
 

氧化应激在尼古丁与不明原因复发性流产的
中介效应
李丹丹1

， 孟中华2
， 曲英莉1

， 李园园3
， 朱会卷4

， 刘仲2
， 赵峰1

1. 中国疾病预防控制中心环境与健康相关产品安全所，北京 100050
2. 山东省济南市疾病预防控制中心理化检验所，山东 济南 250021
3. 北京市通州区疾病预防控制中心大数据办公室，北京 101199
4. 国家药品监督管理局药品评价中心化学药品监测和评价二部，北京 100022

摘要 ：

[背景] 既往研究已证实，尼古丁暴露是流产的独立危险因素，然而关于尼古丁是否通过氧化
应激引起不明原因复发性流产（URSA）尚不明确。

[目的] 探究氧化应激在尼古丁暴露与 URSA 之间的中介作用。

[方法] 采用 1∶1 配对的病例对照研究方法，选取 2018 年 4—10 月在首都医科大学附属北京
妇产医院就诊的 88 名 URSA 患者作为病例组，既往无不良妊娠结局且去该医院门诊做人工
流产的 88 名妊娠妇女作为对照组。采用酶联免疫吸附测定法分别测定尿中 8-羟基脱氧鸟苷
（8-OHdG) 和 8-异前列腺素 F2α（8-iso-PGF2α）水平；采用气相色谱-质谱联用技术测定尿中尼
古丁水平。采用多因素条件 logistic 回归模型分析尼古丁、8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 与 URSA
风险的关联，采用多元线性回归分析尼古丁与 8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 的关联，并采用二分应
变量中介模型探索氧化应激在尼古丁暴露对 URSA 影响的中介作用。

[结果] 病例组尿中尼古丁、8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 的质量分数中位数分别是 7.78、4.84、
44.10 μg·g–1（肌酐校正），对照组分别是 6.48、3.34、29.39 μg·g–1（肌酐校正），病例组尿中尼古
丁、8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 的质量分数均高于对照组（均 P < 0.05）。条件 logistic 回归结果显
示：调整混杂因素后，与 Q1 组相比，尼古丁和 8-iso-PGF2α 的 Q4 组 URSA 的 OR（95%CI）分别
是 4.20（1.33~13.29）和 6.25（1.66~23.59）；与 8-OHdG 的 Q1 组相比，Q2、Q3 和 Q4 组 URSA 的
OR（95%CI）分别是 5.47（1.43~20.93）、4.24（1.28~14.07）和 6.36（1.82~22.28）。多元线性回归
结果显示：校正混杂因素后，病例组和对照组尿中尼古丁与 8-OHdG 质量分数均呈正向关联，

b（95%CI）分别是 0.76（0.67~0.86）和 0.81（0.67~0.95），病例组和对照组尿中尼古丁与 8-iso-
PGF2α 质量分数均呈正向关联，b（95%CI）分别是 0.65（0.55~0.75）和 0.76（0.64~0.87）。二分应
变量中介结果显示：8-iso-PGF2α 在尼古丁内暴露水平与 URSA 之间的中介效应大小及其 95%CI
是 1.518（0.749~2.311）。

[结论] 尼古丁内暴露是 URSA 的危险因素，与氧化应激存在正向关联，可能通过脂质过氧化
损伤而导致 URSA 的发生。

关键词 ： 尼古丁 ; 不明原因复发性流产 ; 中介效应 ; 8-羟基脱氧鸟苷 ; 8-异前列腺素 F2α
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Abstract:

[Background] Previous  studies  have  confirmed  that  nicotine  exposure  is  an  independent  risk
factor  for  miscarriage,  but  it  is  not  clear  whether  nicotine  causes  unexplained  recurrent
spontaneous abortion (URSA) through oxidative stress.
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[Objective] To explore potential mediating effect of oxidative stress on the relationship between nicotine exposure and URSA.

[Methods] Using a 1∶1 matched case-control study, 88 patients with URSA visiting Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital affiliated
to Capital Medical University from April to October in 2018 were selected as the case group, and 88 pregnant women without adverse
pregnancy outcomes and seeking induced abortion in the outpatient clinic of the same hospital were selected as the control group. The
levels of 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) and 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-PGF2α) in urine were determined by enzyme-linked
immunosorbent assay, and the level of urinary nicotine was determined by gas chromatography-mass spectrometry. Conditional logistic
regression was used to analyze the associations of nicotine, 8-OHdG, and 8-iso-PGF2α with the risk of URSA. Multiple linear regression
was used to analyze the association of nicotine with 8-OHdG and 8-iso-PGF2α. The potential mediating effect of oxidative stress on URSA
after nicotine exposure was explored by dichotomous mediating model.

