
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.21 NOV.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.21.026
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摘要 目的：考察免疫性不孕患者全血微量元素铜（Cu）、锌（Zn）、硒（Se）水平和血清炎性因子白细胞介素（Interleukin，IL）-6、IL-8、

肿瘤坏死因子 -琢(Tumor Necrosis Factor-琢，TNF-琢)水平，明确微量元素、炎性因子与免疫性不孕的关系。方法：回顾性选择 40例免

疫性不孕患者作为研究组，另以同期 40名健康者作为对照。对两组全血微量元素 Cu、Zn、Se进行检测，以酶联免疫法试剂盒检测

血清 IL-6、IL-8以及 TNF-琢，并对 Cu、Zn、Se水平和 IL-6、IL-8、TNF-琢与免疫性不孕的相关性进行分析。结果：研究组的全血 Cu

水平显著高于对照组，而 Zn、Se水平显著低于对照组(P＜0.05)，即免疫性不孕患者全血微量元素 Cu、Zn和 Se水平异常，其中 Cu

异常增高，而 Zn和 Se异常降低；研究组患者的 IL-6、IL-8和 TNF-琢均显著高于对照组健康女性(P＜0.05)，即免疫性不孕患者血

清存在炎性因子的异常增高；全血微量元素 Cu、Zn、Se和血清炎性因子 IL-6、IL-8、TNF-琢均与免疫性不孕密切相关（P＜0.05)。结

论：免疫性不孕患者全血微量元素 Cu和 Zn水平异常，血清炎性因子水平异常，微量元素和炎性因均与免疫性不孕密切相关。

关键词：免疫性不孕；相关性；微量元素；炎性因子

中图分类号：R711.6 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2020)21-4117-04

Study on the Relationship between the Levels of Cu, Zn, Se in Whole Blood
of Patients with Immune Infertility and Inflammatory Factors*

Investigate the levels of trace elements Cu, Zn, Se in whole blood and the levels of inflammatory factors

IL-6, IL-8 and TNF-琢 in serum of patients with immune infertility, inflammatory factors and immune infertility. Forty patients

with immune infertility were used as the study group, and 40 healthy persons were used as controls. The trace elements Cu, Zn and Se in

whole blood in the two groups were detected by a medical trace element analyzer, and the serum IL-6, IL-8 and TNF-琢 were detected by

the enzyme-linked immunoassay kit, and the Cu, Zn and Se in whole blood level and correlation between IL-6, IL-8, TNF-琢 and immune

infertility were analyzed. The whole blood Cu level in the study group was significantly higher than that in the control group,

while the whole blood Zn and Se levels were significantly lower than the control group (P<0.05), the levels of whole blood trace elements
Cu, Zn and Se in patients with immune infertility are abnormal, of which Cu abnormally increases and Zn and Se abnormally decreases.

The IL-6, IL-8 and TNF-琢 in the study group were significantly higher than those in the control group (P<0.05), there is an abnormal
increase in inflammatory factors in serum of patients with immune infertility. The whole blood trace elements Cu, Zn and inflammatory

factors IL-6, IL-8, and TNF-琢 in vaginal secretions are all closely related to immune infertility (P<0.05). The levels of whole

blood trace elements Cu, Zn and Se in patients with immune infertility are abnormal, and the levels of inflammatory factors in serum are

abnormal.
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前言

不孕是妇科的常见疾病之一，免疫性不孕症指的是精子作

为一种抗原，当女性生殖道内有炎症、创伤或缺少某种酶时，精

子在女方体内引起免疫反应，从而产生精子抗体，使精子在女

性生殖道内被代谢，影响正常的受精过程，进而导致不孕[1-3]。近

年来的不孕症中，免疫性不孕占 20 %~40 %。其主要因素有女

性的同种免疫和男子的自身免疫，生殖系统中的自身抗原在在

不同性别均可激发免疫应答，从而导致自身免疫性不孕症，而

且精子还有同种抗原性，能导致女方同种抗精子免疫性不孕[4]。
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Groups Cu（滋g/mL） Zn（滋g/mL） Se（mmol/L）

Control group (n=40) 1.23依0.04 4.61依0.15 12.45依1.47

Study Group (n=40) 1.61依3.18* 3.37依0.11* 10.32依1.03*

表 1全血 Cu、Zn和 Se比较

Table 1 Comparison of whole blood Cu , Zn and Se

Note: * P<0.05 compared with the control group.

