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摘要　 目的　 探究 Ｔ 细胞 １７ ／调节性 Ｔ 细胞（Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ）相
关细胞因子失衡在子痫前期发病机制中的作用。 方法　 收

集 ５０ 例子痫前期孕妇和 ３０ 例正常孕妇的血清标本，用
ＥＬＩＳＡ 法测定血清中白介素⁃２３（ＩＬ⁃２３）及白介素⁃２ 受体（ ＩＬ⁃
２Ｒ）的浓度；用细胞微球芯片技术（ＣＢＡ）测定血清中白介

素⁃６（ＩＬ⁃６）及白介素⁃１０（ＩＬ⁃１０）的浓度，再选取 １０ 例子痫前

期孕妇和 ６ 例正常孕妇的胎盘及蜕膜组织进行实时荧光

ＰＣＲ（ＱＰＣＲ）及免疫组化法来进一步验证相关细胞因子的表

达情况。 结果 　 子痫前期孕妇血清中 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２Ｒ、ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃６ 的浓度均高于正常孕妇（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＱＰＣＲ 结果显示与

正常孕妇相比，子痫前期患者胎盘及蜕膜中 ＩＬ⁃２３ ｍＲＮＡ 表

达差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），而子痫前期孕妇胎盘及蜕

膜中 ＩＬ⁃１０ ｍＲＮＡ 的表达水平低于正常孕妇，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０. ０５），ＩＬ⁃２Ｒ ｍＲＮＡ 在子痫前期孕妇胎盘及蜕膜

中的表达水平高于正常孕妇，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０. ０５）。 免疫组化结果显示，ＩＬ⁃１０ 在子痫前期孕妇胎盘及蜕

膜中的表达均低于正常孕妇，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０. ０５），ＩＬ⁃２Ｒ 及 ＩＬ⁃２３ 在子痫前期胎盘中的表达高于正常孕

妇，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），而两组蜕膜中 ＩＬ⁃２３ 及

ＩＬ⁃２Ｒ 的表达差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 结论　 与正常

孕妇相比，ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃２Ｒ 的表达水平在子痫前期孕妇

中存在差异，这种差异可能与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞免疫失衡有

关，提示 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫失衡介导的相关细胞因子改变可能

参与了子痫前期的发病过程。
关键词　 子痫前期；Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ；ＩＬ⁃１０；ＩＬ⁃２３；ＩＬ⁃２Ｒ
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　 　 子痫前期是一种常见的妊娠特有的多系统疾

病，它影响全世界 １. ５％ ～ １６. ７％ 的孕妇［１］。 正常

成功妊娠依赖于母体的免疫耐受机制，抑制对胎儿

和胎盘的不良免疫反应，并为胎儿生长发育提供营

养支持［２］。 正常妊娠的维持是由多种免疫细胞共

同参与，传统研究［３］ 认为， Ｔ 细胞 １ ／ Ｔ 细胞 ２ （ Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ １ ／ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ２，Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２）在维持正常妊娠起主

要作用。 而另一对辅助性 Ｔ 细胞，Ｔ 细胞 １７ ／调节性

细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ／ ｔｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ）在维持

母婴免疫耐受中发挥重要作用，研究［４］ 表明 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 失衡参与子痫前期的发病机制。 白介素⁃２３
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２３，ＩＬ⁃２３） 作为促炎性细胞因子决定

Ｔｈ１７ 细胞的致病性，而白介素⁃１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃
１０）作为抑炎性细胞因子，可由 Ｔｒｅｇ 细胞分泌并反

过来调节 Ｔｒｅｇ 细胞的数量，白介素⁃２ 受体（ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ⁃２ ｒｅｃｅｐｔｅｒ， ＩＬ⁃２Ｒ） 作为白介素⁃２ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２，
ＩＬ⁃２）的受体，在子痫前期患者体内表现出差异表

