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［摘要］目的 探讨细胞周期调节蛋白 CyclinB1与早期自然流产发生的相关性．方法 选择早期自然流产和

正常早孕人流患者绒毛和蜕膜组织各 30例，采用逆转录 -聚合酶链反应法检测两种组织中 CyclniB1的表达．结

果 CyclinB1在早期自然流产组绒毛和蜕膜组织中的表达量显著低于正常早孕人流组绒毛和蜕膜组织中的表达量，

差异具有统计学意义（ ＜0.01）．结论 CyclinB1可能与早期自然流产的发生相关．
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［Abstract］ Objects To investigate the correlation between CyclinB1and the athogenesis of Early spontaneous

abortion．Method We detected the expression of CyclinB1 in the villus and decidua of 30 cases of early

spontaneous abortions and 30 cases of normal artificial abortions by using the method of Polymerase chain reaction．

Result The expression level of CyclinB1 in the tissues of early spontaneous abortions patients was significantly
lower than that in normal artificial abortions patients（ ＜0.01）．Conclusion CyclinB1 may be involved in the

pathogenesis of early spontaneous abortion.
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妊娠后于 12周前发生自然流产者称为早期自

然流产，是常见的病理性妊娠之一．据统计，现在

自然流产的发生率占全部妊娠的 15％左右，其中

80％为早期自然流产[1]．目前，医学上认为早期自

然流产可能与染色体异常、子宫环境异常、内分泌

紊乱、免疫功能不全、吸烟、全身性疾病及创伤等

多因素有关，但其确切的发病机制仍不明确．而

且，由于早期自然流产目前的临床疗效欠佳，使流

产患者的身心健康遭受很大伤害，严重影响了其工

作与生活，甚至家庭的稳定．因此，对早期自然流
产发病机制的探讨有着重要的临床及社会意义．本

文从细胞周期蛋白调节基因 CyclinB1与早期自然

流产发生的相关性进行研究，将结果报告如下.