[Results] The median concentrations (creatinine corrected) of nicotine, 8-OHdG, and 8-iso-PGF2α in urine of the case group were 7.78,
4.84, and 44.10 μg·g−1, respectively, while those of the control group were 6.48, 3.34, and 29.39 μg·g−1, respectively. The concentrations
of nicotine, 8-OHdG, and 8-iso-PGF2α in urine of the case group were all higher than those of the control group (P < 0.05). The results of
conditional logistic regression model showed that after adjusting selected confounding factors, compared with the Q1 groups of nicotine
and 8-iso-PGF2α, the OR (95%CI) values of URSA in the Q4 groups were 4.20 (1.33-13.29) and 6.25 (1.66-23.59), respectively. Compared
with the Q1 group of 8-OHdG, the OR (95%CI) values of URSA in the Q1, Q2, and Q3 groups were 5.47 (1.43-20.93), 4.24 (1.28-14.07), and
6.36  (1.82-22.28),  respectively.  The  results  of  multiple  linear  regression  showed that  after  adjusting  confounding  factors,  there  was  a
positive correlation between urinary nicotine and 8-OHdG in both the case group and the control group, and the b (95%CI) values were
0.76 (0.67-0.86) and 0.81 (0.67-0.95) respectively; there was a positive correlation between urinary nicotine and 8-iso-PGF2α in both the
case  group  and  the  control  group,  and  the b (95%CI)  values  were  0.65  (0.55-0.75)  and  0.76  (0.64-0.87),  respectively.  The  results  of
dichotomous  mediating  analysis  showed that  the  mediating  effect  of  8-iso-PGF2α and its  95%CI on  the  relationship  between nicotine
exposure and URSA was 1.518 (0.749-2.311).

[Conclusion] Internal nicotine exposure is a risk factor for URSA and is positively correlated with oxidative stress, and it may lead to URSA
through lipid peroxidation damage.

Keywords: nicotine;  unexplained  recurrent  spontaneous  abortion;  mediating  effect;  8-hydroxy-2’-deoxyguanosine;  8-iso-prostaglandin
F2α

  

复发性流产（recurrent spontaneous abortion, RSA）

是指与同一性伴侣连续 2 次及以上在妊娠 20 周之前
发生的自然流产，在自然流产发生率中占 1%~5%[1]。
2013—2018 年在广州市妇幼保健中心就诊的 RSA 患
者数量持续上升，平均每年有 41.83%的新发 RSA 患者[2]。
RSA 病因极其复杂且具有明显的异质性，在诊断和治
疗方面存在很大争议，目前 RSA 的主要病因有夫妻双
方或胚胎的遗传染色体异常、母体生殖道畸形、内分
泌功能紊乱、凝血功能异常和自身免疫因素异常[3]。
然而，在排除上述明确的病因后，仍有大约 50%的
RSA 患者未找到确切病因[4]

，称为不明原因复发性流
产（unexplained recurrent spontaneous abortion, URSA）。
研究显示年龄、体重指数（body mass index, BMI）、吸
烟、饮酒和教育水平是 URSA 的危险因素[5]。另外，某
些环境化合物暴露可能与流产风险增加存在关联[6–7]

，

但这些物质引起流产的发病机制尚未阐明。
尼古丁，又名烟碱，是烟草烟雾中的主要成分。人

类接触尼古丁主要是通过使用烟草产品、接触环境中
的烟草烟雾和接受尼古丁替代疗法。尼古丁进入机体
内会迅速被循环系统吸收，在肝脏中代谢，对心血管、
内分泌、消化、呼吸、免疫和生殖等系统产生严重的

健康影响[8]。动物实验研究发现，尼古丁暴露改变
Wistar 大鼠妊娠早期孕酮和雌二醇水平，影响卵巢形
态并阻滞卵母细胞的产生，引起卵母细胞成熟失调[9]；
流行病学研究发现，尼古丁暴露也会导致胎儿宫内生
长迟缓[10]、流产[11–12]和死产[13–14]等风险增加，这说明尼
古丁暴露可能是育龄妇女不良妊娠结局的危险因素。
尼古丁暴露会导致机体内的氧化损伤水平升高[15–16]