达［５］。 该研究通过测定子痫前期患者血清及胎盘

蜕膜组织中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 相关细胞因子的表达，进一

步探究其在子痫前期的发病机制中的作用，并通过

分析细胞因子的差异表达，以期寻找子痫前期生物

标志物，对子痫前期早期发现、早期诊断具有指导意

义。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象　 收集在安徽医科大学第一附属医

院 ２０２０ 年 １０ 月—２０２２ 年 ３ 月住院分娩孕妇 ８０ 例，
其中 ５０ 例子痫前期孕妇，３０ 例正常孕妇，所有参与

患者均为剖宫产方式终止妊娠并均签署知情同意

书。 子痫前期组纳入标准：选取标准参照《妇产科

学》第 ９ 版教材对子痫前期的诊断，即妊娠 ２０ 周后

出现收缩压≥１８. ６７ ｋＰａ 和（或）舒张压≥１２ ｋＰａ，伴
尿蛋白≥０. ３ ｇ ／ ２４ ｈ，或随机尿蛋白阳性。 或虽无蛋

白尿但合并下列任何一项者：血小板减少（血小板

＜ １００ × １０９ ／ Ｌ）；肝功能损害（转氨酶水平为正常值

２ 倍以上）；肾功能损害（血肌酐水平大于）０. １１ ｍｇ ／
Ｌ 或为正常值 ２ 倍以上；肺水肿；新发的中枢神经系

统障碍或视觉障碍。 排除标准：妊娠血小板减少、妊
娠糖尿病（血糖控制不佳）、妊娠肝内胆汁淤积症以

及慢性肾功能损害等疾病，以及近期存在感染性疾
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病或服用免疫相关药物。 本课题经安徽医科大学第

一附属医院伦理委员会审查通过（批号： Ｐ２０２０⁃１２⁃
２２）。
１． ２　 标本收集与处理 　 ① 血清标本的采集与处

理：采集孕妇空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，室温离心（３ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ），收取上清液，分装后置于 － ８０ ℃冰箱

中保存待检。 ② 用于免疫组化检测的胎盘及蜕膜

组织的标本采集与处理：术中从胎盘母体面正中取

１ ｃｍ ×１ ｃｍ ×１ ｃｍ 大小新鲜组织，用 ＰＢＳ 缓冲液漂

洗去除血污后用 １０％甲醛溶液固定 ２４ ｈ 后石蜡包

埋保存备用；另外，取胎盘娩出后宫腔擦拭取出的蜕

膜组织，同法保存备用。 ③ 用于实时荧光 ＰＣＲ
（ＱＰＣＲ）检测的胎盘及蜕膜组织的标本采集与处

理：术中收集胎盘及蜕膜组织用 ＰＢＳ 缓冲液漂洗去

除血污后浸泡 ５ 倍体积的 ＲＮＡｌａｔｅｒ 液中，４ ℃过夜，
转移至 － ８０ ℃冰箱保存备用。
１． ３　 试剂　 酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自

Ｒ＆Ｄ ｓｙｓｔｅｍ 公司；细胞微球芯片技术（ＣＢＡ） Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ 细胞因子试剂盒购于美国 ＢＤ 公司；抗体购

自美国 ＧｅｎｅＴｅｘ 公司，货号如下：ＩＬ⁃２３（ＧＴＸ８５４９６），
ＩＬ⁃２Ｒ（ＧＴＸ６０７９２），ＩＬ⁃１０ （ＧＴＸ６３２３５９）；ＲＮＡ 快速

提取试剂盒购自 ＴＩＡＮＧＥＮ 公司；组织 ＲＮＡＦｉｘｅｒ 储

存液购自北京普鲁顿生物科技有限公司；引物由上

海生工生物工程有限公司设计，并购自该公司。
１． ４　 ＥＬＩＳＡ 法　 在进行 ＥＬＩＳＡ 实验前，将血清样

本置入冰上解冻，涡旋混匀；ＩＬ⁃２Ｒ：在每孔中添加

１００ μｌ 的 ＲＤ１⁃１ 稀释液，标准孔中加入 ５０ μｌ 的标

准品，实验孔加入 ５０ μｌ 的血清样本，向每孔加入

２００ μｌ 的 ＩＬ⁃２Ｒ 结合物，混匀后室温孵育 ３ ｈ。 每孔

加入 ３５０ μｌ 的洗涤液，洗涤 ４ 次，最后一次洗涤完

成后完全倾倒洗涤液，并用吸水纸擦干。 再分别添

加 ２００ μｌ 提前配好的显色液，室温避光孵化 ２０
ｍｉｎ，每孔中添加 ５０ μｌ 的终止液。 混合均匀。 ＩＬ⁃
２３：在每孔中添加 １００ μｌ 的 ＲＤ１⁃２２ 稀释液，标准孔

