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人细小病毒Ｂ１９抗体及抗心磷脂抗体（ａＣＬ）
在流产人群中的检测价值
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摘要：目的　探讨人细小病毒Ｂ１９抗体及抗心磷脂抗体（ａＣＬ）在流产人群中的检测价值，为流产的预防提供理论

依据。方法　本研究观察对象为２０１５年１月－２０１７年１月于我院妇产科就诊的３８６例自然流产患者以及年龄配对的

２００例自愿终止妊娠的孕产妇，分别设为观察组与对照组。抽取空腹肘静脉血４ｍｌ，离心分析血清后采用酶联免疫吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）检 测 两 组 孕 产 妇 血 清ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ 水 平 和Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ 水 平，比 较 两 组 孕 产 妇 Ｂ１９ＩｇＧ、

Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ阳性率以及血清平均水平。结果　观 察 组Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ 阳 性 率 分 别

为５．０８％、４１．７１％、５２．３３％、５５．４４％，对照组分别为６．００％、１１．００％、７．００％、７．００％，观察组均显著高于对照组，差

异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观察组血清Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ水平分别为（１．６５±０．２３）Ｕ／ｍＬ、（１．７６

±０．２７）Ｕ／ｍＬ、（４．５４±０．２３）Ｕ／ｍＬ、（２２．４３±３．３２）Ｕ／ｍＬ，对照组分别为（０．６７±０．１２）Ｕ／ｍＬ、（０．５４±０．１５）Ｕ／ｍＬ、

（２．３４±０．１５）Ｕ／ｍＬ、（６．５１±１．０２）Ｕ／ｍＬ，观察组均显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　自 然

流产孕产妇Ｂ１９抗体、ａＣＬ抗体水平均 显 著 高 于 正 常 孕 产 妇，提 示 其 可 能 参 与 孕 产 妇 流 产 的 发 生，动 态 监 测Ｂ１９抗

体、ａＣＬ抗体水平对自然流产的预防具有十分重要的意义。
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　　非人为自然状态下出现的提前终止妊娠被称为

自然流产，世界卫生组织（ＷＨＯ）一项报告指出，在

全 部 确 认 的 妊 娠 中，发 生 自 然 流 产 的 比 例 超 过

１５％。目前认为孕周＜１２周的流产为早期流产，孕

周１２－２８周的流产为晚期流产。超过８０％的流产发

生于１２周 之 前，随 后 随 孕 周 增 加 流 产 率 迅 速 降

低［１］。虽然至 今 尚 未 完 全 明 确 自 然 流 产 的 确 切 病

理、生理机制，但多数学者认为其与染色体异常、母
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体内分泌失调、母体生殖道的异常、生殖道感染等众

多因素均有一定联系。随着医学检验、诊断技术的

提高，自然 流 产 分 子 领 域 的 研 究 取 得 一 定 进 展［２］。
有报道称约４０％的胎内死胎、自然流产妇血清能检

测到高滴度的Ｂ１９ＩｇＭ以及Ｂ１９ＩｇＧ，而这一比例在

正常孕产妇中仅为３％－１５％［３］。抗磷脂综合征已被

证实与稽留流产具有明显的关系，而抗磷脂综合征

的发生与血 清ａＣＬ水 平 具 有 直 接 的 关 系。ａＣＬ是

一组异质自身抗体，通过对血浆蛋白－磷脂免疫复合

物的直接拮抗作用以及单纯对血浆蛋白起作用参与

到流产过程［４］。当 前 国 内 对Ｂ１９与ａＣＬ与 流 产 人

群的关系报道较为缺乏，现进一步研究人细小病毒

Ｂ１９抗体及抗心磷脂抗体（ａＣＬ）在流产人群中的检

测价值，为流产的预防提供理论依据，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

本研究观察对象为２０１５年１月－２０１７年１月于

我院妇产科就诊的３８６例自然流产患者以及年龄配

对的２００例自愿终止妊娠的孕产妇，分别设为观察

组与对照组。观察组最低年龄２１岁，最高４３岁，平
均（３０．２３±３．４３）岁；有 流 产 史１７６例，无 流 产 史

２１０例；有分娩史７５例，无分娩史３１１例；自然流产

孕周最短３周，最长２２周，平均（１０．３４±１．２１）周；
对照 组 最 低 年 龄２０岁，最 高３９岁，平 均（２９．４３±
３．６５）岁；有流产史８６例，无流产史１１４例；有分娩

