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免疫性复发性流产Bcl-2、E-cad的表达及影响因素分析*
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【摘要】目的 探讨与分析免疫性复发性流产(RSA)患者B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)、E-钙黏蛋白(E-cad)的表达及影响因素。方法 2020年8月到2023年1月选择在我院妇
产科建档的免疫性RSA产妇40例作为研究组，同期选择在我院妇产科建档的人工流产产妇40例作为对照组，检测两组子宫蜕膜组织中Bcl-2、E-cad表达
水平，分析免疫性RSA的影响因素。结果 研究组的Bcl-2、E-cad表达阳性率为75.00%、87.50%，显著高于对照组的25.00%、35.00%(P<0.05)。在研
究组40例患者中，病理表现为蜕膜炎性坏死4例、绒毛水泡状退行性变9例、绒毛炎性坏死组织27例。在研究组40例患者中，蜕膜炎性坏死患者的Bcl-
2、E-cad表达阳性率高于绒毛水泡状退行性变、绒毛炎性坏死组织(P<0.05)，绒毛水泡状退行性变患者的Bcl-2、E-cad表达阳性率高于绒毛炎性坏死组
织(P<0.05)；多因素回归分析显示Bcl-2、E-cad表达阳性率都为导致免疫性复发性流产的重要影响因素(P<0.05)。结论 免疫性RSA患者多伴随有Bcl-2、
E-cad的高表达，病理特征类型多样，Bcl-2、E-cad表达阳性为导致免疫性复发性流产的重要影响因素。
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Expression and Influencing Factors of Bcl-2 and E-cad in Patients 
with Immune Recurrent Abortion*
DONG Jie*, MU Yan-chao, WANG Sha-sha.
Pathology Department of Anyang Meternal and Child Health Care Hospital, Anyang 455000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate and analyze the expression of B cell lymphoma-2 (Bcl-2) and e-cadherin (E-cad) in patients with immune recurrent 
abortion (RSA) and its influencing factors. Methods From August 2020 to January 2023, 40 women with immune RSA registered in the obstetrics 
and gynecology department of our hospital were selected as the study group, and 40 women with induced abortion registered in the obstetrics 
and gynecology department of our hospital were selected as the control group. The expression levels of Bcl-2 and E-cad in deciduar tissues of the 
two groups were detected, and the influencing factors of immune RSA were analyzed. Results The positive rates of Bcl-2 and E-cad in the study 
group were 75.00% and 87.50%, which were significantly higher than 25.00% and 35.00% in the control group (P<0.05). Among the 40 patients in 
the study group, the pathological manifestations were deciduous necrosis in 4 cases, villous vesicular degeneration in 9 cases, and villous necrosis 
in 27 cases. Among the 40 patients in the study group, the positive rate of Bcl-2 and E-cad expression in decidulotic necrosis was higher than that 
in villous alveolar degeneration and villous necrosis (P<0.05), and the positive rate of Bcl-2 and E-cad expression in villous alveolar degeneration 
was higher than that in villous necrosis (P<0.05). Multivariate regression analysis showed that the positive rate of Bcl-2 and E-cad were important 
factors leading to immune recurrent abortion (P<0.05). Conclusion High expression of Bcl-2 and E-cad is associated with immune RSA patients, 
and there are various pathological features. Positive expression of Bcl-2 and E-cad is an important factor leading to immune recurrent abortion.
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　　妊娠不足28周因为疾病或免疫因素而终止妊娠者，称为自
然流产。自然流产连续发生3次或3次以上则成为复发性流产
(recurrent spontaneous abortions，RSA)。在RSA的类型中，
免疫性RSA虽然占比不高，但是属于很难诊治的疾病，为此加强
早期预防分析具有重要价值[1]。现代研究表明，免疫性RSA的发
生是多种因素共同作用的结果，正常妊娠依赖于充足的胎盘循环
和胎儿脉管系统，并且也需要母体的免疫功能保持相对正常的状
态。如果当机体发生免疫异常时，就可导致RSA的发生[2]。免疫
性RSA患者的胎盘病理学特征包括蜕膜炎性坏死、绒毛水泡状退
行性变、绒毛炎性坏死组织等，虽然病理特征分析对于患者的
创伤比较大，但是依然具有很好的应用效果。B淋巴细胞瘤-2(B-
cell lymphoma-2，Bcl-2)基因是一个原癌基因，可促进肿瘤细胞
的存活，可抑制肿瘤细胞的凋亡和坏死，Bcl-2表达增加可能参与
流产的发生过程中[3]。E-钙黏蛋白(E-cadherin，E-cad)是具有细
胞与细胞间黏附性的跨膜蛋白，具有钙依赖性，E-钙黏蛋白表达
水平升高可促进炎症因子的释放，可能与自然流产的发生存在一
定的相关性[4]。本文具体探讨了免疫性RSA患者Bcl-2、E-cad的
表达及影响因素，希望为早期预防免疫性RSA的发生提供参考。
现报道如下。