加入 １００ μｌ 标准品，实验孔加入 １００ μｌ 的血清样

本，室温震动器上孵化 ２ ｈ。 每孔中加入 ３５０ μｌ 的
洗涤液，洗涤 ４ 次，最后一次洗涤完成后完全倾倒洗

涤液，并用吸水纸擦干。 每孔中加入 ２００ μｌ 提前配

好的显色剂，室温振动器上孵化 ２ ｈ。 重复第三步洗

涤后，每孔加入 ２００ μｌ 的 ＩＬ⁃２３ 结合物，在室温下避

光孵化 ３０ ｍｉｎ。 每孔加入 ５０ μｌ 的终止液，混合均

匀。 酶标仪上立刻测定吸光度，根据标准孔计算标

准曲线，根据标准曲线计算每个孔对应的浓度值。
１． ５　 细胞微球芯片技术（ ｃｅｌｌ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ ａｒｒａｙ，

ＣＢＡ） 　 制备 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ 细胞因子标准品，浓度

按照说明书等比例配制，制备 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ 细胞

因子捕获微球混悬液，将微球混匀后，每管加入 ５０
μｌ 捕获微球混悬液，再依次加入 ５０ μｌ 的 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／
Ｔｈ１７ ＰＥ 信号标记荧光抗体并混匀。 每管加入 ５０
μｌ 相应的 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ 细胞因子标准品稀释液，
及 ５０ μｌ 待检测血清。 在室温避光孵育 ３ ｈ 后各管

加入 １ ｍｌ 洗液，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ。 弃上清液

后各管加入 ３００ μｌ 洗液，重新悬浮微球，使用流式

细胞仪分析样本，根据检测获取的数据，用 ＣＢＡ 专

用软件自动绘制标准曲线，根据标准曲线自动计算

出样本中各细胞因子含量。
１． ６　 ＱＰＣＲ　 取保存于 ＲＮＡｌａｔｅｒ 液中的胎盘及蜕

膜组织，严格按照动物组织 ＲＮＡ 快速提取试剂盒说

明书，提取组织中 ＲＮＡ 并测定 ＲＮＡ 浓度和纯度；按
照试剂盒说明书严格操作，将 ＲＮＡ 逆转录合成 ｃＤ⁃
ＮＡ，引物序列见表 １。 ＰＣＲ 反应体系为 ２０ μｌ，反应

条件 ９５ ℃，３０ ｓ，９５℃，５ ｓ，６０ ℃，３４ ｓ，４０ 个循环；
同时每个样本设置复孔，采用 ２ － ΔΔＣｔ法计算 ＩＬ⁃１０、
ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ 的表达水平，其中 Ｃｔ 值为循环阈值。

表 １　 细胞因子及内参引物序列

基因 引物序列（５′⁃３′）
ＩＬ⁃１０ Ｆ：ＧＴＴＧＴＴＡＡＡＧＧＡＧＴＣＣＴＴＧＣＴＧ

Ｒ：ＴＴＣＡＣＡＧＧＧＡＡＧＡＡＡＴＣＧＡＴ
ＩＬ⁃２３ Ｆ：ＴＴＡＴＧＡＧＡＡＧＣＴＧＣＴＡＧＧＡＴＣＧ

Ｒ：ＧＡＡＧＧＡＴＴＴＴＧＡＡＧＣＧＧＡＧＡＡＧ
ＩＬ⁃２Ｒ Ｆ：ＴＧＴＴＧＡＡＣＴＧＴＧＡＡＴＧＣＡＡＧＡＧ

Ｒ：ＴＴＴＣＴＧＴＴＣＴＴＣＡＧＧＴＴＧＡＧＧＴ
ＧＡＤＰＨ Ｆ：ＴＴＣＡＣＣＡＣＣＡＴＧＧＡＧＡＡＧＧＣ

Ｒ：ＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡ

１． ７　 免疫组化　 将石蜡切片放置于 ６０ ℃烤箱烤片

３０ ～ ６０ ｍｉｎ，而后依次将其放入二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ各

１０ ｍｉｎ，乙醇溶液（浓度梯度高至低：１００％ 、９５％ 、
８０％ 、７０％ ）浸泡各 ２ ｍｉｎ，水洗 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗 ３ 次，５
ｍｉｎ ／次进行脱蜡及水化。 用预热的封闭通透液浸润

