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妊娠高血压外周血中促 Th2 的细胞因子水平及 IL-2/IL-10 平衡

的临床意义
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摘要 目的：检测妊娠高血压患者外周血中促 Th2 的分子 IL-4、IL-2 与 IL-10 的水平，探讨 IL-2/IL-10 在妊高症中的临床意义。方

法：选择 40 例未妊娠妇女为对照组，30 例正常妊娠妇女为妊娠组，28 例妊娠高血压患者为妊娠高血压组，ELISA 检测血清中

IL-4、IL-2 和 IL-10 的水平。结果：与对照组外周血中 IL-4 水平(0.53±0.04 )pg/ml 相比：正常妊娠组 IL-4 水平升高至(0.91±0.03)

pg/ml(P＜0.05)，妊娠高血压组 IL-4 水平(0.67±0.35) pg/ml 升高但明显低于正常妊娠组 (P＜0.01)。与对照组外周血中 IL-2 水平

（0.41±0.05)pg/ml 相比：正常妊娠组 IL-2 水平升高至(0.82±0.11 )pg/ml(P＜0.01)；妊娠高血压组 IL-2 水平高达 1.57±0.22 (pg/ml)明

显高于其它两组(P＜0.01)。妊娠高血压组外周血中 IL-10 水平明显低于正常妊娠组 IL-10 水平(P＜0.01)；妊娠高血压组外周血中

IL-2/IL-10 比值明显高于于对照组及正常妊娠组的比值。结论：妊娠高血压患者外周血中细胞因子 IL-2 和 IL-10 分泌异常且诱导

Th2 细胞产生的 IL-4 降低，打破 Th1/Th2 平衡，致使 Th1 型免疫反应增强，使早孕期滋养细胞受到免疫损伤以致侵入能力下降，

导致妊娠期高血压疾病的发生。
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ABSTRACT Objective: To detect the levels of IL-4 and IL-2 and IL-10 in the patients with pregnancy-induced hypertension, and

discuss the detection of IL-2/IL-10. Methods: Taking 40 cases of non-pregnant women as control group, 30 normal pregnant women as

pregnancy group, 28 cases of pregnancy induced hypertension as pregnancy-induced hypertension group patients, we used ELISA to

detect the levels of IL-4, IL-2 and IL-10 in their serum. Results: The levels of IL-4 in peripheral blood of pregnancy group was (0.91±

0.03) pg / ml , significantly higher than the level of IL-4 (0.53 ± 0.04) pg / ml in control group (P＜0.05). The levels of IL-4 in peripheral

blood of pregnancy-induced hypertension group was (0.67± 0.35) pg / ml, significantly lower than the IL-4 level in normal pregnancy

group (P＜0.01). IL-2 levels of (0.82±0.11) pg / ml in normal pregnancy group was higher than those of (0.41±0.05) pg / ml in control

group; IL-2 levels of pregnancy-induced hypertension group was 1.57 ± 0.22 (pg / ml), significantly higher than that in the control group

and normal pregnancy group (P＜0.01). IL-10 in peripheral blood during pregnancy was significantly higher. IL-10 levels of

pregnancy-induced hypertension was significantly lower than that in normal pregnancy group (P＜0.01); the IL-2/IL-10 ratio in

pregnancy-induced hypertension group was significantly higher than that in the control group and the normal pregnancy group.

Conclusion: IL-2 and IL-10 secretion were abnormal in pregnancy-induced hypertension in patients, and the IL-4 level which could

induced the produce of Th2 cells was decreased, then the Th1/Th2 balance was break, making the Th1-type immune response increased,

but the invasive capacity decreased of the first trimester trophoblast cells which was injured by immune response, finally resulting in the

occurrence of pregnancy induced hypertension.
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前言

妊娠期高血压疾病 (pregnancy induced hypertension，PIH )
是妊娠特有和常见的并发症，占孕母死亡的 15%[1]，为孕产妇第

二大死因，是由于血管痉挛、凝血激活而导致器官灌注量下降,
引起的特异性综合征[2]。由于妊娠期高血压疾病的病因至今尚

未完全明确，给临床预防工作带来了很大的困难。研究认为

Th1/Th2 失平衡尤其是 Th2 细胞的减少可能会导致妊娠并发

症的发生，如流产、妊娠高血压及胎儿生长受限等[3]。IL-4 能够

诱导 Th2 细胞的分化，抑制 Th1 型细胞的活性，可见 IL-4 可从

上游直接影响 Th1/Th2 的平衡[4]。Th1 细胞分泌 IL-2，而 Th2 细

胞分泌 IL-10 等细胞因子，前者可增强杀伤细胞的细胞毒性作

用，激发迟发型超敏反应，后者可促进抗体的产生，介导体液免

疫应答 [5]。本研究通过检测正常妊娠及 PIH 患者外周血清中

IL-4 及 IL-2 与 IL-10 的水平，探讨 Th1/Th2 细胞因子在 PIH 发

病中的作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2008 年 1 月至 2010 年 12 月在本院就诊的，年龄

