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·短篇论著·

GPX8、GSH-Px、IL-7在稽留流产患者中的表达及临床意义*

李引弟1,白东昱2,宋渊丽1,黄娟娟1,梁 娜3△
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  摘 要:目的 探讨谷胱甘肽过氧化物酶8(GPX8)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)及白细胞介素-7(IL-
7)在稽留流产患者中的表达情况及其临床意义。方法 选取2023年6月至2024年6月在延安大学附属医院

进行以针对性治疗的105例稽留流产患者作为观察组,选取同期健康妊娠女性100例作为对照组。收集两组

一般资料,检测并比较两组血清GPX8、GSH-Px、IL-7水平的差异。采用Pearson相关性分析各指标之间的相

关性,多因素Logistic回归分析稽留流产发生的危险因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析GPX8、GSH-Px及

IL-7水平预测稽留流产的价值,通过Delong检验比较曲线下面积(AUC)的差异。结果 观察组流产史及吸烟

史比例均高于对照组(P<0.05);血清GPX8、IL-7浓度水平方面,观察组相较于对照组更高,而GSH-Px浓度

水平则较对照组更低(P<0.05);相关性分析结果显示,GSH-Px水平与GPX8水平呈负相关(P<0.05),IL-7
水平与GPX8水平呈正相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,有流产史、有吸烟史、GPX8水平

升高、GSH-Px水平降低以及IL-7水平升高为患者发生稽留流产的独立危险因素(P<0.05);ROC曲线分析显

示,GPX8、GSH-Px、IL-7对患者发生稽留流产均具有一定的预测价值,三者联合预测的曲线下面积(AUC)高

于单独检测5(Z=5.652、6.713、8.025,均P<0.05)。结论 血清GPX8、IL-7水平高表达及GSH-Px水平低

表达均为发生稽留流产的独立危险因素,三者可作为预测稽留流产的生物标志物,且联合预测具有更高的

价值。
关键词:稽留流产; 谷胱甘肽过氧化物酶8; 谷胱甘肽过氧化物酶; 白细胞介素-7; 预测价值
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  稽留流产作为流产分类中一个独特且不容忽视

的情形,具体描述的是宫内胚胎或胎儿在死亡后未能

适时、自然地排出体外,这一病理现象在医学术语中

亦被称作过期流产或死胎滞留。稽留流产的发病机
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制错综复杂,涵盖了内分泌系统功能紊乱、遗传物质

中存在的缺陷,以及外界环境因素影响等多个层面,
这些因素相互作用共同导致了稽留流产的发生[1-3]。
若稽留流产的状况未得到及时的医学干预,宫腔内滞

留的妊娠组织将成为潜在的健康隐患,可能诱发一系

列严重的并发症,包括但不限于凝血功能的异常、宫
腔粘连等,这些并发症将对孕妇的生命安全及整体健

康状况构成直接的、重大的威胁[4-5]。值得关注的是,
在妊娠的早期阶段,正常妊娠、异位妊娠以及稽留流

产的孕妇在临床表现上呈现出高度的相似性,且部分

孕妇可能缺乏明显的症状表现,极大地增加了临床误

诊的风险。鉴于此,积极探索并确立一系列能够精准

预测稽留流产发生的生物标志物,对于提升诊断的精

确度、优化患者的治疗策略及改善其预后状况,均具

有重要价值[6]。谷胱甘肽过氧化物酶8(GPX8)作为

定位于内质网膜上的一种关键膜蛋白,在多种肿瘤中

调控异常,已有研究表明,GPX8在胃癌、乳腺癌等恶

性肿瘤患者体内呈过表达状态[7-8]。谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH-Px)是人体内至关重要的抗氧化酶,具有

较强的抗氧化作用,可有效清除体内的自由基,进而

保护细胞免受氧化应激造成的损害,在患有盆底功能

障碍性疾病女性体内其血清水平呈显著下降的趋

势[9]。白细胞介素-7(IL-7)在炎症反应过程中发挥着

关键作用,尤其是在流产患者的蜕膜组织中,IL-7水

平较健康妊娠者显著升高[10]。然而,目前临床上关于

GPX8、GSH-Px、IL-7这3种指标在稽留流产中的具

体作用及其相互关系的研究较为匮乏。鉴于此,本研

究旨在探讨GPX8、GSH-Px及IL-7在稽留流产患者

血清中的表达情况及其潜在的临床意义,以期为临床

提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年6月至2024年6月于

延安大学附属医院进行针对性治疗的105例稽留流

产患者作为观察组,选取同期健康妊娠者100例作为

对照组。纳入标准:(1)符合稽留流产的相关诊断标

准[11],且经超声检查确诊为稽留流产;(2)年龄18~
40岁;(3)妊娠类型为单胎妊娠,且孕周不超过12周;
(4)临床资料完整。排除标准:(1)具有不良孕产史;
(2)合并恶性肿瘤;(3)存在心、肝、肾等重要脏器功能

