
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.22 AUG.2012

IL-4和 IFN-γ mRNA在子痫前期患者胎盘组织中的表达及意义
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摘要 目的：检测胎盘组织中 IFN-γ和 IL-4的表达，探讨 IFN-γ和 IL-4在子痫前期的发病中的作用。方法：采用原位杂交法检测
了 20例正常妊娠孕妇和 34例子痫前期组（包括 16例轻度和 18例重度）中的 IFN-γ、IL-4 mRNA的表达水平，并通过图像分析
系统对染色结果进行定量分析。结果： (1)IL-4 mRNA的表达在正常妊娠组、子痫前期轻度组和子痫前期重度组的表达无差异
(P>0.05)。(2)与正常妊娠组、子痫前期轻度组相比，子痫前期重度组 IFN-γ mRNA的表达有差异性(P<0.05)；子痫前期轻度组与正
常妊娠组相比无差异(P>0.05)。(3)与正常妊娠组相比，子痫前期轻度组、重度组 IFN-γ mRNA／IL-4 mRNA的比值均有差异性
(P<0.05)，且随病情的加重比值增大。结论：Thl/Th2细胞因子的平衡偏离可能是导致子痫前期发病的病因之一。
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ABSTRACT Objective: To detect the expressions of IL-4 mRNA and IFN-γ mRNA in placenta of preeclampsia patients, and to
explore the cause of preeclampsia. Methods: Patients with preeclampsia were chosen as the study group and normal pregnancy as and
control group. The placental Th1-type cytokines IFN-γ mRNA and Th2-type cytokines IL-4 mRNA of the two groups are marked with in
situ hybridization method, and the staining results were quantitatively detected and compared by color pathology image analysis system.
Results:(1) The expressions of IL-4 mRNA were not statistically different between normal pregnancy group, mild preeclampsia group and
severe preeclampsia group (P>0.05). (2) Compared with normal pregnancy group and mild pre-eclampsia group, the expression of IFN-γ
mRNA was significantly different in severe pre-eclampsia group (P <0.05); There was no difference between the mild preeclampsia
group and normal pregnancy group (P>0.05). (3) Compared with normal pregnancy group, the IFN-γ mRNA/IL-4 mRNA ratio had diffe-
rence in mild and severe preeclampsia group (P<0.05), and increased along with disease severity. Conclusion: The imbalance of Th1/Th2
cytokine may be one of the causes for preeclampsia.
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前言

妊娠期高血压疾病 (hypertensive disorder complicating
pregnancy，HDCP)是妊娠期特有的疾病，其导致孕产妇和围生
儿发病及死亡的主要原因之一，日益受到重视 [1-2]。细胞因子与
子痫前期的发病密切相关，其中 Thl/Th2型细胞因子比例失衡
可以通过影响胎盘的发育和血管内皮功能从而导致子痫前期

的发病，导致一系列子痫前期临床症状。子痫前期的发病受到多
方面因素的影响，免疫功能的失调在其中扮演着重要的角色 [3]。
我们采用原位杂交方法 (ISH) 检测 Th1型细胞因子干扰素 γ
（IFN-γ)、Th2型细胞因子白介素 4(IL-4)的表达。旨在探讨二者

在子痫前期发病过程中的病理生理作用机制，为子痫前期的治

疗提供新的策略。

1 资料与方法

1.1 临床资料
选取 2009 年 9 月至 2011 年 7 月在本院就诊的 54 例孕

妇。34例子痫前期孕妇做为实验观察组，其中包括轻度患者 16
例，重度患者 18例，所有患者诊断均依据《妇产科学》第 7版诊
断标准。同时选取同期正常妊娠产妇 20例做为对照组。所有孕
妇既往均无心血管疾病史和自身免疫性疾病史。
1.2 方法
所有孕妇均在胎盘娩出后剪取胎盘组织，与此同时要尽量

避开梗死、出血的部位。用生理盐水冲洗标本，然后置于含有
DEPC的 4％多聚甲醛液中固定 12小时，分割胎盘为 1cm×
1cm×1cm左右大小，常规脱水、石蜡包埋，采用原位杂交试剂
盒按说明书进行操作。
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1.3 结果判定
原位杂交染色结果的判断标准如下：阳性结果为显色为黄

色和棕褐色染色，阴性结果为不着色，随后运用多功能彩色病

理图像分析系统对切片染色结果进行分析，每张切片选取三个

视野，每个视野随机选取 5个点测定光密度，取其平均值为该
张切片的平均光密度值，光密度值越大，代表该分子的表达越强。
1.4 统计学方法
所有数据采用 SPSS 13.0软件进行行方差分析，以 P<0.05

