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[摘　要]目的　探讨维生素 D(VD)与早期先兆流产(TA)孕妇免疫微环境的相关性及对妊娠结局的预测价值.方法　选择

２０２１年１月至２０２２年９月于在河北省廊坊市人民医院治疗的早期 TA孕妇１１０例为研究对象,纳入训练集;按随机数字表法,将

其分为研究组(口服黄体酮＋VD,５５例)与对照组(口服黄体酮,５５例),根据早期 TA 孕妇的妊娠情况,将其分为妊娠失败组

(３８例)与继续妊娠组(７２例).另选择２０２０年１月至２０２１年１月在该院治疗的早期 TA孕妇３６例纳入验证集.收集孕妇的临

床资料、免疫微环境及 VD水平.采用Pearson进行相关性分析;采用多因素 Logistic回归分析影响妊娠失败的危险因素,并构建

列线图预测模型进行评价;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估 VD水平对妊娠结局的预测价值.结果　研究组孕妇的白细胞

介素(IL)Ｇ４、ILＧ１０、转化生长因子β(TGFＧβ)及 VD水平均明显高于对照组(t值分别为２．１８６、６．８０９、２．６４８、５．７８０,P＜０．０５),研究

组孕妇的ILＧ１７、ILＧ２３及干扰素γ(IFNＧγ)水平均明显低于对照组(t值分别为３．５２１、３．７７７、４．３３０,P＜０．０５).相关性分析显示,

VD与ILＧ４、ILＧ１０及 TGFＧβ均呈正相关(r值分别为０．５６９、０．７０９、０．６０２,P＜０．０５),与ILＧ１７、ILＧ２３及IFNＧγ 均呈负相关(r 值分

别为－０．５３７、－０．５８４、－０．６３４,P＜０．０５).妊娠失败组孕妇流产次数≥２次、生殖道支/衣原体感染及黄体功能不全的比例,以及

ILＧ１７、ILＧ２３和IFNＧγ 水平均明显高于继续妊娠组(χ２值分别为５．６０９、８．３９９、１６．０８２,t值分别为４．６６８、４．７９３、３．９１９),而妊娠失败

组孕妇ILＧ４、ILＧ１０、TGFＧβ及 VD水平均明显低于继续妊娠组(t值分别为８．０１９、１２．３６２、９．１３１、４．７５５),差异均有统计学意义

(P＜０．０５).多因素 Logistic回归分析显示,流产次数≥２次(OR＝１．７２０,９５％CI:１．４８８~２．３７６)、生殖道支/衣原体感染(OR＝

１．３０１,９５％CI:１．１６４~１．５９７)、ILＧ１７≥３５pg/mL(OR＝２．０８８,９５％CI:１．６４９~２．５７７)及 VD＜２５ng/mL(OR＝２．６３４,９５％CI:

１．５４８~３．８７０)均是早期 TA孕妇妊娠失败的独立危险因素(P＜０．０５).经 ROC曲线分析显示,VD水平预测孕妇妊娠失败的曲

线下面积(AUC)为０．８１５(９５％CI:０．７７９~２．０６９),最佳截断值为２５ng/mL,灵敏度为９６．０４％,特异度为６０．３１％.预测妊娠失败

的列线图模型的评估结果显示,其具有较高的精准度,且有效性较好、安全可靠、实用性强.结论　VD与ILＧ４、ILＧ１０及TGFＧβ均

呈正相关,与ILＧ１７、ILＧ２３及IFNＧγ 均呈负相关.流产≥２次、生殖道支/衣原体感染、ILＧ１７≥３５pg/mL及 VD＜２５ng/mL均是早

期 TA孕妇妊娠失败的独立危险因素.VD水平对孕妇妊娠失败具有一定的预测价值.
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TherelationshipbetweenvitaminDandimmunemicroenvironmentofpregnantwomen
withearlythreatenedabortionanditspredictivevalueforpregnancyoutcome
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethecorrelationbetweenvitaminD(VD)andtheimmunemicroenvironmentofearlythreatened

abortion(TA)inpregnantwomen,andtoassessitspredictivevalueonpregnancyoutcomes．MethodsAtotalof１１０earlyTA

pregnantwomentreatedatLangfangPeople􀆳sHospital,HebeiProvince,fromJanuary２０２１toSeptember２０２２wereselectedasthe

researchsubjectsandincludedinthetrainingset．Theyweredividedintoastudygroup(oralprogesterone＋ VD,５５cases)anda

controlgroup(oralprogesteroneonly,５５cases)usingarandomnumbertablemethod．BasedonthepregnancyoutcomeofearlyTA

pregnantwomen,they werecategorizedintopregnancyfailuregroup (３８cases)andcontinuedpregnancygroup (７２cases)．