表 2 血清 IL-6、IL-8和 TNF-琢比较
Table 2 Comparison of serum IL-6, IL-8 and TNF-琢

Note: * P<0.05,compared with the control group.

Groups IL-6（pg/mL） IL-8（pg/mL） TNF-琢（滋g/L）

Control group (n=40) 98.76依14.38 108.87依16.36 1.78依0.35

Study Group (n=40) 165.21依20.45* 185.34依14.63* 3.57依0.46*

近年来，空气、食物、水以及土壤等环境的污染，导致微量

元素在机体内的异常分布，也使造成免疫性不孕的病因之一，

应受到重视[5，6]。人体内的必需元素参与多种生化代谢，对机体

的生理功能有直接影响。根据其在人体内含量的不同，又可分

为宏量元素和微量元素[7，8]。微量元素指的是在机体的含量小于

人体质量 0.01 %，但具有生物功能的元素，其总和占人体质量

的 0.05 %左右[9-11]。研究表明，微量元素能参与人体内激素及维

生素合成，对内分泌腺功能、激素的生物学等均有影响，对生殖

功能有重要的作用[11-14]。而人体必需微量元素的异常增高或降

低均会引起内分泌系统结构和功能的紊乱[15，16]。因此本研究对

免疫性不孕患者全血微量元素铜（Cu）、锌（Zn）、硒（Se）水平和

血清炎性因子 IL-6、IL-8、TNF-琢进行检测，并对微量元素、炎
性因子与免疫性不孕的关系进行研究，具体如下。

1 研究对象

1.1 基本信息

回顾性选择 40例自 2017年 3月至 2020年 2月就诊于西

北妇女儿童医院和唐都医院的免疫性不孕患者作为研究组，另

以同期 40名健康者作为对照。对照组中，年龄 23~37岁，平均

年龄为(30.1依3.9)岁，均为已婚已育女性。研究组为免疫不孕患
者，年龄 22~36岁，平均年龄为 (29.8依3.6)岁，病程小于 4年者

有 31例，大于 4年者有 9例，其中原发性不孕患者 11例，继发

性不孕患者 29例。两组女性年龄经分析无统计学意义 (P＞
0.05)，具有可比性。

1.2 诊断标准

根据《妇产科学》[17]制定本研究诊断标准，如下：① 性生活

正常，未采取任何避孕措施而一年未妊娠者，或曾经妊娠过，而

后一年内未采取避孕措施，未怀孕者；② 排除无排卵、输卵管炎

以及黄体功能全等因素所致的不孕；③ 血清检测明确显示抗精

子抗体、抗卵巢抗体、抗子宫内膜抗体以及抗心磷脂抗体中任

何一项为阳性者。

1.3 纳入与排除标准

纳入标准：① 符合诊断标准；② 年龄为 22~45岁的已婚女

性；③ 配偶生殖功能正常；④ 知情同意且志愿参加。

排除标准：① 先天性生理缺陷等遗传因素所致不孕；② 有

子宫内膜异位症、子宫发育不良、宫肌腺症、子宫肌瘤等疾病患

者；③ 其配偶生殖功能异常者；④ 合并心脑血管等系统严重疾

病者。

1.4 检测与观察指标

1.4.1 全血 Cu、Zn和 Se的检测 所有研究对象于清晨空腹

状态下采集 4.0 mL静脉血并送检，均分为 2部分，一部分以专

用稀释液稀释后采用北京博晖 BH5100S型原子吸收光谱仪测

量微量元素 Cu和 Zn的水平，每个元素检测三次，取其平均值。

1.4.2 IL-6、IL-8和 TNF-琢的检测 另一部分用 3000 r/min离

心 5 min后，取上层血清，采用酶联免疫法试剂盒检测白细胞

介素 -6 (IL-6)、白细胞介素 -8 (IL-8) 以及肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)，对比微量元素与炎性因子与免疫不孕的相关性。