切片 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗 ３ 次；将切片浸入 ｐＨ ６. ０ 的柠

檬酸钠缓冲液，在微波炉里高火 ４ ｍｉｎ 至沸腾后，取
出自然冷却至室温，重复 ２ 次，ＰＢＳ 洗 ３ 次。 山羊血

清 ３７ ℃封闭 １ ｈ，轻轻甩去血清，一抗按照抗体说

明书进行稀释（ ＩＬ⁃１０ 按 １ ∶ ５００ 稀释，ＩＬ⁃２Ｒ 按照 １
∶ ５００ 稀释，ＩＬ⁃２３ 按照 ５ μｇ ／ ｍｌ 进行稀释），阴性对

照采用 ＰＢＳ 代替一抗，４ ℃过夜。 对圈内的组织滴

加稀释好的二抗，３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗 ３ 次，５
ｍｉｎ ／次。 用 ＤＡＢ⁃Ｈ２Ｏ２ 显色 １０ ｍｉｎ；结果判定由本
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院病理科医师阅片后判定。 以细胞膜出现黄色棕褐

色颗粒者为阳性细胞，根据每份标本中的阳性细胞

染色强度所占百分比进行评定；采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 进行

平均吸光度值分析。
１． ８　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行统计

学分析。 首先对统计资料进行正态性检验，若计量

资料符合正态分布，则以 �ｘ ± ｓ 的形式进行描述，并
且两组数据运用独立样本 ｔ 检验进行比较，同时要

判断方差齐性；如计量资料不符合正态分布，对计量

资料分型分类，运用非参数检验等统计学方法进行

分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 两组孕妇一般临床资料的比较　 对纳入研究

的两组孕妇进行年龄、体质量指数（ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎ⁃
ｄｅｘ， ＢＭＩ）、孕期体质量增长量、终止孕周、收缩压、
舒张压、新生儿出生体质量、Ａｐａｇａｒ 评分、随机尿尿

蛋白等临床信息进行统计，见表 ２。
２． ２　 两组血清 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２Ｒ 表达水平

比较　 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 结果的数据资料显示为非

正态分布，其子痫前期患者血清中 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０
的浓度高于正常孕妇组，运用非参数检验曼 － 惠特

尼 Ｕ 检验，两组差异有统计学意义，结果见表 ３。
ＩＬ⁃２Ｒ 结果的数据资料显示其为正态分布，子痫前

期组为 （７００. ３７ ± ２１２. ８５） ｐｇ ／ ｍｌ，正常孕妇组为

（３６０. ５８ ± １２７. ０３）ｐｇ ／ ｍｌ，子痫前期患者血清中 ＩＬ⁃

２Ｒ 的浓度高于正常孕妇组，差异有统计学意义（ ｔ ＝
６. ２５０，Ｐ ＝ ０. ００１）。
２． ３　 两组胎盘组织中 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ ｍＲＮＡ
的表达　 在子痫前期组胎盘组织中，ＩＬ⁃１０ 表达较正

常孕妇组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；
而 ＩＬ⁃２Ｒ 在子痫前期组胎盘组织中表达升高，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＩＬ⁃２３ 在子痫前期组胎盘

组织中表达降低，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。
见图 １Ａ －１Ｃ。
２． ４　 两组蜕膜组织中 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ ｍＲＮＡ
的表达　 在子痫前期组胎盘组织中，ＩＬ⁃１０ 表达较正

常孕妇组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；
而 ＩＬ⁃２Ｒ 在子痫前期组胎盘组织中表达升高，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＩＬ⁃２３ 在子痫前期组胎盘

组织中表达降低，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。
见图 １Ｄ －１Ｆ。
２． ５　 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ 在胎盘中的表达 　 ＩＬ⁃１０
在正常孕妇胎盘中表达高于子痫前期组孕妇，通过