Additionally,３６earlyTApregnantwomentreatedatthesamehospitalfromJanuary２０２０toJanuary２０２１wereselectedasthe

validationset．Clinicaldata,immune microenvironment,and VDlevelsofpregnantwomen werecollected．Pearsoncorrelation

１５

第３５卷第８期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３５No􀆰８
２０２４年８月　　　　　　　　　　　　　 　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　 　Aug􀆰２０２４



analysiswasusedtoassesscorrelations．Multivariablelogisticregressionanalysiswasemployedtoidentifytheriskfactorsaffecting

pregnancyfailure,andanomogrampredictionmodelwasconstructedforevaluation．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curves

wereusedtoevaluatethepredictivevalueofVDlevelsonpregnancyoutcomes．ResultsIntheresearchgroup,levelsofinterleukin
(IL)Ｇ４,ILＧ１０,transforminggrowthfactorβ(TGFＧβ),andVDinpregnantwomenweresignificantlyhighercomparedtothecontrol

group(t＝２．１８６,６．８０９,２．６４８and５．７８０respectively,P＜０．０５)．Conversely,levelsofILＧ１７,ILＧ２３,andinterferonγ (IFNＧγ)were

significantlylowerintheresearchgroupcomparedtothecontrol(t＝３．５２１,３．７７７and４．３３０respectively,P＜０．０５)．Correlation

analysisshowedpositiveassociationsofVDwithILＧ４,ILＧ１０,andTGFＧβ (r＝０．５６９,０．７０９and０．６０２respectively,P＜０．０５),and

negativeassociationswithILＧ１７,ILＧ２３,andIFNＧγ (r＝－０．５３７,－０．５８４and －０．６３４respectively,P＜０．０５)．Inthegroupof

pregnantwomen withpregnancyfailure,ahistoryof ≥２abortions,genitaltractmycoplasma/chlamydiainfection,andluteal

insufficiency,aswellasthelevelsofILＧ１７,ILＧ２３,andIFNＧγ,weresignificantlyhighercomparedtothegroupwithcontinuing

pregnancies(χ２＝５．６０９,８．３９９and１６．０８２respectively;t＝４．６６８,４．７９３and３．９１９respectively)．Conversely,inthepregnancy

failuregroup,thelevelsofILＧ４,ILＧ１０,TGFＧβ,andVDweresignificantlylowercomparedtothecontinuingpregnancygroup(t＝

８．０１９,１２．３６２,９．１３１and４．７５５respectively),withstatisticallysignificantdifferences(P＜０．０５)．Multivariablelogisticregression

analysisshowedthatahistoryof≥２abortions(OR＝１．７２０,９５％CI:１．４８８Ｇ２．３７６),genitaltractmycoplasma/chlamydiainfection
(OR＝１．３０１,９５％CI:１．１６４Ｇ１．５９７),ILＧ１７levels≥３５pg/mL (OR＝２．０８８,９５％CI:１．６４９Ｇ２．５７７),andVDlevels＜２５ng/mL
(OR＝２．６３４,９５％CI:１．５４８Ｇ３．８７０)wereindependentriskfactorsforearlypregnancyfailureinwomenwithTA (P＜０．０５)．ROC

curveanalysisindicatedthatVDlevelpredictingpregnancyfailurehadanareaunderthecurve(AUC)of０．８１５(９５％CI:０．７７９Ｇ

２．０６９),withanoptimalcutoffvalueof２５ng/mL,sensitivityof９６．０４％,andspecificityof６０．３１％．Thepredictivemodelevaluation

ofpregnancyfailuredemonstratedhighaccuracy,effectiveness,safety,andpracticality．ConclusionVDispositivelycorrelatedwith

ILＧ４,ILＧ１０,andTGFＧβ,andnegativelycorrelatedwithILＧ１７,ILＧ２３,andIFNＧγ．Historyof≥２abortions,genitaltractmycoplasma/

chlamydiainfection,ILＧ１７levels≥３５pg/mL,andVD＜２５ng/mLareindependentriskfactorsforearlypregnancyfailureinwomen

withTA．VDlevelshaveacertainpredictivevalueforpregnancyfailure．
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　　先兆流产(threatenedabortion,TA)是指在妊娠

２８周前孕妇阴道少量出血并伴阵发性下腹痛或腰背

痛的症状,但宫口未开且胎膜完好,没有妊娠物排

出,子宫大小与孕周相符[１Ｇ２].早期 TA 则是指妊娠

１２周前出现的 TA症状.早期 TA 是一种临床常见

的不 良 妊 娠 事 件,在 全 部 妊 娠 事 件 中 占 １０％ ~

１５％[３].大多数研究认为黄体功能、胚胎发育异常、

母体内环境及抗磷脂抗体阳性等均是造成 TA 的因

素[４Ｇ５].若孕早期出现TA相应症状而未能及时进行

治疗,有２０％~２５％的患者最终进展为自然流产,其

严重影响着孕妇的身心健康[６].

