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摘要 目的 分析复发性流产患者临床与生化指标及其分

布特征，同时探讨复发性流产 ( ＲSA) 与肥胖、胰岛素抵抗

( IＲ) 以及糖代谢异常的关系。方法 选择 876 例复发性流

产妇女作为病例组 ( ＲSA 组) ，另外选取同时期因男方因素

行辅助生殖技术助孕的妇女1 397例作为对照组，回顾性分

析其临床资料，比较两组的体质指数 ( BMI) 、空腹胰岛素

( FINS) 、空腹血糖 ( FPG) 水平。同时将 BMI 水平分为 4 个

区间，比较不同区间下两组胰岛素和血糖的分布特征。再筛

选出差异有统计学意义的变量进行 Logistic 回归分析。结果

ＲSA 组空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IＲ 水平明显高于对

照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ; ＲSA 组空腹血糖受损

( IFG) 、IＲ 检 出 率 高 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) 。ＲSA 组 BMI 及糖代谢均异常的检出率高于对照组，

差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。ＲSA 组在超重和肥胖患者

中糖代谢异常检出率高于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ; ＲSA 组在正常体质量患者中 IＲ 检出率高于对照组，

差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。多因素分析显示，IＲ 是 ＲSA
发生的危险因素。结论 复发性流产与 IＲ、糖代谢异常有

关，超重或肥胖的复发性流产患者更易发生糖代谢紊乱，应

重视正常体质量复发性流产妇女的内分泌代谢状态。
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复 发 性 流 产 ( recurrent spontaneous abortion，

ＲSA) 是指与同一性伴侣发生 2 次或 2 次以上的妊

娠丢失，发生率为 1% ～ 5%，ＲSA 患者再发流产风

险随着流产次数的增加而增加，大多数专家强调应

重视连续 2 次或 2 次以上流产的发生［1 － 2］。ＲSA 的

病因复杂且异质性强，主要包括遗传因素、解剖因

素、内分泌因素、感染因素、免疫因素、血栓前状态

等，有些因素的致病机制仍不明确。内分泌因素中

有研究［3］指出 ＲSA 与多囊卵巢综合征( polycystic o-
vary syndrome，PCOS) 、肥胖、高胰岛素血症和胰岛

素抵抗( insulin resistance，IＲ) 等密切相关。目前，国

际上不同国家和地区对 ＲSA 患者是否进行糖代谢

筛查存在争议，本研究通过回顾性分析复发性流产

患者的体质指数( body mass index，BMI) 、空腹血糖

( fasting plasma glucose，FPG) 、空腹胰岛素 ( fasting
insulin，FINS) 水平及分布特征，来探讨其与复发性

流产的关系，为临床诊治提供参考。

1 材料与方法

1． 1 一般资料 选择 2017 年 4 月—2020 年 10 月

于安徽医科大学第一附属医院生殖中心门诊就诊的

876 例 ＲSA 患者作为病例组 ( ＲSA 组) ，纳入标准

为:① 年龄 19 ～ 40 岁;② 与同一配偶发生 2 次或 2
次以上的临床妊娠丢失，妊娠被定义为超声和组织

病理学检查支持的临床意义上的妊娠［1］。排除标

准:① 夫妻双方染色体异常; ② 生殖器畸形; ③ 卵

巢功能衰竭等情况。选取同一时期本中心因男方因

素行辅助生殖技术助孕的 1 397 例妇女作为对照

组，纳入标准为:① 年龄 20 ～ 42 岁。② 男方诊断为

严重少弱畸精子症、各种原因所导致的梗阻性或非

梗阻性无精子症。
1． 2 诊断标准

1． 2． 1 评价 BMI 参照适用于中国人群的 BMI 分类

标准 BMI ＜ 18. 5 kg /m2 为低体质量，18. 5≤BMI ＜
24 kg /m2 为正常体质量，24≤BMI ＜ 28 kg /m2 为超

重，BMI≥28 kg /m2 为肥胖。
1． 2． 2 评价血糖参照美国糖尿病协会和 WHO 推

荐的判断标准 FPG ＜ 6. 1 mmol /L 为正常，6. 1≤
FPG ＜7. 0 mmol /L 为空腹血糖受损( impaired fasting
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glucose，IFG) ，FPG≥7. 0 mmol /L 为糖尿病。
1． 2． 3 评价 IＲ 水平采用稳态模型胰岛素抵抗指数

( HOMA-IＲ) HOMA-IＲ = FPG 水 平 ( mmol /L ) ×
FINS 水 平 ( mU/L ) /22. 5。由 于 目 前 缺 乏 公 认 的

