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Результаты комплексного 
молекулярно‑морфологического исследования 
абортного материала при неразвивающейся 
беременности первого триместра
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Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. Неразвивающаяся беременность является главной причиной репродуктивных потерь I триместра, 
а генетические причины выходят на первое место в этиологии данного заболевания. В настоящее время широко 
обсуж даются иммунологические аспекты системы мать – плод. В связи с этим изучение особенностей иммунологи-
ческих взаимоотношений между организмом матери и плодом при неразвивающейся беременности в зависимости 
от кариотипа хориона, а также после репродуктивных потерь является актуальной задачей, так как может оптимизи-
ровать методы обследования пациенток с замершей беременностью и выявить факторы, способствующие развитию 
привычного невынашивания беременности.

Цель — изучить морфологические и иммуногистохимические особенности абортусов при неразвивающейся бере-
менности в зависимости от наличия хромосомных аномалий хориона и анамнеза пациенток по репродуктивным по-
терям.

Материалы и методы. Проведено комплексное морфологическое и иммуногистохимическое исследование 
(CD56, HLA-DR-II) абортного материала 273 случаев неразвивающейся беременности. Первую группу составили па-
циентки с различными вариантами хромосомных аномалий хориона (n = 169), вторую — с нормальным кариотипом 
хо риона (n = 104). Данные анализировали с учетом анамнеза пациенток в зависимости от наличия репродуктивных 
потерь.

Результаты. В исследовании выявлены морфологические особенности абортного материала при неразвиваю-
щейся беременности в случаях с хромосомными аномалиями хориона: значительный отек, склероз, некроз ворсин 
хориона, более грубые воспалительные изменения в виде умеренной и выраженной лимфоцитарно-макрофагальной 
инфильтрации децидуальной ткани и эндометрия, наличие в них скоплений лейкоцитов по типу микроабсцессов. До-
казано, что на степень выраженности воспалительных изменений абортусов влияет только кариотип хориона и не вли-
яет длительность нахождения нежизнеспособного плодного яйца в полости матки и наличие в анамнезе у пациентки 
репродуктивных потерь. Показано, что уровень CD56 и HLA-DR II класса в абортном материале зависит от анамнеза 
пациентки по репродуктивным потерям и не зависит от кариотипа хориона.

Заключение. Таким образом, у пациенток с неотягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом при первой 
неразвивающейся беременности для выявления причины замершей беременности целесообразно только установле-
ние кариотипа хориона, а иммуногистохимическое исследование абортного материала с определением маркеров CD56 
и HLA-DR II класса имеет значение при повторных неразвивающихся беременностях независимо от кариотипа хориона.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность; хромосомные аномалии хориона; репродуктивные потери; имму-
ногистохимическое исследование; эндометрий; CD56; HLA-DR.
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Comprehensive molecular and morphological study 
of abortion material in missed abortion  
of the first trimester
Olga A. Romanova, Victoria A. Pechenikova
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Missed abortion is the main cause of reproductive loss in the first trimester, and genetic causes come first 
in the etiology of this disease. The immunological aspects of the mother-fetus system are currently widely discussed. In this 
regard, the study of the immunological relationship between the mother’s body and the fetus in missed abortion, depending on 
the chorion karyotype, as well as after suffering reproductive loss, is a topical task, as it can optimize the methods of examining 
patients with missed abortion and identify factors that contribute to the development of recurrent miscarriage.

AIM: The aim of this study was to investigate the morphological and immunohistochemical characteristics of abortion 
material in missed abortion, depending on the presence of chorionic chromosomal abnormalities and the patient’s history of 
reproductive losses.

MATERIALS AND METHODS: We performed a comprehensive morphological and immunohistochemical study 
(CD56, HLA-DR-II) of abortion material in 273 cases of missed abortion. Group 1 consisted of patients with different variants 
of chorionic chromosomal abnormalities (n = 169); group 2 included subjects with a normal karyotype of the chorion (n = 104). 
The data analysis was carried out taking into account the anamnesis of patients, depending on the presence of reproductive 
losses.

