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复发性流产患者的生殖系统感染及影响因素分析
马宁*,尹山兰,王慧玲,任艳芳,徐丽娟,海晓南

(新乡医学院第一附属医院产科,河南卫辉
 

453100)

【摘要】 目的 探究复发性流产患者的生殖系统感染特点及引发感染的相关影响因素。 方法 选取新乡医学院第

一附属医院产科收诊的85例复发性流产患者为研究组,同时随机选取80例同期行人工流产的健康早孕女性为对照组。

于患者流产1周内,采集其宫颈分泌物,采用PCR荧光定量法检测标本中解脲脲支原体、沙眼衣原体的感染情况。研究

组患者于清晨空腹状态下,抽取其静脉血,检测巨细胞病毒基因及肿瘤坏死因子、白细胞介素-1、白细胞介素-6水平。 
结果 85例复发性流产患者研究组中,解脲脲支原体感染率、沙眼衣原体感染率、巨细胞病毒阳性率分别为29.41%
(25/85)、23.53%(20/85)和16.47%(14/85)。复发性流产患者的生殖系统的解脲脲支原体感染率、沙眼衣原体感染率、

巨细胞病毒阳性率显著高于对照组,差异有统计学意义(均P<0.05)。复发性流产患者中,自然流产次数3次患者的解

脲脲支原体感染率、沙眼衣原体感染率、巨细胞病毒阳性率低于自然流产次数≥4次患者。随着自然流产次数增加,患
者生殖系统感染率增高,差异有统计学意义(均P<0.05)。复发性流产患者的肿瘤坏死因子平均值为(21.42±4.77)

ng/L,白细胞介素-1平均值为(41.66±15.78)ng/L,白细胞介素-6平均值为(152.63±29.46)ng/L。对比复发性流产患

者巨细胞病毒阳性组与阴性组的炎性因子水平,炎性因子水平升高与复发性流产患者感染巨细胞病毒有关。将复发性

流产患者中感染解脲脲支原体或沙眼衣原体患者与未感染患者的临床资料进行单因素分析可发现,盆腔炎、免疫异常、

遗传性血栓对比差异有统计学意义(均P<0.05),子宫畸形、月经异常对比差异不具有统计学意义(均P>0.05)。进一

步进行多因素分析显示,患有盆腔炎、免疫异常的复发性流产患者更易发生解脲脲支原体、沙眼衣原体感染(均P<
0.05)。 结论 复发性流产患者的生殖系统解脲脲支原体、沙眼衣原体、巨细胞病毒阳性率高。炎性因子水平增高与

患者发生人巨细胞感染有关,患有盆腔炎、免疫异常的复发性流产患者更易患有解脲脲支原体、沙眼衣原体感染,临床上

应给予高度重视。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

characteristics
 

of
 

reproductive
 

system
 

infection
 

in
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

and
 

the
 

related
 

influencing
 

factors
 

of
 

triggering
 

infection. Methods A
 

total
 

of
 

85
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinxiang
 

Medical
 

College,were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,while
 

80
 

healthy
 

early
 

pregnancy
 

women
 

who
 

underwent
 

induced
 

abortion
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

cervical
 

secretions
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

patients
 

within
 

1
 

week
 

of
 

abortion,and
 

the
 

samples
 

were
 

tested
 

for
 

Ureaplasma
 

urealyticum
 

and
 

Chlamydia
 

trachomatis
 

by
 

PCR
 

fluorescence
 

quantification.
 

Patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

recruited
 

from
 

their
 

venous
 

blood
 

in
 

the
 

early
 

morning
 

under
 

a
 

fasting
 

condition
 

to
 

detect
 

the
 

cytomegalovirus
 

gene
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor,interleukin-1,

and
 

interleukin-6. Results In
 

the
 

study
 

group
 

of
 

85
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients,the
 

prevalence
 

of
 

U.
 

urealyticum
 

infection,C.
 

trachomatis
 

infection,and
 

cytomegalovirus
 

positivity
 

was
 

29.41%(25/85),23.53%(20/85),

16.47%(14/85),respectively.
 

