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  摘 要:目的 探究血清同型半胱氨酸(Hcy)、血小板反应蛋白1(THBS1)、FK506结合蛋白5(FKBP5)
mRNA表达水平与复发性流产(RSA)患者再妊娠结局的相关性及预测价值。方法 选取2024年1-12月于

该院定期做围生保健的128例RSA患者作为RSA组,根据再妊娠结局,将患者分为不良妊娠组(n=43)和正

常妊娠组(n=85),同期选取60例健康孕妇作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血清 Hcy、TH-
BS1表达水平,实时荧光定量PCR(qPCR)法测定血清FKBP5

 

mRNA表达水平,采用多因素Logistic回归分析

Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA与RSA患者不良妊娠结局发生风险的关系,受试者工作特征(ROC)曲线分析

Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA对RSA患者再妊娠结局的预测价值。结果 RSA组血清 Hcy、FKBP5
 

mRNA
表达水平显著高于对照组,THBS1表达水平显著低于对照组(P<0.05)。不良妊娠组血清 Hcy、THBS1、FK-
BP5

 

mRNA表达水平和舒张压显著高于正常妊娠组,THBS1表达水平显著低于正常妊娠组,差异有统计学意

义(P<0.05)。Hcy表达水平(OR=3.248)、THBS1表达水平(OR=0.266)、FKBP5
 

mRNA表达水平(OR=
2.836)均是影响RSA患者不良妊娠结局的因素(P<0.05)。血清 Hcy、THBS1、FKBP5

 

mRNA单独预测

RSA患者再妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为0.810、0.739和0.862,联合预测的AUC为0.929,灵敏度

为88.37%,特异 度 为83.53%,三 者 联 合 的 预 测 效 能 高 于 单 独 检 测 (Z联合-Hcy=3.027、Z联合-THBS1=3.931、
Z联合-FKBP5

 

mRNA=2.164,均P<0.05)。结论 RSA患者血清 Hcy、FKBP5
 

mRNA表达水平上调,THBS1表达

趋势相反,三者均是影响RSA患者不良妊娠结局的重要因素,且联合检测对其妊娠结局的预测效能更佳。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),thrombospondin-1
 

(THBS1),and
 

FK506
 

binding
 

protein
 

5
 

(FKBP5)
 

mRNA
 

with
 

the
 

outcome
 

of
 

subsequent
 

pregnancy
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

(RSA)
 

and
 

their
 

predictive
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

RSA
 

who
 

were
 

under
 

regular
 

peripatetic
 

care
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

RSA
 

group,and
 

based
 

on
 

the
 

outcome
 

of
 

the
 

subsequent
 

pregnancy,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

group
 

(n=43)
 

and
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

(n=85),while
 

60
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
(ELISA)

 

was
 

used
 

to
 

measure
 

serum
 

Hcy
 

and
 

THBS1.The
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qPCR)
 

method
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

serum
 

FKBP5
 

mRNA.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

Hcy,THBS1,FKBP5
 

mRNA
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

RSA
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

Hcy,THBS1,and
 

FKBP5
 

mRNA
 

for
 

the
 

subsequent
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

RSA
 

patients.
Results The

 

RSA
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

Hcy
 

and
 

FKBP5
 

mRNA
 

expression
 

level,and
 

lower
 

THBS1
 

level
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than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

adverse
 

pregnancy
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

Hcy,THBS1,FKBP5
 

mR-
NA,and

 

diastolic
 

blood
 

pressure,and
 

lower
 

THBS1
 

than
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

Hcy
 

(OR=3.248),THBS1
 

(OR=0.266),
and

 

FKBP5
 

mRNA
 

(OR=2.836)
 

were
 

all
 

factors
 

that
 

affected
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

RSA
 

patients
 

(P<0.05).
The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Hcy,THBS1,and
 

FKBP5
 

mRNA
 

alone
 

in
 

predicting
 

the
 

subse-
quent

 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

RSA
 

patients
 

were
 

0.810,0.739,and
 

0.862,respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.929,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

