immunotherapy
 

for
 

recurrent
 

abortion.Results Serum
 

vitamin
 

D
 

and
 

HCG
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levels
 

in
 

the
 

recurrent
 

abortion
 

group
 

before
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrent
 

abortion
 

group
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

sPD-L1
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrent
 

a-
bortion

 

group
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

before
 

treatment,serum
 

vitamin
 

D
 

and
 

HCG
 

levels
 

in
 

the
 

recurrent
 

abortion
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

increased
 

after
 

treatment,and
 

sPD-L1
 

level
 

was
 

significantly
 

reduced
 

after
 

treatment,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up
 

in
 

the
 

recurrent
 

abortion
 

group,the
 

serum
 

vitamin
 

D
 

and
 

HCG
 

levels
 

in
 

the
 

re-pregnant
 

live
 

birth
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

abortion
 

patients,and
 

the
 

sPD-L1
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

abortion
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

vitamin
 

D
 

and
 

HCG
 

levels
 

were
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

active
 

immunotherapy
 

for
 

recurrent
 

abortion
 

(P<0.05),and
 

sPD-L1
 

level
 

was
 

neg-
atively

 

correlated
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

active
 

immunotherapy
 

for
 

recurrent
 

abortion
 

(P<0.05).Conclusion 
Serum

 

vitamin
 

D,sPD-L1
 

and
 

HCG
 

levels
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

active
 

immunotherapy
 

for
 

re-
current

 

abortion
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

reference
 

indicator
 

for
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

patients.
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  复发性流产主要指与同一性伴侣连续发生流产

次数在3次及以上的自然流产,主要与免疫失衡有

关。流行 病 学 调 查 显 示,复 发 性 流 产 的 发 病 率 为

1%~3%[1]。研究显示,维生素D可作为胚胎种植过

程中的调节因子,在生殖健康中发挥重要作用[2]。复

发性流产患者体外受精的相关研究发现,通过对患者

进行维生素D治疗,可明显提升再次妊娠成功率[3]。
可溶性程序性死亡分子配体1(sPD-L1)是免疫抑制

类受体之一,通过活化T细胞表达,诱导保护性免疫

及免疫耐受[4]。目前,关于sPD-L1在复发性流产中

的作用尚不明确。人绒毛膜促性腺激素(HCG)可调

控激素水平,在患者受孕及早期妊娠中具有重要作

用[5]。本研 究 通 过 探 讨 血 清 维 生 素 D、sPD-L1及

HCG联合检测在复发性流产主动免疫治疗预后中的

作用,以期为临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年2月武

汉市第三医院收治的92例流产患者为研究对象,年
龄20~35岁,平均(26.33±2.33)岁;体质量指数

(BMI)为(23.18±1.39)kg/m2;文化程度:小学及以

下29例,中学或中专27例,大专及以上36例。纳入

标准:(1)符合流产诊断标准[6];(2)夫妻双方染色体

正常;(3)宫颈分泌物检查排除生殖道感染。排除标

准:(1)3个月内使用过内分泌激素或维生素D;(2)配
偶精液异常;(3)既往月经周期异常。根据复发性流

产的诊断标准,将纳入的92例流产患者分为复发性

流产组(46例)和非复发性流产组(46例),另选取同

期产前检查的健康妊娠妇女46例作为对照组,3组流

产次数、孕次见表1。3组年龄、BMI比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。所有研

究对象均签署知情同意书,本研究经武汉市第三医院

伦理委员会批准。
表1  3组基线资料比较(x±s)

组别 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

流产次数

(次)

孕次

(次)