，

诱导氧化应激的发生。8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine, 8-OHdG）和 8-异前列腺素 F2α（8-iso-

prostaglandin F2α, 8-iso-PGF2α）是目前国际上公认的
评价机体氧化应激状态的敏感指标和生物标志物[17–18]。
而且，已有大量研究结果证实不良妊娠结局（如先兆子
痫[19]、胎儿宫内生长迟缓[20]、早产[21]）均与氧化应激指
数升高和总抗氧化能力下降存在显著关联。但氧化应
激是否在尼古丁暴露导致 URSA 的过程中发挥潜在作
用尚不清楚。

因此，本研究的目的是探讨氧化应激是否在尼古
丁暴露与 URSA 关系中存在中介作用。研究假设：
（1）尿中高浓度的尼古丁可能增加 URSA 风险；（2）氧
化应激与 URSA 风险增加有关；（3）氧化应激在尼古丁
暴露与 URSA 的关系中起中介作用。 
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1    对象与方法 

1.1    研究对象
采用 1∶1 配对的病例对照研究方法，选择 2018

年 4—10 月在首都医科大学附属北京妇产医院计划生
育科就诊的 RSA 患者纳入本研究。病例组纳入标准为
临床上确认与同一配偶连续 2 次及以上妊娠 20 周之
前发生自然流产的育龄妇女，排除由遗传染色体或基
因异常、母体生殖道解剖结构异常、自身免疫因素异
常、凝血功能异常和内分泌功能紊乱等已知病因的
RSA 患者；对照组根据病例组的年龄和 BMI（匹配容
差 0.08）进行 1∶1 匹配，纳入标准是有生育史且去该
医院做人工流产的妊娠妇女，排除既往死胎、宫外孕、
出生缺陷儿、早产和低出生体重儿等不良妊娠结局的
孕妇。所有调查对象均为北京市常住人口（≥12 个月），

排除职业性环境化学物暴露、实验室检测数据缺失、
临床检查结果不全和不能单独完成问卷调查的人员。
本研究通过了中国疾病预防控制中心环境与健康相
关产品安全所伦理委员会批准（批号：201 812），所有
调查对象在参与该调查之前均由本人同意并签署了
知情同意书。 

1.2    研究方法 

1.2.1   问卷调查　问卷设计经过多次专家论证会讨论
和前期预调查，由经过培训的调查员对调查对象以面
对面访谈方式进行问卷调查，收集调查对象一般人口
学资料和可能影响氧化应激和 URSA 的因素，包括年
龄、身高、体重、教育水平、职业、家庭年总收入、被
动吸烟和饮酒情况。BMI=体重（kg）/身高2（m2），BMI < 
18.5 kg·m−2 为体重过低，18.5 kg·m−2 ≤BMI < �24.0 kg·m−2

为体重正常，BMI≥24.0 kg·m−2 为超重[22]；被动吸烟，指
由卷烟或其他烟草产品燃烧释放出的及由吸烟者呼
出的烟草烟雾所形成的混合烟雾，不吸烟者每周至少
有 1 d 吸入混合烟雾超过 15 min[23]；饮酒，指过去 1
年至少有一次喝过 1 标准杯以上的酒或酒精饮料（任
意一种或多种），1 标准杯为 25 g 的 50 度白酒、100 g
的果酒或 350 g 的啤酒[24]。 

1.2.2   尿样采集　采用一次性无菌、独立包装的聚丙
烯尿杯采集随机中段尿，尿样本量不少于 50 mL。尿样
采集均在每天上午 8 点至 11 点。尿样采集完成后以
4.5 mL 等份进行现场分装，使用保温箱冷藏运输至实
验室并储存在−80°C 冰箱，后续用于测定尼古丁和氧
化应激生物标志物的浓度。尿样采集过程中调查员核
对调查对象的姓名，并发放贴有标签的尿杯，提醒调
查对象将尿杯盖口向上放置，手不接触尿杯内壁，留

