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不明原因复发性流产病人外周血 NK 细胞的临床意义

刘佳杰1,吴祖常2,方小武1,韦剑洪1,陈伟辉1

[摘要]目的:探讨不明原因复发性流产(URSA)病人难免流产和成功妊娠后外周血 NK 细胞的变化及临床意义。 方法:选择

URSA 流产病人 44 例(URSA 流产组)、URSA 妊娠病人 34 例(URSA 妊娠组)作为观察组,并选择同期正常妊娠者 44 例(正常

妊娠组)、健康非妊娠者 44 名(正常非妊娠组)作为对照组。 使用流式细胞术检测外周血 NK 细胞的数量。 结果:4 组研究对

象流产 1 个月后检测 NK 细胞占淋巴细胞的比例为(21. 18 依 5. 81)% 、(16. 12 依 4. 1)% 、(15. 16 依 3. 23)% 和(28. 16 依 3.
38)% ;URSA 流产组明显高于 URSA 妊娠组、正常妊娠组及正常非妊娠组 (P < 0. 01),URSA 妊娠组、正常妊娠组及正常非妊

娠组之间两两比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:URSA 的发生与 NK 细胞对胚胎的杀伤增强有关,外周血 NK 细胞

表达水平可作为监测 URSA 病人的指标。
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The clinical significance of peripheral blood natural killer cell
in patients with unexplained recurrent spontaneous abortion
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[Abstract] Objective: To investigate the changes of peripheral blood natural killer ( NK) cell between inevitable abortion and
successful pregnancy in patients with unexplained recurrent spontaneous abortion(URSA),and its clinical significance. Methods:Forty鄄
four URSA abortion patients and 34 URSA pregnant patients were divided into the URSA abortion group and URSA pregnancy group,
respectively. Forty鄄four normal pregnancy women and 44 normal non鄄pregnancy women were divided into the normal pregnancy group
and normal non鄄pregnancy group(control group),respectively. The number of peripheral blood NK cells in four groups was detected
using flow cytometry. Results:The ratio of NK cell to lymphocyte in URSA abortion group,URSA pregnancy group,normal pregnancy
group and normal non鄄pregnancy group was(21. 18 依 5. 81)% ,(16. 12 依 4. 13)% ,(15. 16 依 3. 23)% and(14. 91 依 3. 18)% ,
respectively. The ratio of NK cell to lymphocyte in URSA abortion group was higher than that in URSA pregnancy group,normal
pregnancy group and normal non鄄pregnancy group (P < 0. 01), the differences of which between URSA pregnancy group, normal
pregnancy group and normal non鄄pregnancy group were not statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:The occurrence of URSA
may be associated with the enhancement of NK cells to embryo Rilling. The number of NK cells in peripheral blood can be used as an
index in monitoring URSA patients.
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摇 摇 复 发 性 自 然 流 产 ( recurrent spontaneous
abortion,RSA)是指连续遭遇 2 次或 2 次以上在妊娠

20 周前的妊娠产物或胎儿 (体质量 < 500 g) 丢

失[1]。 RSA 病因复杂,主要包括内分泌异常、感染

因素、子宫解剖异常、遗传因素、免疫紊乱等[2]。 研

究[3]表明,不明原因复发性流产 ( URSA) 中约有

80%与免疫因素有关,在各种免疫细胞及细胞因子

中,尤其认为 NK 细胞在免疫耐受中具有重要作用。

本文将 URSA 病人流产与成功妊娠后进行对比,探
讨 URSA 病人外周血 NK 细胞水平变化情况。

1摇 资料与方法

1. 1摇 URSA 诊断标准摇 (1)连续发生 2 次或 2 次以

上的自然流产;(2)夫妻双方染色体核型无异常;
(3)女方生殖道排除器质性病变;(4)生殖内分泌激

素测定无异常、无内分泌病史;(5)排除生殖道感

染;(6)男方精液无异常;(7)封闭抗体阴性;(8)抗
磷脂抗体、抗核抗体等自身免疫抗体阴性。
1. 2摇 一般资料摇 选取 2012 - 2015 年就诊于我院符