88.37%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

83.53%.The
 

combined
 

prediction
  

of
 

the
 

three
 

was
 

more
 

effective
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection
 

(Zcombination-Hcy=3.027,Zcombination-THB1=3.931,
Zcombination-FKBP5

 

mRNA=2.164,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

Hcy
 

and
 

FKBP5
 

mRNA
 

are
 

upregulated
 

in
 

RSA
 

patients,while
 

the
 

trend
 

of
 

THBS1
 

is
 

opposite.All
 

three
 

are
 

important
 

factors
 

affecting
 

the
 

adverse
 

preg-
nancy

 

outcomes
 

of
 

RSA
 

patients.In
 

addition,the
 

combined
 

detection
 

has
 

better
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

the
 

pregnancy
 

outcomes.
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  复发性流产(RSA)定义为在妊娠28周内连续2
次或2次以上妊娠失败,其病因错综复杂,在约半数

的RSA病例中,病因并不明确,其中约80%的原因不

明的流产可能与免疫系统有关[1]。在所有备孕夫妇

中,RSA的发生率为1%~2%。多次流产经历给希

望再次妊娠的女性带来沉重心理负担,严重影响其身

心健康,亟待妇产科领域深入探究[2]。血清同型半胱

氨酸(Hcy)作为甲硫氨酸代谢的中间产物,其表达水

平变化可反映体内多种代谢通路的异常,影响血管内

皮功能、胚胎发育微环境平衡[3-4]。血小板反应蛋白1
(THBS1)主要位于胎盘绒毛滋养层细胞中,参与凝

血、细胞黏附及血管生成等关键生理过程[5]。ULU
等[6]研究发现,子痫前期患者血清THBS1显著降低,
且 与 疾 病 严 重 程 度 相 关。FK506 结 合 蛋 白 5
(FKBP5)是一种应激反应蛋白,在免疫调节及蛋白质

折叠和运输中发挥作用[7]。FKBP5表达水平升高可

通过抑制配体结合和核转位来降低孕激素和糖皮质

激素反应,负向调节类固醇受体糖皮质激素受体和孕

激素受体转录活性[8]。据以上研究背景,本研究旨在深

入剖析RSA患者血清Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA表

达水平及其与再妊娠结局的相关性,旨在为RSA患者

的精准诊疗及再妊娠结局改善提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究前瞻性选取2024年1—12
月于本院定期做围生保健的128例 RSA 患者作为

RSA组。纳入标准:(1)符合 RSA 的诊断标准[10];

(2)宫内单胎妊娠;(3)孕期规律产检且在本院分娩;
(4)孕周为5~14周;(5)依从性好。排除标准:(1)45
岁以上;(2)患有高血压、糖尿病和心律失常;(3)患有

染色体异常、自身免疫性疾病和恶性肿瘤;(4)患有子

宫内膜息肉或炎症、黏膜下肌瘤和子宫畸形;(5)接受

过辅助生殖技术。选取同期60例健康孕妇作为对照

组。本院医学伦理委员会已批准本研究,伦理批件

号:咸医伦字-K【2023】015号。
1.2 研究方法

1.2.1 临床资料收集 通过临床病历或问卷获得孕

妇基本信息:年龄、孕前体重指数(BMI)、就诊时孕

周、月经失调、流产次数、多囊卵巢综合征、宫腔粘连、
停经时间、收缩压、舒张压等。
1.2.2 血清 Hcy、THBS1、FKBP5

 

mRNA表达水平

检测 收集 RSA 患者和健康孕妇的空腹外周血,
4

 

℃,3
 

000×g离心10
 

min,取上层血清,采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)测定血清 Hcy(科艾博生物,货
号:CB11376-Hu)、THBS1(武 汉 菲 恩 生 物,货 号:
EH3924)mRNA表达水平;另取外周血分离总RNA
并检测质量浓度和纯度,质量浓度调整为1

 