取中段尿液，以防污染尿样。 

1.2.3   尼古丁浓度测定　取解冻后的尿液 2 mL 于玻
璃试管中，加入 100 μL 的 NaOH 溶液，1 mL 含有内标
物二苯胺的三氯甲烷，在涡旋混合器（QL-861，德国
IKA）上充分混合 75 s（先混合 40 s，再混合 35 s），用台
式冷冻离心机（Micro 17 R，美国 Thermo）将混合液以
7 000 r·min−1 离心 5 min，离心半径 10 cm，静置分层后
弃去上层水相，下层有机相待仪器分析。使用气相色
谱-串联质谱仪（TQS 型，带四级杆质量分析器，美国
Thermo）测量提取液中尼古丁代谢物的浓度。在 DB-
5 MS 毛细管色谱柱（30 m×0.25 mm×0.25 μm）上分离
所有分析物，仪器分析条件设置如下：进样口温度 250 ℃；
载气（He）流量 1 mL·min−1；分流比 10∶1；柱温箱程序
升温，初始温度 50 ℃，保持 1 min 后，以 �5 ℃·min−1 升
到 180 ℃，保持 3 min，再以 30 ℃·min−1 升到 230 ℃，

保持 5 min；离子源温度 230 ℃；四级杆温度 150 ℃；
接口温度 280 ℃；溶剂延迟 3 min。选择性离子检测
（selected ion monitor, SIM）采集数据，尼古丁特征离子
质荷比（m/z）分别为 162、133、84、42，其中 m/z=84
为定量离子。

用于计算尿液样品中尼古丁代谢物质量浓度的
校准标准品的质量浓度范围为 0.5~5.0 μg·mL−1

，校准
曲线的回归系数 > 0.999。连续测定 10 次接近空白质
量浓度的尼古丁溶液（约 50 ng·mL−1），计算响应值的
平均值和标准差，以 3 倍标准差所对应的待测物浓度
为检出限，以 10 倍标准差所对应的待测物浓度为测
定下限。尼古丁的检出限为 0.006 μg·mL−1

，测定下限
为 0.020 μg·mL−1

，本底值低于检出限。检测 3 种不同
浓度的加标样品（基质为含量低于检出限的空白尿液），

并为每个浓度设置 6 个平行样品，3 种浓度的加标样
品的回收率达到 82.00%~105.90%，精密度为 1.10%~
7.25%。 

1.2.4   氧化应激生物标志物浓度测定　采用碱性苦味酸
法测定尿肌酐，使用肌酐测定试剂盒（中国长春汇力生
物技术有限公司）和 pors-15 型便携式分光光度计（中
国北京普析通用仪器有限公司）进行测定。采用酶联
免疫吸附测定法（enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA）测定尿中氧化应激生物标志物 8-OHdG 和 �8-iso-
PGF2α 的水平。先将冷冻的尿液样品放置到室温自然解
冻，在漩涡振荡器上混匀 1 min， �随后用加样枪取 �1 mL
尿液样本移至 2 mL 无菌离心管中，以 1 000 r·min−1 离心
20 min，离心半径为 6 cm，取上清液进行检测。使用人
8-OHdG ELISA�试剂盒（美国 TSZ）、人 8-iso-PGF2α ELISA
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试剂盒（美国 TSZ）和酶标仪（美国 Thermo）进行测定。
试剂盒最低检测值低于 1.0 pg·mL−1

， �标准品线性回归
与预期浓度相关系数均为 0.99 以上，样品孔均有 2 个
平行样，相对偏差不超过 9%。 

1.3    统计学分析
采用 EpiData 3.1 双录入数据，建立数据库。采用

SPSS 22.0 构建倾向性评分模型，统计分析使用 SAS 9.4
和 R 4.1.1 软件 RMediation 包。描述病例组和对照组
的基本特征，定量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采
用 Mann-Whitney U 检验；定性资料以频数和百分比
（%）表示，组间比较采用 Pearson χ2 检验。纳入分析的
数据均是经尿肌酐校正后的尼古丁、8-OHdG 和 8-iso-
PGF2α 水平，将自然对数转换后的水平以连续变量或
分类变量作为自变量（按对照组人群的四分位数水平
分为 Q1~Q4 组，以 Q1 组作为参照组），以 URSA 为应变
量，调整年龄、教育水平、职业、家庭年收入、被动吸
烟、饮酒和 BMI，进行多因素条件 logistic 回归模型分
析。采用多元线性回归分析尿中尼古丁水平与 8-OHdG
和 8-iso-PGF2α 的关联。

本研究采用方杰等[25]提出的二分应变量中介模
型，分析氧化应激生物标志物水平（自变量，M）在尼古
丁水平（自变量，X）与 URSA（应变量，Y）关系中的中介
作用。Y 为是否 URSA 患者，1 表示是 URSA 患者，0 表
示不是 URSA 患者。首先做 Y 对 X 的 logistic 回归，得
到回归系数 c 和标准误 Sc；再做 M 对 X 的线性回归，

