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复发性流产患者胎盘绒毛中 FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 
水平表达及临床价值研究

陈　静，邓健美，周瑞娴，黄真轩，郑晓芳（深圳市中西医结合医院产科，广东深圳  518104）

摘　要：目的　探讨胎盘绒毛组织中肥胖相关蛋白（fat mass and obesity associated protein，FTO）mRNA 和 AlkB 同源

蛋白 5（Alk B homologous 5，ALKBH5）mRNA 水平与复发性流产的相关性。方法　选取 2019 年 12 月～ 2021 年 1 月

深圳市中西医结合医院产科接收的 98 例复发性流产患者为复发性流产组，同期选取正常早孕人工流产者 96 例作为对照

组。比较两组一般资料；采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测两组受试者胎盘绒毛组织 FTO mRNA 和 ALKBH5 
mRNA 水平；采用 Pearson 法分析复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA 与 ALKBH5 mRNA 水平相关性；采用单因

素及多因素 Logistic 回归分析影响复发性流产的因素。结果　复发性流产组胎盘绒毛组织 FTO mRNA（0.72±0.16），

ALKBH5 mRNA（0.64±0.18）水平低于对照组（1.02±0.24，1.01±0.21），差异均有统计学意义（t=10.263，13.185，
均 P ＜ 0.05）。复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA 与 ALKBH5 mRNA 水平呈正相关（r=0.537，P ＜ 0.05）。

流产次数＞ 3 次的复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA（0.40±0.12），ALKBH5 mRNA（0.47±0.11）水平低

于流产次数 3 次患者（0.86±0.18，0.72±0.14），差异具有统计学意义（t=12.615，8.561，均 P ＜ 0.05）。单因素

Logistic 回归分析结果显示，孕囊大小为复发性流产发生的危险因素 [OR（95%CI）：2.025（1.468 ～ 2.794），P ＜ 0.05]，
FTO mRNA，ALKBH5 mRNA为复发性流产发生的保护因素 [OR（95%CI）：0.730（0.548～0.972）；0.655（0.492～0.873），

均 P ＜ 0.05]。多因素 Logistic 回归分析结果显示，FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 为复发性流产发生的独立保护因素

[OR（95%CI）：0.674（0.519 ～ 0.874），0.541（0.392 ～ 0.747），均 P ＜ 0.05]。结论　复发性流产患者胎盘绒毛组织 
FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 低表达，二者为复发性流产发生的独立保护因素。
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Study on the Expression and Clinical Value of FTO mRNA and ALKBH5 
mRNA Levels in Placental Villi of Patients with Recurrent Miscarriage

CHEN Jing，DENG Jianmei，ZHOU Ruixian，HUANG Zhenxuan，ZHENG Xiaofang

（Department of Obstetrics, Shenzhen Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine,  
Guangdong Shenzhen 518104，China）

Abstract: Objective　To investigate the correlation between the levels of fat mass and obesity associated protein (FTO) mRNA 
and AlkB homologues 5 (ALKBH5) mRNA in placental villi tissues and recurrent miscarriage. Methods　From December 2019 
to January 2021, 98 patients with recurrent miscarriage received in Obstetrics Department of Shenzhen Hospital of Integrated 
Traditional Chinese and Western Medicine were selected as the research objects (recurrent miscarriage group), and 96 patients 
with normal early pregnancy induced abortion were selected as control (control group) during the same period. The general data 
of the two groups were compared; the levels of FTO mRNA and ALKBH5 mRNA in the placental villi tissues of the two groups 
of subjects were detected by real-time fluorescent quantitative PCR (qRT-PCR). The correlation between FTO mRNA and 
ALKBH5 mRNA levels in the placental villi of patients with recurrent miscarriage was detected by Pearson method. The factors 
affecting recurrent miscarriage were detected by single factor and multivariate Logistic regression. Results　The levels of FTO 
mRNA (0.72±0.16) and ALKBH5 mRNA (0.64±0.18) in placental villi in the recurrent miscarriage group were lower than 
those in the control group（1.02±0.24，1.01±0.21）, and the differences were statistically significant (t=10.263,13.185, all P 
<0.05). There was a positive correlation between FTO mRNA and ALKBH5 mRNA levels in the placental villi of patients with 
recurrent miscarriage (r=0.537, P<0.05). The levels of FTO mRNA(0.40±0.12) and ALKBH5 mRNA ( 0.47±0.11) in the 
placental villous tissue of patients with recurrent miscarriage more than 3 miscarriages were lower than those of patients with 3 
miscarriages（0.86±0.18，0.72±0.14）, and the differences were statistically significant (t=12.615,8.561, all P <0.05). The 
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results of univariate logistic regression analysis showed that the gestational sac size was a risk factor affecting the occurrence of 
recurrent miscarriage [OR(95%CI):2.025(1.468 ～ 2.794), P<0.05], and FTO mRNA and ALKBH5 mRNA were protective 
factors affecting the occurrence of recurrent miscarriage [OR(95%CI): 0.730(0.548 ～ 0.972), 0.655(0.492 ～ 0.873), all P<0.05]. 
Multivariate Logistic regression analysis showed that FTO mRNA and ALKBH5 mRNA were independent protective factors 
affecting the occurrence of recurrent miscarriage [OR(95%CI):0.674(0.519 ～ 0.874), 0.541(0.392 ～ 0.747), all P<0.05]. 
Conclusion　Low expression of FTO mRNA and ALKBH5 mRNA in placental villi of patients with recurrent abortion, they are 
independent protective factors of recurrent abortion.
Keywords: recurrent miscarriage；placental；villous tissue；fat mass and obesity associated protein mRNA；Alk B 
homologues 5 mRNA

