
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.11 JUN.2023

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2023.11.029

染色体核型异常、Th17/Treg免疫失衡与复发性流产的关系
及其影响因素分析 *
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摘要 目的：研究染色体核型异常、辅助性 T细胞 17（Th17）/调节性 T细胞（Treg）免疫失衡与复发性流产（RSA）的关系及其影响

因素。方法：选择石家庄市妇幼保健院从 2019年 2月～2022年 2月收治的 421例 RSA患者，记作研究组。另取同期无生殖系统

异常女性 400例作为对照组。比较两组染色体核型异常、Th17/Treg免疫情况以及各项基线资料。采用多因素 Logistic回归分析明

确 RSA的影响因素。结果：研究组染色体核型异常发生率为 10.21%，高于对照组的 1.50%（P＜0.05）。研究组 Th17、Th17/Treg比

值高于对照组，而 Treg低于对照组（均 P＜0.05）。研究组文化程度初中及以下、生殖道感染、难闻性气味以及噪音人数占比均高于

对照组（均 P＜0.05）。经多因素 Logistic回归分析可得：RSA的危险因素有文化程度初中及以下、生殖道感染、难闻性气味、噪音、

染色体核型异常、Th17/Treg比值升高（均 P＜0.05）。结论：染色体核型异常以及 Th17/Treg免疫失衡均会增加 RSA的发生风险，

且文化程度初中及以下、生殖道感染、难闻性气味、噪音亦会增加 RSA的发生风险，临床工作中可根据上述因素制定针对性干预

措施，以达到降低 RSA发生率的目的。
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Relationship between Chromosome Karyotype Abnormality,
Th17/Treg Immune Imbalance and Recurrent Spontaneous Abortion

and Analysis of its Influencing Factors*

To study the relationship between chromosome karyotype abnormality, helper T cell 17 (Th17)/regulatory T

cell (Treg) immune imbalance and recurrent spontaneous abortion (RSA) and its influencing factors. 421 patients with RSA

who were admitted to Shijiazhuang Maternal and Child Health Hospital from February 2019 to February 2022 were enrolled as study

group. Another 400 women without abnormal reproductive system in the same period were taken as the control group. The chromosome

karyotype abnormality, Th17/Treg immunity and baseline data were compared in the two groups. Multivariate Logistic regression analy-

sis was used to determine the influencing factors of RSA. The incidence of chromosome karyotype abnormality in the study

group was 10.21%, which was higher than 1.50% in the control group (P<0.05). The Th17 and Th17/Treg ratio in the study group was
higher than that in the control group, but Treg was lower than that in the control group (all P<0.05). The proportion of people with educa-
tion level junior high school or below, reproductive tract infection, unpleasant odor and noise in the study group were higher than those in

the control group (all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that the risk factors of RSA included education level ju-

nior high school or below, reproductive tract infection, unpleasant odor, noise, chromosome karyotype abnormality, and increased

Th17/Treg ratio (all P<0.05). Chromosomal karyotype abnormalities and Th17/Treg immune imbalance all increase the risk

of RSA, and the education level junior high school or below, reproductive tract infection, unpleasant odor, noise will also increase the

risk of RSA. In clinical work, targeted intervention measures can be formulated according to the above factors, so as to reduce the inci-

dence of RSA.
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前言

复发性流产（RSA）主要是指连续出现逸2次自然流产，其

发生率在 1%左右，极易导致女性不孕，从而影响其身心健康[1-3]。

RSA病因复杂，且普遍无特异性临床表现，可能和遗传、环境以

及生殖道感染等因素有关[4-6]。有研究表明，染色体异常是 RSA

的关键性诱发因素之一，主要是有关染色体结构、数目的异

常[7-9]。另有研究表明，辅助性 T细胞 17（Th17）/调节性 T细胞

（Treg）免疫失衡会促使 Th17偏倚，进而通过调控 IL-6以及

IL-10等细胞因子的表达，引起母胎界面细胞因子网络的异常

变化，进一步在 RSA的发生、发展过程中起着至关重要的作

用[10,11]。目前，临床上针对 RSA的治疗主要是针对病因开展治

疗，但 RSA病因复杂，治疗效果并不十分理想。鉴于此，本文通

过研究染色体核型异常、Th17/Treg免疫失衡与 RSA的关系及

其影响因素，以期为临床 RSA的防治提供参考依据，现将研究

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择石家庄市妇幼保健院从 2019 年 2 月～2022年 2 月