得到回归系数 a 和标准误 Sa；最后做 Y 对 X 和 M 的
logistic 回归，得到回归系数 b、c’和标准误 Sb、Sc'。为
了使回归系数 a 和 b 具有可比性，将其进行转换，使
两者在相同尺度上。采用 t 检验回归系数 a 的显著性，

ta=a/Sa，即有 Za=a/Sa；采用 Wald χ2 检验回归系数 b 的
显著性，χ2=(b/Sb)

2
，即有 Zb=b/Sb。因此，二分应变量中

介模型的中介效应大小为 Za×Zb。采用乘积分步法检
验 Za×Zb 的显著性。年龄、BMI 作为连续变量纳入分析，

所有统计检验均为双侧检验，检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    研究对象基本情况
共纳入 176 名研究对象，病例组和对照组分别是

88 人 ，平均年龄为 31.5（28.0， 35.0）岁。除 BMI 外
（P < 0.05），病例组和对照组人群的一般人口学特征均
满足均衡性检验（均 P > 0.05）。病例组尿中尼古丁、8-
OHdG 和 8-iso-PGF2α 的质量分数中位数分别是 7.78、
4.84、44.10 μg·g−1（肌酐校正），对照组分别为 6.48、3.34、

29.39 μg·g−1（肌酐校正），病例组尿中尼古丁、8-OHdG

和 8-iso-PGF2α 的质量分数均高于对照组（均 P < 0.05）。
详见表 1。 

2.2    尿中尼古丁、8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 质量分数
与 URSA 风险的关系

条件 logistic 回归分析结果显示：调整混杂因素

 

表 1   研究对象的基本特征与尿中尼古丁、8-OHdG 和 8-iso-
PGF2α 质量分数分布情况 [n （%） 或 M （P25，P75） ]

Table 1    General characteristics and urinary concentrations of
nicotine, 8-OHdG, and 8-iso-PGF2α in the study population

[n (%) or M (P25, P75)]
 

变量
Variable

总人群
(n=176)

Total

病例组
(n=88)

Case group

对照组
(n=88)

Control group
χ2/Z P

年龄/岁
Age/years

31.5(28.0，
35.0)

32.0(30.0，
35.0)

31.0(27.5，
35.0)

−1.41 0.158

教育水平
Education level

5.02 0.081

　大专及以下
　College and below

62(35.2) 24(27.3) 38(43.2)

　本科
　Undergraduate

80(45.5) 44(50.0) 36(40.9)

　研究生及以上
　Postgraduate and above

34(19.3) 20(22.7) 14(15.9)

职业(Occupation) 6.94 0.074

　办事人员(Clerk) 45(25.6) 28(31.8) 17(19.3)

　专业技术人员
　Professional

43(24.4) 24(27.3) 19(21.6)

　服务业人员
　Service personnel

24(13.6) 8(9.1) 16(18.2)

　其他(Others) 64(36.4) 28(31.8) 36(40.9)

家庭年收入/元
Family annual income/yuan

7.55 0.056

　<35 000 56(31.8) 23(26.1) 33(37.5)

　35 000~ 26(14.8) 12(13.6) 14(15.9)

　65 000~ 59(33.5) 38(43.2) 21(23.9)

　100 000~ 35(19.9) 15(17.1) 20(22.7)

被动吸烟
Passive smoking

1.55 0.213

　否(No) 110(62.5) 51(58.0) 59(67.0)

　是(Yes) 66(37.5) 37(42.0) 29(33.0)

饮酒
Alcohol consumption

0.21 0.643

　否(No) 107(60.8) 55(62.5) 52(59.1)

　是(Yes) 69(39.2) 33(37.5) 36(40.9)

BMI 6.14 0.046

　体重过低(Underweight) 23(13.1) 8(9.1) 15(17.0)

　体重正常(Normal) 115(65.3) 55(62.5) 60(68.2)

　超重(Overweight) 38(21.6) 25(28.4) 13(14.8)