史３５例，无分娩史１６５例；要求流产孕周最短４周，
最长１５周，平均（７．３４±１．０３）周；本研究取得我院

伦理委员会许 可。纳 入 标 准：年 龄＞２０岁；无 停 经

史；血清 ＨＣＧ检 测 阳 性；Ｂ超 检 查 子 宫 内 有 孕 囊；
观察组均于孕周２８周发生自然流产；对照组自愿终

止妊娠；孕产妇对研究知情并签署知情同意书；单胎

妊娠；排除标准：跌倒、碰撞等其他物理因素导致的

流产；合并肝病、高血压、肾病等全身性疾病。比较

两组孕产妇年龄、流产史、分娩史差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

抽取空腹肘静 脉 血４ｍｌ，采 用 离 心 机 以３　０００
ｒ／ｍｉｎ转 速 离 心１５ｍｉｎ，分 吸 上 层 血 清 后 保 存 于

－３０℃恒温冰箱。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
检测两组孕 产 妇 血 清ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ 水 平，提 取

待检 血 清，室 温 下 解 冻，采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

ＥＬＩＳＡ 检 测 试 剂 盒 （德 国 ＡＥＳＫＵ 公 司）检 测

ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ水 平，根 据 配 套 的 试 剂 及 底 物 严

格按照试剂盒说明书操作。根据试剂盒厂家阳性样

本单克隆抗体 校 验 结 果 进 行 阳 性 评 价，ａＣＬＩｇＧ＞３
Ｕ／ｍＬ、ａＣＬＩｇＭ＞２０Ｕ／ｍＬ判 定 为 阳 性。采 用 酶

联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ 水

平，ＥＬＩＳＡ试剂盒 由 德 国 赛 润 公 司 提 供，试 剂 盒 包

括样本孔、标准品孔以及空白孔，标准品孔按照持续

滴加浓度不同的标准品５０μｌ；样本孔先加待测样本

１０μｌ，再加样本稀释液４０μｌ，空白孔不加，空白孔除

外，样本孔、标 准 品 孔 分 别 滴 加１００μｌ已 由 辣 根 过

氧化物酶（ＨＲＰ）标记后的检测抗体，反应孔采用配

套封板膜做密封处理，恒温箱温育（３７℃，６０ｍｉｎ）后

丢弃液体并用专用吸水纸吸干，每孔加满洗涤液，洗
涤液为按１∶１９比 例 的 洗 涤 缓 冲 液 与 蒸 馏 水 混 合

物，静置１ｍｉｎ后将洗涤液甩干并采用吸水纸吸干，
重复此步骤５次；每孔各加入５０μｌ　Ａ、Ｂ底物，避光

孵育（３７℃，１５ｍｉｎ）。每 孔 添 加 终 止 液５０μｌ后１５
ｍｉｎ内于４５０ｎｍ波长处进行各孔的光密度值的测

定，根据试剂盒说明书得出浓度。所有操作均由我

院检验科经验丰富的医师完成。

１．３　统计学分析

所有数据经核对无误后记录于本课题数据库，
采用ＳＰＳＳ１７．００软件，阳性率等计数资料以百分比

“％”形式表示，组间比较采用χ
２ 检 验，计 量 资 料 以

均数“ｘ—±ｓ”形式表示，组间比较采用独立样本ｔ检

验，Ｐ＜０．０５表示有统计学意义。

２　结果

２．１　两组Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ 阳性

率比较

观察组Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ 阳

性率分别为５．０８％、４１．７１％、５２．３３％、５５．４４％，对

照组分别为６．００％、１１．００％、７．００％、７．００％，观察

组均显著 高 于 对 照 组，差 异 具 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５），见表１。

表１　两组Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ阳性率比较［ｎ（％）］

组别 ｎ　 Ｂ１９ＩｇＧ　 Ｂ１９ＩｇＭ　 ａＣＬＩｇＧ　 ａＣＬＩｇＭ
观察组 ３８６　 １７４（４５．０８） １６１（４１．７１） ２０２（５２．３３） ２１４（５５．４４）
对照组 ２００　 １２（６．００） ２２（１１．００） １４（７．００） １４（７．００）

χ
２ ／ ４０．１５５　 ２４．２９５　 ２９．３４０　 ３１．９８２
Ｐ ／ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

—６０２１— Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｌａｂ　Ｄｉａｇｎ，Ｊｕｌｙ，２０１８，Ｖｏｌ　２２，Ｎｏ．７