22～37(25±2)岁，孕周 33～41 (36±1)周，且诊断标准依照《妇产

科学》第 7 版的妊娠高血压症患者 28 例为妊娠高血压组；并设

同期在本院治疗的正常晚期妊娠妇女 30 例，年龄 23～35(24±
2)岁，孕周 31～42 (35±2)周的正常妊娠孕妇 30 例为妊娠组；并

取 40 例非妊娠妇女为对照组。两组均为单胎妊娠，孕妇均无

心、肝、肾、甲状腺疾病及血液病史，亦无糖尿病、慢性高血压、
风湿、类风湿及系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病史。所有入

选者均知情同意。
1.2 样本获取与检测

在无菌条件下抽取经肝素抗凝的对照组和妊娠高血压组

孕妇静脉血 5 ml (未行治疗并产程未发动)，用 DHanks 液稀释

1 倍，取离心管加入 1 /2 体积的淋巴细胞分离液，然后将稀释

后的血液缓慢加入淋巴细胞分离液上层，所有标本 3000r/min
离心 15 min，取中间白膜层，加入 5 倍的 D2Hanks 液混匀，

1000 r/min，离心 10 min，重复 2 次。将分离的细胞用含 10%胎

牛血清的 RPM I 1640 培养基重新悬浮后培养 2 h，去除贴壁的

细胞，获得的悬浮细胞即为淋巴细胞。RPM I 1640 培养基重悬

后取上清液，所有标本 3000r/min 离心 15 min，- 70℃冷存待

测。酶联免疫吸采用附法测定各组孕妇血中 IL-4 及 IL-2 与

IL-10 的水平。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计软件包进行统计学处理，数据用均

数±标准差(x±s )表示，多组间比较采用方差分析，P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组孕妇的外周血中 IL-4 水平的比较

正常妊娠组外周血中 IL- 4 水平为 0.91±0.03 pg/ml 明显

高于对照组外周血中 IL-4 水平 0.53±0.04 pg/ml (P＜0.05)。妊

娠高血压组外周血中 IL-4 水平为 0.67±0.35 pg/ml，明显低于正

常妊娠组外周血中 IL-4 水平(P＜0.01)。妊娠高血压组外周血中

IL-4 水平与对照组相比，无明显差异（图 1）。

图 1 各组间血 IL-4 水平的比较

Fig.1 Comparison of IL-4 levels between the groups

2.2 各组孕妇的外周血中 IL-2 水平的比较

正常妊娠组外周血中 IL-2 水平为 0.82±0.11 pg/ml，对照组

外周血中 IL-2 水平为 0.41±0.05（pg/ml) ，两组比较，存在显著

性差异 (P＜0.05)。妊娠高血压组外周血中 IL-2 水平为 1.57±
0.22 (pg/ml) ，明显高于对照组及正常妊娠组的外周血中 IL-2
水平(P＜0.01)（图 2）。

图 2 各组间血 IL-2 水平的比较

Fig.2 Comparison of IL-2 levels between the groups

2.3 各组孕妇的外周血中 IL-10 水平的比较

正常妊娠组外周血中 IL-10 水平为 132.81 ±31.26 pg/ml
明显高于对照组外周血中 IL-10 水平 58.44 ±13.15 pg/ml (P＜
0.05)。妊娠高血压组外周血中 IL-10 水平为 89.17±11.45 pg/ml，
明显低于正常妊娠组外周血中 IL-10 水平(P＜0.01)。妊娠高血

压组外周血中 IL-10 水平高于对照组外周血中 IL-10 水平 （图

3）。

图 3 各组间血 IL-10 水平的比较

Fig.3 Comparison of IL-10 levels between the groups

2.4 各组间外周血中 IL-2/IL-10 比值的比较
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对照组外周血中 IL-2/IL-10 比值为 0.007±0.002，正常妊

娠组外周血中 IL-2/IL-10 比值为 0.006±0.012，两组之间无显著

性差异 (P＞0.05)。妊娠高血压组外周血中 IL-2/IL-10 比值为

0.017±0.043，明显高于于对照组及正常妊娠组的外周血中

IL-2/IL-10 的比值(P＜0.01)（表 1）。

表 1 各组间外周血中 IL-2/IL-10 比值的比较

Table 1 Comparison of the ratio of IL-2/IL-10 levels in the peripheral blood between the groups