分析两组全血 Cu、Zn水平和 IL-6、IL-8、TNF-琢水平与免
疫性不孕的相关性。

1.5 数据处理

以 SPSS 19.0对数据进行分析，计量资料以 x依s 表示，使用
t检验，采用 Logistic分析相关性，P＜0.05为具有统计学意义。

2 结果

2.1 全血 Cu、Zn和 Se比较

对两组研究对象的全血 Cu、Zn和 Se水平进行测定比较，

结果见表 1。显示研究组的全血 Cu水平显著高于对照组，而全

血 Zn和 Se水平显著低于对照组(P＜0.05)，即免疫性不孕患者

全血微量元素 Cu、Zn和 Se水平异常，其中 Cu异常增高，而

Zn和 Se异常降低。

2.2 血清 IL-6、IL-8和 TNF-琢比较
对两组血清 IL-6、IL-8和 TNF-琢进行检测并比较，结果见

表 2所示，显示研究组患者的血清 IL-6、IL-8和 TNF-琢均显著
高于对照组健康女性(P＜0.05)，即免疫性不孕患者血清炎性因

子的异常增高。

2.3 全血 Cu、Zn、Se和 IL-6、IL-8、TNF-琢与免疫性不孕相关性
分析两组全血 Cu、Zn、Se和血清 IL-6、IL-8、TNF-琢与免疫

性不孕的相关性，结果见表 3所示，表明全血微量元素 Cu、Zn、

Se和血清炎性因子 IL-6、IL-8、TNF-琢均与免疫性不孕密切相
关（P＜0.05)。
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3 讨论