RESULTS: We revealed the morphological features of the abortion material in missed abortion in cases with chromosomal 
abnormalities of the chorion: pronounced edema, sclerosis, necrosis of chorionic villi, more pronounced inflammatory changes 
in the form of moderate and severe macrophage infiltration of the decidual tissue and endometrium, and accumulations of 
leukocytes as microabscesses. It has been proven that the severity of inflammatory changes in abortuses depends only on the 
chorion karyotype and does not depend on either the duration of the presence of an unviable fetal egg in the uterine cavity, or 
the patient’s history of reproductive losses. It was shown that the CD56 and HLA-DR-II expressions in the abortion material 
depend on the patient’s history of reproductive losses, regardless of the chorion karyotype.

CONCLUSIONS: In patients with an unburdened obstetric and gynecological history in the first missed abortion, it is advis-
able only to determine the chorion karyotype in order to identify the cause of missed abortion. The immunohistochemical study 
of the abortion material with the determination of the CD56 and HLA-DR-II expressions is important in repeated missed abor-
tions, regardless of the chorion karyotype.

Keywords: missed abortion; chromosomal abnormalities of the chorion; reproductive loss; immunohistochemical study; 
endo metrium; CD56; HLA-DR.
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对早期妊娠流产胎儿进行全面分子形态学研究的结果对早期妊娠流产胎儿进行全面分子形态学研究的结果

Olga A. Romanova, Victoria A. Pechenikova
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

论证。论证。胎儿停育导致早期妊娠孕囊排出的主要原因。在本病的病因中，遗传原因是最主要原因。目前，

免疫方面的母体-胎儿系统广泛讨论。在这方面，根据绒毛膜的核型，以及孕囊排出后，研究胎儿停育期

间母体和胎儿之间的免疫关系的特征是一项紧迫的问题。这可以优化胎儿停育患者的筛查，并确定导致

习惯性流产的因素。

本研究的目的本研究的目的是根据绒毛膜染色体异常的存在和患者孕囊排出史，研究胎儿停育中流产胎儿的形态

学和免疫组化特征。

材料与方法。材料与方法。对273例胎儿停育的流产胎儿进行了全面的形态学和免疫组织化学研究（CD56、 

HLA-DR-II）。第一组包括有不同变异的绒毛膜染色体异常的病人（n=169），第二组包括正常绒毛膜核型

的病人（n=104）。根据孕囊排出的存在，考虑到患者的病史，并对数据进行了分析。

结果。结果。该研究揭示了绒毛膜染色体异常的胎儿停育中流产胎儿的形态特征：绒毛明显水肿、增厚、

坏死，更严重的炎症变化为蜕膜组织和子宫内膜的中度至重度淋巴细胞和巨噬细胞浸润，其中白细胞

按微脓肿类型积聚。已证明，流产胎儿中炎症变化的严重程度仅受绒毛膜核型的影响，不受无活胚卵

在宫腔内存留时间的影响，也不受患者病历中出现孕囊排出的影响。研究表明，流产胎儿中的CD56和

HLA-DR II类水平取决于患者孕囊排出的病史，而与绒毛膜核型无关。

结论。结论。因此，对于没有妇科疾病的患者，在初次胎儿停育时，只需要采用绒毛膜核型来确定胎儿停育

的原因；而对重复胎儿停育进行CD56和HLA-DR II类标志物的免疫组化检测是有意义的。

关键词：关键词：胎儿停育；绒毛膜染色体异常；孕囊排出；免疫组织化学检查；子宫内膜；CD56；HLA-DR。
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论证论证
保护妇女生殖健康是现代妇产科学的一项紧