复发性流产是妊娠早期常见病理状况之一，指

连续自然流产 3 次及以上，且流产常发生于同一妊

娠月份 [1]。复发性流产病因复杂，包括内分泌失调、

染色体异常、血型不合、感染性疾病以及环境因素
[2]。复发性流产严重影响女性生殖健康，因此可通过

相关指标进行早期评估，进而及时防治。Alk B 同源

蛋 白 5（Alk B homologues 5，ALKBH5） 是 N6- 腺

苷甲基化（N6-methyladenosine，m6A）的去甲基化酶，

可将 m6A 修饰的单链 RNA 和单链 DNA 去甲基化，

与胚胎发育联系密切 [3]。肥胖相关蛋白（fat mass 
and obesity associated protein，FTO）又称 ALKBH9，

与 ALKBH5 具有同源性 [4]，是一种肥胖相关基因 [5]。 
FTO 和 ALKBH5 在 膀 胱 癌 等 恶 性 肿 瘤 中 研 究 较 
多 [6-7]，但二者与复发性流产的相关性有待进一步

探 究。FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 为 FTO，

ALKBH5 基因的转录产物，因样本量限制本研究仅

以 实 时 荧 光 定 量 PCR（quantitative real-time PCR，

qRT-PCR）法检测 FTO 和 ALKBH5 的转录产物，而

未对翻译蛋白量进行检测。本研究通过探讨胎盘绒

毛组织 FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 水平与复发

性流产的相关性，以期为临床预防和治疗复发性流

产提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 12 月～ 2021 年 1 月

深圳市中西医结合医院接收的 98 例复发性流产患

者为复发性流产组，患者年龄 22 ～ 35（29.22±5.13）

岁；同期选取正常早孕人工流产者 96 例作为对照

组，年龄 22 ～ 34（29.46±4.38）岁。收集整理受

试者一般资料，包括年龄、体质量指数（body mass 
index，BMI）、孕次、产次、妊娠时间、孕囊大

小、受教育时间，两组一般资料比较，差异无统计

学意义（t/χ2=0.350, 0.129, 0.994, 0.431, 0.068, 0.348, 

0.831, 均 P ＞ 0.05）。

纳入标准：①患者符合复发性流产诊断标准 [8]；

②受试者病例资料完整；③对照组 B 超证实为宫内

孕，且可见心管或胚芽搏动；④经本院临床研究伦

理委员会批准，符合伦理学标准。排除标准：①对

照组既往有自然流产、死胎等异常妊娠史者；②伴

有妊娠期高血压、慢性疾病者；③夫妇双方有家族

遗传病史者。

1.2　 仪 器 与 试 剂　RNA 提 取 试 剂 盒（ 货 号：

K1101，上海瓦兰生物科技有限公司），通用反转

录试剂盒（货号：YT9036，北京伊塔生物科技有

限公司）；SYBR® Green qPCR Master Mix（货号：

YB11201ES03，上海钰博生物科技有限公司），

Rox reference dye（货号：BYLP-31110，南京北鱼

生 物 科 技 有 限 公 司），qRT-PCR 仪（ 型 号：ABI 
7700，美国 Applied Biosystems 公司）。

1.3　方法

1.3.1　样品采集及保存：采集受试者离体新鲜胎盘

绒毛组织约 5 g，立即采用生理盐水冲洗血液，放

入液氮中冷冻后，置于 -80℃保存待测。

1.3.2　 胎 盘 绒 毛 组 织 FTO mRNA，ALKBH5 
mRNA 水平检测：分别采用 RNA 提取试剂盒及

反转录试剂盒提取胎盘绒毛组织总 RNA 并反转录

为 cDNA。 采 用 qRT-PCR 法 检 测 FTO mRNA 和

ALKBH5 mRNA 水平，引物序列见表 1。反应条件：

95℃ 10min；95℃ 15s，60℃ 30s，72℃ 20s，共 40
个循环。反应体系：cDNA 模板（50 ng/µl）1 µl，
上下游引物（10 µmol/L）各 0.4 µl，Rox reference 
dye（50×）0.2 µl，SYBR® Green qPCR Master Mix
（2×）5 µl，ddH2O 3.0 µl。每个样品重复 3 次，

