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血清 CCL17、CXCR4与重度子痫前期患者 Th17细胞的相关性分析
及对母婴结局的影响 *
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摘要 目的：探讨血清 C-C基序趋化因子配体 17（CCL17）、CXC趋化因子受体 4（CXCR4）与重度子痫前期（SPE）患者辅助性 T细

胞（Th）17细胞的相关性分析及对母婴结局的影响。方法：选择 2018年 3月至 2021年 3月苏州大学附属第二医院妇产科收治的

169例 SPE患者（SPE组）和 77例健康孕产妇（对照组）。检测血清 CCL 17、CXCR4水平和外周血 Th17细胞及其细胞因子。

Pearson分析血清 CCL 17、CXCR4水平与外周血 Th17细胞及其细胞因子的关系，多因素 Logistic回归分析 SPE母婴结局不良的

相关因素。结果：SPE组血清 CCL17、CXCR4水平低于对照组（P＜0.05），外周血 Th17细胞占比、血清白细胞介素（IL）-17水平高

于对照组（P＜0.05）。血清 CCL17、CXCR4水平与外周血 Th17细胞占比、血清 IL-17水平呈负相关（P＜0.05）。母婴结局不良 53

例，母婴结局良好 116例，母婴结局不良组血清 CCL 17、CXCR4水平低于母婴结局良好组（P＜0.05）。高 Th17细胞占比、年龄大、

低水平 CCL17、CXCR4是 SPE患者母婴结局不良的危险因素（P＜0.05）。结论：SPE患者血清 CCL17、CXCR4水平降低，且与外

周血 Th17细胞占比增加，血清 IL-17水平增高有关，低水平 CCL17、CXCR4是 SPE患者母婴结局不良的危险因素。
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Correlation Analysis of Serum CCL 17, CXCR4 and Th17 Cell in Patients
with Severe Pre-Eclampsia and Their Effects on Maternal

and Infant Outcomes*

To investigate the correlation analysis of serum C-C chemokine ligand 17 (CCL17), CXC chemokine recep-

tor 4 (CXCR4) and helper T cell (Th) 17 in patients with severe pre-eclampsia (SPE) and their effects on maternal and infant outcomes.

169 patients with SPE (SPE group) and 77 healthy pregnant women (control group) who were admitted to the Obstetrics and

Gynecology Department of the Second Affiliated Hospital of Soochow University from March 2018 to March 2021 were selected. The

serum CCL 17 and CXCR4 levels as well as peripheral blood Th17 cell and their cytokines were detected, and the maternal and infant

outcomes were analyzed. The relationship between serum CCL 17 and CXCR4 levels and peripheral blood Th17 cell and their cytokines

were analyzed by Pearson, and multivariate Logistic regression was used to analyze the related factors of poor maternal and infant out-

comes of SPE. The serum CCL17 and CXCR4 levels in the SPE group were lower than those in the control group (P＜0.05), and

the proportion of peripheral blood Th17 cell and the serum interleukin (IL) -17 level were higher than those in the control group(P＜0.05).

Serum CCL17 and CXCR4 levels were negatively correlated with the proportion of peripheral blood Th17 cell and serum IL-17 level

(P＜0.05). There were 53 cases with poor maternal and infant outcomes, and 116 cases with good maternal and infant outcomes. The

CCL 17 and CXCR4 levels in the poor maternal and infant outcome group were lower than those in the good maternal and infant out-

come group(P＜0.05). High proportion of Th17 cell, old age, low CCL17 and CXCR4 level were risk factors for adverse maternal and in-

fant outcomes in patients with SPE (P＜0.05). The serum CCL17 and CXCR4 levels in patients with SPE are decreased,

which are associated with increased proportion of peripheral blood Th17 cell, increased serum IL-17 level, and adverse maternal and in-

fant outcomes. Low levels of CCL17 and CXCR4 are risk factors for adverse maternal and infant outcomes in patients with SPE.
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前言

