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［摘　要］目的：观察原因不明性复发性流产（ＵＲＳＡ）孕妇外周血中自然杀伤Ｔ细胞（ＮＫＴ）、γ干扰素（ＩＦＮγ）
及白细胞介素４（ＩＬ４）表达水平。方法：３０例ＵＲＳＡ孕妇为观察组，选择同期同孕龄无流产史孕妇３０例作为对
照组；两组孕妇于相同孕周（６～１４周）抽取空腹静脉血，采用酶联免疫吸附法检测血清 ＮＫＴ、ＩＦＮγ和 ＩＬ４水
平，流式细胞仪分析外周抗凝血中ＮＫＴ亚型 细胞ＣＤ５６＋ＣＤ１６－和ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋的百分比。结果：观察组孕妇
ＣＤ５６＋ＣＤ１６－细胞百分比明显低于对照组，而细胞毒性较强的 ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋细胞百分比明显高于对照组（Ｐ＜
００５）；观察组孕妇血清ＩＦＮγ水平和Ｔｈ１／Ｔｈ２比值高于对照组，ＩＬ４水平低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：ＵＳＲＡ
的发生可能与ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋亚型ＮＫＴ细胞百分比和Ｔｈ１／Ｔｈ２比值升高有关。
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　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，
ＲＳＡ）是指不间断地发生２次及以上的自然流产，
在我国的发生率为１％～５％［１］。ＲＳＡ的流产过程
与一般流产类似，多在同一妊娠月发生［２－３］。原因

不明性复发性流产（ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅ
ｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＵＲＳＡ）是指复发性流产的原因不包括
在染色体活性异常、甲状腺功能异常、黄体功能不

足、子宫畸形及环境心理等已知原因外的复发性流
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产，占复发性流产的 ５０％以上［４］。目前对 ＵＲＳＡ
的病因的研究主要集中于免疫耐受的细胞因子层

面，而对于自然杀伤Ｔ细胞（ＮＫＴ）、γ干扰素（ＩＦＮ
γ）及白细胞介素４（ＩＬ４）与 ＵＲＳＡ相关性研究未
见报道［５－８］。ＣＤ５６＋ＣＤ１６－、ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋是 ＮＫ
细胞的两个亚型，ＣＤ５６＋ＣＤ１６－在受到 ＩＬ２的刺
激后可转化为细胞毒性较强的 ＣＤ５６＋ＣＤｌ６＋ＮＫＴ
细胞，发挥免疫防御功能［９］。Ｔｈ１型细胞因子有
ＩＦＮγ，Ｔｈ２型细胞因子有 ＩＬ４［１０］。本文通过检测
ＵＲＳＡ患者外周血中 ＣＤ５６＋ＣＤ１６－、ＣＤ５６＋ＣＤ１６－

百分比，血清 ＩＦＮγ、ＩＬ４水平及 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞
因子比值，研究 ＵＲＳＡ与 ＮＫＴ、ＩＦＮγ、ＩＬ４的相关
性，报告如下。

１　材料与方法

１１　临床资料
收集２０１４年 ４月～２０１５年５月就诊的ＵＲＳＡ

孕妇３０例作为观察组，２０～３４岁，平均（３２７±
５７）岁；孕周６～１４周，平均（８７±３１）周。纳入
标准为夫妻双方染色体正常、丈夫的精液检测指标

正常，孕妇自身免疫系统检测阴性、既往有２次或
以上自然流产病史。排除女性生殖道感染与畸形、

雌激素水平异常、ＴＯＲＣＨ检查感染、有内外科合并
症或手术史患者。选择无流产史同孕龄的正常妊

娠女性３０例作为对照组，２０～３４岁，平均（３１７
±４１）岁；孕周６～１４周，平均（８８±３２）周。纳
入标准为既往生育且子女健康、无妇科疾病史、无

流产史，无内外科合并症或手术史者。两组孕妇年

龄、体重和体质指数（ＢＭＩ）等一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）；表１。

表１　两组孕妇年龄、体重和ＢＭＩ比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
指标 观察组 对照组

年龄（岁） ３２７±５８ ３１７±４１
体重（ｋｇ） ４８２±８６ ４５９±７５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２５±２７ ２３２±２４

１２　方法
两组孕妇于相同孕周抽取空腹静脉血８ｍＬ，

其中５ｍＬ不抗凝，常温静置３０ｍｉｎ后３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ分离血清，采用酶联免疫吸附法检测
血清ＮＫＴ、ＩＦＮγ和ＩＬ４水平；剩余３ｍＬ采用 ＥＤ
ＴＡ抗凝，采用流式细胞仪分析不同亚型的 ＮＫＴ细

胞百分比（ＣＤ５６＋ＣＤ１６－和 ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋细胞百
分比）：每份标本取细胞计数管 １支，加入
ＣＤ３ＦＩＴＣＣＤ５６／ＣＤ１６ＰＥＣＤ４５ＰｅｒＣＰＣＤ１９ＡＰＣ
２０μＬ以及全血５０μＬ，混匀后室温下避光１５ｍｉｎ，
于每支测定管中加入溶血素４５０μＬ，混匀避光作
用１０ｍｉｎ，采用流式细胞仪收获１００００个有核细
胞，用ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软件进行分析；以 ＣＤ４５设门，将细
胞分成粒、单、淋 ３群，分析 ＣＤ５６＋ＣＤ１６－和
ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋细胞百分比。
１３　统计学分析