测量平均吸光度值进行比较，差异有统计学意义（ ｔ
＝ － ３. １３４，Ｐ ＝ ０. ０１４）。 ＩＬ⁃２３ 在子痫前期患者胎

盘中表达高于正常孕妇组，差异有统计学意义（ ｔ ＝
３. ２１７，Ｐ ＝ ０. ００８）；ＩＬ⁃２Ｒ 在子痫前期患者胎盘中表

达高于正常孕妇组，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ３. ４２１，Ｐ
＝ ０. ００３）。 见图 ２。
２． ６　 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ 在蜕膜中的表达 　 ＩＬ⁃１０
在正常孕妇蜕膜中表达高于子痫前期组孕妇，通过

表 ２　 两组孕妇临床参数比较（�ｘ ± ｓ）

指标 子痫前期组 正常孕妇组 ｔ 值 Ｐ 值

ｎ ５０ ３０
年龄（岁） ３１． ３８ ± ５． １０ ３０． ６０ ± ２． ６３ ０． ９０ ＞ ０． ０５
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２９． ９０ ± ４． １１ ２７． ６９ ± ３． ３８ ２． ４８ ＜ ０． ０５
孕期体质量增长量（ｋｇ） １４． ３０ ± ６． １０ １５． ４８ ± ４． １７ － ０． ９４ ＞ ０． ０５
收缩压（ｋＰａ） ２１． ８５ ± ２． ９３ １５． ７１ ± １． ４３ １２． ５５ ＜ ０． ０１
舒张压（ｋＰａ） １４． ３８ ± １． ７８ １０． ２０ ± １． ２９ １１． １７ ＜ ０． ０１
随机蛋白尿（１ ＋ ～ ３ ＋ ） ２． ５４ ± ０． ６１ ０ ２９． ２９ ＜ ０． ０１
终止孕周 ３２． ５２ ± ３． ６０ ３８． ７９ ± １． ２０ － １１． ３３ ＜ ０． ０１
新生儿出生体质量（ｇ） １ ７５０． ６０ ± ８２５． ２２ ３ ３６１． ５０ ± ３１２． ５１ － １２． ４０ ＜ ０． ０１
１ ｍｉｎ Ａｐａｇａｒ 评分 ７． ２０ ± ２． ８９ １０． ００ － ６． ８５　 ＜ ０． ０１
５ ｍｉｎ Ａｐａｇａｒ 评分 ８． ３８ ± ２． ７２ １０． ００ － ４． ２２ ＜ ０． ０１

表 ３　 两组血清 ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６ 表达水平比较［ｐｇ ／ ｍｌ，Ｐ５０（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）］

组别 ｎ ＩＬ⁃２３ ＩＬ⁃１０ ＩＬ⁃６
子痫前期 ２２ １０１． ７５（８８． ３９ ～ ５５１． １７） ２． ０２（０ ～ ２． ５０） ５． ２２（３． ００ ～ １３． ３０）
正常孕妇 １８ ８３． ２８（７７． ９７ ～ ９２． ２０） ０（０ ～ ０） ２． ６９（１． ４２ ～ ３． ９０）
Ｚ 值 － ３． ４９ － ３． ５３ － ３． ０７
Ｐ 值 ０ ０ ０

·６９１１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｊｕｌ；５８（７）



图 １　 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ ｍＲＮＡ 在子痫前期和正常孕妇胎盘蜕膜中的表达

Ａ、Ｂ、Ｃ：胎盘；Ｄ、Ｅ、Ｆ：蜕膜；与正常孕妇组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

测量平均吸光度进行比较，差异有统计学意义（ ｔ ＝
－ ３. ０６２，Ｐ ＝ ０. ０１２）；ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃２Ｒ 在子痫前期患

者与正常孕妇蜕膜中表达差异无统计学意义。 见

图 ２。

３　 讨论

　 　 免疫系统通过自我调节来维持正常妊娠过程，
传统研究认为 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 在整个妊娠期发挥主要作

用，Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 轴弥补了单一 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 轴的不足。
在正常妊娠期间，为了调节孕妇对胎儿免疫耐受反