合 URSA 诊断标准的病人 78 例,年龄 25 ~ 38 岁,其
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中就诊时间为孕 8 ~ 10 周,经 B 超动态监测胚芽无

生长、无胎心或胎心搏动消失的 44 例病人作为

URSA 流产组;就诊时确诊为早期妊娠,随访成功妊

娠并分娩的 34 例病人作为 URSA 妊娠组。 同期选

取我院正常就诊第一胎足月分娩的妇女 44 名作为

正常妊娠组,年龄 23 ~ 39 岁;选取我院健康体检的

妇女 44 名作为正常非妊娠组,年龄 25 ~ 38 岁,有 1
次或 1 次以上足月妊娠史,且子女均健在,无自然流

产史及死胎等异常孕育史。 4 组受试者年龄均具有

可比性(P > 0. 05)。 本研究经医院道德委员会批

准,所有研究对象、医护人员均知晓研究目的、内容

及相关权利和义务,自愿参与本研究,并签署知情同

意书。
1. 3摇 仪器与试剂 摇 流式细胞仪为美国 BD 公司

FACSCalibur 流式细胞仪产品,溶血剂为相应配套试

剂;NK 细胞检测采用美国 BD 公司 Simultest IMK鄄
Lymphocyte 免疫荧光试剂盒。
1. 4摇 标本采集 摇 URSA 流产组于流产后 1 个月,
URSA 妊娠组及正常妊娠组于妊娠 2 个月 (8 ~
10 周),以及正常非妊娠组分别抽取 EDTA鄄K2 抗凝

血 2 mL 即时送检。
1. 5摇 检测方法摇 取新鲜抗凝血 50 滋L,加入 CD3 -

percp / CD16 + CD56 - PE 荧光标记抗体 7 滋L,轻微混

匀后室温避光保存 15 min,加入 500 滋L 溶血剂,3 h
内上机检测。 检测前仪器用 FACSCOmp,CaliBRITE
besds,调试好仪器,打开 MULTISET 软件,上机检

测。 计算 CD3 - CD16 + CD56 + 细胞群占淋巴细胞的

比例,结果以阳性率(% )表示。
1. 6摇 统计学方法摇 采用方差分析及 q 检验。

2摇 结果

摇 摇 4 组 NK 细胞比例差异均有统计学意义(P <
0. 01);URSA 流产组明显高于其他 3 组(P < 0. 01),
URSA 妊娠组、正常妊娠组及正常非妊娠组之间两

两比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 4 组外周血 NK 细胞比例比较(x 依 s)

分组 n NK / % F P

URSA 流产组 44 21. 18 依 5. 81

URSA 妊娠组

正常妊娠组

34
44

16. 12 依 4. 13**

15. 16 依 3. 23**
30. 752 < 0. 01

正常非妊娠组 44 14. 91 依 3. 18**

摇 摇 q 检验:与 URSA 流产组比较**P < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 国内外研究[4 - 5] 表明,正常妊娠过程中机体免