妊娠期妇女是维生素 D(vitaminD,VD)缺乏的

高发人群.VD对免疫、血液及神经系统均有影响,

VD水平过低可能导致机体免疫失衡[７].若免疫平

衡被打破,导致炎性反应状态提前,引起 TA 发生.

目前,国内外相关研究已经证实 VD 与多种自身免

疫性疾病密切相关[８Ｇ９],但尚缺乏其与 TA 孕妇免疫

微环境的相关性报道.因此,本研究以早期 TA 的

孕妇为研究对象,并给予 VD辅助黄体酮进行治疗,

观察妊娠结局,从而为早期 TA 孕妇获得最佳治疗

方案提供依据,现将结果报道如下.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选择２０２１年１月至２０２２年９月在河北省廊坊

市人民医院就诊并确诊为早期 TA 孕妇１１０例为研

究对象,将其纳入训练集;孕妇年龄为２５~４０岁,平

均(２９．８９±６．７３)岁;孕周为６~１２周,平均(１０．１５±

２．０４)周;孕前体质量指数(bodymassindex,BMI)为

２２．５０~２３．８０kg/m２,平均(２３．３７±６．２８)kg/m２;孕

次≥２次者５４例(４９．０９％),流产次数≥２次者２６例

(２３．６４％),早产次数≥１次者７例(６．３６％).按随机

数字表法,将其分为研究组(５５ 例)与对照组(５５
例);根据早期 TA 孕妇的妊娠情况,将其分为妊娠

失败组(３８例)与继续妊娠组(７２例).

按照相同标准,另选２０２０年１月至２０２１年１月

在本院治疗的早期 TA 孕妇３６例纳入验证集,以验

证预测模型的有效性;孕妇年龄为２４~３９岁,平均

(２８．８８±６．３４)岁;孕周为６~１２周,平均(１０．１０±
２５
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２．１３)周;孕 前 BMI为 ２２．８０~２３．９０kg/m２,平 均

(２３．４５±６．７１)kg/m２;孕次≥２次者１９例(５２．７８％),

流产次数≥２次者７例(１９．４４％),早产次数≥１次者

２例(５．５６％).训练集与验证集孕妇的年龄(t＝

０．７９３,P＝０．４２９)、孕周(t＝０．１２６,P＝０．９００)、孕前

BMI(t＝０．０６５,P＝０．９４８),以及孕次≥２次(χ２＝

０．１４７,P＝０．７０１)、流产次数≥２次(χ２＝０．２７２,P＝

０．６０２)和早产次数≥１次(χ２＝０．０３１,P＝０．８６１)的

比例比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５),具有可

比性.

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①年龄＞１８岁;②既往无不良妊娠

史、无多囊卵巢综合征等内分泌疾病;③２周内未服

用过叶酸以外的其他药物;④超声见宫内孕囊,有胚

芽及心管搏动;⑤符合«妇产科学»[１０]中早期 TA 的

诊断标准;⑥孕妇及家属均签署知情同意书.排除

标准:①受到外力撞击导致流产;②既往存在免疫功

能障碍;③有全身性疾病,如高血压、心血管疾病、肝

肾疾病等;④有精神疾病;⑤有遗传性疾病家族史;

⑥治疗依从性差;⑦临床资料不全;⑧有重大不良反

应,难以继续参与研究.

本研究经廊坊市人民医院医学伦理委员会审批

通过(编号:２０２１１０１６).