The
 

prevalence
 

of
 

U.
 

urealyticum
 

infection,C.
 

trachomatis
 

infection,and
 

cytomegalovirus
 

positivity
 

in
 

the
 

reproductive
 

system
 

of
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

prevalence
 

of
 

U.
 

urealyticum
 

infection,C.
 

trachomatis
 

infection,and
 

cytomegalovirus
 

positivity
 

was
 

lower
 

in
 

patients
 

with
 

3
 

spontaneous
 

abortions
 

than
 

in
 

patients
 

with
 

≥
 

4
 

spontaneous
 

abortions
 

in
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortions.
 

As
 

the
 

number
 

of
 

spontaneous
 

abortions
 

increased,the
 

patients
 

had
 

a
 

higher
 

rate
 

of
 

genital
 

infection,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

The
 

mean
 

values
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

levels
 

in
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recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

were
 

(21.42±4.77)
 

ng/L,interleukin-1
 

levels
 

were
 

(41.66±15.78)
 

ng/L,and
 

interleukin-6
 

levels
 

were
 

(152.63±29.46)
 

ng/L.
 

Comparing
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

the
 

cytomegalovirus
 

positive
 

group
 

and
 

the
 

cytomegalovirus
 

negative
 

group
 

in
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients,the
 

increased
 

level
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

was
 

associated
 

with
 

cytomegalovirus
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

recurrent
 

abortion.
 

When
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

infected
 

with
 

U.
 

urealyticum
 

or
 

C.
 

trachomatis
 

from
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

were
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

uninfected
 

patients
 

in
 

univariate
 

analysis,we
 

found
 

that
 

pelvic
 

inflammatory
 

disease,

immune
 

abnormalities,hereditary
 

thrombocytopenia
 

were
 

statistically
 

significantly
 

different
 

(P <0.05),uterine
 

malformations,menstrual
 

abnormalities
 

were
 

not
 

statistically
 

different
 

(P>0.05).
 

Further
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

with
 

pelvic
 

inflammatory
 

disease
 

and
 

immune
 

abnormalities
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

have
 

U.
 

urealyticum
 

or
 

C.
 

trachomatis
 

infections
 

(P<0.05). Conclusion The
 

positive
 

rates
 

of
 

U.
 

urealyticum
 

infection,C.
 

trachomatis
 

infection,and
 

cytomegalovirus
 

in
 

the
 

reproductive
 

system
 

of
 

patients
 

with
 

recurrent
 

abortion
 

were
 

high.
 

Increased
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

associated
 

with
 

human
 

cytomegalovirus
 

infection
 

in
 

patients,

patients
 

with
 

pelvic
 

inflammatory
 

disease,recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

with
 

immune
 

abnormalities
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

suffer
 

from
 

U.
 

urealyticum,C.
 

trachomatis
 

infection,and
 

should
 

be
 

given
 

high
 

clinical
 

attention.
【Key

 

words】 recurrent
 

spontaneous
 

abortion;reproductive
 

system;Ureaplasma
 

urealyticum;Chlamydia
 

trachomatis;