疫环境发生了适应性改变,主要表现在母胎免疫耐

受反应增强,排斥免疫反应减弱,以利于胚胎在宫内

正常发育。 URSA 主要表现为妊娠免疫失衡,其中

免疫职能细胞的改变是导致 URSA 的原因之一。 尤

其认为蜕膜 NK 细胞在母胎界面免疫耐受中具有重

要的作用。 但在目前的医疗水平下,尚无安全无创

的方法在妊娠状态时检测蜕膜中 NK 细胞数量。
NK 细胞称大颗粒淋巴细胞,属于淋巴细胞谱系的

细胞。 在正常人中,NK 细胞约占外周血淋巴细胞

的 15% , NK 细胞以 CD56 表达强度不同分为:外周

血以 CD56 低表达 NK 细胞(CD56 low)为主,组织器

官中以 CD56 高表达 NK 细胞(CD56high)为主,两个

亚群的 NK 细胞在形态、功能、表型上均有不同。 使

用的检测方法不同,结果会有所差别,有的实验室单

独使用 CD56 抗体标记,其结果会偏低,我们实验室

使用的是 CD16 + CD56 + 抗体标记,结果会比单独使

用 CD56 抗体标记的高。 最近研究[6]表明,在 URSA
病人中,外周血的 NK 细胞可反映蜕膜中 NK 细胞

的改变,并呈一定的相关性。 这给我们研究 NK 细

胞在 URSA 中的作用提供了极大的方便,通过检测

外周血中的 NK 细胞数量即可反映脱模中的 NK 细

胞的改变。
文献[7]报道外周血 NK 细胞异常可能是 URSA

的重要原因之一。 URSA 病人外周血 NK 细胞显著

高于未孕状态,且非孕状态下亦高于正常妇女[8]。
GHAFOURIAN 等[9] 研究也发现 CD16 + CD56 + NK
细胞在 URSA 病人中比正常怀孕中显著地增高。 本

研究检测到 URSA 病人难免流产时 NK 细胞高达

(21. 18 依 5. 81)% ,明显高于 URSA 妊娠组、正常妊

娠组及正常非妊娠组(P < 0. 01),提示 URSA 病人

NK 细胞比例增高可能是母体对胚胎的杀伤增强的

表现。 URSA 病人成功妊娠后,NK 细胞比例明显减

低(16. 12 依 4. 13)% ,与文献[10 - 11] 报道的 URSA 病

人通过免疫治疗成功怀孕后,外周血 NK 细胞比例

明显减低一致。 从本研究结果来看,虽然 URSA 妊

娠组的 NK 细胞比例比 URSA 流产组低(P < 0. 01),
但仍比正常妊娠组和正常非妊娠组高,而差异并无

统计学意义(P > 0. 05),这也从另一方面反映了 NK
细胞在 URSA 中的重要作用。

机体的免疫反应包含了大量的免疫细胞、各种

分子和细胞因子之间的相互作用,构成一个复杂的
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网络系统,URSA 免疫状态的改变也包含了大量的

免疫细胞及各种细胞因子在内,本研究侧重 NK 细

胞,研究结果也显示 NK 细胞数量的改变与 URSA
的发生密切相关,因此 NK 细胞可作为检测 URSA
免疫状态的有效指标之一。
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输注(适用于除 T 细胞淋巴瘤之外的所有肿瘤)、脊
髓腔注射(主要用于神经系统肿瘤)和体表实体瘤

的局部注射。 对于腹腔注射治疗腹水的相关研究少

见报道。 我们从局部药物浓度和安全性考虑,采用

CIK 细胞腹腔注射,使腹腔内 CIK 细胞浓度与瘤细

胞比值达到甚至超过 30颐 1,起到了很好的控制腹水

疗效,同时不良反应小,安全性高,减少了由腹水引

发的低蛋白血、呼吸困难、食纳差等系列继发症状,
KPS 评分提高,病人生存时间和生存质量得以延长

和提高。 本研究结果显示,CIK 组病人总有效率为

76. 0% ,明显高于顺铂组病人的 40. 0% (P < 0. 01);
CIK 组仅 1 例病人出现一过性体温升高外,无其他

不良反应发生;CIK 组病人白细胞、白蛋白指标和食

纳及 KPS 评分改善均明显优于顺铂组(P < 0. 01)。
综上,对中晚期肿瘤合并腹水病人,CIK 细胞腹

腔注射治疗可有效控制腹水,改善由大量腹水引发

的系列症状,不良反应小,是一种安全、有效的治疗

模式,值得临床推广。
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