
（5％ ）可以合并Ｇｒａｖｅｓ’病 ［9］或其他自身免疫性甲状腺疾病。
本文16例甲状腺癌患者中有 14例同时出现 ＲＳＲ和 Ｒｏｃｈｅ
ＴＲＡｂ结果阴性�2例同时阳性。一方面表现了这两种检测
方法彼此符合；另一方面�低阳性率符合上述发病情况 （只是
在诊断方面尚缺乏有力佐证 ）。

本文重点研究了某国产 ＴＲＡｂ试剂的临床诊断效能�发
现诸多问题：①从反应原理来看�该试剂将荧光素标记 ＴＳＨ
受体、异鲁米诺标记 ＴＳＨ受体、含 ＴＲＡｂ的标准品或待测血
清混合温育�采用 “一步法 ”形成 “双受体 （抗原 ）夹抗体 ”结
构�最后根据异鲁米诺发光强度进行定量。此种反应模式尚
未见报道�且看似难以成立。因为�目前的研究证明�自身免
疫性ＴＲＡｂ系ＩｇＧ类型 ［2�10］�有两个抗原结合位点。问题的
关键在于�只有这两个位点分别与捕捉抗原 （受体 ）和探测抗
原 （受体 ）结合的情况下�才能构成有效 “夹心 ”而被探测。
实际上�这两个位点有可能同时结合捕捉抗原 （受体 ）致无法
发光而漏检�也可能同时结合探测抗原 （受体 ）造成不能捕捉
而漏检。②对 Ｇｒａｖｅｓ’病的敏感性太低�不但表现在本文检
测的病例�15例只有2例阳性；也表现在本文历史资料回顾
病例中�31例只有5例阳性；③与两种进口试剂比较�阴、阳
性符合率低 （＜60％ ）、分类不具有一致性 （Ｋａｐｐａ＜0．2�
Ｐ＞0．1）、检测浓度无相关性 （ｒ＜0．2�Ｐ＞0．1）。

总之�本文分析的两种进口试剂�Ｒｏｃｈｅ和 ＲＳＲＴＲＡｂ�
对Ｇｒａｖｅｓ’病具有较高的敏感性�在非 Ｇｒａｖｅｓ’病患者的阳性
率符合相关文献报道�并且具有一致性。被考察的国产试剂
与进口试剂不相符合�对Ｇｒａｖｅｓ’病缺乏诊断价值。

（作者声明：该论文纯属学术研究�不排除因病例选择偏倚和试
验分析误差造成的结果偏差和错误。）
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128例免疫性不孕及反复自然流产患者血清抗体检测

蚌埠医学院第一附属医院核医学科 （233004）　　李卫鹏　孙伟莉　陶　健　袁　媛
　　据报道�在我国已婚夫妇中约有10％～15％的人因各种
原因导致不孕不育�其中30％～40％与免疫性抗体有关。免
疫性不孕已愈来愈受到人们的关注。本文通过对128例女
性不孕不育患者血清中的抗精子抗体 （ＡＳＡｂ）、抗子宫内膜
抗体 （ＥＭＡｂ）、抗心磷脂抗体 （ＡＣＡｂ）和抗卵巢抗体 （ＡＯＡｂ）
进行检测分析�探讨其与女性不孕不育的关系�为免疫性不
孕不育的诊断治疗提供依据。

1　资料和方法
1．1　临床资料　2008年1月～2009年2月于本院不孕不育
门诊就诊的女性不孕不育以及反复自然流产患者128例�年
龄 （22～45）岁。经妇产科检查�排除生殖器畸形及其他病
变�且男方精液检查及性功能正常。同时选择孕期 （24～30）
周�年龄 （23～35）岁的健康孕妇30例作为对照组。
1．2　方法
1．2．1　抽患者静脉血 （3～5）ｍｌ�不抗凝�离心后分离出血清�
立即测定或置－20℃保存�测定时血清经解冻平衡至室温。
1．2．2　抗体的检测方法　血清ＡＳＡｂ、ＥＭＡｂ、ＡＣＡｂ和ＡＯＡｂ
采用斑点金免疫渗滤试验检测。试剂由山东潍坊康华生物

技术有限公司提供。检测方法：在圆孔膜上滴加洗液 1滴
（约50μｌ）�待渗入；滴加未稀释血清标本150μｌ�渗入完全后
加金标羊抗人 ＩｇＧ（或 ＩｇＭ）150μｌ�待渗入�洗液 3滴 （约
150μｌ）�待完全渗入后3ｍｉｎ内观察结果：试验侧出现红色斑
点者为阳性�不显色者为阴性。质控侧呈红色。
1．3　统计学处理　测定结果采用 χ2检验法�以 Ｐ＜0．05作
为有统计学意义的标准。

