
CHINA TROPICAL MEDICINE Vol .11 No.11 November 2011 中国热带医学 2011年第 11卷第 11期

临床研究

早期自然流产的发生率占全部妊娠的 10%~15%左右[1]，其

中复发性自然流产的发生率约 1%~2%。近年来,人们发现自然

流产妊娠组织中存在着过度凋亡，其发生与促凋亡基因的高表

达有关，但是否与机体抑制凋亡的能力下降有关，目前研究较

少。本研究比较细胞凋亡抑制蛋白 Survivin与半胱氨酸天冬氨

酸酶 caspase- 3在正常早孕妇女和首次自然流产及反复自然流

产患者绒毛中的表达，分析这两者的关联性，来探讨两者在早

期自然流产发生中的作用及相关性，以寻找早期自然流产的发

病机制，为其临床治疗提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 对象 随机选择 2007年 9月 ~2008年 12月在莆田学院

附属医院妇产科门诊早孕人工流产的健康妇女 30例（正常早

孕组）、首次早期难免流产患者 30例（首次自然流产组）及连续

两次或两次以上的早期难免流产患者 30 例（反复自然流产

组）。所有对象月经规律，无内外科合并症、内分泌失调、遗传疾

病，内生殖器官发育正常，无避孕史，无外伤、射线毒物接触史，

无吸烟史，无感染性疾病。各组年龄、停经天数、身高、体重、孕

次、产次差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 方法 取各组负压吸引出的绒毛及蜕膜等组织，经过滤、

漂洗分离后，甲醛固定，取材，脱水，石蜡包埋。每标本超薄切片

各 5张，同一条件下进行免疫组化染色。

1.3 结果判断 采用双人双盲法对结果进行半定量评分。判定

方法：滋养细胞胞浆或胞核中出现棕黄色颗粒为阳性表达。高

分辨显微镜随机取不重叠的五个高倍视野，以染色强度和阳性

细胞比例评定阳性表达。染色强度分级：无染色、弱染色、中等

染色、强染色分别记 0分、1分、2分、3分；阳性细胞：阳性细胞

数以≤5%、≤25%、≤50%、≤75%和 >75%分别记 0、1、2、3和 4

分。上述两种计分相乘，0～3分为阴性，4～6分为弱阳性，7～9

分为中等阳性，>9分为强阳性。弱阳性、中等阳性和强阳性皆视

为阳性表达。

1.4 统计学分析 应用 SPSS11.5统计学软件进行数据处理。

免疫组化半定量结果阳性率表示，采用完全随机设计多样本比
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较的 Kruskal- Wallis H检验，组间比较采用多个独立样本两两