应，母体胎盘蜕膜及外周血中 Ｔｒｅｇ 细胞数量显著增

加。 然而 Ｔｈ１７ 细胞过度激活高表达促炎因子则会

进一步招募免疫效应细胞，从而导致一系列炎症性

疾病，如子痫前期等［６］。
　 　 子痫前期的发病机制目前尚不明确，而辅助性

Ｔ 细胞在子痫前期患者的免疫调节中起到核心作

用［７］。 子痫前期患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞百分率及

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值明显高于正常孕妇［８］，外周血中促

进 Ｔｈ１７ 细胞生成的细胞因子也呈升高趋势，而与

Ｔｒｅｇ 生成的相关细胞因子呈下降趋势，Ｔｒｅｇ 细胞下

降并向 Ｔｈ１７ 细胞偏移会导致子痫前期［９］。 在子痫

前期患者表现出临床症状之前，已存在辅助性 Ｔ 细

胞以 Ｔｒｅｇ 向 Ｔｈ１７ 分化增多，并伴随相关细胞因子

的变化，细胞因子通常分为促炎因子和抗炎因子，并
与表达他们的 Ｔｈ 细胞亚群相关联，Ｔｈ１７ 及 Ｔｒｅｇ 都

有其特定的细胞因子谱，由这些辅助性 Ｔ 细胞亚群

产生的细胞因子在免疫细胞分化和效应细胞反应中

图 ２　 免疫组化检测子痫前期和正常孕妇中

ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ 的表达 × ４０
　 　 Ａ１：ＩＬ⁃１０ 在正常孕妇胎盘中的表达；Ａ２：ＩＬ⁃１０ 在子痫前期胎盘

中的表达；Ａ３：ＩＬ⁃１０ 在正常孕妇蜕膜中的表达；Ａ４：ＩＬ⁃１０ 在子痫前

期蜕膜中的表达；Ｂ１：ＩＬ⁃２３ 在正常孕妇胎盘中的表达；Ｂ２：ＩＬ⁃２３ 在

子痫前期胎盘中的表达；Ｃ１：ＩＬ⁃２Ｒ 在正常孕妇胎盘中的表达；Ｃ２：
ＩＬ⁃２Ｒ 在子痫前期胎盘中的表达

起重要作用。
　 　 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２３ 是诱导 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７ 细胞必
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须的，ＩＬ⁃２３ 对 Ｔｈ１７ 起到稳定活化及扩增的作用，
ＩＬ⁃２３ 能将 ＣＤ４（ ＋ ） Ｔ 细胞诱导为高致病性 Ｔｈ１７，
阻断 ＩＬ⁃２３ 能够有效抑制如子痫前期等疾病的发生

及进展［１０］。 ＩＬ⁃１０ 具有强大的抗炎效应，不仅可以

影响 Ｔｈ１７ 细胞的分化，ＩＬ⁃１０ 同样是 Ｔｒｅｇ 细胞发挥

抗炎作用并维持动态平衡所必须的［１１］。
　 　 ＩＬ⁃２Ｒ 即白细胞介素 ２ 受体，介导了 ＩＬ⁃２ 的作

用，它与血清中的 ＩＬ⁃２ 结合抵消了细胞因子与细胞

表面受体的结合，影响了白介素特异性的细胞反应。
在子痫前期以及多种妊娠期疾病中均有较高的表

达［１２］。
　 　 本研究通过测定子痫前期和正常孕妇血清及胎

盘蜕膜组织中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 相关性细胞因子的浓度，
进一步分析 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞轴在子痫前期发病机制

中所起的作用。 本研究中子痫前期组外周血中 ＩＬ⁃
１０、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２Ｒ 浓度明显高于正常孕妇组，ＩＬ⁃
２３、ＩＬ⁃６ 作为炎性细胞因子，是促进 Ｔｈ１７ 分化及诱