复发性流产组 4626.13±2.11 23.08±1.11 3.11±0.45 4.12±0.64

非复发性流产组4626.53±2.59 23.28±1.59 1.33±0.32 1.90±0.94

对照组 4626.14±2.61 23.21±1.41 1.22±0.25 1.98±0.68

F 1.263 1.369 11.090 10.087

P 0.325 0.221 <0.001 <0.001

1.2 方法

1.2.1 免疫制剂制备 采集患者配偶的肘静脉血

4
 

mL,抗凝处理后进行淋巴细胞分离,抽吸淋巴细胞,
使用生理盐水进行洗涤,调整淋巴细胞计数为(20~
30)×106/mL。

1.2.2 主动免疫治疗 复发性流产患者采取主动免

疫治疗。在无菌环境下,在患者前臂进行6点皮内注

射免疫制剂,治疗频次为3周1次,共治疗4次。在

整个治疗过程中患者均进行避孕,治疗完成后患者再

次妊娠。

1.2.3 血清维生素D、sPD-L1及 HCG水平检测 
抽取肘静脉血4

 

mL,3
 

500
 

r/min离心后取上清液,采
用罗氏cobas

 

e411全自动电化学发光分析仪检测血

清维生素D、sPD-L1及 HCG水平,操作过程严格按

照说明书进行。对照组于产前检查当日进行检测,非
复发性流产组在治疗前进行检测,复发性流产组在治

疗前、治疗12周后及随访1年后进行检测。

1.3 观察指标 比较复发性流产组治疗前、非复发

性流产组治疗前及对照组的血清维生素D、sPD-L1、
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HCG水平;比较复发性流产组治疗前后血清维生素

D、sPD-L1及HCG水平;对复发性流产组随访1年,
比较再次妊娠活产患者与流产患者的血清维生素D、

sPD-L1及HCG水平;分析血清维生素D、sPD-L1及

HCG水平 与 复 发 性 流 产 主 动 免 疫 治 疗 预 后 的 相

关性。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t检验,多组间比较采用F 检验,组间两两

比较采用LSD-t检验;相关性分析采用Spearman相

关。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清维生素 D、sPD-L1及 HCG 水平比

较 复发性流产组治疗前、非复发性流产组治疗前及

对照组血清维生素D、sPD-L1及 HCG水平比较,差
异均有统计学意义(P<0.05)。其中,复发性流产组

治疗前血清维生素D、HCG水平均低于非复发性流

产组治疗前与对照组,sPD-L1水平高于非复发性流

产组治疗前与对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);非复发性流产组治疗前血清维生素 D、HCG
水平均低于对照组,sPD-L1水平高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  3组血清维生素D、sPD-L1及 HCG水平比较(x±s)

组别 n 维生素D(ng/mL)sPD-L1(ng/mL) HCG(U/L)

复发性流产组 46 26.13±1.31*# 23.15±1.39*# 1.21±0.43*#

非复发性流产组 46 32.53±1.06* 12.21±1.06* 1.66±0.14*

对照组 46 46.15±2.32 10.03±1.26 6.55±1.52

F 11.236 12.333 14.259

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与非复发性流产组比较,#P<0.05;与对照组比较,*P<

0.05。

2.2 复发性流产组治疗前后血清维生素D、sPD-L1
及HCG水平比较 与治疗前比较,复发性流产组治

疗后血清维生素D及 HCG水平均明显升高,sPD-L1
水平明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
表3  复发性流产组治疗前后血清维生素D、sPD-L1及

   HCG水平比较(x±s)

项目 n 维生素D(ng/mL) sPD-L1(ng/mL) HCG(U/L)

治疗前 46 26.13±1.31 23.15±1.39 1.21±0.43

治疗后 46 34.55±1.45 13.26±1.77 4.29±1.49

t 29.224 28.805 13.470

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 主动免疫治疗不同预后患者血清维生素 D、

sPD-L1及HCG水平比较 复发性流产组随访1年

后,再次妊娠活产患者有26例,流产患者有20例。
活产患者血清维生素D及HCG水平均明显高于流产

患者,sPD-L1水平明显低于流产患者,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
表4  主动免疫治疗不同预后患者血清维生素D、

   sPD-L1及 HCG水平比较(x±s)

项目 n 维生素D(ng/mL)sPD-L1(ng/mL) HCG(U/L)