不全;(4)存在精神异常或认知障碍等疾病;(5)存在

生殖道感染。稽留流产超声诊断标准:(1)若胎儿头

臀长度达到7
 

mm或以上界限,且在此期间未检测到

胎心的搏动,则可判定为宫内妊娠终止;(2)当宫内妊

娠囊的平均直径达到或超过25
 

mm阈值,却未观察

到胚胎的存在,则可判定为宫内妊娠终止;(3)在宫内

妊娠监测期间,若持续未见卵黄囊显现,并且在接下

来的两周观察期间依然未检测到胚胎及胎心的搏动,
此情况亦符合宫内妊娠终止的诊断;(4)当宫内妊娠

过程中可见卵黄囊,但自其出现后的11
 

d内仍未检测

到胎心搏动,亦可确诊为宫内妊娠终止。本研究经医

院伦理委员会审批,所有受检者或家属均签署知情同

意书。
1.2 方法 收集所有受检者的一般资料,包括年龄、
体重指数(BMI)、孕周情况、孕次情况、流产史以及吸

烟史(根据世界卫生组织的标准,吸烟史定义为连续

或累计吸烟6个月及以上,每天至少吸1支烟)。采

集所有受检者入院时的空腹肘静脉血5
 

mL,将血液

样本于室温条件下静置30
 

min,离心速度设置为

3
 

300
 

r/min,离 心 时 间 设 置 为 15
 

min,取 血 清 于

-80
 

℃保存并备用。运用酶联免疫吸附试验对各组

受试者血清样本中的GPX8、GSH-Px、IL-7水平进行

测定,实验流程严格遵循试剂盒附带指南执行,具体

步骤精简概述如下:所有样本均按1∶100比例稀释

后,逐一添加至微孔板内。随后,在室温环境下,向各

孔分别加入不同质量浓度的GPX8、GSH-Px标准品

(10、50、100、200
 

pg/mL)及阴、阳性对照,以及IL-7
标准品(200、100、50、25

 

μg/L)与相应的阴、阳性对

照,并孵育40
 

min。此步骤后,执行5次洗板操作。
接着,在暗环境中加入酶标抗体,继续在室温下孵育

40
 

min,之后再次进行五次洗板。加入底物反应15
 

min后,终止反应,并测定各孔的吸光度值。本次实

验中,血清 GPX8、GSH-Px、IL-7检测的批内及批间

变异系数均维持在5%以下,这表明实验操作具有高

度的精确性和良好的可重复性。GPX8试剂盒购自武

汉菲恩生物科技有限公司(货号:EH8919);GSH-Px
试剂盒购自上海联迈生物工程有限公司(货号:LM-
446D);IL-7试剂盒购自上海联祖生物科技有限公司

(货号:LZ-E031254)。
1.3 统计学处理 应用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用t 检

验;计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Pearson相关法分析各变量之间的相关性,多因

素Logistic回归分析影响患者稽留流产的危险因素,
受试者工作特征(ROC)曲线评估GPX8、GSH-Px及

IL-7水平对稽留流产发生的预测价值,通过Delong
检验比较曲线下面积(AUC)的差异。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 两组受检者的年龄、BMI、
孕周、孕次比较,差异无统计学意义(P>0.05);流产

史比例及吸烟史比例方面,观察组高于对照组(P<
0.05)。见表1。
2.2 两 组 血 清 GPX8、GSH-Px 及IL-7 水 平 比

较 观察组血清GPX8、IL-7水平高于对照组,GSH-
Px水平 低 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表2。
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表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 孕周(周) 孕次(次) 流产史 吸烟史

观察组 105 29.27±3.16 23.52±2.14 8.65±1.77 2.68±1.54 83(79.05) 71(67.62)

对照组 100 29.34±3.45 23.73±2.35 8.42±1.72 2.52±1.36 25(25.00) 32(32.00)

t/χ2 0.152 0.669 0.943 0.787 60.021 25.994

P 0.880 0.504 0.347 0.432 <0.001 <0.001

表2  两组血清GPX8、GSH-Px及IL-7水平比较(x±s)