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2008年 11月至 2009年 6月在云南省第

一人民医院生殖遗传科就诊的正常早孕人工流产的

患者（A 组）和早期自然流产患者（B 组）各 30

例．A 组和 B 组平均年龄分别为 （26.39±3.31）

岁和（27.70±3.28）岁；孕周 6～10周之间．各相

关因素无统计学差异 （ ＞0.05）．所有研究对象

既往月经规则、无生殖系统异常、无全身性疾病，

近期无用药及重大手术史．
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1.2 正常早孕组（A组）

A组患者除满足以上条件外，还需：（1） B

超检查可见宫腔内孕囊及原始心血管搏动； （2）
妊娠期间无阴道流血及腹痛等先兆流产病史；（3）

无自然流产等不良生育病史．

1.3 稽留流产组（B组）

B组患者除满足以上条件外，还需：B超检查

示胚胎停止发育．

1.4 实验方法

逆转录 - 聚合酶链反应法 （RT-PCR）：用

Trozel （购自美国 GIBCO公司）抽提组织总 RNA，

逆转录，PCR扩增 CyclinB1及β肌动蛋白（内参

照）．引物序列为：CyclinB1：5'-ggccaaaatgcctatg -

aaga-3'（上游），5'-agatgtttccattgggcttg-3' （下游），

扩增片段长度为 229 bp．β－actin序列为：5'-ag-

aaaatctggcaccacacc -3'（上游），5' aacggcagaagagaga-

aacca -3'（下游），扩增片段长度为 209 bp．引物

均由上海生工公司合成．采用分管扩增法进行扩

增．PCR反应条件 CyclinB1和β-actin均为:94℃

3 min，94 ℃ 30 S，55 ℃ 30 s，72 ℃ 60 S，扩增

35个循环，72℃ 5 min．扩增 30个循环，72℃ 10

min．PCR产物经 2％琼脂糖凝胶电泳分离．对结

果进行灰度扫描分析，计算各组间灰度值的比值．

1.5 统计学处理

应用 SPSS统计软件包进行统计学分析，实验

数据为正态分布，所有数据方差具有齐同性，采用

独立样本 检验进行比较分析， ＜0.05为差异有

统计学意义．

2 结果

CyclinB1在 A组绒毛（AA）和蜕膜（AB）组

织中的表达显著高于 B 组绒毛 （RA） 和蜕膜

（RB）组织中的表达量（ ＜0.01）．A组绒毛组织

（AA） 中 CyclinB1 的表达量高于蜕膜组织 （AB）

中的表达量，但没有统计学差异（ ＞0.05），B组

绒毛组织（RA）中 CyclinB1的表达量也高于蜕膜

组织（RB）中的表达量，但没有统计学差异（ ＞

0.05），见图 1、图 2．

3 讨论

人体是从受精卵开始，经历胚胎形成和各器官

发育成熟等一系列复杂变化，最终形成一个完整的

个体．细胞增殖是细胞分化、组织和器官形成的基

础．由于细胞增殖具有周期性，细胞周期的功能改

图 2 CyclinB1在 A组和 B组绒毛和蜕膜组织中的表达量

的比较

Fig. 2 Expression of CyclinB1 in the villus and

deciduas in A group and B group

AA:A 组绒毛组织；AB:A 组蜕膜组织；RA:B 组绒毛组

织；RB:B组蜕膜组织．与 B组比较，** ＜0.01.

图 1 CyclinB1在 A组和 B组绒毛和蜕膜组织中的表达

Fig. 1 Expression of CyclinB1 in the villus and

deciduas in A group and B group

M:DNA marker；AA:A 组绒毛组织；AB:A 组蜕膜组织；

RA:B组绒毛组织；RB:B组蜕膜组织.

变将直接影响正常妊娠的维持．细胞周期在不同

时相的多个检查点上受到调控，其中以 G1/S期和

G2/M期检查点最为重要，周期素依赖性激酶 （

CDKs）、周期素（Cyclins）和周期素依赖性激酶抑

制因子（CKIs）三类因子参与了该过程的调控．

真核细胞周期是由激活的各种蛋白复合物启动的

一系列细胞活动，成为 M期 -G1期 -S期 -G2期

-M期循环，并通过复杂的信号传递反馈调控保证

各个步骤准确有序的完成．细胞分裂就是 DNA复
制和有丝分裂的结果，这两个事件的起始是由一

类复合物调控的，这类复合物是由 Cyclin调节亚

基和 Cdc家族的催化亚基组成，前者调控细胞周

期的 G1/S期转化，对 DNA的合成起主要作用；后

者是 G2/M检查的监督机制，对于有丝分裂极其关

键[2]．

Cyclin B1是典型的 G2/M期周期素，在 G1期

水平很低．在 S期和 G2期逐渐升高，在 G2/M期

转化时达到高峰．很多研究者在多种肿瘤组织中

发现 Cyclin B1普遍存在基因表达水平的上调[3]．

Strunk KE等[4]认为，在恶性细胞进入 S期和 G2期

时， Cyclin B1 基因过度表达并积累， 且与
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p34cdc2形成过多的成熟促进因子，通过恶性细胞

有缺陷的 G2/M期检测点而引发核内重要蛋白结构

的改变，进入 M期，从而促进恶性肿瘤细胞的分
裂、增殖．Shih HC等人[5]研究证实，CylinD3、E、

A、B1及其激酶 CDK4、CDK2、CDC2在正常人子

宫内膜组织的增生期均有表达，而且其活性与增殖

细胞核抗原（Ki-67）的表达水平呈正相关关系．

Tang L等人[6]研究证明，CyclinB1在子宫内膜异位

症患者的在位和异位内膜组织中的表达量都显著高

于正常人子宫内膜组织．还有研究表明，CyclinD3

可以增加大鼠基质细胞增值和蜕膜化过程，而这种

作用可能与 Cyclin B1的调节有关[7]．这些结果都提

示我们：CyclinB1可能与子宫内膜细胞的增殖、分

化和蜕膜化过程相关．

本研究表明，CyclinB1在正常妊娠早期绒毛组

织中的绒毛和蜕膜组织中均有表达，而且 CyclinB1

在正常早孕人流组绒毛和蜕膜组织中的表达显著高

于早期自然流产患者．因此推测，CyclinB1在早孕

绒毛组织中的表达可能与正常妊娠的建立及维持有

关．早期自然流产组绒毛和蜕膜组织中 CyclinB1

表达强度明显低于正常早孕组，提示绒毛和蜕膜组

织中 CyclinB1的表达降低都可能与自然流产的发

生有关．其发生机制可能是绒毛和蜕膜组织中 Cy-

clinB1表达下降，影响了细胞的增殖和分化，使绒

毛和蜕膜组织发育不良，因此不能为胚胎发育提供

足够的营养供应，使得妊娠难以维持．此推论有待

大样本研究加以进一步证实．
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