μg/μL,将
RNA逆转录为cDNA,再以cDNA为模板进行实时

荧光定量PCR(qPCR)扩增,记录Ct值,每个样品均

做3个重复。以 GAPDH 基因为内参,血清FKBP5
 

mRNA相对表达水平使用2-ΔΔCt 公式计算。qPCR
引物序列见表1。所有步骤均严格按照各自试剂盒说

明书进行。

表1  qPCR引物序列(5'-3')

基因 上游引物 下游引物

FKBP5 TGTCCAACCATACGAATAGCA CTAATAGCDAATTCATAGACT

GAPDH GGGAAACTGTGGCGTGAT GAGTGGGTGTCGCTGTTGA

1.3 妊娠结局 参考人民卫生出版社的第九版《妇 产科学》[9]评估患者的妊娠结局,将RSA患者根据其

·787·国际检验医学杂志2026年4月第47卷第7期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2026,Vol.47,No.7



再妊娠结局分为不良妊娠组(n=43)和正常妊娠组

(n=85)。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析。血清 Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA表达

水平等计量资料以x±s表示,采用t检验进行两组

间比较;计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检

验,采用多因素Logistic回归分析 Hcy、THBS1、FK-
BP5

 

mRNA与RSA患者不良妊娠结局发生风险的

关系,受试者工作特征(ROC)曲线分析 Hcy、TH-
BS1、FKBP5

 

mRNA对RSA患者妊娠结局的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 RSA 组和对照组血清 Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA表达水平比较 RSA 组血清 Hcy、FKBP5
 

mRNA表达水平显著高于对照组,THBS1表达水平

显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  RSA组和对照组血清 Hcy、THBS1、FKBP5
 

   mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n
Hcy

(μmol/L)
THBS1
(ng/mL)

FKBP5
 

mRNA
对照组 60 5.21±1.15 215.82±26.42 1.01±0.06

RSA组 128 9.94±1.76 160.45±21.39 1.19±0.17

t 18.990 14.193 7.963

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不良妊娠组和正常妊娠组血清 Hcy、THBS1、
FKBP5

 

mRNA 表达水 平 比 较 不 良 妊 娠 组 血 清

Hcy、FKBP5
 

mRNA表达水平显著高于正常妊娠组,
THBS1水平显著低于正常妊娠组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
表3  不良妊娠组和正常妊娠组血清 Hcy、THBS1、FKBP5

 

   mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n
Hcy

(μmol/L)
THBS1
(ng/mL)

FKBP5
 

mRNA

正常妊娠组 85 8.89±1.96 228.10±32.54 1.14±0.10

不良妊娠组 43 12.03±2.98 191.55±30.36 1.29±0.15

t 7.141 6.136 6.734

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不良妊娠组和正常妊娠组临床资料比较 不良

妊娠组年龄、孕前BMI、就诊时孕周、月经失调、流产

次数、多囊卵巢综合征、宫腔粘连、停经时间、收缩压

等指标与正常妊娠组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),但其舒张压显著高于正常妊娠组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 多因素Logistic回归分析Hcy、THBS1、FKBP5

 

mRNA与RSA患者不良妊娠结局发生风险的关系 
将RSA患者妊娠结局(正常妊娠=0,不良妊娠=1)
作为因变量,血清 Hcy、THBS1、FKBP5

 

mRNA表达

水平(实测值)作为自变量,进行多因素Logistic回归

分析,结果显示,Hcy表达水平(OR=3.248)、THBS1
表达水平(OR=0.266)、FKBP5

 

mRNA 表达水平

(OR=2.836)均是影响RSA患者不良妊娠结局的影

响因素(P<0.05)。见表5。
表4  不良妊娠组和正常妊娠组临床资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
不良妊娠组

(n=43)
正常妊娠组

(n=85)
χ2/t P

年龄(岁) 35.16±3.22 34.82±3.05 0.585 0.560

孕前BMI(kg/m2) 24.31±1.40 24.10±1.28 0.849 0.397

就诊时孕周(周) 9.46±0.62 9.31±0.53 1.427 0.156

月经失调 2.874 0.090

 是 18(41.86) 23(27.06)

 否 25(58.14) 62(72.94)

流产次数(次) 2.643 0.104

 2 27(62.79) 65(76.47)