１．３研究方法

１．３．１收集一般资料

通过查阅医院电子病历系统及病案室信息收集

资料,包括孕妇的年龄、初潮年龄、月经量(一次月经的

总失血量,正常:２０~６０mL,多:＞８０mL,少:＜２０mL;

按照相同规格卫生巾浸透８０％的吸血量为１０mL计

算,出血浸透面积＜８０％则按照实际面积比例换

算[１１])、月经周期(正常:周期为２１~３５天;先期:连

续３个周期提前７天以上;后期:连续３个周期延后

７天以上;先后不定期:连续３个周期以上提前或延

迟,无固定规律)、孕次、流产次数、早产次数、孕周、

吸烟、饮酒、阴道出血量,以及有无阴道炎、是否生殖

道支/衣原体感染、有无子宫畸形、有无子宫肌瘤、是

否黄体功能不全、有无宫内大血肿、是否甲状腺功能

减退、免疫微环境指标[包括转化生长因子β(transＧ

forminggrowthfactorβ,TGFＧβ)、白 细 胞 介 素

(interleukin,IL)Ｇ４、ILＧ１０、ILＧ１７、ILＧ２３、干 扰 素γ

(interferonＧγ,IFNＧγ)].

１．３．２治疗方法

所有患者均遵医嘱,严禁性生活,卧床休息,保

障营 养 摄 入. 给 予 对 照 组 黄 体 酮 胶 囊 治 疗

(H２００４１９０２,规格:５０mg),每次１００mg,每日２次,

口服;在 此 基 础 上,给 予 研 究 组 加 用 VD 治 疗

(H３５０２１４５０,规格:４００IU),每次４００IU,每日１次,

口服.研究组和对照组均治疗２周.

１．３．３诊断标准

参考«妇产科学»[１０]中早期 TA 的诊断标准:

①停经１２周以内,阴道少量出血,伴阵发性下腹痛

或腰背痛,未排出妊娠物;②实验室检查示人绒毛膜

促性腺激素(humanchorionicgonadotrophin,hCG)

水平提升或尿妊娠试验结果呈阳性;③宫口未开,胎

膜完好,子宫大小与停经时长相符;④B超显示宫内

妊娠,子宫大小正常;⑤持续高温(＞３８．５℃),维持黄

体水平.满足上述所有诊断标准才可确诊.

安胎成功标准:①阴道出血、下腹或腰背痛症状

消失;②hCG 水平正常增长,孕酮(progesterone,P)

及雌二醇(estradial,E２)水平正常;③B超显示胎心

搏动正常;④随访结果显示正常妊娠≥１２周.上述

标准均满足判断为妊娠成功.安胎失败标准:①阴

道出血、下腹或腰背痛症状未见好转或加重;②发展

为难免流产、不全流产或完全流产;③B超显示胚胎

发育不良;④hCG 水平下降或长时间未见升高.上

述标准中满足任一项即可判断为妊娠失败.

１．３．４检测的指标

抽取 孕 妇 空 腹 外 周 静 脉 血 ５mL,离 心 处 理

２０min,转速为３５００r/min,取上清液－８０℃保存待

检.采用全自动生化分析仪和 ELISA 试剂盒检测

上清液 TGFＧβ、ILＧ４、ILＧ１０、ILＧ１７、ILＧ２３、IFNＧγ 及

血清 VD水平.

１．４统计学方法

应用SPSS２３．０统计学软件对数据进行分析,正

态分布的计量资料用均数±标准差(x－ ±s)表示,组

间比较采用两独立样本t检验;计数资料用频数(百

分率)[n(％)]表示,组间比较采用χ２检验.采用多

因素 Logistic回归分析影响妊娠失败的危险因素.

依据各危险因素的β 值进行赋分,构建列线图预测

模型.采用R３．５．３软件包和rms程序包计算一致
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性指数(CＧindex),并绘制校正曲线和受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线评估

模型的预测效能.采用临床决策曲线分析法(deciＧ

sioncurveanalysis,DCA)评估模型的精准度.采用

Pearson进行相关性分析.检验水准α＝０．０５,以

P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１研究组与对照组孕妇一般资料的对比

研究组与对照组孕妇年龄、初潮年龄、月经量、

月经周期、孕次、流产次数及早产次数的比例比较,

差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　研究组与对照组孕妇一般资料的比较 [n(％)]

Table１　Comparisonofgeneralcharacteristicsbetweenthestudygroupandthecontrolgroupofpregnantwomen[n(％)]

指标 研究组(n＝５５) 对照组(n＝５５) χ２ P

年龄(岁) １．５８７ ０．２０８

　＜３５ ４２(７６．３６) ３６(６５．４５)

　≥３５ １３(２３．６４) １９(３４．５５)

初潮年龄(岁) ０．７１９ ０．６９８

　９~１０ ４(７．２７) ３(５．４５)

　１１~１５ ４４(８０．００) ４２(７６．３６)

　１６~１７ ７(１２．７３) １０(１８．１８)

月经量 ０．８２３ ０．６６３

　少 １０(１８．１８) １１(２０．００)

　正常 ４３(７８．１８) ４０(７２．７３)