HOMA-IＲ 的临界值，根据安徽医科大学第一附属医

院实验室制定的参考指标和相关文献资料［4］: 将

HOMA-IＲ≥2. 69 为切割点判定 IＲ。
1． 3 研究方法 受检者隔夜空腹禁食超过 8 h，于

次日清晨测量身高、体质量，计算 BMI = 体质量 /身
高2 ( kg /m2 ) 。同时，全部受检对象均选择空腹抽取

肘静脉血 5 ml，测定血清各项生化指标，包括 FPG、
FINS。血糖采用氧化酶法，采用罗氏 Cobas701 型全

自动生化仪及配套试剂。胰岛素采用化学发光免疫

法检测，使用罗氏 Cobas 601 型电化学发光免疫仪

器。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 23. 0 统计软件进行

分析，计量资料以均数 ± 标准差( 珋x ± s) 表示，采用 t
检验进行比较; 计数资料采用率 ( % ) 表示，比较采

用 χ2 检验; 单向有序资料采用秩和检验。危险因素

分析采用多因素 Logistic 回归分析。检验标准以 P
＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 一般情况与代谢指标的比较 比较 ＲSA 组与

对照组之间的年龄、BMI，差异均无统计学意义( P ＞
0. 05) 。ＲSA 组的空腹血糖 ( FPG) 、FINS、HOMA-
IＲ 指标 均 高 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 01) 。见表 1。

表 1 两组一般情况与代谢指标的比较( 珋x ± s)

项目 ＲSA( n = 876) 对照组( n = 1 397) t /χ2 值 P 值

年龄( 岁) 29． 38 ± 0． 13 29． 28 ± 0． 12 0． 546 0． 585

年龄≥35 岁［n( %) ］ 98( 11． 19 ) 179( 12． 81) 1． 330 0． 249

BMI( kg /m2) 22． 11 ± 0． 10 22． 18 ± 0． 08 0． 515 0． 607

FPG( mmol /L) 5． 42 ± 0． 02 5． 31 ± 0． 02 3． 415 ＜ 0． 001

INS( mU/L) 11． 57 ± 0． 25 10． 65 ± 0． 19 2． 973 0． 003

HOMA-IＲ 2． 84 ± 0． 07 2． 55 ± 0． 05 3． 508 ＜ 0． 001

2． 2 BMI 分布、糖代谢状态及 IＲ 的比较 将 BMI
水平划分为 4 个区间之后，ＲSA 组和对照组的 BMI
分布差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ; 而 ＲSA 组中的

空腹血糖受损( IFG) 检出率( 占 6. 59% ) 、IＲ 检出率

( 占 42. 0% ) 均高于对照组，差异有统计学意义 ( P
＜ 0. 05) ，但糖尿病( diabetic mellitus，DM) 检出率差

异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 2。

表 2 两组 BMI 分布、糖代谢状态及 IＲ 的比较［% ( n /N) ］

项目 ＲSA 组 对照组 Z /χ2 值 P 值

BMI 分布

BMI ＜ 18． 5( 低体质量) 7． 16( 61 /852) 10． 32( 144 /1 395) － 0． 067 0． 947

18． 5≤BMI ＜ 24( 正常体质量) 70． 07( 597 /852) 64． 23( 896 /1 395)

24≤BMI ＜ 28( 超重) 18． 66( 159 /852) 20． 43( 285 /1 395)

BMI≥28( 肥胖) 4． 11( 35 /852) 5． 02( 70 /1 395)

糖代谢状态及 IＲ 分布

FPG ＜ 6． 1( 正常) 91． 98( 642 /698) 94． 79( 1201 /1 267) 6． 119 0． 013

6． 1≤FPG ＜ 7． 0( 空腹血糖受损) 6． 59( 46 /698) 4． 50( 57 /1 267) 3． 963 0． 046

FPG≥7． 0( DM) 1． 43( 10 /698) 0． 71( 9 /1267) 2． 452 0． 117

IＲ［% ( n /N) ］ 42． 0( 281 /669) 34． 81( 338 /971) 8． 723 0． 003

以 HOMA-IＲ≥2． 69 为切割点判定 IＲ

2． 3 BMI 联合糖代谢状态的比较 在联合检测

BMI 及空腹血糖指标之后，ＲSA 组中的 BMI 与糖代

谢均异常的检出率( 占 5. 04% ) 高于对照组，差异有

统计学意义( P ＜ 0. 01) 。但 ＲSA 组 BMI 和( 或) 糖

代谢异常的检出率( 占 33. 19% ) ，仅 BMI 异常的检

出率( 占 25. 04% ) 均低于对照组，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 3 BMI 联合糖代谢状态下两组的比较［% ( n /N) ］