所有数据运用ＳＰＳＳ１７０进行统计分析，计数
资料用率（％）表示，两两比较采用χ２检验；计量资
料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两两比较采用ｔ检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＮＫＴ细胞百分比
流式细胞检测结果显示观察组患者 ＣＤ５６＋

ＣＤ１６－细胞百分比明显低于对照组，而 ＣＤ５６＋

ＣＤ１６＋细胞百分比明显高于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），见表２。提示观察组孕妇外周血
中细胞毒性较强的ＮＫＴ细胞比例增加。

表２　两组孕妇外周血ＣＤ５６＋ＣＤ１６－、ＣＤ５６＋

ＣＤ１６＋细胞百分比（ｎ＝３０，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ５６＋ＣＤ１６－，ＣＤ５６＋

ＣＤ１６＋ｃｅｌｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
指标 观察组 对照组

ＣＤ５６＋ＣＤ１６－（％） ５５３±４９ ７０６±４１（１）

ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋（％） ２１３±３４ １５４±２０（１）

（１）与观察组比较，Ｐ＜００５

２２　ＩＦＮγ和ＩＬ４水平及Ｔｈ１／Ｔｈ２比值
观察组孕妇血清 ＩＦＮγ水平和 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值

高于对照组，ＩＬ４水平低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　两组孕妇血清ＩＦＮγ和ＩＬ４
水平及Ｔｈ１／Ｔｈ２比值

Ｔａｂ．３　ＩＦＮγａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

指标 观察组 对照组

ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ） １９８１±４２７ １４０５±３１６（１）

ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） １７０９±４０２ ２５１０±５０２（１）

Ｔｈ１／Ｔｈ２ １１±０３ ０７±０２（１）

（１）与观察组比较，Ｐ＜００５
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３　讨论

ＵＲＳＡ是导致不孕的重要因素。随着越来越
深入的基础研究，其中免疫因素已成为ＵＲＳＡ发病
的主要原因之一。根据Ｔｈ细胞的功能作用将其分
为Ｔｈ１型和Ｔｈ２型细胞。Ｔｈ１细胞能够分泌ＩＦＮγ
和ＩＬ２等Ｔｈ１细胞因子，该类型细胞因子可以促
进细胞免疫活性，抑制滋养层细胞生长发育，介导

滋养层细胞凋亡，抑制胎儿发育，激活易对胎盘造

成毒性的细胞等，从而引起妊娠障碍。Ｔｈ２型细胞
分泌ＩＬ４和ＩＬ１０等Ｔｈ２型细胞因子，该类型细胞
因子可以促进Ｂ细胞增殖，参与体液免疫，同时与
Ｔｈ１型细胞因子互相产生拮抗作用，在胎儿生长发
育阶段起到重要作用［１１］。研究发现，妊娠早期机

体通过激活大量外周血ＮＫＴ细胞分泌Ｔｈ１相关细
胞因子ＩＦＮγ等，维持免疫微环境的稳态，且能够
迅速有效的清除外界入侵的抗人类巨细胞病毒等

造成孕妇流产的有害微生物。妊娠中后期，为了延

续对外来抗原的免疫耐受，ＮＫＴ细胞分泌 ＩＬ４等
Ｔｈ２细胞因子保持相对平衡。Ｔｈ１型细胞因子／
Ｔｈ２型细胞因子的比例失调，影响胎儿发育，增加
孕妇流产的概率［１２］。

本研究结果显示 Ｔｈ１型细胞因子 ＩＦＮγ在
ＵＲＳＡ患者血清中的水平明显高于对照组中血清
中ＩＦＮγ的水平。与此相对应的是，Ｔｈ２型细胞因
子ＩＬ４在 ＵＲＳＡ患者血清中的水平显著低于对照
组血清中 ＩＬ４的水平，从而引起 ＵＲＳＡ患者相对
于正常对照组的 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值增高。此外，ＮＫＴ
细胞表面标志为 ＣＤ５６分子。ＮＫＴ细胞的杀伤活
性无组织相容性限制（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍ
ｐｌｅｘ，ＭＨＣ），通过其直接与靶细胞接触后释放穿孔
素、颗粒酶等细胞因子，诱导靶细胞程序性死亡。

ＮＫＴ细胞分２类，一类为 ＣＤ５６＋ＣＤ１６－另一类为
ＣＤ５６＋ＣＤ１６＋。ＣＤ５６＋ＣＤｌ６－ ＮＫＴ细胞有免疫抑
制作用和免疫营养作用。可经 ＩＬ２刺激转化为
ＣＤ５６＋ＣＤｌ６＋ＮＫＴ细胞，细胞毒性增强，发挥免疫
防御功能［９］。ＣＤ５６＋阳性的 ＮＫＴ细胞数量增加，
表明ＵＲＳＡ患者ＮＫ细胞活性增强，对胚胎有一定
的杀伤作用，导致流产。本次研究结果同样预示了

ＵＲＳＡ患者 Ｔｈ１细胞因子的水平增加在该疾病发
病过程中起到关键性的作用。
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