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ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞在不明原因复发性流产中的临床意义

谷秀霞，林宁，戴凌，李晓红，赵琳

（南京医科大学附属苏州科技城医院妇产科，江苏 苏州　 ２１５０００）

【摘要】 目的： 探讨外周血白细胞介素（ＩＬ）⁃１５ 与自然杀伤（ＮＫ）细胞亚群水平的表达和不明原因复发性流产（ＵＲＳＡ）的
关系，及其诊断 ＵＲＳＡ 的价值。 方法： 以 ５７ 例 ＵＲＳＡ 患者为观察组，同期入院体检无不良孕产史的 ５７ 例健康早孕者为对照

组；酶联免疫法检测两组血清孕酮、绒毛膜促性腺激素 β（ＨＣＧ⁃β）、ＩＬ⁃１５、肿瘤坏死因子⁃α（ ＴＮＦ⁃α）、血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）及趋化因子配体 ５（ＣＣＬ５）水平，流式细胞仪检测两组 ＮＫ 细胞水平；分析 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞亚群的相关性及诊断 ＵＲ⁃
ＳＡ 效能。 结果： 观察组血清孕酮及 ＨＣＧ⁃β 水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），观察组 ＩＬ⁃１５ 水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 观察组

ＮＫ 细胞 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＮＫ 细胞 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 与 ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型观察组低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
外周血 ＩＬ⁃１５ 水平和 ＮＫ 细胞 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型呈正相关性（ ｒ ＝ ０． ５６０，Ｐ ＜ ０． ０５）；外周血 ＩＬ⁃１５ 水平和 ＮＫ 细胞 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 、
ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型呈负相关性（ ｒ ＝ － ０． ６４１、 － ０． ５７１，Ｐ ＜ ０． ０５）。 外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞的三种亚型水平对 ＵＲＳＡ 的发生均有

诊断学价值（ＡＵＣ ＝ ０． ６８０ ～ ０． ９２７，Ｐ ＜ ０． ０５）；ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞的三种亚型联合诊断的 ＡＵＣ 可达到 ０． ９４２（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论：
外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞指标联合检测可增强 ＵＲＳＡ 诊断的敏感度及特异性，临床监测外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞亚群可作为

ＵＲＳＡ 诊断依据。
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　 　 复发性自然流产 （ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒ⁃
ｔｉｏｎ，ＲＳＡ）在临床指妇女妊娠期出现连续两次或超

过两次的自然流产现象，是育龄期女性较易见病症

之一，而导致 ＲＳＡ 产生原因与父母染色体存在异

常、内分泌严重失调、子宫内膜感染及子宫的结构存

在异常等有关，且这些原因在 ＲＳＡ 中占 ４０％ ～
５０％ ；而其余 ５０％ ～６０％的 ＲＳＡ 原因还未明确。 在

患者再次妊娠期间出现自然流产风险较大时临床统

称不明原因复发性流产（ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｂｏｒ⁃
ｔｉｏｎ，ＵＲＳＡ），严重影响女性生殖健康［１ － ２］。 绒毛膜

促性 腺 激 素 β （ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ⁃β，
ＨＣＧ⁃β）与孕酮是临床评估产妇是否存在先兆流产

风险的常规指标，其中 ＨＣＧ⁃β 为胎盘滋养层的细胞

分泌而得糖蛋白类激素，有效保持产妇黄体，并减少

产妇淋巴细胞相关功能对胎儿造成排斥反应，是女

性妊娠期特异性标志［３］；孕酮为妊娠早期机体必需

的孕激素，具有显著生物活性，其能减少妊娠期产妇

子宫遭受外界刺激敏感度，继而降低子宫收缩现

象［４］。 但近年来研究［５］发现，ＨＣＧ⁃β 与孕酮水平易

遭到诸多因素影响，使得鉴别诊断价值欠佳。 因此，
临床学者对寻找更具诊断价值的指标十分关注。 自

然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞为人体防御体系的

首层屏障，ＮＫ 细胞具备机体监视功能，通过分泌大

量细胞因子及细胞毒性免疫等途径产生免疫调

节［６］。 白细胞介素⁃１５（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１５，ＩＬ⁃１５）被认为

是维持 ＮＫ 细胞在机体中存活、增殖及分化所必需

的细胞因子［７ － ８］。 对于外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞的

相关性临床研究尚少。 本研究拟观察 ＵＲＳＡ 患者的

外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞亚群水平的改变，并分析其

检测临床意义。

１　 资料与方法

１． １　 一般资料

选取 ２０１９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月就诊于南京

医科大学附属苏州科技城医院妇产科计划生育门诊

及妇科门诊的 ＵＲＳＡ 患者 ５７ 例为研究对象（观察

组）；并选取同期入院体检，且无不良孕产史的健康

早孕者 ５７ 例为对照组。 两组一般资料比较，差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。 对照组纳入标准：
（１）既往有生育出足月且健康的胎儿；（２）早孕等临