项目 ＲSA 组 对照组 χ2 值 P 值

BMI /糖代谢均正常 66． 81( 451 /675) 61． 34( 776 /1265) 5． 667 0． 017

仅 BMI 异常 25． 04( 169 /675) 33． 44( 423 /1265) 14． 653 ＜ 0． 001

仅糖代谢异常 3． 11( 21 /675) 2． 77( 35 /1265) 0． 186 0． 666

BMI /糖代谢均异常 5． 04( 34 /675) 2． 45( 31 /1265) 9． 093 0． 003

BMI 异常指低体质量、超重、肥胖

2． 4 不同 BMI 级别下糖代谢异常率及 IＲ 率的比

较 统计结果发现，将 BMI 划分不同级别后，对于

糖代 谢 异 常，ＲSA 组 在 超 重 患 者 中 检 出 率 ( 占

19. 05% ) 高 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 01) ; 在肥胖患者中检出率( 占 32. 14% ) 高于对照

组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 当 BMI≥24 kg /
m2 ( 超重及肥胖) 时，ＲSA 组的检出率( 占 21. 43% )

还是明 显 高 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 01) 。对于 IＲ，ＲSA 组在正常体质量患者中检出

率( 占 37. 64% ) 高于对照组，差异有统计学意义( P
＜ 0. 01) 。见表 4。
2． 5 ＲSA 的多因素 Logistic 回归分析 在上述单

因素分析的基础上，对两组间具有统计学差异的指

标进行多因素 Logistic 回归分析，结果表明，IＲ( OＲ
= 1. 370) 的患者罹患复发性流产的风险更高。见

表 5。
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表 4 不同 BMI 下两组糖代谢异常率及 IＲ 率的比较［% ( n /N) ］

项目 低体质量 正常体质量 超重 肥胖 超重及肥胖

糖代谢异常

ＲSA 2． 04( 1 /49) 4． 45( 21 /472) 19． 05( 24 /126) 32． 14( 9 /28) 21． 43( 33 /154)

对照组 2． 33( 3 /129) 4． 32( 35 /811) 7． 75( 20 /258) 11． 94( 8 /67) 8． 62( 28 /325)

χ2 值 0． 000 0． 013 10． 647 5． 486 15． 436
P 值 1． 000 0． 910 0． 001 0． 019 ＜ 0． 001

IＲ
ＲSA 8． 33 ( 4 /48) 37． 64( 172 /457) 66． 67( 80 /120) 78． 57( 22 /28) 68． 92( 102 /148)

对照组 13． 54( 13 /96) 25． 82( 157 /608) 61． 76( 126 /204) 79． 25( 42 /53) 65． 37( 168 /257)

χ2 值 0． 834 17． 058 0． 784 0． 005 0． 532
P 值 0． 361 ＜ 0． 001 0． 376 0． 944 0． 466

以 HOMA-IＲ≥2. 69 为切割点判定 IＲ

表 5 复发性流产危险因素 Logistic 回归分析

项目 β Wald OＲ 值 95%CI P 值

肥胖 －0． 456 3． 480 0． 634 0． 392 ～ 1． 023 0． 062
糖代谢异常 0． 377 3． 247 1． 458 0． 967 ～ 2． 198 0． 072
胰岛素抵抗 0． 314 8． 352 1． 370 1． 106 ～ 1． 695 0． 004