组别 n
GPX8
(ng/mL)

GSH-Px
(U/mL)

IL-7
(pg/mL)

观察组 105 250.23±53.19 110.76±16.45 31.47±8.69

对照组 100 198.76±42.43 136.76±23.67 23.26±5.23

t/χ2 7.635 9.169 8.146

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 相关性分析 Pearson相关性分析结果显示,血

清 GSH-Px 水 平 与 GPX8 水 平 呈 负 相 关 (r=
-0.278,P<0.001),IL-7水平与GPX8水平呈正相

关(r=0.514,P<0.05),见图1。
2.4 多因素Logistic回归分析 将稽留流产作为因

变量,将流产史、吸烟史、GPX8、GSH-Px及IL-7作为

自变量进行多因素 Logistic回归分析,分析结果显

示,有流产史、有吸烟史、GPX8水平升高、GSH-Px水

平降低及IL-7水平升高为患者发生稽留流产的独立

危险因素(P<0.05)。见表3。

图1  各指标之间的相关性分析结果

2.5 血清 GPX8、GSH-Px及IL-7水平对患者稽留

流产的预测价值 ROC曲线分析发现,血清GPX8、
GSH-Px、IL-7水平对患者发生稽留流产均具有一定

的预测价值,三者单独检测的 AUC分别为0.776、

0.816、0.792,联合预测的 AUC为0.895,整体效能

最高(Z=5.652、6.713、8.025,均P<0.05),对应灵

敏度为78.11%,特异度为85.00%。见表4及图2。

表3  多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
流产史 2.016 0.477 17.839 <0.001 7.509 2.946~19.140
吸烟史 1.491 0.489 9.304 0.002 4.442 1.704~11.579