cytomegalovirus

  复发性流产(Recurrent
 

Spontaneous
 

Abortion,

RSA)作为临床常见妊娠疾病之一,以阴道出血、腹部

疼痛为主要表现,对患者身心健康造成严重威胁。相

关研究发现,妊娠女性生殖系统感染是引发自然流产

的重要原因之一,引发妊娠早期流产占比达15%,而
引发妊娠晚期流产占比高达66%[1-2]。引发女性自然

流产的病因较为复杂,复发性流产与胚胎发育障碍、基
因异常、炎症反应等均有相关性。研究发现,复发性流

产患者解脲脲支原体感染率显著升高,且随着自然流

产次数增加而增高[3]。解脲脲支原体可造成女性生殖

道感染、阻塞,沙眼衣原体产生毒素可造成子宫粘连,
影响宫颈分泌物及精卵结合[4]。除解脲脲支原体外,
沙眼衣原体、单纯疱疹感染及巨细胞病毒均可导致自

然流产,而且巨细胞病毒是引发宫内感染的主要病毒

之一[5]。本次研究通过分析85例于新乡医学院第一

附属医院产科治疗的复发性流产患者的临床资料,探
究复发性流产患者的生殖系统感染特点及引发感染的

相关影响因素,结果报道如下。

材料与方法

1 研究对象

选取新乡医学院第一附属医院产科收诊的85例

复发性流产患者为研究组。患者年龄20~45岁,平均

年龄(27.42±2.18)岁。孕周为6~19周,平均孕周为

(8.45±0.82)周。流产次数3~11次,平均次数(4.23
±0.72)次。同时随机选取80例同期行人工流产的健

康早孕女性为对照组。纳入标准:①临床资料完整;②
研究组患者均连续3次或3次以上于20周前发生自

然流产;③既往未接受过针对性治疗。排除标准:①临

床资料缺失;②拒不配合参与研究者;③合并身体其他

部位感染;④合并生殖系统恶性肿瘤疾病者;⑤有重大

妇科手术史者。本次研究已取得患者或其家属同意并

签署知情同意书,经我院伦理委员会审核通过。

2 标本采集

于患者流产1周内,进行标本采集。嘱患者行膀

胱截石位,采用一次性无菌扩阴器暴露患者宫颈,使用

一次性棉签清理宫颈表面分泌物。采用检测试剂盒配

套棉拭子插入宫颈1~2
 

cm,轻轻旋转停留约30
 

s后

取出,置于无菌试管内送检。

3 解脲脲支原体、沙眼衣原体检测

对采集标本进行生殖道感染检测,采用PCR荧光

定量法(试剂盒采购自中山大学安达基因股份有限公

司)检测标本中解脲脲支原体、沙眼衣原体的感染情

况。整体操作过程,严格依据检测试剂盒说明书进行,
由我院检验科完成。

4 巨细胞病毒及炎性因子水平检测

研究组患者于清晨空腹状态下,抽取其2管静脉

血,每管各2
 

ml。其中一管静脉血,离心10
 

min(3
 

000
 

r/min)分离获取血清,利用CMV核酸扩增PCR荧光

检测试剂盒(中山大学安达基因股份有限公司)进行巨

细胞病毒基因检测;另一管静脉血,离心15
 

min(3
 

000
 

r/min)后保留血清,采用酶联免疫吸附法检测TNF-
α、IL-1及IL-6水平。

5 统计学分析

采用统计学软件SPSS
 

25.0对本次研究数据进行

统计分析。收集资料包括患者流产次数、生殖系统感

染情况、炎性因子水平及病史等。组间数据对比采用

卡方检验,采用二元Logistic进行多元素分析,P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果
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1 两组患者的生殖系统感染情况

85例研究组患者中,25例为解脲脲支原体感染,
占29.41%(25/85),20例 为 沙 眼 衣 原 体 感 染,占

23.53%(20/85),14例为巨细胞病毒阳性,占16.47%
(14/85)。80例对照组患者中,9例为解脲脲支原体感

染,占11.25%(9/80),8例为沙眼衣原体感染,占

10.00%(8/80),3例为巨细胞病毒感染,占3.75%(3/

80)。研究组患者的感染率显著高于对照组,差异有统

计学 意 义(χ2=8.3092,5.3539,7.2160,均 P <
0.05)。

2 自然流产次数与生殖系统感染的相关性分析

85例复发性流产患者中,自然流产次数3次患者

27例,自然流产次数≥4次患者58例。自然流产次数

3次患者组,解脲脲支原体感染率、沙眼衣原体感染

率、巨细胞病毒阳性率分别为14.81%(4/27)、7.41%
(2/27)和3.70%(1/27)。自然流产次数≥4次患者

组,解脲脲支原体感染率、沙眼衣原体感染率、巨细胞

病毒阳性率分别为36.21%(21/58)、31.03%(18/

58)、22.41%(13/58)。自然流产次数越多,患者生殖

系统感染率越高,差异有统计学意义(χ2=4.061,

5.716,4.688,均P<0.05)。

3 复发性流产患者炎性因子水平与感染巨细胞病毒

的情况分析

85例复发性流产患者炎性因子水平检测结果显

示,患者的TNF-α平均值为(21.42±4.77)ng/L,IL-1
平均 值 为 (41.66±15.78)ng/L,IL-6 平 均 值 为

(152.63±29.46)ng/L。对比巨细胞病毒阳性(n=
14)与巨细胞病毒阴性(n=71)复发性流产患者的

TNF-α水平、IL-1水平、IL-6水平,结果显示,TNF-α
水平≥15

 

