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同型半胱氨酸、子宫动脉血流参数与反复妊娠丢失患者胰岛素抵抗
和妊娠结局的关系
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摘要目的：探讨同型半胱氨酸（Hcy）、子宫动脉血流参数与反复妊娠丢失（RPL）患者胰岛素抵抗和妊娠结局的关系。方法：选择

2020年 6月至 2022年 10月昆明市妇幼保健院收治的 162例 RPL患者作为 RPL组和同期 82例规律产检的健康孕妇作为对照

组。按照妊娠结局将 RPL患者分为活产组（85例）和流产组（77例）。检测血清 Hcy水平，胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），超声检查

子宫动脉血流参数，包括子宫动脉收缩期峰值 /舒张末期流速（S/D）、搏动指数（PI）、血流阻力指数（RI）。Pearson相关性分析 Hcy、

子宫动脉血流参数与 HOMA-IR的相关性。采用多因素 Logistic回归分析 RPL患者妊娠结局的影响因素。采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析 Hcy、子宫动脉血流参数对 RPL患者妊娠结局的预测价值。结果：RPL组血清 Hcy水平，S/D、PI、RI以及

HOMA-IR均高于对照组（P＜0.05）。RPL组血清 Hcy，S/D、PI、RI与 HOMA-IR均呈正相关（P＜0.05）。流产组血清 Hcy水平，S/D、

PI、RI以及 HOMA-IR均高于活产组（P＜0.05），多因素 Logistic回归分析显示高 HOMA-IR、高 Hcy、高 S/D、高 RI、染色体异常是

RPL患者流产的危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示联合 Hcy、S/D、RI预测 RPL患者流产的曲线下面积（AUC）为 0.849，高

于单独预测。结论：RPL患者子宫动脉血流参数 S/D、RI、PI和血清 Hcy水平均增高，高 S/D、RI和 Hcy与 RPL患者胰岛素抵抗以

及流产风险增加有关。联合 S/D、RI和 Hcy可提高 RPL流产风险评估效能。
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Relationship between Homocysteine, Uterine Artery Blood Flow Parameters
and Insulin Resistance and Pregnancy Outcome in Patients

with Recurrent Pregnancy Loss*

To investigate the relationship between homocysteine (Hcy), uterine artery blood flow parameters and

insulin resistance and pregnancy outcome in patients with recurrent pregnancy loss (RPL). 162 RPL patients admitted to

Kunming Maternal and Child Health Hospital from June 2020 to October 2022 were selected as the RPL group and 82 healthy pregnant

women underwent regular prenatal examinations during the same period as the control group. RPL patients were divided into live birth

group (85 cases) and abortion group (77 cases) according to the pregnancy outcome. Serum Hcy level, insulin resistance index

(HOMA-IR), uterine artery blood flow parameters, including uterine artery peak systolic/end diastolic velocity (S/D), pulsatility index

(PI) and blood flow resistance index (RI) were detected. The correlation between Hcy, uterine artery blood flow parameters and

HOMA-IR were analyzed by Pearson correlation analysis. The influencing factors of pregnancy outcomes in RPL patients were analyzed

by multivariate Logistic regression analysis.The predictive value of Hcy and uterine artery blood flow parameters on the pregnancy

outcome of RPL patients was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The serum Hcy level, S/D, PI, RI and

HOMA-IR in RPL group were higher than those in control group (P<0.05). The serum Hcy, S/D, PI and RI in RPL group were positively

correlated with HOMA-IR (P<0.05). The serum Hcy level, S/D, PI, RI and HOMA-IR in abortion group were higher than those in live

birth group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that high HOMA-IR, high Hcy, high S/D, high RI and

chromosomal abnormalities were risk factors for abortion in RPL patients (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the

curve (AUC) of combined Hcy, S/D and RI in predicting abortion in RPL patients was 0.849, which was higher than that of single

prediction. The levels of uterine artery blood flow parameters S/D, RI, PI and serum Hcy in RPL patients were increased,

high S/D, RI and Hcy were relate to insulin resistance and increased risk of abortion in RPL patients.Combined S/D, RI and Hcy could

improve the efficacy of RPL abortion risk assessment.
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前言

