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早期妊娠流产妇女血清一氧化氮变化

Variation and significance of serum nitric oxide in patients with abortion during first

trimester pregnancies

刘云东
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　　(昆明市第一人民医院:1 妇产科;2 检验科;昆明 650011)

　　早期流产在临床上极为常见。 近来研究发现 , 一氧化氮

(Nitric oxide , NO)对调节胚胎的发育 ,控制胎盘胎儿血流变化有

作用 ,并保持子宫处于静息状态[ 1] 。早孕流产时 NO的变化如

何 ,目前少见报道。我们测定了早孕流产和正常早孕妇女血清

NO浓度 ,通过其变化探讨NO与早孕流产的关系 , 报告如下。

1　材料和方法

1.1　研究对象
　　研究组:选择 1999 年 9 月至 2000 年 9 月在我院门诊自然

流产妇女 44例 , 年龄 19～ 37 岁 , 平均(27.60±5.63)岁;妊周范

围6 ～ 12周 , 平均(9.3±2.3)周;血 HCG 增高或尿 HCG阳性 , B

超证实为宫内孕 ,阴道流血时间 3 d以上 , 刮宫后肉眼可见绒毛

或经病理证实者。对照组:随机选择来我院要求终止妊娠的早

孕妇女 40例 , 年龄 20 ～ 39 岁 , 平均(28.21±5.22)岁 , 人流后肉

眼可见刮出物中有团块状绒毛或胎体者。 两组年龄经统计学

处理 P >0.05差异无显著性。自然流产组平均孕龄(65.20±

16.5)d , 正常早孕组的平均孕龄(55.72±12.31)d。自然流产组

　　作者简介:刘云东(1958-),女 ,云南省昆明市人 ,副主任医师 ,主要从事妇科

病理妊娠方面研究。电话:(0871)3188200-2316

　　收稿日期:2002-01-11;修回日期:2002-03-26

孕龄大于正常早孕组。

1.2　方法和试剂
　　两组妇女分别在刮宫前静脉采血 3 ml ,室温下1 h 内分离血

清并-20℃保存备用。NO测定用单一试剂法 ,试剂由第三军医

大学临床微生物研究室提供 ,按试剂说明书编程 , 在 OlympusAu-

600自动生化分析仪上测定[正常参考值(6.9±4.9)μmol L] 。

1.3　统计学方法
　　实验数据用 x±s 表示 , 用 SPSS 医学统计学软件处理 , 采

用 t检验。

2　结果

2.1　孕龄与血清NO浓度的关系

　　不同孕龄者血清 NO平均浓度和孕龄与 NO 浓度的相关性

见表 1。正常妊娠组血清 NO 浓度随孕龄而增加 , 相关系数

0.76 , P<0.001 ,一氧化氮 NO 水平与孕龄呈正相关。自然流产

组血清 NO浓度与孕龄无相关性(相关系数 0.197 , P =0.069),

见表 1。

2.2　自然流产者血清NO浓度变化

　　44例自然流产者平均血清NO浓度为(11.71±7.99)μmol L ,
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基因转录起重要作用 ,缺失该片段则几乎丧失转录功

能。而Wang等
[ 11 , 12]

发现NHE-1基因 5′端调控序列的
Poly (dA∶dT)区对 NHE-1的转录也起重要作用 ,与该

序列结合的转录因子为高泳动组(High mobility group ,
HMG)样蛋白。我们依据对人肺癌 NHE-1基因部分正

调控序列的测序结果 ,人工合成了其同源双链 DNA ,
以验证人肺癌细胞 NHE-1基因的 Poly (dA∶dT)和 C 
EBP 元件是否仍然与转录因子有特异性结合作用。我

们采用 EMSA的方法 ,发现在A549细胞和转染细胞的

核蛋白中确实存在能与 C EBP 序列及 Poly (dA∶dT)序

列特异性结合的转录因子 ,而采用 50倍剂量的相同序

列即能够抑制 C EBP 及 HMG 样蛋白与调控序列中相

应片段的特异性结合 ,表明在转录水平竞争性抑制
NHE-1基因的表达是一种可尝试的新策略。此外 ,实

验表明 A549细胞和转染细胞中 ,Poly(dA∶dT)结合序
列的表达水平要高于 C EBP 结合序列 ,因而推测在

A549细胞中 HMG样蛋白对NHE-1基因的转录调控作
用要强于 C EBP 结合序列 。
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40 例正常早孕者血清平均浓度为(18.26±7.70)μmol L , 经统计

学处理 t=3.89 , P=0.002 , 正常早孕者显著高于自然流产者。

表 1　不同孕龄血清NO平均浓度及其与孕龄的相关性(μmol L , x±s)

孕龄 <56 d 56～ 69 d >70 d r

正常早孕组

　例数 26 9 5 0.760

　NO 浓度 4.08±4.85 24.46±6.08 28.80±6.08 P=0.000

自然流产组

　例数 16 10 18 0.197

　NO 浓度 8.90±4.15 10.67±7.89 14.74±9.57 P=0.069

2.3　流产类型与血清NO水平
　　自然流产组 44 例中 , 先兆流产 20 人 , 平均血清 NO 浓度

(14.63±9.23)μmol L , 难免流产 、不全流产 、稽留流产共 24 人 ,

平均血清 NO浓度(8.70±4.77)μmol L 。前者血清 NO 水平显

著高于后者 , t=2.98 , P=0.01 , 且与正常早孕妇女较接近。

3　讨论

　　NO是一种重要的调节生命活动的小分子 , 广泛存在于人

体组织细胞和血管内皮细胞中。妊娠期胎盘和脐带是 NO 的主

要来源。有研究表明 , NO是维持妊娠的重要调节因子 , 其水平

降低时 ,可引起一系列的病理生理过程[ 2] 。 NO 水平降低后胎

盘绒毛血管阻力增加 ,致使胎儿———胎盘之间的氧和营养物质

交换障碍 ,影响胚胎的生长发育 , 严重时造成胚胎死亡;梗塞部

份的绒毛坏死 ,血管破裂 , 形成胎盘后血肿;改变了子宫的静息

状态 ,敏感性增加 , 遇到刺激时子宫即发生收缩等。上述病理

变化使NO合成再度减少以致形成恶性循环 , 最终导致流产发

生。本研究结果显示:①正常妊娠组中孕龄与 NO浓度呈正相

关 , ②虽然自然流产组的平均孕龄大于对照组 ,但血清 NO 水平

却明显低于对照组 , ③研究组中先兆流产者血清 NO 水平显著

高于难免流产 、稽留流产和不全流产者。这些结果进一步说明

NO对维持正常妊娠和胚胎存活生长具有重要的作用 , 自然流

产的发生与血清 NO降低可能有关 , NO的合成减少可能是自然

流产的原因之一。

　　NO的降低是流产的直接原因还是其他病因通过 NO降低

而导致流产 ,还需进一步研究。
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