子痫前期（PE）被定义为血压正常的妇女在妊娠 20周后首

次出现的高血压、蛋白尿以及终末器官损害，在世界范围内，PE

所致妊娠并发症占所有妊娠的 2-8%[1]，重度子痫前期（SPE）是

PE最严重的表现形式，易引发抽搐和昏迷，病情若不能控制可

导致严重的孕产妇并发症或胎儿并发症，死亡风险较大[2]，是围

产期孕产妇发病和死亡的主要原因[3]。子痫前期发病机制复杂，

目前认为与滋养细胞异常侵入子宫血管，母体和胎儿胎盘组织

之间的免疫不耐受，内皮细胞激活和功能障碍等有关[4]。辅助性

T细胞（Th）17与调节性 T细胞之间免疫失衡，以 Th17为主的

免疫炎症反应与子痫前期发病密切相关[5]。趋化因子和趋化因

子受体是调节免疫细胞迁移和维持免疫稳态的重要组成部分，

C-C基序趋化因子配体 17（CCL17）通过与 C-C趋化因子受体

4（CCR4）结合，对 T淋巴细胞发挥趋化活性，参与炎症反应以

及血管损伤反应的所有阶段[6]，还参与母婴之间免疫微环境的

形成，与胎儿发育异常有关[7]。CXC趋化因子受体 4（CXCR4）

是通过与其配体趋化因子 C-X-C基序配体 12（CXCL12）结合

参与免疫细胞募集过程[8]。妊娠期间可检测到 CXCR4在绒毛膜

绒毛组织中表达，被证实参与妊娠期高血压疾病的发病机制[9]。

本研究拟检测重度子痫前期（SPE）患者血清 CCL17、CXCR4

水平，分析其与 Th17细胞以及母婴结局的关系，旨在为改善临

床 SPE母婴结局提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 3月至 2021年 3月苏州大学附属第二医院

妇产科收治的 169例 SPE患者（SPE组）。年龄 25～39岁，平均

（30.58± 6.59）岁，体质量指数 22～27 kg/m2，平均（24.18±

2.03）；孕次 0～4次，平均（3.01± 0.65）次，产次 0～2 次，平均

（1.31± 0.42）次；分娩孕周 35～41周，平均（38.1± 2.65）周；收

缩压 161～172 mmHg，平均（167.47± 6.02）mmHg，舒张压

110～120 mmHg，平均（115.73± 4.12）mmHg。纳入标准：① 符

合《妊娠期高血压疾病诊治指南（2015）》中重度子痫前期相关

诊断标准[10]；② 单活胎妊娠；③ 既往无高血压病史。④ 所有受试

者均书面知情同意。排除标准：① 合并胎盘前置、胎盘早剥、流

产等；② 严重肝、肾、心、肺功能障碍；③ 感染或免疫性疾病。另

选择同期于我院妇产科完成分娩的健康孕产妇 77例为对照

组，均排除妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病、感染性疾病、自

身免疫性疾病等疾病。对照组：年龄 26～38岁，平均（30.12±

6.42）岁，体质量指数 21～26 kg/m2，平均（24.02± 2.11）；孕次

0～4次，平均（2.96± 0.57）次，产次 0～3次，平均（1.28± 0.41）

次；分娩孕周 37～41周，平均（39.02± 1.87）周。两组年龄、体质

量指数、既往孕产史比较差异无统计学意义（P＞0.05），SPE组

分娩孕周低于对照组（P＜0.05），本研究获得苏州大学附属第

二医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 CCL 17、CXCR4、IL-17检测 所有受试者入院次