Control group Normal pregnancy group Pregnancy-induced hypertension group

IL-2/IL-10 ratio 0.007±0.002 0.006±0.001 0.017±0.008

P value P>0.05 P<0.01

3 讨论

妊娠高血压是即以往所说的妊娠中毒症、先兆子痫等，是

孕妇特有的病症，多数发生在妊娠 20 周与产后两周，约占所有

孕妇的 5％，若没有适当治疗，可能会引起全身性痉挛甚至昏

迷[6]。现代生殖免疫学认为妊娠是一种成功的半同种移植现象，

正常妊娠取决于母胎免疫系统间精确的动态平衡，鉴于机体对

外来异体抗原具有排斥反应和保护反应，这两种反应之间的平

衡状态决定了外来异体抗原是否被排斥[7]。近年免疫学领域 T
辅助细胞 1、2(Th1 /Th2) 型细胞因子的发现及其研究进展，为探

讨妊娠高血压综合征的免疫学发病机制开辟了新途径，关于

Th1/Th2 平衡在妊娠高血压中的作用机制尚未阐明。
T 细胞来源于骨髓的淋巴样干细胞，其在妊娠中的作用，

主要依赖于其亚型 Th1 和 Th2 细胞的免疫作用。Th1 主要分泌

白介素 2（interleukin-2,IL-2）、肿瘤坏死因子 α 及 γ 干扰素等细

胞因子，参与细胞免疫[8]。Th2 主要分泌细胞因子白介素 5、白
介素 6 及白介素 10 等，参与体液免疫，主要街道 B 细胞增殖和

成熟，可增强抗体介导的免疫应答[9]。本研究观察到正常妊娠组

外周血中 IL-2 水平为（0.82±0.11）pg/ml，对照组外周血中 IL-2
水平为（0.41±0.05）pg/ml , 两组比较, 存在显著性差异。妊娠高

血压组外周血中 IL-2 水平为（1.57±0.22）pg/ml)，明显高于于对

照组及正常妊娠组的外周血中 IL-2 水平。提示妊娠期妇女外

周血中 IL-2 水平均升高，且妊娠高血压孕妇外周血中 IL-2 水

平最高，表明 IL-2 在妊娠期有重要作用，且其水平过高可能与

妊娠期高血压有关，其代表的 Th1 可能在妊娠高血压患者中过

度分泌细胞因子，参与了妊娠高血压的发生发展。而正常妊娠

组和妊娠高血压组外周血中 IL-10 水平明显高于对照组外周

血中 IL-10 水平 58.44 ±13.15 (pg/ml)，妊娠高血压组外周血中

Th2 型细胞因子 -IL-10 水平低于正常妊娠组外周血中 IL-10 水

平。研究显示蜕膜组织的细胞因子分泌与 Th2 型细胞因子的高

活性有关，表明妊娠期 Th2 分泌细胞因子增加与妊娠有关，而

在妊娠高血压患者中 Th2 的分泌发生漂移，提示 Th2 细胞因

子分泌相对减少，可能是影响母体细胞因子的释放而调节其免

疫反应，最终对母体血管发生和胚胎的存活起作用。
白介素 4（interleukin-4，IL-4）和 γ 干扰素是调节 Th1/Th2

平衡的重要细胞因子，其中 IL-4 可单独诱导并维持 Th2 型细

胞的增殖[10]。IL-4 能够调节胎盘生长，控制 IL-2 诱导的 NK 细

胞激活及其对滋养层的损伤，抑制蜕膜和羊膜生成前列腺素，

有抗早产的作用。本研究发现正常妊娠组外周血中 IL-4 水平

（0.91pg/ml±0.03 pg/ml) 明显高于对照组外周血中 IL-4 水平

(0.53 pg/ml±0.04pg/ml)。妊娠高血 压 组 外 周 血 中 IL-4 水 平

(0.67 pg/ml±0.35 pg/ml) 明显低于正常妊娠组外周血中 IL-4 水

平。提示在正常妊娠期孕妇外周血中 IL-4 水平升高，母体免疫

反应处于一种调节适应状态, 而不仅仅是简单的抑制状态，母

体的 Th1 /Th2 平衡偏向 Th2 体液免疫，其结果是减少危害妊

娠的 Th1 型因子，增强 Th2 型因子的保护作用。本研究还观察

到妊娠高血压组外周血中 IL-2/IL-10 比值为 0.017±0.043，明显

高于于对照组及正常妊娠组的外周血中 IL-2/IL-10 的比值。这

提示在妊娠高血压疾病患者外周血中 Th1 /Th2 平衡被打破，

致使 Th1 型免疫反应增强，不能拮抗，促进滋养细胞侵入的能

力，因而在早孕期滋养细胞受到免疫损伤以致侵入能力下降，

导致妊娠期高血压疾病的发生。
妊娠期高血压疾病的发病机制尚未完全阐明，免疫调节始

终贯穿妊娠期。Th1 /Th2 失衡的表现可能仅仅是其调节不良的

一个方面，打破了机体对外来异体抗原（胚胎）具有排斥反应和

保护反应这两种反应之间的平衡状态，使外来异体抗原被排

斥。因此对 Th1 /Th2 细胞因子在妊娠期高血压疾病中的变化

和作用的深入探索，可为妊娠高血压的发病机制寻找新的探讨

方向，为其防治提供新的思路。
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