并采用 2-∆∆Ct 法计算胎盘绒毛组织 FTO mRNA 和

ALKBH5 mRNA 相对表达量。
表 1  　　　　      　　　　 　　　　 　　　　   qRT-PCR 引物序列

基  因 上游引物 下游引物

FTO 5’-CGCACTCGTGACTGTGACAC-3’ 5’-GTCGACGACGTCGCACATC-3’

ALKBH5 5’-CGGTCATCGTGGATCAGTGT-3’ 5’-GCGAGATGGTACGAGAGTG-3’

GAPDH 5’-GGAGCACACTCATCACTAGC-3’ 5’-CTCTCGTACGCGATTATGTC-3’
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1.4　统计学分析　利用 SPSS 22.0 进行数据分析，

计量资料均符合正态分布，以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用 t 检验；计数资料以例数

（n）表示，组间比较行卡方检验；采用 Pearson 法

分析复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA 与

ALKBH5 mRNA 水平相关性；采用单因素及多因素

Logistic 回归分析影响复发性流产的因素。P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　对照组与复发性流产组胎盘绒毛组织 FTO 
mRNA，ALKBH5 mRNA 水平比较　复发性流产组

胎盘绒毛组织 FTO mRNA（0.72±0.16），ALKBH5 
mRNA（0.64±0.18）水平低于对照组（1.02±0.24，

1.01±0.21），差 异 具 有 统 计 学 意 义（t=10.263，

13.185，均 P ＜ 0.05）。

2.2　复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA 与

ALKBH5 mRNA 水平的相关性　见图 1。Pearson
法 分 析 结 果 显 示， 复 发 性 流 产 患 者 胎 盘 绒 毛 组

织 FTO mRNA 与 ALKBH5 mRNA 水 平 呈 正 相 关

（r=0.537，P ＜ 0.05）。

2.3　复发性流产患者流产次数与胎盘绒毛组织FTO 
mRNA，ALKBH5 mRNA 水平间的关系　流产次数

＞ 3 次的复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA
（0.40±0.12），ALKBH5 mRNA（0.47±0.11）水平 

低于流产次数 3 次的患者（0.86±0.18，0.72±0.14），

差异有统计学意义（t=12.615，8.561，均 P ＜ 0.05）。

2.4　影响复发性流产的单因素 Logistic 回归分析　

见表 2。将是否发生复发性流产作为因变量，以

FTO mRNA，ALKBH5 mRNA 及 年 龄、BMI， 孕

次、产次、妊娠时间、孕囊大小、受教育时间为自

变量进行单因素 Logistic 回归分析，结果显示，孕

囊大小为复发性流产发生的危险因素（P ＜ 0.05），

FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 为复发性流产发生

的保护因素（P ＜ 0.05）。

图 1　复发性流产患者胎盘绒毛组织 FTO mRNA 与 
ALKBH5 mRNA 水平的相关性

表 2 　　　　　　　　　　　　　影响复发性流产的单因素 Logistic 回归分析

因  素 β SE Wald OR 95%CI P

FTO mRNA -0.315 0.210 2.250 0.730 0.548 ～ 0.972 0.006

ALKBH5 mRNA -0.423 0.281 2.266 0.655 0.492 ～ 0.873 0.004

年龄 0.391 0.442 0.783 1.479 0.771 ～ 2.836 0.068

BMI 0.245 0.239 1.051 1.278 0.542 ～ 3.012 0.127

孕次 0.187 0.241 0.602 1.205 0.485 ～ 2.995 0.094

产次 0.333 0.425 0.614 1.395 0.728 ～ 2.674 0.082

妊娠时间 0.389 0.374 1.082 1.475 0.694 ～ 3.134 0.142

孕囊大小 0.706 0.482 2.145 2.025 1.468 ～ 2.794 0.010

受教育时间 0.325 0.451 0.519 1.384 0.718 ～ 2.669 0.139

2.5　影响复发性流产的多因素分析　见表 3。Lo-
gistic 回归分析将是否发生复发性流产作为因变量，

以单因素 Logistic 分析结果中差异有统计学意义的

FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 及孕囊大小为自变

量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，FTO 
mRNA 和 ALKBH5 mRNA 为复发性流产发生的独

立保护因素（P ＜ 0.05）。

表 3　　　　　　　　　　　　　 影响复发性流产的多因素 Logistic 回归分析

因  素 β SE Wald OR 95%CI P

FTO mRNA -0.395 0.264 2.239 0.674 0.519 ～ 0.874 0.008

ALKBH5 mRNA -0.614 0.423 2.107 0.541 0.392 ～ 0.747 0.006

孕囊大小 0.393 0.462 0.724 1.481 0.786 ～ 2.791 0.074
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3　讨论