被认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 IL-4 mRNA在胎盘组织中表达
和正常妊娠组胎盘组织相比，IL-4 mRNA在子痫前期中的

表达差异无统计学意义(P>0.05)（图 1），其中轻度组和重度组
组间无差异。

图 1 三组孕妇胎盘组织中 IL-4 mRNA表达水平的比较
Fig.1 The comparison of IL-4 mRNA levels between the groups

图 2 三组孕妇胎盘组织中 IFN-γ mRNA表达水平的比较
*P<0.05，与正常组比较；# P<0.05，与与轻度组比较

Fig.2 The comparison of IFN-γ mRNA levels between the groups

图 3 三组孕妇胎盘组织中 IFN-γ mRNA/IL-4 mRNA表达比值的比较
*P<0.05，与正常组比较；# P<0.05，与与轻度组比较

Fig.3 The comparison of IFN-γ mRNA/IL-4 mRNA between the groups

2.2 IFN-γmRNA在胎盘组织中表达
和正常组相比，IFN-γ mRNA在子痫前期重度组的表达明
显升高，差异性有统计学意义(P<0.05)，其中轻度组与正常组差

异不明显(P>0.05)，组间比较显示轻度组表达量小于重度重度
组，差异有统计学意义(P<0.05) (图 2)。
2.3 胎盘组织中 IFN-γ mRNA/IL-4 mRNA表达比值的比较
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和正常组相比，IFN-γ mRNA/IL-4 mRNA比值在子痫前期
轻度组和重度组明显升高，差异性有统计学意义(P<0.05)，其中
组间比较显示轻度组的比值小于重度组，差异有统计学意义

(P<0.05) (图 3)。

3 讨论

IL-4由免疫细胞分泌，可以抑制巨噬细胞的功能。IL-4可
单独维持 Th2型细胞的增殖，高剂量也可诱导 T细胞的增殖，
IL-4对正常妊娠的的维持有着重要作用。研究发现 IL-4通过
调控 IFN-γ的水平对机体起着保护作用[4,5 ]。在以前的研究中发
现 IL-4可通过抑制其受体（IL-R）的表达，从而阻断了自然杀伤
细胞（NK）活性，抑制了正常妊娠向子痫前期的转化。本研究结
果显示 IL-4在子痫前期与正常妊娠相比无明显变化，推断其
可能的机制为在子痫前期出现免疫代偿作用，从而不出现其表

达量的变化。我们的研究结果与目前国内外许多报道有着一致
性：Hennques等研究团队发现在子痫前期患者组与正常妊娠
组的之间胎盘上 IL-4的蛋白表达几乎没有差异[6]；李娜等研究

也发现子痫前期患者与正常孕妇胎盘组织 IL-4的 mRNA表达
水平差异不明显[7]。

IFN-γ是一种由 Th1型免疫细胞分泌的细胞因子，其主要
促进 Th1途径的分化。研究表明 IFN-γ可抑制滋养细胞的侵润
与新生血管的生成，从而对胎盘产生抑制效应。本研究结果发
现子痫前期重度组胎盘组织 IFN-γ mRNA的表达明显增高正
常妊娠组和子痫前期轻度组，表明 IFN-γ在子痫前期的发病中
起着重要作用。其可能的机制为：IFN-γ可以通过诱导巨噬细
胞的活化促进 Th1型途径的分化，从而损伤血管内皮细胞，使
胎盘的供血减少，抑制胎盘的生长；此外 IFN-γ还可通过调控
Th1/Th2的分泌变化影响胚胎的着床和滋养细胞的分化，从而
损害胎盘组织，抑制胚胎的生长 [8-11]。

Th1/Th2型细胞因子之间能够相互作用、相互调节、还可
以相互抑制来决定妊娠的结局 [12,13]。本研究结果发现在子痫前
期轻度时即表现 IFN-γ/ IL-4mRNA比值升高，重度时 IFN-γ/
IL-4mRNA表达水平的升高明显，这说明了子痫前期的发生由
于多个因子的变化共同来决定的。HDCP其最基本的表现是由
于滋养细胞的浸润从而使得 Th1/Th2型细胞因子的平衡被打
破，从而使得内皮细胞受到损伤，从而影响胎盘的供血，抑制胎

儿的生长[14,15]。本研究发现子痫前期患者血清 Th1/Th2不平衡，
Th2成高水平。因此对 Th1 /Th2细胞因子在 HDCP的变化和
作用进行深入研究，可为 HDCP的发病寻找新的机制，为其防
治提供新的思路。
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