迫任务，不仅具有医学意义，而且具有社会意义。

大约80%的产前损失发生在早期妊娠，其中胎儿停

育占主导地位，根据不同作者的研究，其数量为

40—85%[1–3]。早期妊娠（超过50%）的胎儿停育的

病因学中，一个重要的作用是重新（de novo）发生

的绒毛膜染色体异常。胎儿停育对妇女的生殖健

康有不利影响，增加了以后反复终止妊娠的风险，

导致慢性子宫内膜炎的形成。对胎儿停育患者的

检查缺乏统一的标准，决定了这一问题的科学和

实践意义。

目前对胎儿停育的流产胎儿进行组织学检查是

常规的，但有关流产形态取决于绒毛膜核型的文献

资料很少，而且相互矛盾。免疫组化检查补充了组

织学检查，提高了子宫内膜病理过程的诊断质量。

目前，植入术的免疫学方面受到广泛的讨论。

正常妊娠发生在子宫内膜对滋养细胞的局部免疫

抑制状态。根据绒毛膜的核型，以及孕囊排出后，

对胎儿停育期间母体和胎儿之间的免疫关系特

征的研究不仅具有科学意义，但也有很大的实际

意义：可以优化胎儿停育患者的检查方法，识别习

惯性流产的发展因素。NK细胞和参与抗原识别的

主要组织相容性复合体系统在这一方向上起着重

要作用。

已证明，子宫内膜内的淋巴细胞中自然杀伤细

胞的数量最多[4–6]，在怀孕初期，它们占淋巴细

胞总数的70–80%[6–8]。子宫自然杀伤细胞具有

调节功能，积极表达CD56，而外周血细胞毒性NK

细胞高表达CD16[6，7，9]。关于NK细胞在妊娠期的

作用，目前尚无共识。然而，大多数作者都认为，

子宫自然杀伤细胞对维持妊娠有重要贡献，因为

它们在母体-胎儿系统中形成免疫耐受，在植入过

程中调节滋养细胞的侵入深度，保护胎盘床免受

感染性因素的影响，并参与血管生成和螺旋动脉

重塑[4，9，10]。

在主组织相容性复合体系统中，HLA-DR为II类

基因，其主要功能是识别抗原。20世纪末，在一

组接受器官移植的患者中，首次对其意义进行了

研究和描述[11]。已证明  HLA-DR的表达会导致移

植器官的排斥反应，在低水平下，即使取消免疫

抑制治疗也不会引起移植排斥反应[12，13]。在妇

产科，HLA-DR也被积极研究，在怀孕期间在血液中

检测到该标记物水平显著增加[14]。由于胎儿是母

体的半异体，研究HLA-DR在妊娠期子宫内膜中的

作用无疑对阐明胎卵免疫排斥的局部机制具有重

要意义。

本研究的目的本研究的目的是根据绒毛膜的核型和患者的孕

囊排出史，研究胎儿停育中流产胎儿的形态学和

免疫组化特征。

材料与方法材料与方法
在俄罗斯联邦卫生保健部的联邦国家预算高等

教育机构North-Western  State  Medical  Univer-

sity  named  after  I.I. Mechnikov的妇科诊所的

妇产科与在AVA--PETER有限公司的中心诊所进行了

一项观察性的回顾性队列研究。该研究包括273名在

2005-2008年和2015-2019年在圣彼得堡接受检查的

被诊断为早期妊娠小产的患者。诊断基于超声检查

结果。纳入研究的标准是患者的生殖年龄，怀孕12周

以内，未使用辅助生殖技术的独立怀孕。不纳入研究

的标准是妇科疾病的存在，如临床显著子宫肌瘤和子

宫内膜异位症；在怀孕期间被诊断为性传播疾病。

该研究得到了俄罗斯联邦医疗保健部North-

Western State Medical University named af-

ter  I.I. Mechnikov联邦国家高等教育预算教育

机构伦理委员会的批准（2018年11月7日第10号会

议记录）。所有患者都签署了自愿知情同意书。

研究的临床部分包括病史数据分析和使用特

别设计的问卷询问病人。问卷的问题包括病人的

抱怨，妇产科和躯体病史的特点，以前怀孕的过程

和结果，来自近亲的遗传，以及表明可能存在遗传

性血栓症的症状。对所有患者都进行了标准的术

前临床和实验室检查。

手术治疗采用宫腔刮除术。刮片目视检查时，

从宫腔中取出绒毛膜绒毛，置于等张力氯化钠

溶液中，进一步进行遗传研究和聚合酶链反应，

鉴定主要致病微生物。对刮出用10%的福尔马林

固定24–48小时，然后用一系列异丙醇进行刮除，

倒入石蜡作进一步组织学检查。

绒毛膜绒毛的细胞遗传学研究是通过核型分析

（Q-banding）使用加速直接技术进行的。根据核

型分析结果，将患者分为几组：第一组包括各种染

色体绒毛膜异常的患者（169名），第二组是绒毛膜

核型正常的患者（104名）。

采用聚合酶链反应方法，检测1型、2型沙眼衣

原体（Chlamidia trachomatis）、生殖支原体 

（My coplasma genitalium）、解脲支原体（Urea-

plasma urealyticum）、巨细胞病毒和单纯疱疹病

毒DNA，排除了感染因素。
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为了进行组织学检查，在石蜡块上做了5–6 μm