ng/L、IL-1水平≥35
 

ng/L、IL-1水平≥125
 

ng/L与复发性流产患者感染巨细胞病毒有关(表1)。

表
 

1 复发性流产患者炎性因子水平对感染巨细胞病毒的影响分析

Table
 

1 Analysis
 

of
 

the
 

impact
 

of
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

on
cytomegalovirus

 

infection
 

in
 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients

炎性因子水平
Inflammatory

 

factor
 

levels

巨细胞病毒
阳性组
(n=14)

Cytomegalovirus
positive

 

group

巨细胞病毒
阴性组
(n=71)

Cytomegalovirus
negative

 

group

χ2 P

TNF-α水平(ng/L)
<15 0 47
≥15 14 24

20.730 0.000

IL-1水平(ng/L)
<35 0 51
≥35 14 20

25.141 0.000

IL-6水平(ng/L)
<125 0 49
≥125 14 22

22.813 0.000

4 复发性流产患者发生解脲脲支原体、沙眼衣原体感

染影响因素分析

4.1 单因素分析 对比复发性流产患者中感染解脲

脲支原体或沙眼衣原体患者与未感染患者的临床资

料,结果显示,盆腔炎、免疫异常、遗传性血栓对比差异

有统计学意义(P<0.05),子宫畸形、月经异常对比差

异无统计学意义(P>0.05)(表2)。

表
 

2 复发性流产患者发生解脲脲支原体、沙眼衣原体感染单因素分析
Table

 

2 Occurrence
 

of
 

U.
 

urealyticum
 

and
 

C.
 

trachomatis
 

infections
in

 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients
 

by
 

univariate
 

analysis
相关因素

Associated
 

factors
感染组(n=45)
Infection

 

group
未感染组(n=40)
Uninfected

 

group
χ2 P

盆腔炎
无 14 27
有 31 13

11.230 0.001

子宫畸形
无 40 36
有 5 4

0.028 0.868

月经异常
无 26 24
有 19 16

0.043 0.835

免疫异常
无 28 37
有 17 3

10.789 0.001

遗传性血栓
无 35 38
有 10 2

5.180 0.023

4.2 多因素分析 将有统计学意义的单因素作为协

变量,以是否感染解脲脲支原体或沙眼衣原体为因变

量,进行多因素分析,结果显示,患有盆腔炎、免疫异常

的复发性流产患者更易发生解脲脲支原体、沙眼衣原

体感染(P<0.05)(表3)。

表
 

3 复发性流产患者发生解脲脲支原体、沙眼衣原体感染多因素分析
Table

 

3 The
 

occurrence
 

of
 

U.
 

urealyticum
 

and
 

C.
 

trachomatis
 

infections
in

 

recurrent
 

spontaneous
 

abortion
 

patients:a
 

multivariate
 

analysis

相关因素
Associated

 

factors
β SE Wald

 

χ2 P OR 95%
 

CI

盆腔炎 1.437 0.521 7.623 0.006 4.21 (1.517~11.681)
免疫异常 2.195 0.717 9.366 0.002 8.977 (2.201~36.604)