床反应均正常。 观察组纳入标准：（１）通过排除性

诊断筛查［９］，排除如子宫解剖结构因素、患者血栓

前状态、遗传因素、内分泌因素、感染因素、免疫因素

及其他不良因素等病因，无法确定上述病因的复发

性流产患者，且已完善妇科相关检查；（２）既往出现

超过两次自然流产症状；（３）夫妻双方未出现染色

体异常；（４）患者及其家属均知情同意。 排除标准：
（１）自身存在免疫性相关病症；（２）伴发心肝肾等重

大疾病；（３）遗传性病症；（４）合并其他严重病症；
（５）临床相关资料不齐等。 本研究已获得南京医科

大学附属苏州科技城医院医学伦理委员会批准，所
有患者对研究内容知情同意。
１． ２　 方法

全部的受试者在检查的前 １ ｄ 天饮食保持少

盐、少脂肪，维持睡眠充分且均禁烟酒；于此日的清

晨空腹采集 ８ ｍＬ 的静脉血，在 ２ ０００ ｒｐｍ 下离心 １５
ｍｉｎ，并放置 － ８０ ℃待测。

ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ⁃１５、孕酮、ＨＣＧ⁃β、ＴＮＦ⁃α、
ＶＥＧＦ 和 ＣＣＬ５ 水平：酶联免疫分析仪（型号：ＡＭＲ⁃
１００ ／ １００Ｔ；厂家：杭州奥盛）检测血清 ＩＬ⁃１５（型号：
ＹＹ⁃Ｅｓ⁃１１４９７；厂家：德国 ＩＢＬ）、孕酮、ＨＣＧ⁃β、肿瘤

坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及
趋化因子配体 ５（ＣＣＬ５）（均购自武汉赛培生物）水
平。 实验步骤严格按照操作说明书进行操作。

流式细胞仪检测外周血单个核细胞（ ＰＢＭＣ）
ＮＫ 细胞亚群：（１） ＦＩＣＯＬＬ 密度的梯度分离法对外

周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ，
ＰＢＭＣ）进行提取，选用无热源的人淋巴细胞分离液

（含葡聚糖、蒸馏水及泛影葡胺成分，厂家：美德太

平洋生物）制作出 １ ～ ２ × １０６ 个 ／ ｍＬ 细胞悬液；（２）
超净台在进行实验前 ３０ ｍｉｎ 实施紫外消毒，低温待

检分离液放置到室温温度后再行实验，室温需控制

低于 ２４ ℃，全部标本需于 ３ ｄ 里完成检测；（３）流式

细胞仪（型号：ＥＰＩＣＳ⁃ＸＬ；厂家：美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌ⁃
ｔｅｒ 公司） 对 ＰＢＭＣ 悬液里 ＮＫ 细胞亚群 （ ＣＤ５６ ＋

ＣＤ１６ ＋ 、ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 、ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ ） （试剂盒货

号：ＢＮＣＣ３３９９７５；厂家：北京北方伟业计量技术研究

院）检测。 流式细胞仪实验步骤：取一定量细胞（约
１ × １０６ 个 ／ ｍＬ），直接加入连接有荧光素的抗体进行

免疫标记反应，孵育 ２０ ～ ６０ ｍｉｎ 后，用 ＰＢＳ（ｐＨ７． ２
～ ７． ４） 洗 １ ～ ２ 次，加入缓冲液重悬，上机检测。
（４） ＢＤ ＦＡＣＳＡｎｔｏ 软件进行自动化质量控制，选择