比较的 Nemenyi法检验。P<0.05为差异有统计学意义。相关性

分析采用等级相关分析法（Spearman法）。

2 结果

2.1 绒毛细胞 Survivin表达 Survivin在滋养层细胞中阳性表

达定位于胞浆或胞核中出现棕黄色颗粒，其中合体滋养细胞以

及细胞滋养细胞均有表达, 在间质细胞和绒毛内皮细胞也有少

许染色。三组绒毛合体滋养层细胞 Survivin的表达情况见表 1，

其表达强度的差异有统计学意义（H=23.948，P＜0.01）。经两两

比较，两组流产组合体滋养细胞 Survivin表达强度均弱于正常

早孕组（χ2=14.959，20.523，均 P＜0.01），两组流产组间合体滋

养细胞 Survivin表达强度的差异无统计学意义（χ2=0.439，P＞

0.05）。

表 1 三组绒毛合体滋养层细胞 Survivin的表达

2.2 绒毛滋养层细胞 Caspase- 3的表达 本实验研究结果显

示，caspase- 3主要表达于合体滋养细胞及细胞滋养细胞的胞浆

中，阳性细胞呈粗细不一的棕黄色颗粒。三组绒毛合体滋养层

细胞 Caspase- 3的表达情况见表 2，其表达强度的差异有统计

学意义（H=17.230，P＜0.01）。经两两比较，两流产组合体滋养细

胞 Caspase- 3表达强度均强于正常早孕组（χ2=12.570，13.256，

均 P＜0.01），两流产组间合体滋养细胞 Caspase- 3表达强度的

差异无统计学意义（χ2=0.009，P＞0.05）。

表 2 三组绒毛合体滋养层细胞 Caspase- 3的表达

2.3 绒毛滋养细胞 Survivin与 caspase- 3的相关性分析 首次

自然流产组中合体滋养细胞和细胞滋养细胞 Survivin 表达与

caspase- 3呈负相关（r=- 0.881，r=- 0.947，P＜0.01）。反复自然流

产组中合体滋养细胞和细胞滋养细胞 Survivin 表达与

caspase- 3呈负相关（r=- 0.960，r=- 0.997，P<0.01）。

3 讨论

3.1 Survivin与自然流产 有关研究显示，正常妊娠小鼠 Survivin

可以抑制滋养细胞的凋亡，以维持妊娠的发展[2，3]。韦枝红等[4]研

究表明，RSA组绒毛及蜕膜细胞 survivin染色强度均明显弱于

正常早孕组。本实验研究结果显示：两流产组中合体滋养层细

胞中 Survivin阳性表达率，均显著低于正常早孕组（P＜0.01）；

而两组流产组间比较无显著差异性（P>0.05）。说明适度的

Survivin能抑制细胞凋亡、促进细胞的增殖，对胎盘形成和妊娠

维持有重要的作用[5]。而流产组中 Survivin表达下降，则抑制凋

亡能力下降，使绒毛生长受阻，导致细胞大量凋亡，从而影响细

胞的正常增殖，引起自然流产，特别是胚胎早期死亡的发生[6]。本

研究表明 Survivin的表达降低参与了早期自然流产的发生。

3.2 caspase- 3与自然流产 Caspase- 3是目前发现的在胎盘

组织惟一表达的 Caspase，处于凋亡传导通路的下游，具有终极

效应。本研究结果表明，两流产组中滋养层 caspase- 3表达的阳

性率均明显增加，高于正常早孕组，有显著性差异（P<0.01），而

流产组间比较无显著差异性（P>0.05）。因为 caspase- 3是细胞

凋亡过程中的关键诱导者和执行者，其高表达可能启动线粒体

/细胞色素 c及 Fas介导的凋亡通路，导致滋养层中细胞凋亡增

加，绒毛细胞的大量凋亡，使绒毛生长受阻，从而阻碍了孕卵的

发育，继而发生自然流产。因此认为 caspase- 3基因表达增高可

能是引起自然流产的一个很重要的原因，这与流产次数无关。

3.3 Survivin与 caspase- 3两者的相关性 survivin抑制凋亡的

机制，是通过内源性和外源性两条凋亡信号通路直接或间接抑

制 caspase- 3、caspase- 7而实现。本研究结果证实在滋养层细胞

中 Survivin与 caspase- 3之间存在负相关关系，说明 Survivin对

caspase- 3的表达具有抑制作用。流产组绒毛组织中 Survivin表

达下降，使其对 caspase- 3的抑制作用减弱，导致 caspase- 3表

达明显增加。而 caspase- 3是诱导细胞凋亡的关键性激酶，也是

细胞凋亡的主要效应酶，其表达增加提示滋养层细胞凋亡过

度，从而导致早期自然流产的发生。

综上所述，Survivin和 Caspase- 3在早期自然流产滋养层细

胞凋亡过程中可能起重要的作用，Survivin在早期自然流产滋

养层细胞中表达减少，Caspase- 3的表达增加，使机体抑制凋亡

的能力下降，导致过度凋亡，打破了维持绒毛正常发育的平衡

状态，使绒毛凋亡增加生长受阻，最终导致早期自然流产的发

生，这可能是早期自然流产发生的一个重要病理过程。本研究

在一定程度上可进一步阐明早期自然流产的机制，从而为将来

设想通过提高抑制凋亡的能力或降低凋亡水平来为早期自然

流产的治疗开辟新途径提供理论依据。
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