近年来，复发性流产的发生率逐渐上升，患者

遭遇多次妊娠丢失给自身及家庭带来极大心理负担

和经济负担，因此及时发现并预防极其重要 [9]。但

目前复发性流产病因多样、患者机体较为复杂，早

期干预十分困难 [10]。目前研究表明，胎盘绒毛起

始于滋养层细胞，通过滋养层细胞对母体血管的

浸润，形成较为丰富的胎儿胎盘血管网络 [11]。因

此，滋养层细胞异常可能影响胚胎发育，进而造成

流产。本研究旨在分析与 m6A 修饰有关的 FTO 和

ALKBH5，探讨二者与复发性流产的相关性。

细胞凋亡与机体组织器官发育、正常生理功能

维持、胚胎正常发育和妊娠孕卵着床等过程均有

关，而滋养层细胞的大量凋亡可使细胞侵入功能

不足甚至丧失，进而引发反复自然流产 [12]。m6A
是真核生物 mRNA 中分布最广、丰度最高的一种

修饰，可参与调控生物多种机制，与滋养层细胞

功能、卵母细胞成熟、胚胎发育等密切相关 [13]。

FTO 和 ALKBH5 是 m6A 的 两 种 去 甲 基 化 酶， 其

中 ALKBH5 与癌细胞的增殖及不良预后有密切联

系 [14-15]。在正常胎盘形成及胚胎植入时，滋养层

细胞正常且不会过度增殖，侵袭性增长也有严格

的空间性和时间性，仅限于子宫壁 1/3 处以及孕早

期，表明机体可能通过某些细胞因子来调控滋养

细胞的生长及其功能，使其保持动态平衡 [16]。推

测 FTO 和 ALKBH5 可能是机体在维持动态平衡时

发挥重要功能的因子。本研究提示 FTO mRNA 和

ALKBH5 mRNA 的低表达可能与复发性流产有关，

其机制尚未清楚。基于现有研究推测 FTO mRNA
和 ALKBH5 mRNA 低表达可能影响 m6A 修饰的单

链 DNA 去甲基化，进而造成滋养层细胞大量凋亡，

导致滋养层细胞功能异常，细胞侵入功能不足，使

得胚胎着床较浅，胚胎血供营养缺乏，影响胚胎

正常发育，进而发生自然流产。LAURENT 等 [17] 

研究显示，DNA 甲基化水平影响滋养层细胞功能，

其结论与本研究推测相似。ELIZABETH 等 [18] 研

究显示，FTO 和 ALKBH5 具有同源性，二者均参

与去甲基化过程。基于既往研究结论，结合本研究

相关性结果，推测 FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA
低表达后，二者协同参与 DNA 去甲基化的作用被

抑制，进而导致滋养层细胞功能下降，影响胚胎正

常发育，促进母体流产。本研究提示 FTO mRNA
和 ALKBH5 mRNA 低表达可增加复发性流产的发

生概率，临床中可将二者作为复发性流产的治疗靶

点进行深入研究，以预防滋养层细胞异常凋亡、

反复自然流产等不良结局。ANDRAWEERA 等 [19] 

研究结果显示，FTO 基因自然变异可增加反复流产

的风险，与本研究结果基本一致。

既往研究显示，复发性流产病因多样，除胚胎

因素、解剖因素、免疫因素外，多囊卵巢综合征、

甲状腺功能减退、黄体功能不足等内分泌因素也是

其主要病因 [20]。研究显示，多数多囊卵巢综合征患

者体内会出现不同程度的胰岛素抵抗及高胰岛素血

症，因此胰岛素抵抗与流产可能有密切联系 [21]。而

既往研究中，FTO 在参与体重调节的同时，与糖脂

代谢和胰岛素抵抗密切相关 [22]。因此推测本研究中，

FTO mRNA 除通过影响滋养层细胞凋亡增加复发性

流产风险外，还可能通过调控胰岛素抵抗影响复发

性流产。

综上所述，胎盘绒毛组织FTO mRNA和ALKBH5 
mRNA 低表达对复发性流产的发生可能有重要影

响。本研究为复发性流产的临床诊治提供新的思路

和依据，临床中有效控制 FTO mRNA 和 ALKBH5 
mRNA 表达水平，可能有助于降低再流产的发生

概率，同时为进一步探讨复发性流产的发病机制提

供新思路。但本研究局限性在于：无法完全排除病

例选择的偏倚因素，存在一定缺陷，需增大样本量

行多中心研究，同时需细胞或动物试验进一步证实

FTO mRNA 和 ALKBH5 mRNA 的具体作用机制。
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