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1�引言

妊娠期高血压病是产科常见疾病，发生于妊娠期，发病

率约为 ��a��，所致孕产妇死亡率约占妊娠相关死亡总数的

���a���>��。该病以高血压、水肿及蛋白尿为主要症状，严

重者可引起全身抽搐、多脏器功能衰竭，是导致孕妇及胎儿

死亡的主要原因。迄今妊娠期高血压病的病因学仍不甚清楚，

目前很多研究发现妊娠期高血压病患者体内多种炎症因子的

表达水平与正常孕妇比较有显著差异，可能是妊娠期高血

压病重要的发病机制之一。,/��� 是新近发现的一种白细

胞介素。是一种促炎性细胞因子，其可作为免疫佐剂，在

1.细胞的成长、增殖、分化中有着重要的作用 >��。而 1.

细胞的过度激活，表达异常又是导致妊娠期高血压疾病发

病的重要因素 >��。因此，本研究拟从临床出发，研究妊娠

期高血压疾病患者胎盘中 ,/��� 的表达与正常妊娠患者胎
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摘� 要

目的：探讨胎盘组织中白细胞介素��（,/���）的表达及其与妊娠期高血压疾病患者发病的关系。方法：选取����年�月至����
年�月在浙江省中西医结合医院住院分娩的妊娠期高血压孕妇��例为妊娠期高血压疾病组，同时选取正常妊娠孕妇��例作为健
康对照组。免疫组化63法检测两组胎盘组织中,/���的定位表达，蛋白印迹法检测两组胎盘组织中,/���的蛋白的表达水平。
结果：妊娠期高血压孕妇和健康对照组孕妇胎盘组织中均有,/���蛋白的表达，妊娠期高血压组和健康对照组孕妇胎盘组织中
,/���蛋白的表达水平分别����±����及����±����，两组比较，差异有统计学意义（3＜����）。结论：,/���在妊娠期高血压
疾病孕妇的胎盘组织中表达明显升高，可能对妊娠期高血压疾病的发病过程起到一定的促进作用。
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盘中的表达情况，发现 ,/��� 与妊娠期高血压疾病的发病