ω尼古丁(ωnicotine)/(μg·g−1)
7.32(4.71，

14.36)
7.78(5.12，

16.42)
6.48(4.00，

12.48)
−2.28 0.023

ω8-OHdG/(μg·g−1)
3.99(2.53，

8.17)
4.84(2.86，

9.29)
3.34(2.26，

6.72)
−2.86 0.004

ω8-iso-PGF2α/(μg·g−1)
35.02(22.04，

64.89)
44.10(28.86，

81.42)
29.39(17.65，

48.27)
−4.04 <0.001
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后，与尿中尼古丁 Q1 组相比，Q4 组 URSA 风险增加
（P趋势=0.038），OR（95%CI）是 4.20（1.33~13.29）； �与尿
中 8-OHdG 的 Q1 组相比，Q2、Q3 和 Q4 组 URSA 风险增
加（P趋势=0.035），OR（95%CI）分别是 5.47（1.43~20.93）、
4.24（1.28~14.07）、 6.36（1.82~22.28）； 与 尿 中 8-iso-
PGF2α 的 Q1 组相比，Q4 组 URSA 风险增加（P趋势=0.008），
OR（95%CI）是 6.25（1.66~23.59）。详见表 2。 

2.3    尿中尼古丁与 8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 的关系
多元线性回归分析结果显示：调整年龄、教育水

平、职业、家庭年收入、被动吸烟、饮酒和 BMI 后，病例
组和对照组尿中尼古丁与 8-OHdG 浓度均呈正向关联，

b（95%CI）分别是 0.76（0.67~0.86）和 0.81（0.67~0.95）；
两组尿中尼古丁与 8-iso-PGF2α 浓度均呈正向关联，

b（95%CI）分别是 0.65（0.55~0.75）和 0.76（0.64~0.87）。 

2.4    氧化应激标志物水平在尼古丁暴露和 URSA 之
间的中介作用

二分应变量中介分析结果显示：对于中介变量
8-OHdG，中介效应大小 （Za×Zb）及其 95%CI 是 0.665
（−0.012~1.351），中介效应不具有统计学意义，即 8-
OHdG 不是尼古丁暴露致 URSA 的中介变量；对于中
介变量 8-iso-PGF2α，中介效应大小（Za×Zb）及其 95%CI
是 1.518（0.749~2.311），中介效应具有统计学意义，即
8-iso-PGF2α 在尼古丁暴露致 URSA 中起中介作用。
尼古丁暴露与 URSA 相关，尿中尼古丁质量分数每增加
1 μg·g−1

，URSA 风险随之增加 55.4%[β（c）=0.554，Sβ（c）=
0.229， χ2（c）=5.843， P=0.016]。尿中尼古丁与 8-iso-
PGF2α 质量分数呈正向关联 [β（a）=0.724，Sβ（a）=0.038，
t（a）=19.292，P < 0.001]。在控制尼古丁对 URSA 的影响
后，尿中 8-iso-PGF2α 对 URSA 的影响存在统计学意义
[β（b）=2.097，Sβ（b）=0.538，χ2（b）=15.164，P < 0.001]。尼
古丁暴露对 URSA 的校正效果具有统计学意义 [β（c’）=
−0.937，Sβ（c’）=0.450，χ2（c’）=4.341，P=0.037]。详见表 3。 

3    讨论
本研究结果表明，尼古丁暴露可能增加 URSA 风

险，氧化应激生物标志物 8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 均与
URSA 风险存在关联，尿中尼古丁浓度与 8-OHdG 和 8-
iso-PGF2α 浓度均呈正向关联，且 8-iso-PGF2α 在尼古
丁暴露与 URSA 关系中起中介作用。

 

表 2   尿中尼古丁、8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 质量分数与
URSA 的关系

Table 2    Relationships of nicotine, 8-OHdG, and 8-iso-PGF2α
concentrations in urine with URSA

 

指标质量分数/(μg·g−1)
Index concentration/(μg·g−1)

粗OR(95%CI)
Crude OR (95%CI)

调整OR(95%CI)a

Adjusted OR (95%CI)a

尼古丁(Nicotine)

　Q1(<4.00) 1.00 1.00

　Q2(4.00~<6.48) 2.52(0.92~6.91) 3.01(0.89~10.18)

　Q3(6.48~<12.48) 2.83(1.06~7.54)* 1.89(0.54~6.64)  

　Q4(≥12.48) 3.25(1.24~8.57)*  4.20(1.33~13.29)*

　总体(Total)# 1.62(1.07~2.46)* 1.87(1.10~3.17)* 

　P趋势(Ptrend) 0.099 0.038

8-OHdG

　Q1(<2.26) 1.00 1.00

　Q2(2.26~<3.34) 2.83(1.01~7.95)* 5.47(1.43~20.93)*

　Q3(3.34~<6.72) 3.35(1.26~8.89)* 4.24(1.28~14.07)*

　Q4(≥6.72) 3.58(1.40~9.15)* 6.36(1.82~22.28)*

　总体(Total)# 1.85(1.18~2.89)* 2.21(1.27~3.87)*

　P趋势(Ptrend) 0.062 0.035

8-iso-PGF2α

　Q1(<17.65) 1.00 1.00

　Q2(17.65~<29.39) 2.17(0.75~6.32) 3.21(0.72~14.36)