　多 ２(３．６４) ４(７．２７)

月经周期 ０．４２６ ０．９３５

　先期 １(１．８２) １(１．８２)

　正常 ３７(６７．２７) ４０(７２．７３)

　后期 １３(２３．６４) １１(２０．００)

　先后不定期 ４(７．２７) ３(５．４５)

孕次(次) ０．５８２ ０．４４６

　＜２ ３０(５４．５５) ２６(４７．２７)

　≥２ ２５(４５．４５) ２９(５２．７３)

流产次数(次) ０．８０６ ０．３６９

　＜２ ４４(８０．００) ４０(７２．７３)

　≥２ １１(２０．００) １５(２７．２７)

早产次数(次) ０．１５３ ０．６９６

　０ ５１(９２．７３) ５２(９４．５５)

　≥１ ４(７．２７) ３(５．４５)

　　２．２研究组与对照组孕妇免疫微环境及 VD水

平的对比

研究组孕妇的ILＧ４、ILＧ１０、TGFＧβ 及 VD 水平

均明显高于对照组,而研究组孕妇的ILＧ１７、ILＧ２３及

IFNＧγ 水平均明显低于对照组,差异均有统计学意

义(P＜０．０５),见表２.

２．３免疫微环境各指标与 VD的相关性分析

经Pearson相关性分析显示,VD与ILＧ４、ILＧ１０

及 TGFＧβ均呈正相关(P＜０．０５),与ILＧ１７、ILＧ２３及

IFNＧγ 均呈负相关(P＜０．０５),见表３、图１.
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表２　研究组与对照组孕妇免疫微环境及 VD水平的比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofimmunemicroenvironmentandVDlevelsbetweenthestudygroupand

thecontrolgroupofpregnantwomen(x－±s)

指标 研究组(n＝５５) 对照组(n＝５５) t P

ILＧ４(ng/L) ２．４９±０．８３ ２．１７±０．７０ ２．１８６ ０．０３１

ILＧ１０(pg/mL) ３７．６６±４．６５ ３１．７０±４．５３ ６．８０９ ＜０．００１

ILＧ１７(pg/mL) ３０．３７±８．７０ ３６．４９±９．５１ ３．５２１ ０．００１

ILＧ２３(pg/mL) ２３．１５±６．９１ ２８．２１±７．１４ ３．７７７ ＜０．００１

TGFＧβ(pg/mL) ５４．７２±５．９６ ５１．６９±６．０４ ２．６４８ ０．００９

IFNＧγ(ng/L) ０．８５±０．２７ １．０９±０．３１ ４．３３０ ＜０．００１

VD(ng/mL) ２７．６１±５．４２ ２２．１１±４．５２ ５．７８０ ＜０．００１

　　２．４妊娠失败组与继续妊娠组孕妇临床资料的

对比

研究组与对照组早期 TA孕妇中共有妊娠失败

者３８例(３４．５５％).

妊娠失败组孕妇流产次数≥２次、生殖道支/衣

原体感染及黄体功能不全的比例,以及ILＧ１７、ILＧ２３
和IFNＧγ 水平均明显高于继续妊娠组,而妊娠失败

组孕妇ILＧ４、ILＧ１０、TGFＧβ 及 VD 水平均明显低于

继续妊娠组,差异均有统计学意义(P＜０．０５);妊娠

失败组与继续妊娠组孕妇的年龄、初潮年龄、月经

量、月经周期、孕次、早产次数、吸烟、饮酒、阴道出血

量、阴道炎、子宫畸形、子宫肌瘤、宫内大血肿、甲状

腺功能减退的比例及孕周比较,差异均无统计学意

义(P＞０．０５),见表４.
表３　免疫微环境各指标与 VD的相关性分析

Table３　Correlationanalysisbetweenimmune

microenvironmentindicatorsandVD

指标
VD

r P

ILＧ４ ０．５６９ ０．００２

ILＧ１０ ０．７０９ ＜０．００１

ILＧ１７ －０．５３７ ０．００３

ILＧ２３ －０．５８４ ０．００１

TGFＧβ ０．６０２ ＜０．００１

IFNＧγ －０．６３４ ＜０．００１

图１　免疫微环境各指标与 VD的相关性分析

Fig．１　CorrelationanalysisbetweenimmunemicroenvironmentindicatorsandVD
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表４　妊娠失败组与继续妊娠组孕妇临床资料的比较 [n(％),x－±s]

Table４　Comparisonofclinicaldatabetweenpregnantwomeninthepregnancyfailuregroupand

thecontinuingpregnancygroup[n(％),x－±s]