日采集空腹静脉血 3 mL注入真空试管，室温静置，待血液自然

凝固后取上层液离心获得血清样本，采用Multiskan FC全自动

酶标仪（美国赛默飞世尔科技公司）运用酶联免疫吸附试验检

测血清 CCL 17、CXCR4、IL-17 水平，CCL17、CXCR4、IL-17 试

剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司。

1.2.2 外周血 Th17细胞检测 采集所有受试者入院次日空腹

外周肘静脉血 2 mL注入含肝素抗凝试管混匀，置于平皿中冰

上剪碎，加入红细胞裂解液，离心洗涤，加入固定破膜剂，室温

下避光孵育 30 min，再次离心洗涤，加入荧光标记的鼠抗人

CD4 抗体，APC 标记的鼠抗人 IL-7 抗体，PE 标记的鼠抗人

ROR酌t抗体（购自武汉艾美捷科技有限公司），500 滋L磷酸盐
缓冲液重悬细胞，EPICS-XL流式细胞仪（美国贝克曼库尔特公

司）检测 Th17 细胞占比（即 CD4+IL17+ROR酌tTh17比率，为
Th17细胞占 CD4+细胞的百分比）。

1.3 临床资料收集

收集患者孕产妇年龄、孕前体重指数、孕次、产次、是否定

期产检、是否体外受精胚胎移植、妊娠期并发症（妊娠期肝内胆

汁淤积症、妊娠期糖尿病）、既往子痫前期史、高血压家族史。

1.4 母婴结局

统计 SPE母婴结局，分为不良结局与良好结局，包括孕产

妇不良结局（子痫、HELLP综合征[11]、胎盘早剥、脑出血、治疗性

引产、死亡等）和胎儿不良结局（胎儿生长受限、死胎、羊水过

少、新生儿窒息、早产、低出生体重、死亡等）[12]，孕产妇、胎儿同

时发生不良结局视为 1例。根据母婴结局分为母婴结局分为不

良组（53例）和母婴结局良好组（116例），母婴结局良好为未发

生上述不良母婴结局。

1.5 统计学分析

SPSS 25.00 录入和分析数据，连续性变量经 Kol-

mogorov-Smirnov法检验符合正态分布以（x± s）表示，采用
Student-t检验。以率(%)表示计数资料采用 x2检验。Pearson分
析血清 CCL 17、CXCR4水平与外周血 Th17细胞及其细胞因

子的关系，多因素 Logistic回归分析 SPE母婴结局不良的相关

因素。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 SPE组、对照组血清 CCL17、CXCR4、外周血 Th17细胞及

其细胞因子

SPE组血清 CCL17、CXCR4水平低于对照组（P＜0.05），

外周血 Th17细胞占比、血清 IL-17水平高于对照组（P＜0.05），

见表 1。

2.2 血清 CCL 17、CXCR4 与外周血 Th17 细胞及其细胞因子

的相关性

SPE 组血清 CCL17、CXCR4 水平与外周血 Th17 细胞占

比、血清 IL-17水平呈负相关，（P＜0.05），见表 2。

2.3 母婴结局不良组和母婴结局良好组血清 CCL 17、CXCR4

比较

共发生 53 例母婴结局不良，其中孕产妇子痫 10 例、

HELLP综合征 4例、胎盘早剥 4例、脑出血 2例、治疗性引产 2

例；胎儿生长受限 7例、死胎 1例、羊水过少 7例、新生儿窒息

2例、早产 10例、低出生体重 4例。母婴结局不良组血清 CCL

17、CXCR4水平低于母婴结局良好组（P＜0.05），见表 3。
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2.4 SPE患者母婴结局不良的单因素分析