讨 论

复发性流产给再孕女性及家属的身心造成严重伤

害,连续发生3次以上自然流产的患者再次妊娠的流

产率约为40%~80%[6]。相关研究发现,复发性流产

与生殖道感染具有密切相关性,临床上应制定合理、科
学诊治方案,努力改善患者不良妊娠结局[7]。本次研

究中85例复发性流产患者的解脲脲支原体感染率、沙
眼衣原体感染率、巨细胞病毒阳性率分别为29.41%、

23.53%和16.47%,人工流产对照组患者解脲脲支原

体感染率、沙眼衣原体感染率、巨细胞病毒阳性率分别

为11.25%、10.00%和3.75%。复发性流产患者的生

殖系统的感染率显著高于对照组,对比差异具有统计

学意义(P<0.05)。龚歆等[8]关于女性生殖道解脲支

原体、沙眼衣原体感染与自然流产的相关性研究发现,
自然流产组患者解脲支原体、沙眼衣原体及脲支原体

+沙眼衣原体感染率均高于非流产组。Kasper等[9]

研究发现,解脲脲支原体可改变胎盘细胞形态,导致胎
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盘物质转运及代谢异常,是引发复发性流产、不孕的重

要原因之一。
复发性流产患者中,自然流产次数3次患者解脲

脲支原体感染率、沙眼衣原体感染率、巨细胞病毒阳性

率分别为14.81%、7.41%和3.70%,自然流产次数≥
4次患者解脲脲支原体感染率、沙眼衣原体感染率、巨
细胞病毒阳性率分别为36.21%、31.03%和22.41%。
随着复发性流产患者的自然流产次数增加,患者生殖

系统感染率随着增高。王晓燕[10]关于生殖道感染与

反复性自然流产的相关性研究发现,≥3次自然流产

患者的生殖道解脲脲支原体感染率明显高于2次自然

流产患者。有关研究发现,复发性流产患者体内细胞

免疫失衡状态持续存在,调节性 T细胞数量明显下

降,生殖道感染的风险性大大升高[11]。复发性流产患

者由于反复流产,导致患者自身免疫力下降,容易受到

病原体的入侵。妊娠期女性体内环境改变,有利于脲

脲支原体感染、沙眼衣原体繁殖,可产生氨氮破坏生殖

道的酸性环境,上行感染胎儿,引发流产[12]。
通过检测复发性流产患者炎性因子水平,患者的

TNF-α水平、IL-1水平及IL-6水平明显升高。对比

巨细胞病毒阳性与巨细胞病毒阴性复发性流产患者的

炎性因子水平发现,TNF-α水平≥15
 

ng/L、IL-1水平

≥35
 

ng/L、IL-1水平≥125
 

ng/L与复发性流产患者

感染巨细胞病毒有关。丁俊珊[13]对巨细胞病毒感染

对自然流产的影响及作用机制研究显示,观察组肿瘤

坏死因子、白细胞介素1以及白细胞介素6水平显著

高于对照组。巨细胞病毒对孕妇及胎儿具有极大危

害,可通过胎盘感染胎儿,导致胎儿发育不良,甚至引

发流产、胚胎发育停滞及新生儿死亡等严重后果。妊

娠期女性处于免疫抑制状态,巨细胞病毒对于GATA
结合蛋白3转录因子及 T-box基因家族转录因子的

表达具有调控作用,可促进T细胞2型细胞分化,进
一步抑制机体免疫功能,帮助巨细胞病毒避开机体免

疫反应攻击[14]。
本次研究通过对比复发性流产患者中感染解脲脲

支原体或沙眼衣原体患者(n=45)与未感染患者(n=
40)的临床资料,研究发现盆腔炎、免疫异常、遗传性血

栓对比差异具有统计学意义,子宫畸形、月经异常对比

差异不具有统计学意义。进一步进行多因素分析显

示,患有盆腔炎、免疫异常的复发性流产患者更易患有

解脲脲支原体、沙眼衣原体感染。张雪茹等[15]关于支

原体感染、衣原体感染与不孕及复发性流产关系研究

发现,影响解脲脲支原体感染的独立危险因素分别是

宫颈疾病、免疫异常,影响沙眼衣原体感染的独立危险

因素为内分泌异常。应加大对育龄期女性的常规妇科

检查,针对有盆腔炎及免疫异常的妊娠期女性,临床上应

积极采取有效治疗方案,降低不良妊娠结局的发生率。
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