指标 妊娠失败组(n＝３８) 继续妊娠组(n＝７２) χ２/t P

年龄(岁) ０．１７４ ０．６７６

　＜３５ ２６(６８．４２) ５２(７２．２２)

　≥３５ １２(３１．５８) ２０(２７．７８)

初潮年龄(岁) ０．１１９ ０．９４２

　９~１０ ２(５．２６) ５(６．９４)

　１１~１５ ３０(７８．９５) ５６(７７．７８)

　１６~１７ ６(１５．７９) １１(１５．２８)

月经量 ０．９６１ ０．６１８

　少 ６(１５．７９) １５(２０．８３)

　正常 ２８(７３．６８) ５５(７６．３９)

　多 ３(７．８９) ３(４．１７)

月经周期 １．９５５ ０．５８２

　先期 １(２．６３) １(１．３９)

　正常 ２５(６５．７９) ５２(７２．２２)

　后期 ８(２１．０５) １６(２２．２２)

　先后不定期 ４(１０．５３) ３(４．１７)

孕次(次) ３．０３８ ０．０８１

　＜２ １５(３９．４７) ４１(５６．９４)

　≥２ ２３(６０．５３) ３１(４３．０６)

流产次数(次) ５．６０９ ０．０１８

　＜２ ２４(６３．１６) ６０(８３．３３)

　≥２ １４(３６．８４) １２(１６．６７)

早产次数(次) １．６８８ ０．１９４

　０ ３４(８９．４７) ６９(８１．９４)

　≥１ ４(１０．５３) ３(４．１７)

孕周(周) １０．２７±２．１２ １０．１８±２．２０ ０．２０７ ０．８３７

吸烟 ７(１８．４２) １８(２５．００) ０．６１３ ０．４３４

饮酒 ５(１３．１６) １１(１５．２８) ０．０９０ ０．７６４

阴道出血量 ０．５１１ ０．４７５

　多(≥５０mL) １８(４７．３７) ２９(４０．２８)

　少(＜５０mL) ２０(５２．６３) ４３(５９．７２)

阴道炎 １４(３６．８４) ２９(４０．２８) ０．１２３ ０．７２５

生殖道支/衣原体感染 ２０(５２．６３) １８(２５．００) ８．３９９ ０．００４

子宫畸形 １３(３４．２１) ２４(３３．３３) ０．００９ ０．９２６

子宫肌瘤 １１(２８．９５) ２５(３４．７２) ０．３７７ ０．５３９

黄体功能不全 ２９(７６．３２) ２６(３６．１１) １６．０８２ ＜０．００１

宫内大血肿 １０(２６．３２) ２１(２９．１７) ０．１００ ０．７５２

甲状腺功能减退 １４(３６．８４) ３０(４１．６７) ０．２４１ ０．６２３

ILＧ４(ng/L) １．７５±０．５０ ２．９３±０．８３ ８．０１９ ＜０．００１

ILＧ１０(pg/mL) ２９．４５±３．８５ ３９．１４±３．９４ １２．３６２ ＜０．００１

ILＧ１７(pg/mL) ３８．５１±８．７５ ３０．３５±８．７０ ４．６６８ ＜０．００１

ILＧ２３(pg/mL) ２８．６７±６．９４ ２２．６８±５．８３ ４．７９３ ＜０．００１

TGFＧβ(pg/mL) ４７．８３±５．９１ ５８．５９±５．８６ ９．１３１ ＜０．００１

IFNＧγ(ng/L) １．０８±０．３３ ０．８６±０．２５ ３．９１９ ＜０．００１

VD(ng/mL) ２２．８２±４．３９ ２６．９０±４．２２ ４．７５５ ＜０．００１
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２．５影响妊娠失败的多因素Logistic回归分析

以表４中妊娠失败组与继续妊娠组比较差异有

统计学意义(P＜０．０５)的指标为自变量,以孕妇是否

妊娠失败为因变量,纳入多因素 Logistic回归分析,

结果显示,流产次数≥２次、生殖道支/衣原体感染、

ILＧ１７≥３５pg/mL及 VD＜２５ng/mL均是早期 TA
孕妇妊娠失败的独立危险因素(P＜０．０５),见表５、

表６.