1  资料与方法
1.1 研究对象  2020年8月到2023年1月选择在我院妇产科建档的
免疫性RSA产妇40例作为研究组，同期选择在我院妇产科建档的
人工流产产妇40例作为对照组。两组产妇的一般资料对比无差异
(P>0.05)。见表1。
　　纳入标准：研究组符合免疫性RSA的诊断标准；7周≤孕周
<27周；单胎妊娠；既往月经正常规律；语言交流及思维正常的
产妇；凝血功能正常的产妇；产妇自愿参与本研究；研究得到医
院伦理委员会的批准；产妇年龄22岁-45岁。排除标准：存在死
胎、死产史的产妇；存在宫颈病变患者；患有精神、意识及交流
障碍疾病者；合并有血液传染性疾病者；依从性不佳的产妇；临
床资料不全的产妇；生殖系统结构异常畸形的产妇。
1.2 病理学特征判定  取产妇的子宫蜕膜组织，用0.9%生理盐水
冲洗干净后置于4.0%的甲醛液中，固定24小时候，进行石蜡包
埋，制成4μm-5μm厚的组织切片，判定产妇病理学特征，包括
蜕膜炎性坏死、绒毛水泡状退行性变、绒毛炎性坏死组织特征。
1.3 Bcl-2、E-cad病理检测  取上述的病理组织切片，采用二甲
苯脱蜡以及梯度乙醇水化，使用抗原修复液进行抗原修复，免疫
血清封闭后，采用抗Bcl-2抗体和抗E-cad抗体孵育，37℃温箱中
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2小时，洗涤后二抗孵育1小时，加入辣根过氧化物酶标记的链
霉卵白素作用15min，洗涤后进行显色，苏木精复染，镜下观察
Bcl-2以细胞浆出现棕黄色沉淀为阳性，E-cad以细胞膜出现棕黄
色沉淀为阳性，由两位有经验的病理科医师采用双盲法判读，每
张切片在高倍镜下(×40)计数15个视野，平均100个细胞中Bcl-
2、E-cad阳性细胞的个数作为阳性细胞率，15个视野中的平均
值作为每张病理切片的最终结果，每例患者切取4张切片，四张
结果的平均值为每例患者的最终值。免疫组化结果主要根据阳性
细胞的百分比、阳性细胞的染色强弱进行综合判定。最终结果判
定：0分-2分为阴性，3分-7分为阳性。
1.4 临床资料调查  调查中取得就诊者及陪同家属的配合，由研
究者采用统一的指导语，调查收集不明原因反复早期流产相关影
响因素资料，包括孕妇的居住地、孕周、产次、孕次、年龄、学
历、职业、婚姻状况等。
1.5 统计方法  本次研究统计软件为SPSS 24.00，产前体重指数
等计量数据以(χ

-
±s)表示，对比为t检验等；病理学特征占比等

计数数据以[n(%)]表示，对比为卡方χ
2检验，采用多因素回归分

析免疫性RSA的影响因素，以α=0.05 为检验水准。

2  结   果
2.1 Bcl-2、E-cad表达阳性率对比  研究组的Bcl-2、E-cad表
达阳性率为75.00%、87.50%，显著高于对照组的25.00%、
35.00%(P<0.05)。见表2。
2.2 病理特征  在研究组40例患者中，病理表现为蜕膜炎性坏死4
例、绒毛水泡状退行性变9例、绒毛炎性坏死组织27例。
2.3 不同病理特征免疫性RSA患者的Bcl-2、E-cad表达阳性
率对比  在研究组40例患者中，蜕膜炎性坏死患者的Bcl-2、
E-cad表达阳性率高于绒毛水泡状退行性变、绒毛炎性坏死组织
(P<0.05)，绒毛水泡状退行性变患者的Bcl-2、E-cad表达阳性率
高于绒毛炎性坏死组织(P<0.05)。见表3。
2.4 影响免疫性RSA患者的多因素分析  在研究组40例患者中，
以免疫性复发性流产作为因变量，以Bcl-2、E-cad表达阳性率、
年龄、产次、孕前体重指数作为自变量，多因素回归分析显示
Bcl-2、E-cad表达阳性率都为导致免疫性复发性流产的重要影响
因素(P<0.05)。见表4。

表1 两组产妇一般资料对比
组别        例数(n)               孕周(周)                受教育年限(年)      年龄(岁)            产前体重指数(kg/m2)        产次(次)

研究组 40 16.75±2.32 17.75±1.48 31.70±3.11 22.48±1.33 1.44±0.32

对照组 40 16.32±1.42 17.37±1.59 31.47±3.22 22.37±1.48 1.51±0.33

t  0.634                      0.514                      0.211                      0.122                      0.266

P  0.389                      0.508                      0.810                      0.889                      0.799

表2 两组Bcl-2、E-cad表达阳性率对比[n(%)]
组别        例数(n)       Bcl-2                          E-cad

研究组 40 30(75.00%) 35(87.50%)

对照组 40 10(25.00%) 14(35.00%)

χ2 - 44.023                      51.297

P - 0.000                      0.000

表3 不同病理特征免疫性RSA患者的Bcl-2、E-cad表达阳性
率对比[n(%)]