ＢＤ ＦＡＣＳＤｉｖａ 软件获得 １０ ０００ 个细胞，前向角散射

光（ｆｏｒｗａｒｄ ｓｃａｔｔｅｒ，ＦＳＣ）对细胞碎片的干扰进行排

除，用 ＦＳＣ ／ ＳＳＣ 图以圈出所检淋巴细胞，通过散点

图对细胞亚群比例加以分析，最后再用 ＢＤ ＦＡＣＳＤｉ⁃
ｖａ 软件进行计算。
１． ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 统计学软件对相关数据进行分

析。 计量资料以（ ｘ－ ± ｓ）表示，组间比较应用 ｔ 检验；
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 简单相关分析外周血 ＩＬ⁃１５ 水平和 ＮＫ
细胞各个亚型水平的相关性，选择受试者工作特征
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谷秀霞，等　 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞在不明原因复发性流产中的临床意义

（ＲＯＣ）曲线分析外周血 ＩＬ⁃１５ 与各型 ＮＫ 细胞对

ＵＲＳＡ 的诊断效能，并进一步采用 Ｈａｎｌｅｙ＆ＭｃＮｅｉｌ 法
比较不同指标 ＲＯＣ 曲线之间的差异性。 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 两组一般资料比较

两组观察组与对照组年龄、体重指数（ＢＭＩ）、体
重、孕囊大小、孕周、染色体异常占比、黄体功能不全

占比、内分泌异常占比、吸烟及酗酒比较，差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），观察组子宫异常占比、高凝

状态 占 比 高 于 对 照 组， 差 异 有 统 计 学 意 义

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 １。

表 １　 两组一般资料比较［ ｘ－ ± ｓ，ｎ（％ ）］
组别 观察组（ｎ ＝ ５７） 对照组（ｎ ＝ ５７） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ３４． ９６ ± １． ８３ ３４． ８２ ± １． ９６ ０． ３９０ ０． ３５０
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ９５ ± ２． １１ ２２． ４８ ± ２． ３２ １． １３０ ０． １３０
体重（ｋｇ） ５０． ３４ ± ５． ２１ ５１． ２１ ± ４． ３８ ０． ９７０ ０． １７０
孕囊（ｃｍ） ２． ５１ ± ０． ４３ ２． ４６ ± ０． ３８ ０． ６６０ ０． ２６０
孕周（周） １１． １９ ± ２． ３３ １１． ２４ ± ２． １１ ０． １２０ ０． ４５０
染色体异常 ４（７． ０２） １（１． ７５） １． ８８３ ０． １７０
子宫异常 ５（８． ７７） ０ ５． ２２９ ０． ０２２
高凝状态 ８（１４． ０４） ０ ８． ６０４ ０． ００３
黄体功能不全 ７（１２． ２８） ２（３． ５１） ３． ０１６ ０． ０８２
内分泌异常

　 甲状腺功能亢进 ３（５． ２６） ２（３． ５１） ０． ２０９ ０． ６４７
　 甲状腺功能减退 ４（７． ０２） １（１． ７５） １． ８８３ ０． １７０
　 糖尿病 ３（５． ２６） １（１． ７５） １． ０３６ ０． ３０９
吸烟 ２（３． ５１） ０（０． ００） ２． ０３６ ０． １５４

２． ２　 两组血清孕酮、ＨＣＧ⁃β 及 ＩＬ⁃１５ 水平比较

观察组血清孕酮及 ＨＣＧ⁃β 水平低于对照组，
ＩＬ⁃１５ 水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 两组孕酮、ＨＣＧ⁃β 及 ＩＬ⁃１５ 水平比较（ ｘ－ ± ｓ）
组别 孕酮（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＣＧ⁃β（Ｕ ／ ｍＬ） ＩＬ⁃１５（ｎｇ ／ Ｌ）
观察组（ｎ ＝５７） ７２． ２１ ± ２． ５２ ５６． ４８ ± ２． ４１ ８． １０ ± ２． ０２
对照组（ｎ ＝５７） ７８． ８４ ± ２． ９０ ６５． ２０ ± ３． ２１ ５． ８３ ± １． ２３
ｔ 值 １３． ０２９ １６． ４０１ ７． ２４７
Ｐ 值 ＜０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 两组 ＮＫ 细胞水平比较

观察组 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ 细胞水平高于对照

组，ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 与 ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ 细胞低于

对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 两组 ＮＫ 细胞亚群比较（ ｘ－ ± ｓ）
组别 ＣＤ５６ ＋ＣＤ１６ ＋ ＣＤ５６ ＋ＣＤ１６ － ＣＤ５６ －ＣＤ１６ ＋