 >2 16(37.21) 20(23.53)

多囊卵巢综合征 2.968 0.085

 有 8(18.60) 7(8.24)

 无 35(81.40) 78(91.76)

宫腔粘连 1.598 0.206

 是 6(13.95) 6(7.06)

 否 37(86.05) 79(92.94)

停经时间(d) 50.25±4.12 51.33±5.65 1.112 0.268

收缩压(mmHg) 122.58±14.36118.82±9.68 1.754 0.082

舒张压(mmHg) 89.54±7.65 86.49±6.52 2.356 0.020

表5  多因素Logistic回归分析 Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA与RSA患者不良妊娠结局发生风险的关系

影响因素 β SE Wald P OR 95%CI

Hcy 1.178 0.452 6.793 0.009 3.248 1.339~7.877

THBS1 -1.324 0.397 11.127 0.001 0.266 0.122~0.579

FKBP5
 

mRNA 1.042 0.295 12.486 <0.001 2.836 1.591~5.056

2.5 Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA对RSA患者妊娠

结局的预测价值 以 RSA 患者妊娠结局(正常妊

娠=0,不良妊娠=1)作为状态变量,构建 Hcy、TH-

BS1、FKBP5
 

mRNA表达水平单独及联合预测模型。
结果显示,血清 Hcy、THBS1、FKBP5

 

mRNA单独预

测RSA患者妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为
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0.810(95%CI:0.731~0.874)、0.739(95%CI:
0.654~0.813)和0.862(95%CI:0.790~0.916),联
合预测模 Logit(P)=-10.051+1.178×Hcy-
1.324×THBS1+1.042×FKBP5

 