病理特征                 例数(n) Bcl-2(n=30) E-cad(n=14)

蜕膜炎性坏死 4 4(100.0%)① 4(100.0%)①

绒毛水泡状退行性变 9 8(88.89%)  5(55.56%)

绒毛炎性坏死组织 27 18(66.67%) 5(18.52%)

χ2                        6.634    17.344

P                        0.036    0.000
注：与绒毛炎性坏死组织对比，①P<0.05。

表4 影响免疫性RSA患者病理学特征的多因素分析(n=40)
影响因素              β     SE   Wald      P    OR      95%CI

Bcl-2         1.336 0.411 14.873 0.000 2.585 1.567-3.892

E-cad         1.875 0.375 15.955 0.000 1.678 1.257-3.479

年龄         0.988 0.024 0.546 0.433 1.483 0.589-2.017

产次         0.881 0.213 0.456 0.517 1.111 0.788-1.967

孕前体重指数  0.714 0.351 0.513 0.449 0.878 0.485-1.687
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3  讨   论
　　免疫性RSA是育龄妇女常见的症状，近年来免疫性RSA的发
生率呈上升趋势，已成为了一种公共卫生问题。由于免疫性RSA
的病因及发病机制复杂，目前尚无明确指标预测免疫性RSA的发
生，从而也没有有效提高保胎率的治疗措施，可严重影响产妇的
身心状态[5]。本文具体探讨了Bcl-2、E-cad在免疫性复发性流产
患者子宫蜕膜组织中的表达及与免疫性RSA的相关性。
　　现代研究表明胚胎发育是以胎儿体内、胎盘膜、子宫内膜
的血管生长为特点，血管发生与血管化是胎盘构建胚胎着床、
胚胎浸入的基础，血管网可为胎儿的生长发育提供保障[6]。基
础研究也表明机体免疫相关的细胞因子与RSA发生相关，且RSA
主要发生在妊娠早期[7]。本研究显示研究组的Bcl-2、E-cad表
达阳性率为75.00%、87.50%，显著高于对照组的25.00%、
35.00%(P<0.05)，表明免疫性RSA患者多伴随有Bcl-2、E-cad的
高表达。从机制上分析，Bcl-2可促进前列腺素合成，引起绒毛
膜羊膜炎，促进宫颈成熟与诱发宫缩，继而导致流产的发生[8]。
E-cad表达于滋养细胞细胞膜，是一种粘附蛋白，增加滋养细胞
的粘附性，高表达会使滋养细胞间粘附性增加，减少滋养细胞侵
入母体血管，使母体血管形成不良，导致流产发生。
　　本研究显示在研究组40例患者中，病理表现为蜕膜炎性坏
死4例、绒毛水泡状退行性变9例、绒毛炎性坏死组织27例；蜕
膜炎性坏死患者的Bcl-2、E-cad表达阳性率高于绒毛水泡状退行
性变、绒毛炎性坏死组织(P<0.05)，绒毛水泡状退行性变患者的
Bcl-2、E-cad表达阳性率高于绒毛炎性坏死组织(P<0.05)，表明
不同病理特征免疫性RSA患者的Bcl-2、E-cad表达水平存在差异
性。从机制上分析，免疫性RSA的高表达可导致机体大量释放炎
症因子，影响胎盘绒毛血管生成，容易导致机体出现蜕膜炎性坏
死。E-cad是维持上皮表型的重要黏附分子，具有诱导上皮细胞
维持组织完整性及正常分化调节的作用[9]。E-cad为常见的上皮间
质转化标志物，在多种恶性肿瘤的进展中发挥重要作用，可调节
细胞内多种信号转导途经。E-cad可结合p53蛋白，形成蛋白复合
物，抑制p53介导的细胞凋亡，增加细胞分裂与增殖速度，干扰
正常细胞周期[10]。E-cad 水平升高也可激活核内Wnt 通路，使黏
附复合体中β-actin 释放至胞质，抑制上皮-间质转化，导致流产
的发生。
　　临床上当前缺乏对免疫性复发性自然流产的有效治疗与干预
手段，现代研究表明妊娠成功的关键步骤之一是滋养细胞对子宫
内膜的适度侵袭，滋养细胞有侵袭、分化、增殖能力，不过其
行为受到严格的调控[11]。妊娠需要滋养细胞浸润子宫浅肌层血
管，替代血管内皮细胞，减少血管收缩，使血管扩张，保证供血
充足。E-cad参与上皮间质转化过程，其高表达会导致滋养细胞
间的粘附性增加，从而减少滋养细胞进入母体血管，使母体血
管形成不良，导致流产[12-13]。本研究多因素回归分析显示，Bcl-
2、E-cad表达阳性率都为导致免疫性复发性流产的重要影响因素
(P<0.05)，提示免疫性RSA的发生与Bcl-2、E-cad阳性率存在相
关性。

　　综上所述，免疫性RSA患者多伴随有Bcl-2、E-cad的高表
达，病理特征类型多样，Bcl-2、E-cad表达阳性为导致免疫性复
发性流产的重要影响因素。
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