观察组（ｎ ＝５７） ３． １３ ± ０． ６０ ４． ９０ ± １． ２４ ２． ７１ ± ０． ５７
参照组（ｎ ＝５７） ２． ７７ ± ０． ４６ ６． ００ ± １． ５６ ４． ４０ ± １． ０７
ｔ 值 ３． ５９５ ４． １６７ １０． ５２４
Ｐ 值 ＜０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ４　 外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞各个亚群水平的相关

分析

外周血 ＩＬ⁃１５ 水平和 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ 细胞

水平呈正相关性（ ｒ ＝ ０． ５６０，Ｐ ＜ ０． ０５）；和 ＣＤ５６ ＋

ＣＤ１６ － 、ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ 细胞水平呈负相关性

（ ｒ ＝ － ０． ６４１、 － ０． ５７１，Ｐ ＜ ０． ０５）。 见图 １。
２． ５　 外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞诊断 ＵＲＳＡ 效能

外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞的三种亚型比例对

ＵＲＳＡ 的发生均有诊断学价值 （ ＡＵＣ ＝ ０． ６８０ ～
０. ９２７，Ｐ ＜ ０． ０５）；４ 个指标联合诊断的 ＡＵＣ 可达到

０． ９４２，高于任意一项指标的单独诊断效能（Ｚ ＝
６. ５２４、１６． ３２５、１１． ７００、６． ０５２，Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ４。
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图 1 外周血 IL-15 水平和 NK 细胞各个亚型比例的相关性
A． IL-15 水平与 CD56+CD16+型 NK 细胞比例；B. IL-15 水平与 CD56+CD16-型 NK 细胞比例；C. IL-15

水平与 CD56-CD16+型 NK 细胞比例。

表 ４　 外周血相关指标诊断 ＵＲＳＡ 效能

指标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｙｏｕｄｅｎ 值 敏感度（％ ） 特异性（％ ） Ｐ 值
ＩＬ⁃１５ ７． １６５ ０． ８３６∗ ０． ７６１ ～ ０． ９１１ ０． ５６１ ６８． ４０ ８７． ７０ ＜ ０． ００１
ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ ３． １４５ ０． ６８０∗ ０． ５７９ ～ ０． ７８０ ０． ３５１ ５２． ６０ ８２． ５０ ０． ００１
ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － ５． ７７５ ０． ７７４∗ ０． ６８６ ～ ０． ８６２ ０． ４７４ ８０． ７０ ６６． ７０ ＜ ０． ００１
ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ ３． ７２５ ０． ８４２∗ ０． ７５４ ～ ０． ９２９ ０． ６５９ ８８． ２０ ７７． ７０ ＜ ０． ００１
联合检测 ０． ４９１ ０． ９４２ ０． ８９８ ～ ０． ９８６ ０． ８４２ ９４． ７０ ８９． ５０ ＜ ０． ００１

　 　 ∗Ｐ ＜ ０． ０５，Ｈａｎｌｅｙ＆ＭｃＮｅｉｌ 检验结果，与联合检测组比较。

２． ６　 血清 ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ 与 ＣＣＬ５ 水平比较

观察组血清 ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ、ＣＣＬ５ 水平高于对照

组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ５。

表 ５　 两组 ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ 与 ＣＣＬ５ 水平比较（ ｘ－ ± ｓ）
组别 ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍＬ） ＣＣＬ５（ｐｇ ／ ｍＬ）
观察组（ｎ ＝５７） ６８２． ４５ ± １１７． ２８∗ ２８３． ８５ ± １１３． ２５∗ １１６． ３８ ± １５． ５０∗

对照组（ｎ ＝５７） ４４３． ６５ ± ８３． ５２ ２２６． ４３ ± ７４． １６ ７９． ８３ ± ２３． ２４
ｔ 值 １２． ５２２ ３． ２０２ ９． ８７８
Ｐ 值 ＜０． ００１ ０． ００２ ＜ ０． ００１
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Ｖｏｌ. ３７，Ｎｏ. ９
Ｓｅｐ. ２０２２