厚的切片，用苏木精和伊红染色。绒毛、蜕膜组织

和子宫内膜在Mick Med显微镜下以增大×100倍数

进行详细检查。使用Avtandilov形态测量测量，

在100倍显微镜下评估子宫内膜和蜕膜组织的淋巴

细胞和巨噬细胞浸润程度。当检测到20个白细胞时

被认为是轻度浸润，21-60个为中度浸润，超过61个

为重度浸润。

为了进行免疫组化检查，选择了没有子宫或附

件炎症病史、没有性传播感染的患者，通过对流产

胎儿的聚合酶链反应检测确定，并且有最常见的染

色体异常（多倍体，15号和16号染色体上有三体） 

的患者。

免疫组化染色采用CD56（Daco clone 123C3 —  

M7304）和HLA-DR-II（Leica clone LN-3 — NCL-LN3） 

标记的免疫血清。通过细胞膜的棕色染色记录阳

性反应。通过在增大×400镜下对10个视野中的阳

性染色细胞进行计数，确定平均值并计算平均值

的误差，对结果进行定量分析。显微组织和免疫组

化研究使用尼康数码相机进行。

临床和形态学结果的统计分析是用StatSoft

公司的STATISTICA 10.0软件进行的。采用Yates

校正的χ²准则和Fisher准则比较定性参数的频率

特性。定量指标以算术平均值和标准差表示，并使

用Kolmogorov-Smirnov、Mann-Whitney和中位数

χ²检验进行比较。所有分析的关键性差异水平被

定义为p<0.05。

结果结果
对胎儿停育的染色体绒毛膜异常的分析显示，

非整倍体占129例（76.33%），多倍体次之（169例

中有26例，或15.38%）；嵌合绒毛膜核型为8.28% 

（169例中有14例）。76.92%（26例中有20例）

的多倍体为三倍体，23.08%（26例中有6例） 

为四倍体。在非整倍体结构中，三体性占88.37% 

（129例中有114例），单体行占11.63%（129例中

有15例）。三体性的分布情况如下：所有三体中的

26.32%（114个中有30个）是16号染色体上的三体；

所有三体中的14.03%（114个中有16个）是22号染色

体上的三体；染色体21号和13号上的三体出现的频

率分别为13.16%（114个中有15个）和12.28%（114个

中有14个）；混合三体和15号染色体上的三体比较

少见，分别为8.77（114个中有10个）和7.02（114个

中有8个）。其他三体综合征变体也有个别病例的

报道。

对患者的临床和病史数据的分析显示，染色体

绒毛膜异常组年龄较大，为33.7±6.09岁，中位年

龄为34岁[LQ 29；UQ 38]。绒毛膜核型正常组的

平均年龄明显较低，为31.66±4.99岁，中位数为 

32[LQ 28; UQ 36]岁（p<0.05）。各组之间终止妊娠的

时间没有显著差异：染色体异常组为7.11±1.83周 

（中位数—6.5[LQ 6；UQ 8]周），核型正常组为

6.85±1.92周（中位数—6.5[LQ 5；UQ 8.25]周）

（p>0.05）。关于孕囊从停止存活到手术治疗的

时间，各组之间也没有差异：染色体绒毛膜异

常者—2.54±1.75周（中位数—2[LQ 1；UQ 3.5]周）， 

正常核型者—2.34±1.56周（中位数—2[LQ 1； 

UQ 3.5]周）（p>0.05）。

各组在产科病史方面是一致的，大约四分之一

的患者是第一次怀孕：24.85%（169例中的42例） 

有染色体异常，27.88%（104例中的29例）的绒

毛膜核型正常（p>0.05），其余患者在病史上有 

1至7次怀孕。各组之间没有明显的差异，同时， 

第一组患者前一次妊娠以分娩结束的比例为

58.58%（169例中的99例），第二组的患者为52.88% 

（104例中的55例）。两组都出现31.73—37.28%

的前次妊娠损失，但绒毛膜核型正常的习惯性

流产史（两次或更多妊娠损失）明显比染色体异

常组（1.18%——169人中的2人）更常见（8.65%—— 

104人中的9人）（p<0.05）。