mRNA,AUC达到

0.929(95%CI:0.870~0.967),灵敏度为88.37%,
特异 度 为 83.53%,三 者 联 合 预 测 效 能 更 高

(Z联合-Hcy=3.027、Z联合-THBS1=3.931、Z联合-FKBP5
 

mRNA=
2.164,均P<0.05)。见表6。

表6  血清 Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA对RSA患者妊娠结局的预测价值

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Hcy 0.810 11.56
 

μmol/L 0.731~0.874 65.12 95.29 0.604

THBS1 0.739 206.56
 

ng/mL 0.654~0.813 74.42 72.94 0.474

FKBP5
 

mRNA 0.862 1.24 0.790~0.916 76.74 87.06 0.638

三者联合预测 0.929 - 0.870~0.967 88.37 83.53 0.719

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  RSA严重困扰育龄女性的生育健康,病因涉及遗

传、免疫系统功能障碍、内分泌异常、感染和解剖结构

等因素,其中免疫因素在RSA的发生过程中具有重

要作用[11-13]。探寻与之紧密相关的生物学指标,对精

准评估再妊娠结局、制定有效干预策略至关重要。
Hcy作为一种含硫氨基酸,与多种病理状况有

关,包括动脉粥样硬化、心肌梗死、缺血性卒中、神经

退行性变、骨质疏松症、癌症和血栓形成事件[14]。有

研究指出,Hcy水平升高会影响血管稳态,其可能通

过损伤血管导致动脉粥样硬化恶化和内皮功能障

碍[15]。既往研究表明,Hcy代谢异常与多种妊娠相关

疾病存在密切联系,例如在 ASANIDZ等[16]研究中,
Hcy高水平的多囊卵巢综合征患者流产次数增加,排
卵减少,导致生殖缺陷。在本研究中,RSA患者血清

Hcy表达水平显著上调,且与正常妊娠结局的 RSA
患者相比,不良妊娠结局患者的 Hcy表达水平更高。
这提示Hcy可能参与了RSA的发病进程,其高水平

可诱导血管内皮细胞氧化应激,抑制一氧化氮合成与

释放,导致内皮功能障碍,血管舒张能力下降;激活血

小板聚集和凝血系统,增加胎盘微血栓形成风险,影
响胎盘血供,导致胚胎缺血缺氧,最终增加再妊娠失

败风险[15-16]。ROC曲线分析结果显示,血清 Hcy单

独预测RSA患者再妊娠结局的AUC为0.810,提示

其具有一定预测效能,但灵敏度较低,在临床应用中,
可与其他血清标志物联合使用,以提升预测的准

确性。
THBS1属于血栓反应蛋白家族成员,其在细胞

黏附、迁移、增殖及血管生成等生物学过程中发挥着

不可或缺的调控作用[17]。已有研究报道,THBS1可

通过调控上皮细胞迁移、成纤维细胞增殖和巨噬细胞

趋化性参与RSA发生发展[18]。HU等[19]研究者发

现RSA患者的子宫内膜蜕膜细胞中THBS1显著下

调,影响子宫内膜基质蜕膜化,增加RSA发病风险。
本研究结果与之一致,本研究纳入的RSA患者血清

THBS1表达水平显著低于健康孕妇,且不良妊娠结

局患者的THBS1表达水平相较于正常妊娠患者进一

步下降。本研究明确了THBS1在RSA发生风险中

的作用,推测THBS1可能通过调节母胎界面免疫微

环境(如促进巨噬细胞向促炎表型极化),打破母体对

胚胎的免疫耐受,诱发局部炎症反应,增加流产风

险[18]。同时,本研究ROC曲线分析结果证实,血清

THBS1单独检测对预测RSA患者再妊娠结局的效

果一般(AUC=0.739)。
FKBP5作为一种免疫亲和蛋白,参与调节糖皮

质激素信号通路,在维持机体应激反应平衡方面意义

重大[20]。近年来的研究显示,FKBP5表达失调与多

种生殖系统疾病有关。MA等[21]研究结果显示,由于

雄激素和雄激素受体直接或间接调节FKBP5基因,
表明该基因也可能与多囊卵巢综合征和高雄激素血

症有关。CHEN 等[22]研究结果 显 示,胎 盘 组 织 中

FKBP5的上调可抑制流产小鼠滋养层细胞功能和促

进 M1型巨噬细胞极化,参与RSA的发病。本研究

结果显示,RSA患者血清FKBP5
 

mRNA表达水平呈

现上调,不良妊娠结局组患者的FKBP5
 

mRNA表达

水平同样高于正常妊娠组。这一现象表明,FKBP5
极有可能参与了RSA的病理生理过程,其高表达可

能导致母体应激性糖皮质激素作用失调,母胎界面炎

症反应增强,破坏免疫耐受,增加流产风险[21]。此外,
ROC曲线分析结果显示,血清FKBP5

 

mRNA在预测

RSA患者妊娠结局方面也展现出一定效能,为临床评

估提供了新的视角。
值得关注的是,本研究中多因素Logistic回归分

析结果显示,Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA表达水平

均是影响RSA患者不良妊娠结局的重要因素。基于

以上研究背景,本研究进一步利用ROC曲线评估血

清Hcy、THBS1、FKBP5
 

mRNA联合检测在RSA患

者中的应用价值,结果显示,联合预测RSA患者妊娠

结局的AUC为0.929,灵敏度为88.37%,均显著高

于各血清指标单独检测,提示血清 Hcy、THBS1、FK-
BP5

 

mRNA联合检测在提升对RSA患者再妊娠结局

的预测效能方面具有巨大优势,可为临床精准预测提
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供有力手段。
综上所述,RSA 患者血清 Hcy、FKBP5

 

mRNA
表达水平升高,THBS1表达水平则降低,三者均是影

响RSA患者不良妊娠结局的重要因素,且联合检测

对妊娠结局的预测效能更佳,在临床实践中具有更高

的应用价值。本研究通过多标志物联合分析,为RSA
的机制研究与临床预测提供了新方向。本研究的创

新点在于提出,跨通路整合生物标志物及动态干预策

略。然而,本研究存在一定局限性,样本量相对较小,
可能导致研究结果的代表性不足;同时,不同种族人

群在遗传背景、生活环境等方面存在差异,或许会对

Hcy、THBS1、FKBP5的表达水平及作用产生影响。
此外,三者在RSA发病过程中的具体分子机制也有

待进一步挖掘。
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