收治的 421例 RSA患者，记作研究组。年龄 21～40岁，平均

（27.35± 3.25）岁；文化程度：初中及以下 172 例，高中及以上

249例；家庭月收入：＜5000元 169例，逸5000元 252例；体质

指数 18～31 kg/m2，平均（22.10± 1.37）kg/m2；饮食不规律 145

例，作息不规律 221例；职业：工人 165 例，农民 156 例，其他

100例。纳入标准：（1）所有患者均发生逸2次的流产，且和《复

发性流产诊治的专家共识》[12]中所制定相关诊断标准相符；（2）

年龄处于 21～42岁之间；（3）临床资料完整；（4）所有患者均知

情且签署知情同意书。排除标准：（1）合并糖尿病、心脏病或高

血压；（2）存在卵巢功能异常或（和）生殖器官畸形；（3）拒绝接

受染色体筛查以及临床资料无染色体筛查结果者；（4）既往有

毒物接触史；（5）伴有生殖系统恶性肿瘤；（6）神志异常。另取同

期无生殖系统异常女性 400例作为对照组。年龄 21～41岁，平

均（27.21± 3.30）岁；文化程度：初中及以下 114例，高中及以上

286例；家庭月收入：＜5000元 150例，逸5000元 250例；体质

指数 18～31 kg/m2，平均（22.07± 1.34）kg/m2；饮食不规律 122

例，作息不规律 189例；职业：工人 140 例，农民 144 例，其他

116例。纳入标准：（1）卵巢功能或（和）生殖器官正常女性；（2）

年龄处于 20～41岁之间；（3）临床资料完整。排除标准：（1）心、

肝、肺等脏器功能严重不全；（2）神志异常。石家庄市妇幼保健

院伦理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

（1）资料采集：采用问卷调查的方式统计所有受试者基线

资料，内容包括年龄、文化程度、生殖道感染、难闻性气味（包括

油漆、汽油、甲醛以及氧化乙烯等）、噪音（包括嘈杂以及刺耳

等）、孕期补充叶酸、家庭月收入、体质指数、饮食不规律、作息

不规律、职业。（2）染色体核型检测：常规采集所有受试者的无

菌外周血 1 mL，置于 37℃孵育箱中孵育 70 h，滴加秋水仙素，

并进行 10 min的离心处理，离心条件为 1500 rpm，去除培养

液。之后滴加 0.075%浓度的氯化钾低渗，37℃水浴 30 min，采

用固定液实施固定处理。预固定 10 min后按照上述离心条件

进行离心处理，获取上清液。2次固定后进行 4 h的 60℃烤片

处理。最后开展 G显带研究，按照人类细胞遗传学国际命名体

制有关标准[13]完成核型命名。（3）Th17/Treg检测：采集所有受

试者晨起进食前静脉血 5 mL，常规肝素抗凝后滴加相同体积

淋巴细胞分离液，进行时长 15 min的离心处理，离心条件为

1500 r/min，获取外周血单个核细胞（PBM）悬液。将其置于 24

孔细胞培养板内，滴加 10%胎牛血清，每孔滴加低豆蔻酰佛波

醇乙酯 2.5miul、离子霉素 2 滋L、莫能菌素 2 滋L，充分混匀后孵
育 4 h。之后滴加抗人 CD4单抗 20 滋L，放置在室温条件下进行
避光孵育 20 min。继续滴加染色缓冲剂 2 mL以及抗 IL-17单