GPX8 0.013 0.006 4.546 0.033 1.013 1.002~1.025

GSH-Px -0.070 0.014 25.188 <0.001 0.933 0.908~0.958

IL-7 0.110 0.038 8.215 0.004 1.116 1.035~1.203
常数 -2.455 2.092 1.377 0.241 - -

  注:-表示无数据。

表4  血清GPX8、GSH-Px及IL-7水平对患者稽留流产的预测价值

指标 AUC 95%CI SE P cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

GPX8 0.776 0.712~0.839 0.032 <0.001 234.03
 

ng/mL 63.82 80.00 0.438

GSH-Px 0.816 0.758~0.875 0.030 <0.001 129.87
 

U/mL 87.58 63.95 0.516

IL-7 0.792 0.730~0.855 0.032 <0.001 29.29
 

pg/mL 61.00 88.04 0.490
联合预测 0.895 0.853~0.938 0.022 <0.001 - 78.11 85.00 0.631

  注:-表示无数据。
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图2  ROC曲线分析结果

3 讨  论

  稽留流产是妊娠早期发生的一种特殊流产类型,
是指胚胎在母体孕早期因多种因素导致胚胎停止发

育继而死亡的现象,一般发生在妊娠12周内,其发生

率高达15%~20%,且随着外界各种因素的影响呈现

逐年上升的趋势[12-13]。有研究表明,稽留流产这一特

殊流产类型的主要引发因素涉及多个复杂层面,包括

妊娠期内的感染状况、胚胎染色体结构或数目的异常

变化,以及个体在日常生活中形成的不良生活习惯

等。其中,妊娠期感染可能引发炎症反应,影响胚胎

的正常发育;胚胎染色体的异常则直接关联到遗传信

息的完整性,导致胚胎无法持续健康生长;而不良的

生活习惯,如吸烟、饮酒等,也可能对胚胎产生不利影

响,增加稽留流产的风险[14]。值得关注的是,在妊娠

的早期阶段,胚胎染色体的异常状况被普遍视为诱发

自然流产的首要且关键的因素,并且这一现象与孕妇

的年龄增长有关,随着年龄的增加,孕妇的卵巢功能

逐渐衰退,胚胎染色体异常率也随之上升,进而使流

产的风险增加[15-16]。在临床实践中,刮宫术和药物引

产是治疗稽留流产的主要手段,然而,由于患者诊断

的延误,导致滞留在宫腔的妊娠组织发生机化,这在

一定程度上影响了治疗的效果[17]。另一方面,若未采

取及时有效的诊治,易使孕妇出现多种并发症,威胁

其生命健康。因此,探讨影响稽留流产的危险因素并

找寻能够预测稽留流产的生物标志物对预防和降低

稽留流产的发生率具有重要意义。
有研究发现,稽留流产的发生机制与氧化应激和

炎症反应密切相关[18]。GPX8作为谷胱甘肽过氧化

物酶家族的一员,具有抗氧化作用,能够清除体内的

过氧化氢和脂质过氧化物,通过防止过氧化氢的溢出

控制氧化还原状态,保护细胞免受氧化损伤。GSH-
Px为机体内的抗氧化酶,具有较强的抗氧化作用,能
保护细胞免受氧化应激的损害。王继陈等[19]研究发

现,不完全流产小鼠血清中GSH-Px水平显著降低。

IL-7作为一种有效的淋巴细胞免疫刺激细胞因子,扮
演着调控Th17细胞增殖的核心角色,在维持人类T
细胞的成熟过程及其稳态平衡方面起着关键的作

用[20]。IL-7能促进Th17细胞分泌一系列强效的炎

症细胞因子,在妊娠早期发挥炎症作用,增加机体感

染风险,并诱发强烈的氧化炎症反应,对妊娠结局产

生不利影响[21]。此外,IL-7与早期妊娠抑郁有一定

联系,IL-7水平较高可能预示着孕期抑郁症的发生风

险更高,而孕妇抑郁等负面情绪也可能增加流产的

危险[22]。
本研究发现,观察组血清 GPX8、IL-7水平均高

于对照组,GSH-Px水平低于对照组,表明稽留流产

患者体内存在的氧化应激与炎症反应增加了流产的

风险。分析原因:异常升高的GPX8水平可能诱导细

胞功能紊乱和结构损伤,而IL-7会促进Th17细胞的

分化与增殖过程,使之分泌大量的促炎细胞,这一过

程不仅诱发氧化应激介导的炎症反应,还加剧了母体

对胚胎的免疫排斥反应,从而提升了稽留流产的风险

系数。妊娠期的氧化炎症反应加剧会导致孕妇体内

活性氧、丙二醛等氧化物质的异常积累,进一步增强

母体对胎膜组织的攻击和排斥作用,而稽留流产患者

血清内GSH-Px水平显著降低,反映出其抗氧化能力

下降,使得体内积累的氧化物质难以得到有效的消

除,形成了一个恶性循环,进而增加孕妇稽留流产的

发生率。同时,相关性分析结果进一步显示,血清

GSH-Px水平与 GPX8水平呈负相关,IL-7水平与

GPX8水平呈正相关,提示在临床检测孕妇血清水平

时,应注意各指标之间的关系。此外,ROC曲线分析

发现,血清 GPX8、GSH-Px、IL-7水平对患者发生稽

留流产均具有一定的预测价值,其中联合预测的整体

效能最高,AUC为0.895,提示对早期妊娠妇女进行

血清GPX8、GSH-Px、IL-7水平检测能预测其发生稽

留流产的风险,三项联合对妊娠早期发生稽留流产的

预测价值最高。
本研究还发现,观察组流产史和吸烟史比例均高

于对照组,表明有流产史和吸烟史也是稽留流产的危

险因素。分析原因可能是:有既往流产史的孕妇身体

机能较无既往流产史的孕妇差,对胎儿的发育有一定

的影响,因此更易发生稽留流产,而吸烟会导致女性

稽留流产的风险增加,原因可能是烟草中含有的尼古

丁和可可碱等成分,会抑制孕酮的分泌,从而导致流

产,此外,烟草中的烟碱还具有收缩血管的作用,这会

减少子宫的血液流量,使血液黏稠度及一氧化碳水平

增加,进而降低胎盘对胎儿的血液和氧气的供应,影
响胎儿的正常发育,最终增加流产的可能性。有研究

显示,吸烟女性的稽留流产风险比非吸烟女性高出
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20%~30%[23]。
综上所述,血清 GPX8、GSH-Px及IL-7水平与

孕妇发生稽留流产密切相关,且有流产史、有吸烟史、

GPX8、IL-7高表达及GSH-Px低表达为发生稽留流

产的独立危险因素,GPX8、GSH-Px和IL-7可作为预

测稽留流产的生物标志物,联合预测具有更好的价

值。因此,在孕妇检查时,检测GPX8、GSH-Px和IL-
7水平可能有助于预防稽留流产的发生。但本研究样

本量相对较小,有一定的局限性,结果可能存在一定

偏差,未来还需进一步扩大样本量,深入研究这些指

标在稽留流产中的具体作用机制,以获得更加可靠的

结论,为稽留流产的预防和治疗提供更加精准的

指导。
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