活产 26 36.47±2.01 10.47±1.01 6.83±1.52

流产 20 32.46±1.91 16.02±1.51 2.81±1.55

t 6.853 14.920 8.817

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 血清维生素D、sPD-L1及 HCG水平与复发性

流产主动免疫治疗预后的相关性 以复发性流产再

次妊娠活产为预后良好,流产为预后不良,分析血清

维生素D、sPD-L1及HCG水平与复发性流产主动免

疫治疗预后的相关性。结果显示,血清维生素 D及

HCG水平与复发性流产主动免疫治疗预后呈正相关

(P<0.05),sPD-L1水平与复发性流产主动免疫治疗

预后呈负相关(P<0.05)。见表5。
表5  相关性分析结果

项目 r P

维生素D 0.445 <0.001

sPD-L1 -0.556 <0.001

HCG 0.497 <0.001

3 讨  论

  流产是临床较为常见的产科疾病之一,根据患者

既往流产次数,流产可以分为多种类型,其中复发性

流产不仅给患者带来生理上的痛苦,也给患者心理造

成一定的负担[7]。有研究显示,内分泌功能紊乱造成

的黄体功能不足可影响患者精子和卵子结合后的存

活时间,造成患者短期内流产[8]。此外,有研究报道,
妊娠期妇女广泛存在血清维生素D水平下降,且维生

素D水平下降可能会导致免疫功能低下,进而引发流

产[9]。血清HCG主要在受精卵着床形成合体滋养层

细胞后开始分泌,在健康妊娠妇女中,其水平在受孕

后9~11
 

d开始升高,在妊娠8~10周达高峰,从12
周开始逐渐下降[10]。HCG水平在一定程度上可反映

妊娠的预后情况[11]。
 

sPD-L1作为B7/CD28协同刺

激分子的重要成员,主要通过负性协同刺激信号抑制

机体的免疫功能,导致妊娠过程中免疫耐受机制明显

下调,造成流产的发生[12]。
本研究中,

 

主动免疫治疗前复发性流产组血清维

生素D、HCG水平均低于非复发性流产组治疗前与

对照组,sPD-L1水平高于非复发性流产组治疗前与
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对照组;主动免疫治疗后复发性流产组血清维生素

D、HCG水平较治疗前明显升高,sPD-L1水平较治疗

前明显降低。经过主动免疫治疗后,机体的免疫功能

恢复,其负性协同刺激信号明显下调,sPD-L1水平也

随之下降。随着患者免疫功能的改善,局部细胞的新

陈代谢水平也随之改善,患者的 HCG及维生素D水

平明显升高。复发性流产患者中,协同刺激分子可抑

制T淋巴细胞的活化与增殖,调控患者的免疫应答,
而机体的免疫功能受到明显抑制后,可进一步造成胎

盘的免疫耐受功能下调,对非机体的免疫反应过强,
进而引发流产[12]。有研究显示,在对复发性流产患者

进行主动免疫治疗时,患者体内的淋巴细胞、自然杀

伤细胞具有调节作用,能明显提高封闭抗体及混合淋

巴细胞反应封闭因子水平,同时,通过对患者T淋巴

细胞水平进行调节能够促进抗体的分泌[13-14]。高克

非等[15]在对复发性流产患者进行主动免疫治疗后,患
者妊娠相关血清学指标明显改善,在一定程度上验证

了主动免疫治疗的有效性及安全性。本研究中,对复

发性流产患者随访1年后,再次妊娠活产患者血清维

生素D及HCG水平均明显高于流产患者,sPD-L1水

平明显低于流产患者,提示维生素D、HCG及sPD-L1
水平可能与复发性流产患者主动免疫治疗预后有关。
进一步行相关性分析发现,血清维生素D及 HCG水

平与复发性流产主动免疫治疗预后呈正相关(P<
0.05),sPD-L1水平与复发性流产主动免疫治疗预后

呈负相关(P<0.05),提示上述3项指标可作为主动

免疫治疗预后评价的重要参考指标。

4 结  论

  综上所述,复发性流产患者主动免疫治疗前后存

在血清维生素D、HCG、sPD-L1水平变化,且维生素

D、HCG、sPD-L1水平与患者主动免疫治疗预后具有

相关性,可作为预后评价的重要参考指标。
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