表５　赋值情况表

Table５　Assignmenttable

指标
VD

０分 １分

流产次数 ＜２次 ≥２次

生殖道支/衣原体感染 否 是

ILＧ１７ ＜３５pg/mL ≥３５pg/mL

VD ≥２５ng/mL ＜２５ng/mL

表６　影响妊娠失败的多因素Logistic回归分析

Table６　Multivariatelogisticregressionanalysisoffactorsaffectingpregnancyfailure

因素 β S．E． Waldχ２ OR(９５％CI) P

流产次数≥２次 ０．５４２ ０．９９７ １．０８７ １．７２０(１．４８８~２．３７６) ０．０２４

生殖道支/衣原体感染 ０．２６３ ０．３４０ １．５４７ １．３０１(１．１６４~１．５９７) ０．０１２

ILＧ１７≥３５pg/mL ０．７３６ ０．６３２ ２．３２９ ２．０８８(１．６４９~２．５７７) ０．００５

VD＜２５ng/mL ０．９６９ ０．５６５ ２．９４１ ２．６３４(１．５４８~３．８７０) ０．００１

２．６VD水平对妊娠结局的预测价值

经ROC曲线分析,结果显示,VD 水平预测孕

妇妊娠失败的曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC)为０．８１５(９５％CI:０．７７９~２．０６９),最佳截断值

为２５ng/mL,灵敏度为９６．０４％,特异度为６０．３１％,

约登指数为０．５６４,见图２.

２．７建立列线图预测模型

依据各危险因素的β 值进行赋分,构建预测妊

娠失败发生概率的列线图模型,流产次数≥２次赋

予５４分、生殖道支/衣原体感染赋予３０分、ILＧ１７≥

３５pg/mL赋予７０分、VD＜２５ng/mL赋予８０分,总

分为２３４分,见图３.

图２　VD水平预测孕妇妊娠失败的ROC曲线

Fig．２　ROCcurveforpredictingpregnancyfailure

inpregnantwomenusingVDlevels

图３　预测妊娠失败发生概率的列线图模型

Fig．３　Nomogram modelforpredictingtheprobabilityofpregnancyfailure
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２．８列线图预测模型的评估

采用Bootstrap法(原始数据重复抽样１０００次

后)对预测妊娠失败发生概率的列线图模型进行内

部验证,通过验证集进行外部验证,结果显示,训练

集与验证集的CＧindex分别为０．７９１(９５％CI:０．７２７~

０．８５５)和０．７７９(９５％CI:０．６８５~０．８７３);训练集与验

证集的校正曲线均与理想曲线拟合良好,见图４.训

练集与验证集 ROC的 AUC分别为０．８０７(９５％CI:

０．７４２~０．８７２)、０．７９７(９５％CI:０．７２５~０．８６９),见

图５.列线图预测模型的 DCA 曲线显示阈值概率

在１％~９１％时,净获益率＞０,见图６.以上结果均

显示该列线图预测模型具有较高的精准度,且有效

性较好,安全可靠,实用性强.

图４　列线图预测模型的校正曲线

Fig．４　Calibrationcurveforthenomogrampredictivemodel

图５　列线图预测模型的ROC曲线

Fig．５　ROCcurveforthenomogrampredictivemodel

图６　列线图预测模型的DCA曲线

Fig．６　DCAcurveforthenomogrampredictivemodel

３讨论

引发早期 TA 的因素较多,除遗传、环境、内分

泌等,还与机体免疫功能有关.孕期前１２周是胚胎

发育的重要时期,心脏和各器官开始形成和分化,同

时绒毛、蜕膜发育成胎盘,继而发挥运转营养物、代

谢物的作用;另外,该阶段也是母体适应妊娠状态的

主要时期[１２].妊娠早期蜕膜化的子宫内膜和发育

中的滋养细胞层有大量免疫细胞聚集,以调控母胎

耐受,从而使母体不排斥植入的胚胎[１３].因此,对

于母体而言,妊娠过程是一次特殊的免疫挑战,若免
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疫过程中任一环节出现失衡均会影响妊娠结局.

３．１免疫微环境各指标与 VD的相关性分析

本研究显示,VD与ILＧ４、ILＧ１０及 TGFＧβ 均呈

正相关,与ILＧ１７、ILＧ２３及IFNＧγ 均呈负相关.辅

助性 T细胞(helperTcell,Th)的 Th１和 Th２型细

胞主要在机体免疫平衡中起作用,IFNＧγ 主要由

Th１型细胞分泌,以介导细胞免疫反应;ILＧ４ 和

ILＧ１０主要由 Th２型细胞分泌,以介导体液免疫反

应.相关研究表明,与正常孕妇相比,流产孕妇的

IFNＧγ 水 平 更 高,ILＧ４ 和 ILＧ１０ 水 平 均 更 低[１４].