3 讨论

目前，ＲSA 越来越成为一个重要的生殖健康问

题。影响 ＲSA 的 因 素 是 多 方 面 的，8% ～ 12% 的

ＲSA 主要由内分泌异常引起，本文分析了 ＲSA 患者

的临床生化指标及分布特征，从不同角度再次证实

了 ＲSA 与 IＲ、肥胖以及糖代谢异常相关。
IＲ 易导致代谢综合征和 2 型糖尿病。越来越

多的研究［5 － 6］显示，孕前或妊娠期糖尿病会导致妊

娠并发症的风险增加，包括了死胎、围产期胎儿死亡

和先天性畸形。近年来有学者提出，IＲ 是 ＲSA 的

独立危险因素，也可作为临床疗效的基本预测因

子［7］。Celik et al［8］在一项前瞻性研究中，调查了 64
例不明原因 ＲSA 患者的 IＲ 患病率，发现 ＲSA 患者

更容易发生 IＲ。随后，Ispasoiu et al［9］在评估特发性

复发性妊娠丢失患者的 IＲ 时，发现其 IＲ 患病率高

于无自然 流 产 史 的 妇 女。在 另 一 项 实 验 中，Zol-
ghadri et al［10］在研究 ＲSA 患者糖耐量异常发生率

时，发现有反复流产史的患者糖耐量受损率高于对

照组。本研究显示，ＲSA 人群中空腹血糖、空腹胰

岛素和 HOMA-IＲ 的平均值均明显高于对照人群，

而 ＲSA 组中的空腹血糖受损( IFG) 检出率、IＲ 检出

率显著高于对照组，这与上述的观点是类似的。然

而，作为 ＲSA 的独立危险因素，IＲ 的影响尚不完全

清楚。一些潜在的可能导致流产机制［8 － 9，11 － 12］ 如

下:① IＲ 可能导致葡萄糖过度转运到胎儿环境，导

致孕早期丢失增加。② 高胰岛素血症可升高纤溶

酶原激活物抑制物-1( PAI-1) 浓度，纤溶活性下降诱

发胎盘血栓形成和胎盘功能不全，导致流产。③ 胰

岛素浓度升高导致妊娠早期胰岛素样生长因子结合

蛋白-1( IGFBP-1) 和血清甘氨酸浓度降低，从而增加

流产的可能性。④ 高胰岛素血症或 IＲ 产生的各种

有害的代谢效应，其中高同型半胱氨酸血症可能通

过干扰子宫内膜血流和血管完整性从而损害妊娠过

程。
肥胖作为另一个独立危险因素，也可能参与自

然流产的发生，母亲肥胖( BMI≥30 kg /m2 ) 显著增

加流产的风险［13 － 14］。而肥胖、IＲ、糖尿病之间相辅

相成，使妊娠这一过程更加复杂，增加了妊娠并发症

的风险。然而，也有文献［15］显示，肥胖与流产无关，

认为肥胖仅轻度降低辅助生殖妇女的妊娠成功率，

而并不增加其流产率。本研究结果显示 ＲSA 人群

和对照人群的平均 BMI 值和 BMI 分布无显著差异。
在联合 BMI 及空腹血糖指标后，发现 ＲSA 患者中的

BMI 及糖代谢均异常的检出率高于对照人群，差异

有统计学意义，而 ＲSA 组 BMI 和 ( 或) 糖代谢异常

的检出率、仅 BMI 异常检出率均低于对照组，尽管

ＲSA 患 者 发 生 BMI 或 糖 代 谢 异 常 的 占 比 高 达

33. 19%，接近该人群的 1 /3，说明 BMI 联合糖代谢

异常尚不能作为独立的风险因素预测 ＲSA 的妊娠

结局，需要更多的研究来评估。
为探索糖代谢异常和 IＲ 在 ＲSA 患者中的发生

率，本研究进一步比较了不同体质量范围下 ＲSA 组

及对照组的 IＲ 和糖代谢异常发生率，统计结果表明

ＲSA 组在超重和( 或) 肥胖患者中糖代谢异常的检

出率均明显高于对照组，差异有统计学意义，说明在

体质量超出正常范围时，ＲSA 患者更容易发生糖代

谢的紊乱，Matjila et al［16］的研究从相反的角度表明

糖耐量受损的 ＲSA 患者平均 BMI 显著升高，本研究

结论与之类似。对于 IＲ，ＲSA 组在正常体质量患者

中检出率显著高于对照组，说明正常体质量的 ＲSA
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女性可能已发生隐匿的内分泌改变，较正常人群更

易发生 IＲ。ＲSA 的多因素回归分析中，也说明了 IＲ
是增加患 ＲSA 的危险因素。

总之，本研究显示 ＲSA 患者血糖水平、IＲ 程度

较普通人群增加，超重或肥胖的 ＲSA 患者更易发生

糖代谢异常，体质量正常的 ＲSA 患者 IＲ 风险增大。
因此，建议对 ＲSA 妇女常规行糖耐量及胰岛素释放

试验，了解是否存在糖耐量受损及 IＲ，及时诊断和

治疗，这对防止 ＲSA 患者再次发生流产可能有积极

意义。
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Study on the characteristics of body mass index，insulin level and glucose
metabolism status in patients with recurrent spontaneous abortion