２．２　两 组 血 清Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ
水平比较

观 察 组 血 清 Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、

ａＣＬＩｇＭ水平分别为（１．６５±０．２３）Ｕ／ｍＬ、（１．７６±
０．２７）Ｕ／ｍＬ、（４．５４±０．２３）Ｕ／ｍＬ、（２２．４３±３．３２）

Ｕ／ｍＬ，对照组分别为（０．６７±０．１２）Ｕ／ｍＬ、（０．５４±
０．１５）Ｕ／ｍＬ、（２．３４±０．１５）Ｕ／ｍＬ、（６．５１±１．０２）

Ｕ／ｍＬ，观察组均显著高于对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　两组血清Ｂ１９ＩｇＧ、Ｂ１９ＩｇＭ、ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ水平比较（Ｕ／ｍＬ）

组别 ｎ　 Ｂ１９ＩｇＧ　 Ｂ１９ＩｇＭ　 ａＣＬＩｇＧ　 ａＣＬＩｇＭ
观察组 ３８６　 １．６５±０．２３　 １．７６±０．２７　 ４．５４±０．２３　 ２２．４３±３．３２
对照组 ２００　 ０．６７±０．１２　 ０．５４±０．１５　 ２．３４±０．１５　 ６．５１±１．０２
ｔ ／ ５．４５３　 ６．３２５　 ６．８７５　 １２．３４２
Ｐ ／ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨论