母婴结局不良组年龄、体质量指数大于母婴结局良好组

（P＜0.05），分娩孕周小于母婴结局良好组，妊娠期糖尿病、既

往子痫前期史比例，外周血 Th17细胞占比、血清 IL-17水平高

于母婴结局良好组（P＜0.05），两组孕次、产次、收缩压、舒张

压、定期产检、体外受精胚胎移植、妊娠期肝内胆汁淤积症、高

血压家族史比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 4。

2.5 SPE患者母婴结局不良的 Logistic回归分析

以年龄、孕前体质量指数、分娩孕周、妊娠期糖尿病（赋值：

0= 否，1=是）、既往子痫前期史（赋值：0=否，1= 是），外周血

Th17细胞占比、血清 IL-17、CCL 17、CXCR4为自变量，以 SPE

患者母婴结局为因变量（赋值：0=否，1=是），最终高 Th17细

胞占比、年龄大，低水平 CCL17、CXCR4是 SPE患者母婴结局

不良的危险因素（P＜0.05），见表 5。

3 讨论

SPE的病理生理学复杂，目前认为滋养细胞侵袭不良和螺

旋动脉重塑缺陷导致胎盘缺血 -再灌注损伤，血管生成、氧化

和炎症介质释放到母体循环中，促进内皮功能紊乱，血管反应

性增强，并激活凝血级联导致 [13]。研究显示免疫调控异常与

SPE发病有关[14]，Th17细胞是 CD4+T辅助细胞的一个子集，由

CD4+T原始淋巴细胞分化而来，Th17过度活化分泌促炎因子

白细胞介素（IL）-17，IL-17与 Th17受体结合促进中性粒细胞

招募，并进一步诱导肿瘤坏死因子（TNF）-琢、IL-1、IL-6和 IL-8

等多种炎症细胞因子产生，加剧胎盘小血管炎症，释放血管活

性物质，导致螺旋小动脉重塑和血管狭窄，继而引起 SPE的发

生[15]。确定妊娠早期的预防措施，对改善母婴结局至关重要。

CCL17 是 CCR4 的特定配体，CCR4 属于 G蛋白偶联受

体，有 7个跨膜片段，与 CCL17具有较高的亲和力，CCL17在

人类嗜碱性细胞、自然杀伤细胞、调节性 T细胞、单核细胞、小

胶质细胞、神经元和星形胶质细胞中大量表达，CCL17通过

CCL17/CCR4 轴广泛参与调节免疫和炎症反应过程 [16,17]。

CCL17在母 -胎免疫耐受调节中也发挥关键的作用，CCL17与

受体结合后驱使白细胞迁移、免疫细胞募集和炎症调节，参与

蜕膜化、滋养层细胞侵入、血管重塑等，有助于建立与维持母 -

胎局部免疫耐受，保证母 -胎物质交换和正常妊娠顺利进行，

当 CCL17表达缺失时可导致母 -胎局部免疫失衡，影响胚胎

发育，引起不良妊娠结局[18]。本研究发现 CCL17下降与 SPE患

者 Th17细胞占比增高有关，血清 CCL17水平与 Th17细胞占

比呈负相关。CCL17参与 Th17细胞分化的机制尚不清楚，研

究显示 Th17细胞表达 CCL17的受体 -CCR4，CCR4在区域淋

巴结中调控 Th17细胞增殖和分化[19]，参与 Th17细胞介导的免

疫和炎症反应过程[20]，推测 CCL17可能通过 CCL17/CCR4 轴

参与促使 Th17细胞分化过程，进而参与 Th17细胞介导的免

疫失调和胎盘小血管炎症反应，导致 SPE发生和进展。Jakiela

等[21]发现 CCL17可同时趋化 Th17细胞和调节性 T细胞，参与

表 1 SPE组、对照组血清 CCL 17、CXCR4、外周血 Th17细胞及其细胞因子（x± s）
Table 1 Serum CCL 17, CXCR4, peripheral blood Th17 cell and their cytokines in the SPE group and control group（x± s）

Groups n CCL17（ng/L） CXCR4（pg/mL） Proportion of Th17 cell（%） IL-17（ng/L）

SPE group 169 421.03± 76.35 1821.05± 262.06 3.62± 1.32 395.12± 42.65

Control group 77 863.05± 104.24 2305.65± 366.09 1.65± 0.39 102.35± 25.46

t 37.377 11.812 12.831 55.836

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 血清 CCL 17、CXCR4与外周血 Th17细胞及其细胞因子的相关系数（r，P）
Table 2 Correlation coefficients between serum CCL 17, CXCR4 andperipheral blood Th17 cell and their cytokines（r, P）

Indexes
CCL 17 CXCR4

r P r P

Proportion of Th17 cell -0.502 0.000 -0.526 0.000

IL-17 -0.411 0.000 -0.407 0.000

表 3 母婴结局不良组和母婴结局良好组血清 CCL 17、CXCR4比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum CCL 17 and CXCR4 between the poor maternal and infant outcome group and the good maternal

and infant outcome group（x± s）

Groups n CCL17（ng/L） CXCR4（pg/mL）

Poor maternal and infant outcome group 53 391.65± 35.09 1656.35± 49.35

Good maternal and infant outcome group 116 434.45± 40.12 1896.30± 77.42

t 6.684 20.705

P 0.000 0.000
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Factors
Poor maternal and infant

outcome group（n=53）

Good maternal and infant

outcome group（n=116）
t/x2 P

Age（years） 33.12± 4.09 29.42± 3.78 5.753 0.000

Body mass index（kg/m2） 25.35± 1.30 23.65± 1.24 8.144 0.000

Pregnancy times（times） 3.06± 0.71 2.98± 0.68 0.700 0.485

Yield times（times） 1.32± 0.26 1.30± 0.27 0.452 0.652

Gestational weeks（weeks） 37.12± 1.05 39.51± 0.43 3.403 0.001

Systolic blood pressure（mmHg） 168.23± 6.05 167.12± 5.43 1.189 0.236

Diastolic blood pressure（mmHg） 116.35± 3.49 115.45± 3.07 1.693 0.092

Regular production inspection

[n（%）]