Th１７是一种新发现的Th型细胞,其能够分泌ILＧ１７,

在自身免疫性疾病和机体防御反应中具有重要作

用.调节性 T 细胞(regulatoryTcells,Treg)以主

动调节的方式发挥免疫抑制和免疫稳态方面的特

性,在自身免疫性疾病中发挥着重要作用.Treg/

Th１７失衡与多种免疫相关疾病的发展有关,这种平

衡失调会导致自身免疫性疾病[１５].ILＧ２３由活化的

树突及巨噬细胞分泌,其能促进 Th细胞分泌ILＧ１７,

促进炎性反应.大量研究表明,ILＧ２３/ILＧ１７炎症轴

在多种慢性炎性疾病、自身免疫性疾病中具有重要

作用[１６Ｇ１７].TGFＧβ对于干细胞分化及 T 细胞调节

和分化具有十分重要的作用,可有效维持机体免疫

稳态.有研究显示,与正常孕妇相比,流产孕妇血清

中 TGFＧβ 水平更低[１８].Shen 等[１９]的研究显示,

VD对于机体内 T淋巴细胞和 B淋巴细胞及单核/

巨噬细胞等具有调节作用,在免疫微环境中发挥着

重要作用,与本研究结果一致.

３．２早期TA 孕妇妊娠失败的独立危险因素分析

周浒等[２０]的研究表明,缺乏 VD会导致不良妊

娠结局和妊娠合并症风险增加,影响胎儿正常生长

发育,因此有效预防孕妇 VD缺乏非常重要.本研

究显示,流产次数≥２次、生殖道支/衣原体感染、

ILＧ１７≥３５pg/mL及 VD＜２５ng/mL均 是 早 期 TA
孕妇妊娠失败的独立危险因素.目前,临床上认为

多次发生自然流产主要是由于胚胎染色体异常、免

疫功能及内分泌失调所致[２１].因此,该类女性再次

妊娠前应接受相关检查,明确原因,及时治疗,确保

正常妊娠.而多次人工流产患者妊娠失败的原因可

能是由于临床上常用的方式为钳刮流产术,多次对

宫腔钳刮会损害子宫内膜微循环,破坏内膜容受性,

降低其容纳、承受胚胎的能力,进而影响受精卵着

床,导致早期胚胎发育异常[２２].另外,多次进行宫

腔操作可能会引发宫腔感染及宫颈、宫腔粘连,损害

其内部环境;衣原体感染可致蜕膜绒毛膜炎,阻碍孕

卵着床和早期胚胎发育;机体感染后可引起超敏反

应,产生大量炎性因子,触发巨噬细胞炎症递质释

放,从而增强免疫反应,危及胚胎发育;支原体产生

的磷脂酶 A、C可使细胞中游离的花生四烯酸释放,

引起宫缩而致流产.VD对妊娠有多个方面的影响,

相关研究显示,妊娠期妇女 VD缺乏可造成免疫力

低下,引起细菌性阴道炎等并发症,从而影响机体糖

和钙离子代谢,诱发妊娠期糖尿病和妊娠期高血压

疾病等,影响胎儿发育,增加妊娠失败风险[２３].还

有研究显示,VD 水平越高,Th１/Th２细胞向 Th１
偏移,Treg/Th１７比例升高,ILＧ１７水平下降[２４].本

研究中经ROC曲线评估结果显示,VD水平预测孕妇

妊娠失败的 AUC为０．８１５,最佳截断值为２５ng/mL,

灵敏度为９６．０４％,特异度为６０．３１％.这提示 VD
可作为临床预测 TA 孕妇妊娠结局的有效指标,孕

期应尽早补充 VD,以预防 TA 的发生及维持妊娠.

本研究基于流产次数≥２次、生殖道支/衣原体感

染、ILＧ１７≥３５pg/mL及 VD＜２５ng/mL危险因素构

建了预测妊娠失败发生概率的列线图模型,评估结

果显示,其区分度良好、准确度较高、有效性较好.

综上所述,VD与ILＧ４、ILＧ１０及 TGFＧβ 均呈正

相关,与ILＧ１７、ILＧ２３及IFNＧγ 均呈负相关;流产次

数≥２次、生殖道支/衣原体感染、ILＧ１７≥３５pg/mL
及 VD＜２５ng/mL均是早期 TA孕妇妊娠失败的独

立危险因素.孕前及妊娠早期均应定期检测 VD水

平,对 VD缺乏者应积极给予指导,合理补充 VD,以

降低孕期不良妊娠结局的发生率.VD水平对孕妇

妊娠失败具有一定的预测价值.
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