2　结果
结果见表1。

表1　免疫性不孕抗体分布情况

项目
ＡＳＡｂ阳性率 （％ ）
ＩｇＧ ＩｇＭ

ＥＭＡｂ阳性率 （％ ）
ＩｇＧ ＩｇＭ

ＡＣＡｂ阳性率 （％ ）
ＩｇＧ ＩｇＭ

ＡＯＡｂ阳性率 （％ ）
ＩｇＧ ＩｇＭ

不孕不育组 37．2∗ 9．7∗ 34．2∗ 6．3△ 36．7∗ 1．6△ 28．1∗ 16．4∗

对照组 3．3 3．3 3．3 3．3 6．7 0 3．3 3．3

　　注：∗Ｐ＜0．05；△Ｐ＞0．05（与对照组比较 ）。不孕不育组的抗子
宫内膜 ＩｇＭ抗体阳性率 （％ ）为 6．3�对照组为 3．3�经 χ2检验�
Ｐ＞0．05；另外�不孕不育组的抗心磷脂抗体阳性率 （％ ）为1．6�对照
组为0�两组相比�Ｐ＞0．05。以上结果表明�两组间均无显著性差异
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3　讨论
反复自然流产是女性妊娠期常见的一种并发症�其病因

除与遗传、解剖、内分泌因素、感染等有关外�尚有 65％ ～
70％与免疫因素有关 ［1］。

约有10％～30％不孕女性的血清中�可检出 ＡＳＡｂ。人
类精子具有抗原性�在正常情况下�女性生殖道具有酶系统�
能降解进入的精子抗原�使其不能到达免疫系统。但此种酶
系统的缺陷可使精子抗原保持完整而刺激抗精子抗体产生。
ＡＳＡｂ产生的主要原因是因感染、外伤或男方精浆中免疫抑
制因子减少。产生的ＡＳＡｂ可活化巨噬细胞�破坏配子胚胎
而导致不孕或早期流产。因此�ＡＳＡｂ导致的免疫性不孕在
临床上受到广泛关注。目前认为�ＡＳＡｂ是免疫性不孕不育
的重要因素�特别是在精子免疫机制上产生重要影响�对精
子的畸形、活力、精卵结合上都有直接的致病作用�ＡＳＡｂ已
被列入人类不孕不育的确定指标之一。ＡＳＡｂ主要作用于精
子头部�封闭顶体位点�阻碍顶体中的酶系释放�抑制顶体反
应�从而使精子不能穿越卵子外包裹的各层 “屏障 ”。产生的
ＡＳＡｂ可活化巨噬细胞�破坏配子胚胎而引起不孕及早期流
产 ［2］。ＡＳＡｂ可影响精子获能�抑制与卵细胞透明带结合及
顶体反应；干扰精子对宫颈黏液的穿透；加速女性生殖道内
精子的清除率�从而使精子的数量迅速减少�以致影响受精；
干扰精子与卵细胞的识别过程和受精；精卵结合而形成受精
卵�其表面仍出现抗精子抗体�从而干扰受精卵的正常代谢
和发育�最后导致流产。本文结果表明�128例不孕不育及反
复自然流产患者血清中 ＡＳＡｂ-ＩｇＧ阳性率为37．2％�显著高
于正常人 （Ｐ＜0．05）。

ＥＭＡｂ往往与子宫内膜异位症并存。在子宫内膜异位症
患者血清中�ＥＭＡｂ的检出率高达30％ ～70％�而且患者体内
往往因此产生多种自身抗体�从而干扰了神经 －生殖内分泌
－免疫调节网络�引起体液免疫水平异常升高。产生原因与
异位子宫内膜的刺激及机体免疫内环境失衡有关。ＥＭＡｂ对
子宫内膜产生免疫病理损害�干扰孕卵着床及胚囊发育�导致
不孕及早期流产 ［3］。ＥＭＡｂ是一种自身抗体�所针对的抗原
为子宫内膜腺上细胞中的一种孕激素依赖蛋白�正常位置的
子宫内膜对机体无抗原性�但异位的子宫内膜可作为抗原刺
激机体免疫系统�产生特异的 ＥＭＡｂ�ＥＭＡｂ不仅和异位子宫
内膜发生抗原抗体反应�同时也可与正常位置的子宫内膜细
胞中的抗原位点相结合�激活补体系统�局部产生免疫病理变
化�直接影响子宫内膜腺体的功能�从而导致孕卵着床失败和
（或 ）发育不良�引起不孕或流产。本文结果表明�128例不孕
不育及反复自然流产患者血清 ＥＭＡｂ-ＩｇＧ阳性率为34．2％�
而正常育龄妇女血清中 ＥＭＡｂ-ＩｇＧ阳性率为3．3％。两组之
间的ＥＭＡｂ-ＩｇＧ阳性率有显著性差异 （Ｐ＜0．05）。