所有妊娠中自然流产比例占到１５％－３０％，目前

大量的流行病学调查以及影响因素报道均显示引起

女性自然流产的原因较多，有 报 道 显 示 母 婴 血 型 不

合、胎盘发育不良、外伤、生殖器官疾病、内分泌功能

失调、孕妇全身性疾 病 等 均 可 能 导 致。近 年 来 报 道

显示５０％－６０％的自然流产与免疫因素有关，而其中

约３０％与 抗 磷 脂 抗 体 等 自 身 免 疫 性 抗 体 有 关［５］。

抗磷脂抗体（ａＰＬ）包括ａＣＬ、抗磷脂酰丝氨酸抗、抗

磷脂酸抗体、狼 疮 抗 凝 物（ＬＡ）等，又 以ＬＡ与ａＣＬ
与流产关系最为紧密，已成成 为 当 前 关 于 自 然 流 产

分子领域的研究热点［６］。有研究证实表面而抗磷脂

综合征 的 发 生 与 血 清ａＣＬ水 平 具 有 直 接 的 关 系，

ａＣＬ可能通过对前列环素（ＰＧＩ　２）合成 的 阻 止 作 用

导致血栓素Ａ２（ＴＸＡ　２）／ＰＧＩ２平衡失常，而ＴＸＡ
２相对增多可造成孕产妇全身以及胎盘血管痉挛缺

血而引起流产［７］。

近年对 Ｂ１９结构研究显示Ｂ　１９是已知的结构

最简单、体积最小的ＤＮＡ病毒，属于一类微小病毒

科微小病毒属病毒，编码Ｂ１９，能感染各年龄段人群

并于人体细胞内自主复制而出现相关疾病［８］。自首

次报道Ｂ１９感染可引起流产以来，研究人员逐步开

展了Ｂ１９与妊娠的相关研究，报道显示Ｂ１９感染能

够引起血管相关病症、造血功能障碍、中枢神经系统

感染等，孕妇感染Ｂ１９是造成胎儿死亡、流产、胎儿

畸形、非免疫 性 胎 儿 水 肿 的 常 见 原 因［９］。孕 妇 感 染

Ｂ１９后３０％出现母胎垂直感染，但部分孕产妇能分

娩正常婴儿，但流产、胎 儿 水 肿、胎 儿 死 亡 等 均 会 发

生［１０］。研究 发 现 胎 儿 细 胞 处 于 快 速 分 裂 阶 段，而

Ｂ１９对快速分裂 的 细 胞 亲 嗜 力 较 强，在 感 染Ｂ１９后

细胞内可 见 特 征 性 染 色 质 着 边 现 象 以 及 核 内 包 涵

体，电镜下观察细胞质、细胞核明显变性，包涵体内

发现 病 毒 颗 粒［１１］。观 察 组 孕 产 妇 血 清 Ｂ１９ＩｇＧ、

Ｂ１９ＩｇＭ水平明显高于对照组，提示Ｂ１９含量增加，
由于胎儿细胞受病毒的作用 而 变 性 死 亡，引 发 一 系

列的功能障碍，胎儿发生缺氧、贫血，形成水肿，最终

诱发流产［１２］。
国内外相 关 报 道 均 认 为ａＰＬ属 于 一 组 自 身 免

疫抗体，而ａＰＬ阳性率在患者妊娠并发症等高危妊

娠群体中明显较高［１３］。国内报道ａＣＬ在所有人群

中检出阳性率为３％－７％，国内有关报道显示育龄妇

女ａＣＬ阳性 率 约５％－１１％［１４］。本 研 究 结 果 显 示 对

照组血清ａＣＬＩｇＧ、ａＣＬＩｇＭ阳性率均为７．００％，观察

组这一比例分别为４１．７１％与５２．３３％，与其研究结果

相符。上文提到ａＣＬ可造成胎盘血管痉挛缺血，ａＣＬ
还对争夺胎盘血管内的磷脂受体，磷脂受体缺乏引起

胎盘栓塞及蜕膜血管病变。此外，有研究称ａＣＬ还能

促进合成血小板活性因子，蛋白Ｃ活性降低，加速血

小板聚积，促进血栓形成［１５］。血栓形成导致胎盘发生

一系列病理改变，胎儿－胎盘单位功能受到损害，引起

胎儿缺氧、缺血、死亡，最终诱发流产［１６］。
综上所述，自然流产孕产妇Ｂ１９抗体、ａＣＬ抗体

水平均显著高于正常孕产妇，提 示 其 可 能 参 与 孕 产

妇流产的发生，动态监测Ｂ１９抗体、ａＣＬ抗体水平对

自然流产的预防具有十分重要的意义。
作者简介：高阳（１９７７－），女，蒙古族，主管技师，大学本科，从

事检验工作。
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７例宫颈淋巴瘤样病变临床病理特点观察与分析

黄礼燕，刘金星，黄安亮，杨　帆＊

（四川大学华西第二医院病理科／四川大学华西第二医院出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都６１００４１）

　　子 宫 颈 淋 巴 瘤 样 病 变（ｌｙｍｐｈｏｍａ－ｌｉｋｅ　ｌｅｓｉｏｎ，

ＬＬＬ）是一种在慢性炎症、特殊感染或机体特殊免疫

状态下，子宫颈间质淋巴组织反应旺殖性增生所形

成的与淋巴瘤相似的良性病变［１］。在日常外检工作

中常有发现。由于其在组织形态上与淋巴瘤相似，
易误诊为恶性淋巴瘤，有必要对其临床病理特点进

行探 讨 总 结，提 高 对 其 认 识，避 免 误 诊。在 本 研 究

中，我们收集了子宫颈ＬＬＬｓ病例７例，观察其临床

病理特点、组织形态及免疫组化特征，并进行总结，
旨在探讨该病的病理诊断和鉴别诊断要点。

１　材料与方法

１．１　临床病理资料　收集２０１０年１月－２０１６年１２
月在我院病理科病理活检诊断为宫颈淋巴瘤样病变

的病例７例。７例淋巴瘤样病变患者年龄３６－７２岁，

平均４８岁；临床表现，７例均有接触性出血，其中１
例伴有血性白带。妇科检查，有４例有宫颈糜烂，３
例呈宫颈糜烂伴有息肉，宫颈未见明显肿块，宫旁亦

未见异常。７例 均 进 行 了 宫 颈 病 理 活 检，并 根 据 活

检结果进行抗炎治疗。对７例患者均进行随访。

１．２　病 理 检 查　常 规 方 法 进 行 标 本 组 织 处 理，经

１０％中性福尔马林固定，ｌｅｉｋａ全自动组织脱水机脱

水，经常规石蜡 包 埋 和 切 片（３μｍ）后，进 行 ＨＥ染

色和ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法免 疫 组 织 化 学 染 色。免 疫 组

化染色所采用的一抗ＣＤ３、ＣＤ２０、ＣＤ３０、κ、λ、ＬＣＡ、

Ｖｉｍ、Ｋｉ－６７均购自北京中杉金桥公司。两位病理医

生对所有 ＨＥ和免疫组织化学切片进行独立判读。

２　结果

２．１　病理学 检 查　（１）大 体 观 察７例 活 检 标 本 为

直径约３－５ｍｍ大小组织３－４块。（２）镜下观察７例

标本组织表面可见少量残存鳞状上皮或单层柱状上

皮，鳞状上皮化生可见于部分腺上皮，常见较广泛的
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