　Q3(29.39~<48.27)  3.37(1.20~9.47)* 2.74(0.73~10.29)

　Q4(≥48.27)    4.37(1.58~12.05)*  6.25(1.66~23.59)*

　总体(Total)#  2.59(1.53~4.39)* 2.76(1.49~5.12)* 

　P趋势(Ptrend) 0.007 0.008

[ 注 ]a：模型调整了年龄、教育水平、职业、家庭年收入、被动吸烟、
饮酒和 BMI，BMI 和年龄为连续变量。* ：P < 0.05；#：尼古丁、8-
OHdG 和 8-iso-PGF2α 浓度经自然对数转换后以连续变量作为自
变量纳入模型；P趋势 ：基于每四分位数的中位数值的趋势检验。

[Note]  a:  The  model  is  adjusted  for  age,  education  level,  occupation,
annual family income, passive smoking, alcohol consumption, and
BMI, where BMI and age enter as continuous variables. *: P < 0.05;
#:  Nicotine,  8-OHdG  and  8-iso-PGF2α  concentrations  enter  the
model  after  natural  logarithmic  transformation  in  form  of
continuous  variables  as  independent  variables; Ptrend:  Test  for
trend based on variable containing median value for each quartile.

 

表 3   氧化应激在尼古丁与 URSA 之间的中介作用
Table 3    Mediation effects of oxidative stress on nicotine

and URSA
 

方程参数(Equation parameter) β Sβ χ2/t P

8-OHdG

　c   0.554 0.229   5.843   0.016

　a   0.798 0.040 19.771 <0.001

　b   0.833 0.433   3.693   0.055

　c' −0.109 0.407   0.072   0.788

　Za×Zb (95%CI) 0.665(−0.012~1.351)

8-iso-PGF2α

　c   0.554 0.229   5.843   0.016

　a   0.724 0.038 19.292 <0.001

　b   2.097 0.538 15.164 <0.001

　c' −0.937 0.450   4.341   0.037

　Za×Zb (95%CI) 1.518(0.749~2.311)

[ 注 ] 调整了年龄、教育水平、职业、家庭年收入、被动吸烟、饮酒和 BMI。
[Note]  Adjusting  for  age,  education  level,  occupation,  annual  family

income, passive smoking, alcohol consumption, and BMI.
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被动吸烟已成为重要的公共卫生问题和社会问
题。2013 年中国 15 岁及以上人口的吸烟率为 25.2%，

男性吸烟率为 47.2%，40 岁以下女性吸烟率从 2003
年的 1.0%增长到 2013 年的 1.6%[26]。中国慢性病前瞻
性研究项目中 10 个地区 317 486 名 30~79 岁非吸烟
者的标准化被动吸烟率为 56.7%，其中女性被动吸烟
率是 63.7%[23]

，说明女性在日常生活和工作中更容易
暴露于环境烟草烟雾中。即使大多数孕妇有意识地避
免主动吸烟，但被动吸烟常不可避免。孕妇孕期吸烟
与流产的系统评价和 meta 分析结果显示，吸烟与流
产风险增加相关（总相对风险比=1.23，95%CI：1.16~
1.30，50 项研究），且流产风险随着吸烟量的增加而增
加（每天每吸 1 支烟的相对风险增加 1%）；怀孕期间
二手烟暴露会使流产风险增加 11%[27]。Zhao 等[28]发现
尼古丁暴露与稽留�流产风险增加相关 [OR（95%CI）=
8.347（1.707~40.418）]。 �在本研究中尿中尼古丁水平的
增加与 URSA 风险增加存在关联。孕妇吸烟和孕期二
手烟暴露是导致流产的主要可预防原因。

氧化应激反映了活性氧（reactive oxygen species,
ROS）产生和抗氧化防御系统之间的平衡失调，当 ROS
浓度过高时，会对蛋白质、脂质和脱氧核糖核酸造成
氧化损伤，从而导致细胞结构和功能的变化 [29]。8-
OHdG 是羟基自由基（最重要的氧自由基）攻击 DNA
链的碱基（如鸟嘌呤）第 8 位碳原子并与之结合形成
的，在人体内的含量极其稳定，其排泄量与 DNA 氧化
损伤率相当，因此，8-OHdG 尿中的排泄量可以反映整
个机体 DNA 的平均氧化损伤水平，从而作为 DNA 氧
化损伤的生物标志物[18]。一项 meta 分析发现 BMI≤
25 kg·m−2 的健康成人尿中 8-OHdG 质量分数的几何均
数是 3.9 μg·g−1