抗 20 滋L，放置在室温条件下进行避光孵育 20 min。以 1500

r/min离心 10 min，去除上清液后滴加 1ml染色固定液。最后上

机检测 Th17以及 Treg细胞含量，并计算 Th17/Treg比值。

1.3 观察指标

比较两组染色体核型异常、Th17/Treg免疫失衡情况以及

各项基线资料，分析 RSA的影响因素。

1.4 统计学分析

以 SPSS 24.0软件分析数据。以（x± s）表示计量资料，检验
方法采用 t检验。以百分比（%）表示计数资料，检验方法采用 x2

检验。采用多因素 Logistic回归分析明确 RSA的影响因素。检

验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组染色体核型异常情况对比

研究组染色体核型异常发生率为 10.21%，高于对照组的

1.50%（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组染色体核型异常情况对比（例，%）

Table 1 Comparison of chromosome karyotype abnormality in the two groups（n，%）

Groups n

The secondary

constriction of No. 1, 9

and 16 staining was

increased

The short arm and the

accompanying region

of chromosome in D/G

group were extended

Big Y little Y
No. 9 dyeing

interarm inversion
Total

Study group 421 19（4.51） 11（2.61） 8（1.90） 5（1.19） 43（10.21）

Control group 400 2（0.50） 2（0.50） 1（0.25） 1（0.25） 6（1.50）

x2 - - - - - 27.751

P - - - - - 0.000
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2.2 两组 Th17/Treg相关指标评价

研究组 Th17、Th17/Treg比值高于对照组，而 Treg低于对

照组（均 P＜0.05），见表 2。

表 2 两组 Th17/Treg相关指标评价（x± s）
Table 2 Th17/Treg related index evaluation in the two groups（x± s）

Groups n Th17（%） Treg（%） Th17/Treg ratio

Study group 421 2.79± 0.61 3.72± 0.56 0.75± 0.11

Control group 400 1.38± 0.27 4.88± 0.39 0.28± 0.07

t - 42.446 -34.277 72.618

P - 0.000 0.000 0.000

2.3 两组各项基线资料评价

研究组文化程度初中及以下、生殖道感染、难闻性气味以

及噪音人数占比高于对照组（均 P＜0.05），而两组在其他基线

资料方面比较无差异（P>0.05）。见表 3。

表 3 两组各项基线资料评价（例，%）

Table 3 Evaluation of baseline data in the groups（n, %）

Factors Study group（n=421） Control group（n=400） x2 P

Age（years）
＜30 247（58.67） 249（62.25） 1.099 0.294

逸30 174（41.33） 151（37.75）

Education level
Junior high school or below 172（40.86） 114（28.50） 13.793 0.000

High school or above 249（59.14） 286（71.50）

Reproductive tract infection
Yes 231（54.87） 45（11.25） 174.879 0.000

No 190（45.13） 355（88.75）

Unpleasant odor
Yes 248（58.91） 152（38.00） 35.887 0.000

No 173（41.09） 248（62.00）

Noise
Yes 285（67.70） 135（33.75） 94.595 0.000

No 136（32.30） 265（66.25）

Folic acid supplementation

during pregnancy

Yes 274（65.08） 280（70.00） 2.260 0.133

No 147（34.92） 120（30.00）

Monthly household income

（yuan）

＜5000 169（40.14） 150（37.50） 0.603 0.437

逸5000 252（59.86） 250（62.50）

Body mass index（kg/m2）
≤ 23 271（64.37） 260（65.00） 0.036 0.850

＞23 150（35.63） 140（35.00）

Irregular diet
Yes 145（34.44） 122（30.50） 1.452 0.228

No 276（65.56） 278（69.50）

Irregular work and rest
Yes 221（52.49） 189（47.25） 2.256 0.133

No 200（47.51） 211（52.75）

Professional

Workers 165（39.19） 140（35.00） 2.941 0.084

Farmer 156（37.05） 144（36.00）

Other 100（23.75） 116（29.00）

2.4 RSA影响因素的多因素 Logistic回归分析

以 RSA为因变量，赋值如下：是 =1，否 =0。以受教育程度、

生殖道感染、难闻性气味、噪音、染色体核型异常以及

Th17/Treg为自变量赋值如下：文化程度：初中及以下 =1，高中

及高中以上 =0；生殖道感染：有 =1，无 =0；难闻性气味：有 =1，

无 =0；噪音：有 =1，无 =0；染色体核型异常 =1，无 =0；

Th17/Treg为原值输入。经多因素 Logistic回归分析可得：RSA的

危险因素有文化程度初中及以下、生殖道感染、难闻性气味、噪

音、染色体核型异常、Th17/Treg比值升高（均 P＜0.05），见表4。
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3 讨论