反复妊娠丢失（RPL）指在妊娠范围 20～24周之前经历 2

次或 2次以上的非意愿性妊娠丢失，发病机制涉及染色体异

常、内分泌异常、自身免疫异常、遗传等。目前 RPL预防和治疗

手段有限，仍有超过 50%的患者病因不明，且妊娠结局较差[1，2]。

研究显示 RPL患者胰岛素抵抗发生率高于健康孕妇，高水平

的胰岛素抵抗与 RPL发病风险有关[3，4]。同型半胱氨酸（Hcy）是

蛋氨酸到半胱氨酸转化过程中形成的中间氨基酸，可抑制胰岛

素前受体切割，通过蛋白半胱氨酸 -同型半胱氨酸化引起胰岛

素抵抗[5]。高 Hcy血症往往预示着自然流产的风险增加[6]。子宫

动脉血流与胚胎种植发育过程密切相关，子宫动脉血流参数反

映子宫和胎盘血流循环情况，研究显示早期复发性流产患者子

宫动脉血流参数显著异常于正常孕妇[7]，且子宫动脉血流参数

与胰岛素抵抗有关[8]。本研究拟探讨子血清 Hcy，宫动脉血流参

数与 RPL患者胰岛素抵抗和妊娠结局的关系，旨在为临床预

防和治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 6月至 2022年 10月昆明市妇幼保健院收治

的 162 例 RPL患者（RPL组），年龄范围 21～39 岁，平均

（29.75依6.96）岁，孕周范围 19～24周，平均（22.09依1.04）周，体
质量指数（BMI）范围 20～25 kg/m2，平均（22.49依1.93）kg/m2。纳

入标准：（1）有两次或以上妊娠丢失史；（2）尿和血人绒毛膜促

性腺激素阳性，经腹部 B超证实宫内单胎妊娠。排除标准：（1）

外因导致的流产；（2）子宫腺肌病、宫腔粘连、宫颈炎症、宫颈

癌；（3）合并严重高血压、糖尿病、脑血管疾病；（4）精神疾病。另

选择同期 82例规律产检的健康孕妇纳入对照组，年龄范围

21～38 岁，平均（29.21依6.71）岁，孕周范围 18～24 周，平均

（22.12依1.03）周，BMI范围 20～24 kg/m2，平均（22.49依1.43）
kg/m2。两组年龄、孕周、BMI比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

本研究已经获得昆明市妇幼保健院伦理委员会审核批准进行，

患者及其家属均知情同意签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 Hcy、胰岛素抵抗指数检测 入组后次日晨采集所有受