在女性不孕患者中，免疫性不孕占比较高，约为 10 %

~30 %左右[18]，其中主要以抗精子抗体所致的不孕为主，机体对

精子抗原的免疫反应，使患者阴道与血液中的抗精子抗体的表

达量明显的增多，进而导致不孕。机体微量元素的过量或不足

都会对生理功能造成一定的影响，微量元素是机体内多种酶、

激素以及维生素的活性因子及重要组成成分[19-21]。研究表明，女

性体内 Zn、Cu、Se等微量元素水平与生殖功能有紧密的关系，

微量元素的异常水平会引起不孕症[22-26]。但目前对其与免疫性

不孕的关系研究较少。本研究对免疫性不孕患者和育龄期健康

女性全血微量元素 Zn、Cu、Se进行测定和比较，显示研究组的

全血 Cu水平显著高于对照组，而全血 Zn和 Se水平显著低于

对照组，即免疫性不孕患者全血微量元素 Cu、Zn和 Se水平异

常，其中 Cu异常增高，而 Zn和 Se异常降低，与鲍金龙[27]的研

究类似，该学者研究女性免疫性不孕与慢性生殖道炎症及微量

元素的关系研究，发现察组的阴道分泌物炎性因子（IL-6、IL-8

及 TNF-琢）及血清 Cu均高于对照组，血清 Zn和 Se均低于对

照组，但与本研究不同的是各指标的检测方法不同，该学者是

采用阴道分泌物检测炎性因子，虽然结果一致，但是对于之间

的差异目前还不清楚，后续需要联合其他医院进行对比研究。

分析其原以为全血 Cu的升高可使肝脏对铜蓝蛋白的合成和释

放增加，增强抵抗微生物侵袭作用。微量元素 Cu也具有抗生育

作用，Cu的增加会抑制细胞线粒体的合成，进而延缓子宫内膜

细胞繁殖周期，并抑制分泌期的分泌功能。全血 Cu过多还会降

低子宫粘液的粘附性，影响胚泡周围粘多糖而使着床困难，并

降低宫颈粘液中的淀粉酶和碱性磷酸酶的活性，进而影响组织

中精子获能以及精子代谢过程中的能量供给，对精子的移动和

合子着床有干扰作用，而且 Cu2+对精子还具有一定的相对毒害

性。此外，微量元素 Cu的异常增高还可刺激输卵管平滑肌收缩

过程，进而干扰排卵[28]。

Zn是体内多种酶的激活因子或重要组成成分，能直接参

与体内细胞免疫和体液免疫、氧化还原过程、能量代谢、核酸以

及蛋白质的合成等。Zn可促进多种免疫细胞对抗细胞凋落，微

量元素 Zn的缺乏会降低粒细胞杀菌作用，降低淋巴细胞增殖

反应，对人体生殖不利，会直接影响卵子的质量，Zn水平的降

低会使卵泡刺激素和黄体生成素的合成及分泌降低，也会降低

促性腺激素的合成释放，引起性腺的发育不良。同时，Zn也是

维生素还原酶的组成成分，Zn的缺乏会引起维生素的缺乏，进

而使生殖系统上皮细胞损伤病变，引起阴道、卵巢功能的异常，

影响受孕 [29]。Se在机体各种免疫功能中均发挥非常重要的作

用，适量的补充 Se元素能显著的增强人和动物细胞图谱的细

胞活性，Se可增强巨噬细胞激活因子的活性，并增加巨噬细胞

的反应力，Se也是人类胚胎成长发育过程中所必需的，参与多

种重要酶和蛋白质的合成。Se的缺乏会引起机体免疫功能的

减弱，抑制免疫球蛋白和抗体的产生，可导致细胞结构和功能

的缺失及异常，影响卵子的生成及成熟过程。Se与男性的生殖

功能密切相关，对睾丸和精子均有一定的影响，同时也对女性

生殖功能有一定的影响。有研究发现不明原因流产患者其血清

Se的水平普遍较健康人的低。Se水平较低，促黄体生成素和卵

泡刺激激素也会呈现低水平，且 Se元素缺乏患者体内的 DNA

断裂现象高于正常或过量水平患者。Cu元素的升高、Zn和 Se

元素的缺乏会影响机体的免疫和生殖功能，与本研究结果 "免

疫性不孕患者全血微量元素 Cu、Zn和 Se水平异常，其中 Cu

异常增高，而 Zn和 Se异常降低 "一致[30]。

女性生殖道的炎性是产生抗体的重要因素，因此本研究也

对两组研究对象的血清 IL-6、IL-8和 TNF-琢进行检测并比较，
显示研究组患者的 IL-6、IL-8和 TNF-琢 均显著高于对照组健
康女性，即免疫性不孕患者血清存在炎性因子的异常增高，与

鲍金龙[27]的研究类似，同时秦庆双[31]也发现子宫内膜异位症合

并不孕症患者的 IL-6、IL-8、TNF-琢 等细胞因子均显著高于健
康对照组。分析其原因为 IL-6是机体一种重要的细胞因子，可

以作用于多种细胞，从而影响机体的免疫调节功能和炎症反应

等。女性生殖激素的分泌、妊娠的建立发展等都与 IL-6密切相

关，免疫性不孕患者血清中的 IL-6水平高于正常人及非免疫

性不孕患者，说明 IL-6与不孕的发生发展有关[32]，这与本研究

结果类似。IL-8为一种由单核 -巨噬细胞分泌的细胞因子，与

微血管内皮细胞上的 IL-8受体 CXCR1和 CXCR2结合后，可

发挥促血管内皮细胞作用，并增加基质金属蛋白酶(MMP-2，

MMP-9)的表达，同时提升内皮细胞 BCL-xl：BCL-xs和 BCL-2:

Bax比率，促进凋亡抑制基因的表达，进而抑制内皮细胞的凋

亡，IL-8能够促进炎症的产生，为炎症介质上调因子，从而引起

免疫性不孕的发生[33]。TNF-琢是一种与炎症发生、胚胎发育以
及成熟有密切关系的细胞因子，为活化巨噬细胞的分泌产物，

可杀伤肿瘤细胞、调节机体代谢功能以及改变内皮细胞特性，

也对女性的月经和排卵有调节作用。同时 TNF-琢有明显的胚
胎毒性，水平较高的情况下，会影响精子活性。另外，TNF-琢也
可下调芳香化酶的活性，从而抑制雌二醇及酮的生成，最终影

表 3全血 Cu、Zn、Se和 IL-6、IL-8、TNF-琢与免疫性不孕的相关性。
Table 3 Correlation of whole blood Cu, Zn, Se and IL-6, IL-8, TNF-琢 with immune infertility

Index Wald P OR 95%CI

Cu 6.711 ＜0.05 2.475 1.124~9.376

Zn 6.472 ＜0.05 2.335 1.105~8.739

Se 9.519 ＜0.05 3.728 1.437~12.578

IL-6 7.574 ＜0.05 3.012 1.197~9.453

IL-8 8.027 ＜0.05 3.245 1.325~10.463

TNF-琢 8.473 ＜0.05 3.548 1.384~11.539
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响卵泡发育[34]。

微量元素和炎性因子均与免疫及生殖功能有关，本研究分

析了两组全血 Cu、Zn、Se和血清 IL-6、IL-8、TNF-琢与免疫性不
孕的相关性，表明全血微量元素 Cu、Zn、Se和血清炎性因子

IL-6、IL-8、TNF-琢均与免疫性不孕密切相关。本研究也存在一
定的不足，样本量少，结果可能存在一定的偏倚，同时没有采取

阴道分泌物检测炎性因子，后续的研究需要联合其他医院进行

检测方法的改进，以选择更加准确的检测指标，为免疫性不孕

患者的检测提供准确的检测指标。

综上所述，免疫性不孕患者全血微量元素 Cu、Zn、Se水平

异常，血清炎性因子水平异常，微量元素和炎性因子均与免疫

性不孕密切相关。
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