Yes 31（58.49） 69（59.48） 0.015 0.903

No 22（41.51） 47（40.52）

In vitro fertilization and embryo

transfer[n（%）]

Yes 10（18.87） 19（16.38） 0.159 0.691

No 43（81.13） 97（83.62）

Intrahepatic cholestasis of

pregnancy[n（%）]

Yes 9（16.98） 13（11.21） 1.071 0.301

No 44（83.02） 103（88.79）

Gestational diabetes[n（%）]

Yes 21（39.62） 20（17.24） 9.917 0.002

No 32（60.38） 96（82.76）

Previous pre-eclampsia history

[n（%）]

Yes 18（33.96） 19（16.38） 6.577 0.010

No 35（66.04） 97（83.62）

Family history of hypertension

[n（%）]

Yes 10（18.87） 18（15.52） 0.296 0.587

No 43（81.13） 98（84.48）

Proportion of Th17 cell（%） 4.21± 0.56 3.35± 0.69 7.952 0.000

IL-17（ng/L） 421.35± 10.51 383.14± 16.71 15.307 0.000

表 4 SPE患者母婴结局不良的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of adverse maternal and infant outcomes in patients with SPE

局部免疫稳态调节。本研究发现 CCL17与 SPE母婴结局有关，

低水平 CCL17是 SPE患者母婴结局不良的危险因素，分析原

因，CCL17 缺失可能通过促使 Th17 细胞分化，促使其分泌

IL-17等炎症因子，破坏母 -胎免疫耐受机制[22]，导致胎儿发育

不良以及胎盘小血管炎症，引起 SPE不良母婴结局发生。

表 5 SPE患者母婴结局不良的 Logistic回归分析

Table 5 Logistic regression analysis of poor maternal and infant outcomes of patients with SPE

Factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 8.421 3.056 7.593 - 0.001

Old age 1.054 0.307 11.787 2.869（1.572～5.237） 0.000

High proportion of Th17 cell 0.779 0.214 13.251 2.179（1.433～3.315） 0.000

Low CCL17 -0.506 0.168 9.072 0.603（0.434～0.838） 0.000

Low CXCR4 -0.487 0.196 6.174 0.614（0.418～0.902） 0.003
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CXCR4是 CXCL12受体，广泛表达于多种细胞和组织中，

主要通过与 CXCL12结合激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶

B、细胞外信号调节激酶 1/2、Janus激酶 /信号转导与转录激活

子等多种信号通路，调节细胞增殖分化、造血和免疫细胞趋化、

器官再生、血管生成和代谢，CXCR4还可结合巨噬细胞迁移抑

制因子，参与先天免疫调节[23,24]。研究发现 CXCR4/CXCL12信

号通路在胚胎着床和胎盘形成过程中被激活，并可能在滋养层

细胞与母体子宫内膜之间的通信中发挥作用[25]，CXCR4、CX-

CL12在胎盘滋养层细胞中大量表达，调节滋养层细胞分化，侵

袭和增殖，可招募外周自然杀伤细胞到蜕膜，促进 Th2偏移和

母胎免疫耐受[26]。研究显示 CXCR4/CXCL12轴与母胎免疫失

衡引起的全身免疫炎症反应密切相关[27]，CXCR4/CXCL12轴基

因变异与子痫前期发病有关[28]。本研究发现 CXCR4水平降低

与 SPE患者 Th17占比增高以及不良母婴结局有关，有研究显

示在 Th17细胞中也可检测到 CXCR4表达，并参与 Th17细胞

活化和募集过程[29]，推测 CXCR4缺失可能促使 Th17分化和募

集，SPE患者外周血 Th17占比增高，继而导致母胎免疫失衡和

全身免疫炎症反应，引起不良母婴结局。此外 CXCR4/CXCL12

轴可促进蜕膜基质细胞和自然杀伤细胞分泌血管内皮生长因

子促血管生成和子宫螺旋动脉重塑[30]。

综上所述，SPE患者血清 CCL17、CXCR4水平均较对照组

降低，低 CCL17、CXCR4与 Th17细胞占比增高以及母婴结局

不良有关。检测血清 CCL17、CXCR4水平有助于评估 SPE患

者妊娠结局。
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