试者静脉血 3 mL注入干燥试管（无抗凝剂），室温下静置 2 h

左右至血液凝固，取上层液离心（离心参数：转速 3000 rpm，半

径 10 cm，时间 5 min），取上清液上机检测。采用循环酶法检测

血清 Hcy水平，使用的全自动生化分析仪购自美国贝克曼库尔

特公司；葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖水平，i1000全自动化学

发光仪及配套试剂（美国雅培公司）检测空腹胰岛素水平，胰岛

素稳态模型计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=（空腹血糖伊空
腹胰岛素）/22.5。

1.2.2 超声检查 Logiq 5彩色超声诊断仪（美国 GE），凸阵探

头频率（3～5 MHz）。孕妇平卧，探头涂抹耦合剂置于腹部，探

查孕囊位置、大小、形态，观察有无卵黄囊、胚芽及原始心管搏

动。于子宫动脉与髂内动脉交汇 1 cm处显示子宫动脉，启动多

普勒脉冲扫描，脉冲重复频率 4-6 cm/s，取样容积 2 mm3，血流

方向与声速夹角为 30° ，捕获连续 4个稳定的血流频谱储存。

测量子宫动脉血流动力学参数：子宫动脉搏动指数（PI）、阻力

指数（RI）、收缩末期最大血流速度与舒张末期最大血流速度比

值（S/D）。以上由超声科两名 10年以上工作经验的超声医师进

行操作，取 3次测量的平均值。

1.3 资料收集

收集患者年龄、BMI、流产次数、家族 RPL遗传史、合并多

囊卵巢综合征、合并甲状腺功能减退、妊娠方式、黄体酮、孕期

被动吸烟、染色体异常、孕期饮酒、甘油三酯（TG）、总胆固醇

（TC）。

1.4 预后分组

RPL患者自入组随访至妊娠结束。统计妊娠结局，正常足

月分娩且胎儿无明显畸形为活产，胚胎停育流产者为流产，按

照妊娠结局将 RPL患者分为活产组（85例）和流产组（77例）。

1.5 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版，美国 IBM公司）进行统计数据分

析，正态分布的连续变量表示为平均值依标准差，并使用 stu-

dent-t检验进行比较。分类变量以计数和百分比表示，并使用卡

方检验进行比较。Pearson相关性分析 Hcy、子宫动脉血流参数

与 HOMA-IR的相关性。多因素 Logistic回归分析 RPL患者妊

娠结局的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析 Hcy、子

宫动脉血流参数对 RPL患者妊娠结局的预测价值，P<0.05为
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 RPL组和对照组血清 Hcy、子宫动脉血流参数、HOMA-IR

比较

RPL组血清 Hcy水平，S/D、PI、RI以及 HOMA-IR均高于

对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 血清 Hcy、子宫动脉血流参数与 HOMA-IR的相关性

RPL组血清 Hcy水平，S/D、PI、RI与 HOMA-IR均呈正相

关（r=0.426、0.398、0.325、0.274，P＜0.05）。

2.3 活产组和流产组血清 Hcy、子宫动脉血流参数比较

流产组血清 Hcy水平，S/D、PI、RI以及 HOMA-IR均高于

活产组（P＜0.05），见表 2。

2.4 单因素和多因素 Logistic回归模型分析 RPL患者流产的

影响因素

单因素分析显示流产组 BMI、合并多囊卵巢综合征、染色

体异常比例、TG水平高于活产组，黄体酮水平低于活产组（P＜
0.05），两组年龄、流产次数、妊娠方式、合并多囊卵巢综合征、

家族 RPL遗传史、合并甲状腺功能减退、孕期被动吸烟、孕期

饮酒、TC对比无统计学差异（P>0.05），见表 3。以 RPL患者妊

娠结局为因变量（赋值：0=活产，1=流产），以 BMI、合并多囊

Recurrent pregnancy loss; Homocysteine; Uterine artery blood flow parameters; Insulin resistance; Pregnancy outcome
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表 1 RPL组和对照组血清 Hcy、子宫动脉血流参数、HOMA-IR比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum Hcy, uterine artery blood flow parameters and HOMA-IR between RPL group and control group（x依s）

Groups n S/D PI RI Hcy（滋mol/L） HOMA-IR

RPL group 162 3.42依1.03 1.65依0.26 0.90依0.18 20.32依4.16 3.96依1.02

Control group 82 2.62依0.53 1.32依0.21 0.65依0.15 6.02依1.24 1.52依0.23

t value 6.600 9.963 10.816 30.424 21.368

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 2活产组和流产组血清 Hcy、子宫动脉血流参数比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum Hcy and uterine artery blood flow parameters between live birth group and abortion group（x依s）

Groups n S/D PI RI Hcy(滋mol/L) HOMA-IR

Abortion group 77 4.02依0.21 1.70依0.11 0.96依0.07 22.35依1.02 4.21依0.51

Live birth group 85 2.88依0.32 1.60依0.13 0.85依0.03 18.48依1.26 3.73依0.60

t value 26.511 5.257 13.213 21.348 5.457

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 3 RPL患者流产的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of abortion in RPL patients

Projects Abortion group(n=77) Live birth group(n=85) t/掊2 value P value

Age (year) 30.12依6.12 29.42依6.37 0.712 0.478

BMI(kg/m2) 23.02依1.05 22.01依1.02 6.207 <0.001

Number of abortions (times) 3.02依0.63 2.87依0.51 1.672 0.096

Mode of pregnancy [n (%)]

Natural conception 53(68.83) 59(69.41) 0.006 0.936

Artificial fecundation 24(31.17) 26(30.59)

Luteosterone(nmol/L) 302.35依72.16 420.31依91.47 9.049 0.000

Combined with polycystic ovary syndrome

[n (%)]

Yes 39(50.65) 26(30.59) 6.768 0.009

No 38(49.35) 59(69.41)

Familial genetic history of RPL [n (%)]

Yes 12(15.58) 20(23.53) 1.609 0.205

No 65(84.42) 65(76.47)