导其致病性的关键细胞因子，其浓度升高提示子痫

前期组患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞占主导地位，以炎症

反应为主。 ＩＬ⁃１０ 作为一种抗炎性细胞因子，其在子

痫前期组表达上升，与传统观点不符，由于子痫前期

患者往往终止孕周较小，而 ＩＬ⁃１０ 在外周血中的含

量受到孕周影响［１３］，因此孕周差异可能是导致结果

与其他学者结论不一致的原因，需要扩大样本量来

验证。 子痫前期患者往往在表现出临床症状之前，
已出现特殊标志物改变，研究［１４］ 表明 ＩＬ⁃２Ｒ 可在子

痫前期患者体内表现出差异表达。 本研究中子痫前

期患者血清中 ＩＬ⁃２Ｒ 水平明显高于正常孕妇组，作
为免疫细胞激活标志物，其含量明显上升，可通过进

一步研究子痫前期严重程度与 ＩＬ⁃２Ｒ 表达水平是否

存在相关性，来检验其能否作为子痫前期诊断以及

分类的重要指标。
　 　 ＱＰＣＲ 结果提示 ＩＬ⁃１０ ｍＲＮＡ 在子痫前期组胎

盘及蜕膜中明显低于正常孕妇组，进一步免疫组化

验证结果与 ＱＰＣＲ 一致。 这与传统研究认为 ＩＬ⁃１０
作为 Ｔｒｅｇ 相关细胞因子，与 Ｔｒｅｇ 细胞数量下降相

符。 作为一种抗炎性细胞因子，其表达含量在子痫

前期中下降，提示 Ｔｒｅｇ 细胞被抑制，体内存在抗炎

与抑炎反应失衡，可能是导致胎盘功能受损的原因

之一。 子痫前期患者胎盘及蜕膜组织中 ＩＬ⁃２３ 表达

差异与血清中不同。 ＩＬ⁃２３ 在子痫前期患者胎盘及

蜕膜组织中表达情况尚不明确［１５］，ＩＬ⁃２３ 作为 Ｔｈ１７
致病性的关键性细胞因子在子痫前期患者胎盘及蜕

膜组织中表达升高。 而本研究胎盘及蜕膜组织中

ＩＬ⁃２３ ｍＲＮＡ 的表达水平差异无统计学意义，进一步

通过免疫组化法检测 Ｔｈ１７ 相关细胞因子 ＩＬ⁃２３ 的

表达，结果显示与正常孕妇相比，子痫前期组胎盘中

ＩＬ⁃２３ 表达含量增多，提示 Ｔｈ１７ 细胞数量增多可能

导致 ＩＬ⁃２３ 表达升高，而本研究 ＱＰＣＲ 结果在两组

中表达无差异，提示胎盘及蜕膜组织中可能存在其

他细胞因子影响 ＩＬ⁃２３ 的表达。 ＩＬ⁃２Ｒ 作为 Ｔ 淋巴

细胞激活的标志物，其表达含量在胎盘蜕膜中均呈

现上升趋势。 这种差异表达可以进一步为评估子痫

前期发病机制及进展提供思路。 而免疫组化结果提

示胎盘中子痫前期组表达增多，与 ＱＰＣＲ 结果一致，
而蜕膜中两组差异无统计学意义，可能与蜕膜组织

难以处理有关。
　 　 综上所述，在子痫前期与正常孕妇的体内，
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 相关细胞因子存在差异表达，促炎因子

ＩＬ⁃２３ 表达含量的改变与子痫前期中 Ｔｈ１７ 细胞活

化、炎症过度激活有关。 ＩＬ⁃１０ 作为抑炎性细胞因

子，与 Ｔｒｅｇ 数量下降有直接关系，进而参与子痫前

期的发病机制。 本研究中 ＩＬ⁃２Ｒ 在子痫前期中表达

水平存在明显差异，证明其表达增多参与子痫前期

的发病机制，而这种差异表达可将其作为预测并诊

断子痫前期重要标志物，为早诊断、早期发现子痫前

期提供新思路。
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ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ， ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ａｎｄ ｄｅｃｉｄｕａ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ， ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃２Ｒ ａｎｄ
ＩＬ⁃２３ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ， ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃２３ ａｎｄ ＩＬ⁃
２Ｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｃｉｄｕａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ， ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１０， ＩＬ⁃２３， ａｎｄ ＩＬ⁃２Ｒ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ． Ｔｈｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ； Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ；ＩＬ⁃１０；ＩＬ⁃２３；ＩＬ⁃２Ｒ
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