３　 讨论

ＲＳＡ 患者在妊娠 １２ 周前，便能产生腹痛与阴道

流血等症状，通过超声等检查可见患者胚胎发育低

于正常孕周，其妊娠囊有所变形，未见胚芽，伴随妊

娠囊的位置朝下移动，呈现无原始心血管的搏动等

影像学相关表现。 诸多患者可能仅表现月经量异常

增多或推迟。 胎儿在母体中能被识别成同种异体的

移植物，因其具有约 ５０％ 父系相关遗传物质，在母

体中当作移植受体，可发挥出非我以及自我识别免

疫系统的功能［１０ － １１］。 考虑到 ＵＲＳＡ 病因较复杂，其
出现和机体免疫相关指标存在紧密关系，故而通过

分析免疫相关因素在 ＵＲＳＡ 病发期间的作用对确定

患者发病机制并进行尽早预防至关重要。 基于此笔

者对 ＵＲＳＡ 患者的外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞亚群水

平的改变进行观察，发现伴随外周血 ＩＬ⁃１５ 水平提

升，ＮＫ 细胞的毒活性随之增多，继而引发患者流产

症状。
有研究［１２］发现，在正常女性不同的月经周期检

测子宫内膜皆存在 ＩＬ⁃１５ 表达，而子宫内膜里 ＩＬ⁃１５
含量 ＲＳＡ 患者更高，且 ＩＬ⁃１５ 变化和临床常规检查

具备相似检测结果。 本研究中 ＵＲＳＡ 患者孕酮与

ＨＣＧ⁃β 水平低于正常产妇，而 ＩＬ⁃１５ 水平高于正常

产妇，提示通过孕酮与 ＨＣＧ⁃β 水平异常与否可确定

患者是否存在流产风险，而 ＩＬ⁃１５ 在母胎界面出现

异常表达和自然流产存在相关性。 分析原因可能是

在正常妊娠时 ＩＬ⁃１５ 适量表达能有效维系妊娠期间

免疫系统的平衡性，但 ＩＬ⁃１５ 呈现过量表达可能对

胎儿与滋养层细胞造成细胞毒相关效应，使机体免

疫受损，对患者胚胎顺利着床与后续发育产生影响，
从而导致流产症状。 ＮＫ 细胞来源至今尚未完全确

定，常认为其直接由骨髓所衍生，且其在淋巴结与骨

髓里的表达远少于外周血，是机体中固有的一类免

疫系统细胞，其活化无需通过抗原的刺激，能直接产

生细胞毒相关效应，可在人体中发挥抗肿瘤、病原菌

的杀灭等重大功效［１３］。 妊娠早期 ＮＫ 细胞会分泌

诸多细胞因子，并参与子宫内胎盘的小血管重塑，继
而对女性正常妊娠加以保护。 ＮＫ 细胞 ＣＤ５６ ＋

ＣＤ１６ － 型可保护并在胚胎的发育期间提供营养；适
量的 ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型可抵御女性妊娠期间出现微

生物的感染，而过量则能对其胎儿造成排斥反应；
ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型能激活细胞的毒效应，产生非特异

性的靶细胞杀伤能力；当这三类亚型失衡时，杀灭妊

娠相关有害物质的同时，对胚胎产生排除伤害，导致

妊娠失败［１４］。 本研究中观察组 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ

细胞水平高于对照组，观察组 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 与

ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ 细胞水平低于对照组。 说明

ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型数量异常增加， ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 与

ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型异常减少，继而导致 ＵＲＳＡ。 正常

妊娠期间，杀伤性的抑制受体水平提高，能阻挡杀伤

信号的传递，使 ＮＫ 细胞的杀伤功能关闭，继而有效

维持妊娠；当 ＮＫ 细胞的毒性增加时，会致使妊娠失

败的不良结局出现。
Ｔ 淋巴细胞为机体免疫耐受中关键性介质，依

照其表面不同分化簇，可分成抑制性的 Ｔ 细胞与辅

助性 Ｔｈ 细胞，而 Ｔｈ 细胞又因所介导功能不同分

Ｔｈ１ 与 Ｔｈ２ 细胞亚群，ＩＬ⁃１５ 归属于 Ｔｈ１ 型的细胞因

子，ＩＬ⁃１５ 为 ＮＫ 细胞的特异性促成熟因子，临床可

见 ＮＫ 细胞上存在 ＩＬ⁃１５ 受体表达［１５］。 有研究［１６］

证实，肿瘤的发生期间 ＮＫ 细胞活化主要由 ＩＬ⁃１５ 反

式信号所转导的细胞影响，其触发 ＮＫ 细胞约 ８ ｈ
至外周血，进而到达机体肿瘤组织的相应部位，再由

其余活化信号产生协同作用来构成效应细胞。 本研

究显示，ＵＲＳＡ 患者外周血 ＩＬ⁃１５ 水平和 ＮＫ 细胞

ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型呈正相关性， 和 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ － 、
ＣＤ５６ － ＣＤ１６ ＋ 型负相关性；外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞

联合检测诊断 ＵＲＳＡ 效能最优。 提示 ＩＬ⁃１５ 水平随

着 ＮＫ 细胞 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型水平的上升而增加，ＩＬ⁃
１５ 与 ＮＫ 细胞联合检测有助临床 ＵＲＳＡ 疾病诊断和

鉴别。 可能是因 ＩＬ⁃１５ 表达增加致使 ＮＫ 细胞中能

激活细胞毒活性的 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型增多，引发机体

免疫过量激活，导致免疫耐受异常，进而致使患者流

产等不良妊娠结局。 肿瘤发展期间 ＮＫ 细胞能通过

内识别法对机体细胞活化进行直接识别，通过 ＩＬ⁃１５
等直接接触因子或 ＴＮＦ⁃α 等能溶性因子传递信号

到机体 ＮＫ 细胞，使其发挥炎性因子分泌以及杀伤

功效［１７］。
女性孕早期血清 ＩＬ⁃１５ 水平能对 ＮＫ 细胞的增

值产生促进，继而使 ＮＫ 细胞生成包含 ＴＮＦ⁃α 在内

的一系列相关炎症因子，在妊娠早期 ＴＮＦ⁃α 能促进

产妇能量代谢、降解细胞的外基质以及维系黄体功

能，通过调节机体滋养层细胞来影响血清孕酮、
ＨＣＧ⁃β 等激素水平［１８ － １９］。 而妊娠期 ＮＫ 细胞可产

生 ＶＥＧＦ 等生成血管的前因子，能对血管的重塑构

成诱导，形成产妇胎盘区域的血管，继而为产妇与胎

儿供给血液［２０］。 同时，ＮＫ 细胞能分泌 ＣＣＬ５ 等趋

化因子，而此类趋化因子能利用自分泌以及旁分泌

有效调控机体免疫活性以及滋养层细胞功能，进而

产生妊娠的免疫耐受，使妊娠成功［２１］。 本研究显

示，观察组血清 ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ、ＣＣＬ５ 水平高于对照

组。 提示 ＴＮＦ⁃α 参与机体滋养层细胞浸入及分化
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谷秀霞，等　 ＩＬ⁃１５ 与 ＮＫ 细胞在不明原因复发性流产中的临床意义

等功能的调节，流产症状产生可能和 ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ
与 ＣＣＬ５ 水平增加相关。 临床可通过辅助诊断 ＮＫ
细胞下游介质 ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ、ＣＣＬ５ 水平变化为早期

诊断 ＵＲＳＡ 提供参考。 分析原因 ＴＮＦ⁃α 的高表达

令母胎界面的免疫失衡，进而介导机体排斥胚胎细

胞相关免疫反应，并对子宫的平滑肌相关组织产生

兴奋，引发子宫收缩，进而使胎盘的滋养层处血管遭

受损伤，产生炎症血栓，继而对胚胎的植入以及发育

形成阻碍；而 ＶＥＧＦ 水平异常会影响胎盘的绒毛血

管正常生长，导致产妇流产；ＣＣＬ５ 能募集许多活化

Ｔｈｌ 型淋巴细胞到蜕膜，而这些活化 Ｔｈｌ 型细胞会再

分泌 ＣＣＬ５，形成级联增大的作用，继而产生免疫效

应，其水平上调导致母胎界面 Ｔｈｌ 型水平的紊乱，导
致产妇出现自然流产。

综上，外周血 ＩＬ⁃１５ 与 ＣＤ５６ ＋ ＣＤ１６ ＋ 型 ＮＫ 细胞

水平呈正相关，检测外周血 ＩＬ⁃１５ 水平高表达及 ＮＫ
细胞亚群明显失衡可作 ＵＲＳＡ 有效诊断指标。 但本

研究由于病例数较少，具有局限性，仍需更多样本检

测加以证实。
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