，且吸烟和尿 8-OHdG 水平之间存在具
有统计学意义的正向关联[18]。本研究尿中 8-OHdG 水
平及其和尼古丁水平之间的关联与上述研究结果一
致。8-iso-PGF2α 是在自由基催化下由膜磷脂和低密度
脂蛋白通过花生四烯酸的过氧化作用形成的，酯化的
8-iso-PGF2α 被磷脂酶切割，在血液中循环，并被认为
是有害的氧化修饰脂质通过肾脏排入尿液[30]

，能够特
异、准确地反映氧化应激后的脂质过氧化作用，是脂
质过氧化损伤的生物标志物[17，31]。研究发现吸烟导致
8-iso-PGF2α 水平增加 [32]

，且本研究发现尿中 8-iso-
PGF2α 的水平与尼古丁水平呈正向关联，这提示尼古
丁暴露可能导致脂质过氧化损伤。

不良妊娠结局的育龄妇女体内存在氧化/抗氧化
系统的平衡失调。一项关于 989 名城市低收入孕妇的

队列研究表明，尿 8-iso-PGF2α 水平与先兆子痫风险有
关，OR（95%CI）为 4.96（1.54~15.95）；8-OHdG 与新生儿
体重下降、怀孕周期缩短呈正相关[33]。许多研究表明
RSA 患者生物样本中的谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化
氢酶活性降低，脂质过氧化物丙二醛水平升高，氧化
应激指数升高，总抗氧化能力下降，且脂质过氧化水
平在流产前达到非常高的水平[34–36]。在本研究中，

URSA 风险随着 8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 浓度的增加而
增加，这提示 URSA 可能与氧化应激存在关联。

前列腺素 F2α（prostaglandin F2α, PGF2α）对于胚
胎植入和着床至关重要，而异常植入会增加流产风险[37]。
在怀孕期间，子宫内膜的 PGF2α 会增加基质金属蛋白
酶活性，增强细胞因子活性，增加催产素及其受体的
表达，降低孕酮反应性，并可能增强血管内皮生长因
子的表达[38]。另外，子宫内膜的 PGF2α 水平需要控制
在一定范围内，因为其水平的增加可能会启动不良妊
娠结局的级联反应，即子宫内膜的基底层是启动子宫
收缩和蠕动的区域，而增高的 PGF2α 将被输送到子宫
内膜基底层，引起子宫收缩，导致子宫内容物排出[39]。
8-iso-PGF2α 作为 PGF2α 的亚型，在 URSA 患者体内的
质量分数有显著增加，故其可作为一种与 URSA 相关
的氧化应激潜在因子。同时，本研究也发现尿中尼古
丁水平与 8-iso-PGF2α 水平存在关联，且 8-iso-PGF2α
作为尼古丁与 URSA 关联的中介变量。因此，尼古丁内
暴露水平、8-iso-PGF2α 和 URSA 之间可能有一定的病
因学关联。

本研究局限之处主要有以下几点：第一，未在不
同时间点收集尿样本，因尿液浓缩和稀释具有高变异
性，单次尿液检测不能准确反映个体尼古丁内暴露水
平和氧化应激标志物水平；第二，未收集调查对象的
孕周变量，不能根据孕周进行病例组和对照组的匹配；
第三，使用的烟草代谢产物是尼古丁，需要更具代表
性的烟草代谢产物可替宁进行研究；第四，需要前瞻
性研究和更大的样本量对本研究的结论进行验证。此
外，由于 8-OHdG 和 8-iso-PGF2α 分别反映整个身体的
总 DNA 氧化损伤和脂质过氧化损伤的水平，而不是子
宫或卵巢的氧化水平，为了明确其病因途径，有必要
鉴定更多特异性的生物标志物。

综上所述，尼古丁内暴露水平是 URSA 的危险因
素，与氧化应激存在关联，可能通过脂质过氧化损伤
而导致 URSA 的发生。在今后的研究中，可建立更为全
面的前瞻性队列研究以明确其因果关联，并通过动物
和体外实验进一步探索 URSA 的可能机制。
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