在形态上，两组绒毛绒毛膜都表现为低塑化，

多为无血管绒毛。正常的核型显示绒毛基质轻度

至中度水肿和轻微的硬化性改变（表1）。在染色

体绒毛膜异常组中，观察到绒毛膜明显水肿和增

厚的粗略结构变化（见表1）。此外，染色体异常组

的滋养细胞坏死和间质间隙成簇的纤维蛋白样坏

死场比整倍体组多2.4倍（p<0.05）（见表1，图1）。

根据文献，这些变化可能是妊娠免疫排斥反应的

间接征象[1]。

两组均以螺旋动脉壁玻璃样变（68.27–69.23%） 

为特征。淋巴细胞和巨噬细胞浸润在单倍体组中多

为中度（51.92%），25%的病例为轻度（表2）。各种

染色体绒毛膜异常组的淋巴细胞和巨噬细胞浸润

明显增多（30.18%有强度浸润，67.46%有中度浸润）

（见表2）。此外，染色体异常者明显更有可能在蜕

膜组织中出现微脓肿和坏死变化（图2）。

染色体绒毛膜异常组的子宫内膜在大多数情

况下（88.13%）也有中度至重度淋巴细胞和巨噬细

胞浸润的特征（表3）。与整倍体组相比，微脓肿型白

细胞聚集的频率几乎增加了3倍（p<0.001）（图3）。 
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正常核型组的特点是缺乏蜕膜转化约三分之一的

病例，有轻度至中度的炎症浸润（见表3）。

无论怀孕的时间长短和宫腔中不可存活的孕囊

持续时间，直至手术干预时刻，都观察到流产胎儿

中所描述的炎症变化。

子宫内膜的炎症变化常与过去的孕囊排出

有关。根据文献，60.5–86.7%的病例诊断为流

产期慢性子宫内膜炎[15，16]。为此，对第一次

流产患者与有流产史患者的流产胎儿组织学

检查结果进行比较分析。根据所获得的结果，

在子宫内膜和蜕膜组织的淋巴细胞和巨噬细胞

浸润程度和病史中的自发性流产之间没有显著

的联系（表4）。

免疫组织化学检查发现，子宫内膜中的CD56

主要存在于细胞基质中和子宫内膜腺体周围的

表1表1 研究组的水肿和绒毛膜硬化的程度

症状症状

绒毛膜的染色体异常， 绒毛膜的染色体异常， 
n = 169

正常绒毛膜核型， 正常绒毛膜核型， 
n = 104 p

n % n %

绒毛膜水肿：
无
轻度
中度
强度

46
34
61
28

27.22
20.12
36.09
16.57

15
24
51
14

14.42
23.08
49.04
13.46

0.041

绒毛膜增厚：
无
轻度
中度
强度

71
45
30
23

42.01
26.63
17.75
13.61

61
20
17
6

58.65
19.23
16.35
5.77

0.026

纤维蛋白样坏死的严重程度：
无
轻度
中度
强度

126
16
17
10

74.56
9.47

10.06
5.92

93
5
4
2

89.42
4.81
3.85
1.92

0.019

图1图1 染色体异常的绒毛：合并明显的增厚和水肿， 
滋养细胞坏死，绒毛间的纤维素坏死区。苏木精-伊红
染色，增大×100倍

表2表2 研究组中蜕膜组织的形态特征

症状症状

绒毛膜的染色体异常， 绒毛膜的染色体异常， 
n = 169

正常绒毛膜核型， 正常绒毛膜核型， 
n = 104 p

n % n %

淋巴细胞和巨噬细胞浸润的程度：
轻度
中度
强度

4
114
51

2.37
67.46
30.18

26
54
24

25.00
51.92
23.08

<0.001
<0.001
<0.001

白细胞按微脓肿类型积聚 84 49.70 38 36.54 0.033

坏死的程度：
无
轻度
中度
强度

14
35
77
43

8.28
20.71
45.56
25.44

29
36
21
18

27.88
34.62
20.19
17.31

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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表3表3 研究组的子宫内膜形态