Combined with hypothyroidism [n (%)]

Yes 16(20.78) 15(17.65) 0.256 0.613

No 61(79.22) 70(82.35)

Chromosomal abnormalities [n (%)]

Yes 35(45.45) 25(29.41) 4.459 0.035

No 42(54.55) 60(70.59)

Passive smoking during pregnancy [n (%)]

Yes 13(16.88) 16(18.82) 0.104 0.748

No 64(83.12) 69(81.18)

Drinking during pregnancy [n (%)]

Yes 9(11.69) 11(12.94) 0.059 0.809

No 68(88.31) 74(87.06)

TG(mmol/L) 2.69依0.32 2.12依0.26 12.491 <0.001

TC(mmol/L) 4.65依0.46 4.58依0.44 0.990 0.324

393窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.2 JAN.2024

卵巢综合征（赋值：0=否，1=是）、染色体异常（赋值：0=否，1=

是）、黄体酮、TG、Hcy水平，S/D、PI、RI、HOMA-IR为自变量，均

原值输入，向后逐步法排除无关变量，最后多因素 Logistic回

归分析显示高 HOMA-IR、高 Hcy、高 S/D、高 RI、染色体异常是

RPL患者流产的危险因素（P＜0.05），见表 4。

图 1血清 Hcy、子宫动脉血流参数预测 RPL患者流产的 ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of serum Hcy and uterine artery blood flow parameters