ＡＣＡｂ是一种酸性磷脂的异质性自身抗体�其主要通过
争夺胎盘血管的磷脂受体�导致胎盘血管的痉挛缺血、血栓
形成、胎盘栓塞、蜕膜血管血栓形成�最终造成流产 ［4］。正常
情况下�带有负电荷的心磷脂 （心肌、子宫居多 ）位于细胞膜
脂质双层的内层�不被免疫系统识别�一旦暴露�心磷脂抗原
刺激机体产生一种自身免疫性抗体即 ＡＣＡｂ�它是强烈的凝
血活性物质及可直接造成血管内皮细胞损伤。目前认为此
抗体是通过作用于胎盘血管内皮细胞的膜磷脂�使前列环素
（ＰＧＩ2）合成释放减少�干扰血栓调解素及纤维蛋白溶酶原激
活剂的释放�影响蛋白质 Ｃ系统的活化等多种病理机制�导

致血栓形成和滋养层细胞功能改变�形成胎盘梗死、胎死宫
内�进而导致流产的发生。磷脂抗体并不直接与磷脂成分结
合�磷脂成分必须首先与血清中的 β2糖蛋白 Ｉ型结合后才
能暴露出与磷脂抗体作用的抗原位点 ［5］。ＡＣＡｂ还可通过干
扰细胞滋养层向合体滋养层细胞的转化�干扰细胞间信息的
传播等作用而导致流产。近期研究还发现�ＡＣＡｂ可能直接
与滋养细胞结合�抑制滋养细胞功能�影响胚胎着床过程。
病理也证实ＡＣＡｂ阳性者其胎盘的滋养细胞胞浆和绒毛血

管壁出现免疫复合物沉积。本文结果表明�ＡＣＡｂ与反复自
然流产有明显关系�显示ＡＣＡｂ是造成反复自然流产的重要
原因。本文结果表明�不孕不育及反复自然流产患者血清中
ＡＣＡｂ-ＩｇＧ阳性率为36．7％�而正常育龄妇女血清中 ＡＣＡｂ-
ＩｇＧ阳性率为6．7％�出现显著性差异 （Ｐ＜0．05）。

ＡＯＡｂ是一种位于卵巢颗粒细胞、卵母细胞、黄体细胞和
间质细胞内的自身抗体。卵巢组织中抗原成分复杂�多种成
分均可因炎症、手术等原因使其抗原异常表达�进而刺激机
体免疫系统产生 ＡＯＡｂ。ＡＯＡｂ与卵巢的有关成分结合�激
活补体发生免疫反应导致卵巢功能异常�致使卵子的排出、
精子的穿入、胚胎的着床、雌激素的产生均受影响从而引起
不孕。抗卵巢抗体还可以通过阻碍卵母细胞成熟�使卵母细
胞数量减少�影响胚胎细胞分裂；颗粒细胞变性坏死、内卵泡
膜细胞和黄体细胞内固醇类物质代谢障碍�影响雌孕激素的
产生�降低卵巢的生殖内分泌功能�造成孕卵种植和着床失
败。本文结果表明�不孕不育及反复自然流产患者血清 ＡＯ-
Ａｂ-ＩｇＧ阳性率为28．1％�ＡＯＡｂ-ＩｇＭ阳性率为 16．4％；而正
常育龄妇女血清ＡＯＡｂ-ＩｇＧ阳性率为3．3％�ＡＯＡｂ-ＩｇＭ阳性
率为3．3％。两组之间的 ＡＯＡｂ-ＩｇＧ阳性率和 ＡＯＡｂ-ＩｇＭ阳
性率均有显著性差异 （Ｐ＜0．05）。

综上所述�本文充分说明了不孕及反复自然流产患者血
清中ＡＳＡｂ、ＥＭＡｂ、ＡＣＡｂ和ＡＯＡｂ含量明显升高�这可能是导
致不孕及反复自然流产的主要免疫因素。这些自身抗体表达
异常与不孕及反复自然流产关系密切�对进一步明确不孕及
反复自然流产的病因、正确治疗及指导妊娠�具有重要的临床
意义。尽管引起不孕和流产的因素是多方面的�但从本文资
料表明�对不孕妇女进行血清抗体检测是不可忽视的。
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