症状症状

绒毛膜的染色体异常， 绒毛膜的染色体异常， 
n = 169

正常绒毛膜核型， 正常绒毛膜核型， 
n = 104 p

n % n %

淋巴细胞和巨噬细胞浸润的程度：
轻度
中度
强度

19
103
47

11.24
60.95
27.81

32
41
31

30.77
39.42
29.81

<0.001
<0.001
<0.001

白细胞按微脓肿类型积聚 72 42.60 16 15.38 <0.001

子宫内膜-蜕膜转化不足 23 13.61 37 35.58 <0.001

图2图2 染色体绒毛膜异常的蜕膜组织（微脓肿）苏木精-
伊红染色，增大×100倍

图3图3 染色体绒毛膜异常中子宫内膜的微脓肿苏木精-伊
红染色，增大×100倍

表4表4 根据患者的自发性流产病史，对子宫腔刮痕进行形态学评估

症状症状

第一次怀孕流产， 第一次怀孕流产， 
n = 177

有自发性流产史， 有自发性流产史， 
n = 96 p

n % n %

蜕膜组织的淋巴细胞和巨噬细胞浸润的
程度：

轻度
中度
强度

21
112
44

11.86
63.28
24.86

9
56
31

9.38
58.33
32.29

>0.05
>0.05
>0.05

蜕膜组织白细胞按微脓肿类型的积聚 78 44.07 44 45.83 >0.05

蜕膜组织的坏死程度：
无
轻度
中度
强度

85
50
30
12

48.02
28.25
16.95
6.78

46
29
19
2

47.92
30.21
19.79
2.08

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

子宫内膜的淋巴细胞和巨噬细胞浸润的
程度：

轻度
中度
强度

34
90
53

19.21
50.85
29.94

17
54
25

17.71
56.25
26.04

>0.05
>0.05
>0.05

子宫白细胞按微脓肿类型的积聚 60 33.90 28 29.17 >0.05
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白细胞积聚中，而在蜕膜组织中既可以观察到