Hu Qian1，2，3，4，5，Zhang Zhehui1，2，3，4，5，Wang Boya2，3，4，5，et al
( 1Dept of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2NHC Key Laboratory of Study on Abnormal Gametes and Ｒeproductive Tract，Hefei 230032; 3Key Laboratory

of Population Health Across Life Cycle，Ministry of Education of the People's Ｒepublic of China，Hefei 230032;
4Anhui Province Key Laboratory of Ｒeproductive Health and Genetics，Hefei 230032; 5Biopreservation

and Artificial Organs，Anhui Provincial Engineering Ｒesearch Center，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To analyze the clinical and biochemical indicators and their distribution characteristics of re-
current spontaneous abortion ( ＲSA) patients to explore the relationship between ＲSA and obesity，insulin resist-
ance and abnormal glucose metabolism． Methods 876 women who suffered from ＲSA were recruited as the case
group ( ＲSA group) ，and 1 397 women who underwent assisted reproductive technology due to male factors in the
same period were selected as the control group． The clinical data were collected，and the body mass index ( BMI) ，
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fasting insulin ( FINS) ，fasting plasma glucose ( FPG) levels of the two groups were analyzed． At the same time，

the BMI level was divided into 4 intervals，and the distribution characteristics of insulin and blood glucose in the
two groups under different intervals were compared． Then the variables with statistically significant differences were
selected for Logistic regression analysis． Ｒesults The FPG，FINS and HOMA-IＲ indexes of the ＲSA group were
higher than those of the control group ( P ＜ 0. 01) ; The detection rates of impaired fasting blood glucose ( IFG) and
insulin resistance ( IＲ) in the ＲSA group were higher than those in the control group ( P ＜ 0. 05) ． The occurrence
rate of abnormal BMI and glucose metabolism in the ＲSA group was higher than that in the control group ( P ＜
0. 05) ． The generation rate of abnormal glucose metabolism in overweight and obese patients in the ＲSA group was
higher than that in the control group ( P ＜ 0. 05 ) ; the detection rate of IＲ in normal weight patients in the ＲSA
group was higher than that in the control group ( P ＜ 0. 01) ． Multivariate analysis showed that IＲ was a risk factor
for ＲSA． Conclusion The occurrence of ＲSA is related to IＲ and abnormal glucose metabolism． Overweight or
obese patients with ＲSA are more likely to have glucose metabolism disorders，and attention should be paid to the
endocrine metabolism status of women with ＲSA of normal weight．
Key words recurrent spontaneous abortion; body mass index; glucose metabolism; insulin resistance
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胃癌嘌呤代谢通路差异基因筛选及其与预后关系的研究
吴思浛1，向丽娟2，包楚阳2，汪圣毅3，王亚雷4，刘 虎1

摘要 目的 探讨嘌呤代谢相关基因与胃癌患者预后的关

系。方法 收集胃癌组织标本 91 例和癌旁组织标本 30 例，

京都基因与基因组百科全书 ( KEGG) 富集分析胃癌嘌呤代

谢相关通路中的关键基因 ( KGS) ，转录组测序筛选胃癌组

织与癌旁组织之间的差异表达基因( DEGs) ，运用一系列数

据库，包括基因表达谱分析 ( GEPIA) 和 Kaplan-Meier 绘图

器，研究 DEGs 在胃癌患者中的独特表达和预后价值。结果

在嘌呤代谢通路上富集 85 个基因，进行差异基因分析发

现差异表达基因 25 个，上调基因 15 个，下调基因 10 个。进

一步发现 5 个差异基因与胃癌的肿瘤分期明显相关 ( P ＜
0. 05) 。检测 到 有 20 个 基 因 与 胃 癌 预 后 密 切 相 关 ( P ＜
0. 05) 。其中 磷 酸 二 酯 酶 8B ( PDE8B ) 和 磷 酸 二 酯 酶 9A
( PDE9A) 对胃癌患者的生存预测显著，风险率 ( HＲ) 分别
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为 1. 87 和 1. 58。结论 嘌呤代谢通路上的差异基因可能是

胃癌潜在的预后标志物，这为寻找胃癌生物标志物提供了新

方向。
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我国是胃癌高发国家，胃癌发病人数和死亡人

数均位居恶性肿瘤第二位，新发病例和死亡病例约

占全球 42. 6% 和 45. 0%［1］。胃癌的高发病率和高

病死率对公众健康造成重大威胁。大多数胃癌发现

时已是中晚期，且目前尚缺乏有效的预后及疗效预

测生物标志物，故进一步从分子水平上研究胃癌相

关机制，探索预测性标志物对改善胃癌患者的预后

意义重大。
肿瘤代谢途径的失调和肿瘤的生长增殖密切相

关，肿瘤需要增加能量消耗来维持高代谢率，这导致

关键代谢途径的改变。肿瘤细胞的代谢活动与正常

细胞有明显不同，而嘌呤代谢是物质代谢的重要组

成部分，为 DNA 和 ＲNA 提供必要的成分，嘌呤合成

途径的基因也在肿瘤领域产生影响。现通过研究与

嘌呤代谢相关的基因，探讨其对胃癌预后的预测性
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