对于育龄期女性而言，妊娠属于相对复杂的生理过程，任

何环节出错均可能引起流产，进而对母婴健康安全造成负面影

响[14]。其中 RSA患者在下一次妊娠中发生胚胎流失的风险相

较于正常女性显著更高。因此，采取积极有效的干预措施降低

RSA发生风险显得尤为重要。目前，临床工作中主要是通过健

康教育、纠正不良生活习惯以及维持情绪稳定等方式预防 RSA

的发生，但效果难以满足患者需求。有研究表明，RSA病因和病

理机制相对复杂，且不少学者发现该病的发生和母胎界面发生

的免疫耐受机制异常密切相关[15]。而上述免疫耐受机制主要涵

盖人类白细胞抗原调控异常以及 T淋巴细胞、巨噬细胞等免疫

细胞功能的异常，其中补体系统以及趋化因子表达异常等均可

能在上述机制中发挥着至关重要的作用[16-18]。随着近年来有关

研究的日益深入，Th17细胞以及 Treg细胞于母胎界面免疫耐

受中起到的作用已成为热点问题。另有研究提出[19-21]，染色体异

常可能影响减数分裂过程中染色体的配对联会，甚至影响配子

形成，最终引起不孕不育。因此，研究染色体核型异常、

Th17/Treg免疫失衡与 RSA的关系及其影响因素，可为临床

RSA的防治提供参考依据。

本研究结果显示研究组染色体核型异常发生率比对照组

更高。且经多因素 Logistic回归分析可得：染色体核型异常是

RSA的危险因素。分析原因，染色次缢痕增加主要是高度重复

脱氧核糖核酸（DNA）序列增加的结果，继而可导致细胞分裂，

引起同源染色体配对难度的增加，出现不平衡配子，最终促使

妊娠早期胚胎停育[22]。D/G组染色体短臂和随体区延长可能对

配子形成以及细胞分裂、分化产生不同程度的影响，最终引起

流产[23]。大 Y属于异染色质 DNA高度重复，从而会导致上述

DNA量增多，进而易引起有丝分裂的错误，同时可能对基因调

控以及细胞分化过程造成一定影响，进一步影响受精能力，增

加流产风险[24]。9号染色臂间倒位会增加配子二倍体的几率，从

而使其受精后容易形成三倍体，最终导致流产。此外，研究组

Th17、Th17/Treg比对照组更高，而 Treg比对照组更低。且经多

因素 Logistic回归分析发现：Th17/Treg比值升高为 RSA的危

险因素。分析原因，Th17具有促炎作用，而 Treg具有免疫抑制

作用，当两者平衡朝 Th17方向偏倚时，会导致免疫失衡，进一

步促使母体免疫系统对胚胎起到排斥反应，不利于胚胎的着床

和发育，最终引起流产[25]。另有研究表明[26]，妊娠期母体对胎儿

的免疫耐受主要是由 Th17以及 Treg共同调控，任何一方的异

常均会导致体内免疫功能异常，从而引发 RSA，这为本研究结

果提供了佐证。另外，研究组文化程度初中及以下、生殖道感

染、难闻性气味以及噪音人数占比相较于对照组更高。经多因

素 Logistic回归分析显示：RSA的危险因素有文化程度初中及

以下、生殖道感染、难闻性气味、噪音。考虑原因，文化程度较低

的女性往往对 RSA的重视程度相对不足，从而忽视了对 RSA

的防治[27]。生殖道感染往往是由病毒、衣原体以及真菌等病原

体侵袭所致，随着致病菌的大量繁殖会对胚胎着床、发育产生

负面影响[28]。难闻性气味往往含有大量的有害化学物质，可能

对母婴健康造成直接影响[29]。而孕妇长期处于噪音环境之下可

能出现烦躁情绪，从而不利于健康心态的维持，进一步对胎儿

的生长造成负面影响[30,31]。

综上所述，染色体核型异常以及 Th17/Treg免疫失衡均在

RSA的发生过程中起着重要作用，且 RSA的危险因素有文化

程度初中及以下、生殖道感染、难闻性气味、噪音、染色体核型

异常、Th17/Treg比值升高，可为临床防治提供价值参考
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