in predicting abortion in RPL patients

2.5 血清Hcy、子宫动脉血流参数预测 RPL患者流产的价值分析

Hcy、S/D、RI预测 RPL 患者流产的曲线下面积为 0.723、

0.733、0.662，联合 Hcy、S/D、RI预测 RPL患者流产的曲线下面

积（AUC）为 0.849，高于单独预测，见表 5和图 1。

3 讨论

RPL是妇产科的常见病，也是影响优生的主要影响因素，

近年来其发病率呈上升趋势，探讨与 RPL相关标志物有助于

临床预防和治疗[9]。研究显示妊娠期间胰岛素敏感性降低，胰岛

茁细胞分泌胰岛素增加，若茁细胞功能无法代偿可能导致胰岛
素抵抗；另外，脂肪因子和细胞因子的异常分泌、缺乏钙微量元

素、氧化应激等也会促进妊娠期间胰岛素抵抗[10，11]。胰岛素抵抗

可引起高胰岛素血症和雄激素代谢异常，影响下丘脑垂体功

能，导致胎盘中活性氧过量产生，线粒体功能障碍，滋养细胞分

化受损，胎盘血管生成减少，内膜容受性降低，影响胎儿生长，

最终导致胎儿丢失[12，13]。胰岛素抵抗已被证实与 RPL之间有着

密切的联系，既往研究显示 RPL患者 HOMA-IR水平显著高于

健康孕妇，胰岛素抵抗可能影响细胞免疫和妊娠结局[14，15]。

Hcy是一种含有氨基酸的巯基，可在维生素 B12和叶酸作

用下再循环为蛋氨酸，或在维生素 B6的辅助下转化为半胱氨

酸，可影响细胞甲基化状态、细胞代谢和细胞损伤等多种细胞

功能[16，17]。高 Hcy血症可诱导氧化应激和炎症反应，导致血管

内皮损伤和动脉粥样硬化[16]，并与代谢综合征风险增加相关[17]。

既往研究显示 RPL与亲血栓基因多态性，胎盘动脉血栓形成

有关[18]，而高 Hcy血症也被证实与血液高凝，血栓前状态和血

栓事件存在密切关联[19]，因而推测 Hcy可能与 RPL有着一定

关联。本研究发现 RPL组血清 Hcy水平增高，高水平 Hcy是

RPL患者流产的危险因素，并可预测 RPL患者的流产风险，表

明 Hcy水平增高可能导致 RPL以及不良妊娠结局的发生。分

析其原因：首先，高 Hcy血症可诱导活性氧、过氧化物及氧自由

基的产生，引起血管内皮细胞损伤，刺激动脉平滑肌细胞增生，

导致胎盘动脉发生粥样硬化和血栓形成，影响胎儿血液和营养

供给，最终引起胎儿停育和流产。Kim等[20]研究也发现与正常

孕妇相比，死胎及流产孕妇胎盘动脉粥样硬化率更高。本研究

相关性分析显示 Hcy与 HOMA-IR呈正相关，推测 Hcy也可能

通过诱导胰岛素抵抗导致不良妊娠结局的发生。分析原因高

Hcy血症可通过诱导脂肪组织内内质网应激，激活 c Jun氨基

端激酶信号通路和促炎细胞因子的产生，促进巨噬细胞浸润，

降低脂肪组织中胰岛素的敏感性，导致胰岛素抵抗[21]，继而导

Variable 茁 SE Wald掊2 OR(95%CI) P value

Constant term 10.256 2.346 19.112 - <0.001

Chromosomal

abnormalities
0.732 0.295 6.157 2.079(1.166~3.707) 0.013

High HOMA-IR 1.265 0.389 10.575 3.543(1.653~7.595) <0.001

High Hcy 0.959 0.204 22.099 2.609(1.749~3.892) <0.001

High S/D 0.715 0.257 7.740 2.044(1.235~3.383) 0.002

High RI 0.432 0.142 9.255 1.540(1.166~2.035) <0.001

表 4 RPL患者流产的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of abortion in RPL patients

表 5血清 Hcy、子宫动脉血流参数预测 RPL患者流产的价值分析

Table 5 The value analysis of serum Hcy and uterine artery blood flow parameters in predicting abortion in RPL patients

Indexs AUC( 95%CI) Critical value Sensitivity(%) Specificity (%) Youden index

Hcy 0.723(0.644~0.802) 20.12滋mol/L 75.32 70.59 0.459

S/D 0.733(0.654~0.811) 3.24 74.03 71.76 0.457

RI 0.662(0.577~0.747) 0.91 71.43 67.06 0.384

Unite 0.849(0.789~0.909) - 93.51 72.94 0.664
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致不良妊娠结局。

子宫动脉血供与子宫内膜容受性、妊娠结局密切相关，血

流灌注不足可降低胚胎被子宫内膜接受和植入的能力，导致不

良妊娠结局[22]。正常月经周期中，子宫动脉血流阻力在黄体期

降低，血流灌注增加，有助于胚胎种植着床；若血流灌注不足可

引起内膜容受性降低，影响胚胎顺利着床和发育，增加潜在妊

娠丢失风险[23]。本研究采用多普勒超声获得子宫动脉血流参数

S/D、PI、RI，发现 RPL组 S/D、RI、PI均增加，高于对照组，多因

素 Logistic回归分析显示高 S/D和 RI是 RPL患者流产的危险

因素，说明子宫动脉血流阻力增加与 RPL流产风险增加有关。

分析原因为子宫动脉血流阻力增加，母体血流通过血管所受阻

力增加，血流进入绒毛间隙的量减少，导致滋养细胞对胎床螺

旋动脉的侵袭能力降低，引起胎盘局部缺血，降低内膜容受性，

影响胚胎的生长和发育，不利于妊娠维持，进而增加流产风

险[24]。进一步分析 S/D、PI、RI与 HOMA-IR呈正相关，说明子宫

动脉血流参数与 RPL胰岛素抵抗水平也有关，子宫动脉血流

阻力增加，灌注不足可能加重胰岛素抵抗水平，继而反映 RPL

患者再次流产风险[8]。研究显示胰岛素抵抗可抑制胰岛素与血

管内皮激活过程中受体结合，降低微血管血流量[25]，血流量减

少导致胰岛素的摄取与清除障碍，进一步增加胰岛素抵抗风险。

同时染色体异常也与 RPL患者流产有关，原因为染色体异常

可引起胎儿胚胎发育异常，继而导致反复流产。

ROC分析显示子宫动脉血流参数 S/D、RI联合血清 Hcy

预测 RPL患者流产的曲线下面积为 0.849，高于单独预测的

0.733、0.662、0.723，说明子宫动脉血流参数联合血清 Hcy在

RPL患者流产预测中具有较高价值。

综上，RPL患者子宫动脉血流参数 S/D、RI和血清 Hcy水

平均显著增高，高 S/D、RI和 Hcy与 RPL患者胰岛素抵抗水平

以及流产风险增加有关。联合 S/D、RI和 Hcy在 RPL患者流产

风险预测中具有较高的价值。
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