散在排列的阳性染色细胞，也可以观察到微囊

中的细胞积聚。HLA-DR II级主要在子宫内膜腺

体附近的聚集中观察到，而在子宫内膜基质和

蜕膜组织中则主要是分散观察。当比较研究组患

者中这些标记物的水平时，根据绒毛膜的核型， 

没有显著差异（表5）。

在分析考虑患者产科病历的免疫组化研究结

果时，发现病历中的自发性流产与CD56和HLA-DR II

类水平之间存在可靠的关系。

在初孕患者中，无论绒毛膜核型，CD56含量都

显著升高；在一些制剂中，NK细胞覆盖了蜕膜组织

的所有视野；在子宫内膜中主要位于间质和腺体周

围的白细胞群中。孕囊排出史时，与初产妇相比，

子宫内膜（71.61±11.92）和蜕膜组织（42.39±6.59） 

中的CD56数量明显减少（分别为207.82±20.48和

182.65±5.41）（p<0.001）（图4，5）。

HLA-DR II级研究显示了相反的结果：与初产

妇组（分别为58.57±10.62和13.35±0.15）相比， 

有孕囊排出史的患者子宫内膜（184.99±23.8） 

和蜕膜组织（52.83±2.95）的HLA-DR II级水平都明

显较高（p<0.001）（图4，6）。

讨论讨论
根据这项研究的结果，可以认为与绒毛膜染色

体异常相关的胎儿停育发生在无并发症的主要产

科和妇科病史的患者中。有妇产科并发症病史的妇

女会出现二倍体绒毛膜核型的妊娠，此外，习惯性

流产在这组患者的病历中更常被诊断。尽管这些病

史数据的发现，以及各组之间在胎龄和不能存活的

孕囊在子宫腔内的时间方面没有明显的差异，但在

染色体绒毛异常的病例中，观察到绒毛结构和坏死

的变化更严重，子宫内膜和蜕膜组织的炎症浸润更

明显。子宫内膜的淋巴细胞和巨噬细胞浸润是炎症

过程的一个指标，与浆细胞结合表明是慢性炎症

过程[1，17]。绒毛膜的形态学变化，如水肿、滋养

细胞发育不良，与染色体异常的存在有关[1，18]。

绒毛膜坏死和绒毛膜间隙的纤维素坏死区

域被一些作者归结为性传播疾病引起的炎症史 

[19，20]，有作者认它是血栓性并发症[17]，其他作

者认为，绒毛的萎缩和炎症性转变，以及纤维素

在绒毛间隙的大量沉积，是免疫排斥反应的间接

表现[1]。

资料中所描述的流产胎儿的炎症变化程度与孕

囊排出之间缺乏可靠的关系，进一步证实了所鉴定

的形态特征仅取决于绒毛膜的核型。

免疫组织化学分析显示，与初次怀孕的患者

相比，重复孕囊排出的子宫内膜和蜕膜组织中的

CD56水平急剧下降，HLA-DR  II类增加。同时，没有

发现所检查的标记物的表达与绒毛膜核型之间的

CD56 ( )
СD56 ( )
HLA-DR ( )
HLA-DR ( )

Median; Box: 25%, 75%; Whisker: Min, Max

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

图4图4 根据孕囊排出史，胎儿停育患者子宫内膜和蜕膜
组织中CD56和HLA-DR类II的免疫组织化学研究

表5表5 基于绒毛膜核型的免疫组化研究结果

标志物标志物

绒毛膜的染色体异常， 绒毛膜的染色体异常， 
n = 169

正常绒毛膜核型， 正常绒毛膜核型， 
n = 104 p

min max M ± m min max M ± m

CD56：
在子宫内膜中
在蜕膜组织中

28.17
17.00

265.00
230.50

164.00 ± 90.47
128.25 ± 82.07

37.67
5.67

247.50
254.33

115.43 ± 87.16
96.79 ± 86.36

>0.05
>0.05

HLA-DR-II：
在子宫内膜中
在蜕膜组织中

28.50
1.00

415.67
82.50

135.92 ± 143.80
26.06 ± 29.18

29.33
11.00

204.50
99.00

107.64 ± 69.50
40.13 ± 32.86

>0.05
>0.05
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图5图5 CD56免疫组织化学显微镜照片：a——在初次胎儿停育的病人的子宫内膜中；b——在初次胎儿停育的病人
的蜕膜组织中；c——在一个有孕囊排出史病人的子宫内膜中；d——在一个有孕囊排出史病人的蜕膜组织中。
免疫组织化学检查，增大×400陪

a

c

b

d

图6图6 HLA-DR II级免疫组织化学显微镜照片：a——在初次胎儿停育的病人的子宫内膜中；b——在初次胎儿停育
的病人的蜕膜组织中；c——在一个有孕囊排出史病人的子宫内膜中；d——在一个有孕囊排出史病人的蜕膜组
织中。免疫组织化学检查，增大×400陪

a

c

b

d
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相关性。因此，对于没有并发症史的初孕患者，只有

在胎儿停育中建立绒毛膜核型才有意义；然而无论

绒毛膜的核型，使用CD56和HLA-DR II类标记物进

行流产免疫组化研究对于反复胎儿停育是明智的。

进一步研究早期妊娠怀孕的NK细胞表达和组织相

容性复合体评分是必要的，以了解习惯性流产机制

的免疫成因。

结论结论
1. 在染色体绒毛膜异常的胎儿停育病例中，

流产胎儿的特点是明显的水肿合并绒毛膜增厚， 

绒毛膜坏死、蜕膜组织（67.46%和30.18%）和子

宫内膜（60.95%和27.81%）的中度至重度淋巴

细胞和巨噬细胞浸润等形式的较严重的炎症

变化，其中存在微脓肿样白细胞积聚。在没有

基因检测的情况下，这些组织学特征可以被病

理学家用作绒毛膜中染色体异常的代理。

2. 流产物中炎症变化的严重程度仅取决于绒毛

膜核型，并不取决于胎龄、不能存活的孕囊

在子宫腔内的时间长短，或病人的自发性流

产史。

3. 在初次胎儿停育时，有复杂的妇产科病史的

患者，最好只确定绒毛膜的核型，以确定胎儿停

育的原因。

4. 无论绒毛膜的核型，对反复胎儿停育的流产胎

儿进行免疫组化研究，并测定CD56和HLA-DR II

类标记物。
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