关系。以期为妊娠期高血压的病因研究及靶向治疗提供一

定依据。

2�资料与方法

2.1�一般资料

选择 ����年 ��月至 ����年 �月在浙江省中西医结合

医院分娩的孕妇。根据八版教科书妊娠期高血压疾病诊断依

据，选择 ��例妊高症孕妇及 ��例正常分娩孕妇作为对照组。

妊娠期高血压疾病孕妇年龄及分娩孕周分别为（����±�）岁

及（����±���）周，收缩压和舒张压分别为（�����±����）

及（�����±��）PP+J，健康对照组的年龄及分娩孕周分别

为（����±���）岁及（����±���）周，收缩压和舒张压分别

为（�����±���）及（����±���）PP+J。两组孕妇分娩孕周

及血压比较，差异均有统计学意义（3＜ ����）。两组孕妇

既往无心、肝、肾等主要脏器功能损伤，无糖尿病，慢性高

血压及自身免疫性疾病，无感染就及近期服药史。本研究方

案经过浙江省中西医结合医院伦理委员会批准，研究对象知

情同意并签署知情同意书。

2.2�仪器与试剂

采用中国上海康朗生物科技有限公司白介素 ��单抗。

2.3�方法

������标本采集及处理

胎盘娩出 ��PLQ内取胎盘组织母体面中央无钙化及出血

部位胎盘组织�块。大小约�×�×�FP，经磷酸盐缓冲液（3%6）

冲洗，去除血液并吸干水分，其中一块放入无 51�酶的 (3

管中，置于 ���℃冰箱中保存备用，另一块置于 ��甲醛溶液

中，固定 ��K后常规石蜡包埋，切片，常温下储存待行免疫

组化检测。

������免疫组化 63法

免疫组化 63法检测胎盘组织中 ,/���蛋白定位表达：石

蜡切片常规二甲苯、乙醇脱蜡；微波修复抗原；��+�2�阻断

内源性的 +�2�酶；正常山羊血清封闭；加一抗于 �℃湿盒中

过夜，加二抗 ��℃孵育；二氨基联苯胺（��%）显色；+(复

染；盐酸乙醇分化；脱水；中性树胶封片。阴性对照组以 3%6

代替一抗。

������蛋白印迹法

检测胎盘组织中 ,/���蛋白的表达水平：组织标本经过

蛋白样品制备、蛋白定量、蛋白电泳、转膜、抗体杂交、发

光检测。

2.4�统计学处理�

采用 6366����统计软件分析数据。结果以 63×±V表

示，多组间比较采用单因素方差分析（2QH�:D���129�）；

用 /6�法进行组间均数两两比较；相关性分析采用 3HDUVRQ

线性相关分析法。以 3＜ ����为差异有统计学意义。

3�结果

3.1�两组孕妇胎盘组织中 IL-15 蛋白的定位表达

妊娠期高血压疾病组和健康对照组孕妇胎盘组织中均有

,/���蛋白的表达，见图 �a图 �。

��� ��

图 1��� � � � � � � � ��图 2

图 3

图 �免疫组化 63法检测 ,/���蛋白时的阴性对照结果，

以磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照，未见胎盘组织细胞中

有棕黄色的颗粒。图 ��健康对照组孕妇胎盘组织细胞中有 ,/���

蛋白的棕黄色染色颗粒。图 ��妊娠期高血压患者孕妇胎盘组

织细胞中有 ,/���蛋白的棕黄色染色颗粒，且量较图 �多。

3.2�两组孕妇胎盘组织中 IL-15 蛋白的表达水平

妊娠期高血压疾病组和健康对照组孕妇胎盘组织中

,/���蛋白的表达水平分别为 ����±����及 ����±����，妊娠

期高血压疾病组胎盘组织中 ,/���蛋白的表达水平明显高于

健康对照组，两组比较，差异有统计学意义（3＜ ����）。

�� � �� � �� � �

β�DFWLQ蛋白表达 ,/���蛋白表达

�、�电泳带：妊娠期高血压组；�、�电泳带：健康对照组

图 4�两组胎盘组织中 IL-15 蛋白的电泳图

4�讨论

妊娠期高血压疾病的发生与炎症免疫过度激活反应。妊

娠期高血压病的研究一直是产科的研究热点，研究者对其病

因及发病机制提出多种学说 >��。较成熟的主要有①胎盘缺血

及氧化应激学说；②血管内皮受损学说；③炎症免疫过度激

活学说；④遗传学说；⑤胰岛素抵抗学说；⑥营养因素。但

尚不能单独用上述某种学说来解释该病的发生发展，迄今亦

未发现可预测该种疾病发生的血液指标，因此对该病的早期

诊治很困难。5HGPDQ等 >��研究认为，正常妊娠本身就存在
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炎症反应，而子痫前期是机体炎症反应过度导致血管内广泛

的炎症反应所致。:HLVV等 >��研究显示，子痫前期孕妇血液

中大量白细胞及炎症介质被激活，炎症反应与子痫前期具有

明显的相关性。&KLDIIDULQR等 >��应用抗炎药物干预子痫前期

的研究显示，应用小剂量阿司匹林可降低高危妇女子痫前期

的发生率。越来越多的证据表明，子痫前期是母亲对妊娠的

一种过度性炎症反应。母胎界面局部处于主导地位的天然免

疫系统在妊娠期高血压疾病发病中起重要作用，7ROO样受体

家族，蜕膜自然杀伤细胞（G1.）、巨噬细胞等的数量、表

型和功能异常均可影响子宫螺旋小动脉重铸，造成胎盘浅着

床。正常妊娠的外周及子宫蜕膜中，自然杀伤细胞对胚胎形

成了一种平衡的子宫免疫微环境。当这种微环境遭到破坏，

自然杀伤细胞被激活时，胎盘的功能就被破坏从而致使妊娠

期高血压形成 >��。

妊娠期高血压疾病发生与 ,/��� 的相关性。,/���是新

近发现的一种白细胞介素，它与 ,/��、,/��、,/��、,/��同

为细胞因子受体γF家族成员 >�����。它和 ,/��共用β、γ

链，因而与 ,/��有许多类似的生物学功能，如刺激活化的 7�

细胞增殖，诱导细胞毒性 7�细胞（&7/）和淋巴因子活化的

杀伤细胞（/�.）的活性，及对自然杀伤细胞（QDWXUDO�NLOO�

FHOO��1.）的活化调节作用等 >������，但是 ,/��� 有独立而且

广泛分布的受体α链，故而又有与 ,/��不同的生物学效应。

近年的研究证实，,/���是一个促炎性因子，在天然免疫系

统中发挥重要作用。,/��� 可以影响肿瘤坏死因子和 ,/��、

,/��、,/��及粒巨噬细胞集落刺激因子的表达。,/���还参

与自身免疫性炎症性疾病，包括风湿性关节炎、多发性硬化

症、溃疡性结肠炎、顽固性腹腔疾病、银屑病结节病、丙型

肝炎以及人类 7细胞亲淋巴病毒 ,型相关疾病 >������，,/���

及其受体广泛表达于机体各器官，�参与对多种组织细胞的

调节，尤其与 1.细胞的分化发育和功能调节密切相关。

,/��� 是体内外造血前体细胞向 1.细胞定向发育的决定性

因子，具有促进 1.细胞的增殖，上调 1.的细胞毒活性，

诱导 1.细胞产生细胞因子，调节 1.细胞与巨噬细胞间相

互作用等功能。

本研究通过免疫组化 63法测定 ,/���蛋白的定位表达，

结果显示，健康对照组和妊娠期高血压疾病组孕妇胎盘组织

中均能检测到 ,/���蛋白的表达，且表达主要集中在胎盘中

的合体滋养细胞的胞质中，少量则表达在胎盘细胞滋养细胞

胞质中，两组细胞的胞核中均有少量棕黄色颗粒。通过蛋白

印迹法对胎盘组织中 ,/���的表达进行定量检测，结果表明，

妊娠期高血压疾病组胎盘组织中 ,/���蛋白的表达水平明显

高于妊娠期高血压疾病组。

5�结语

妊娠期高血压疾病是一种免疫耐受有关的炎症性疾病，

,/���作为一个促炎性因子参与妊娠期高血压疾病的发病。妊

娠期高血压疾病组孕妇胎盘组织中的 ,/���的表达水平明显

高于健康对照组，其与疾病发生、发展有一定的相关性。提

示 ,/���作用于妊高症的发病过程，其作为发病中的一种强

化因子，如果能控制，减少 ,/���的水平，可能对防治妊娠

期高血压疾病有很大作用。
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尚不适用。并且非手术疗法治疗仅仅能起到消除或减轻临床

症状的作用，无法根治本病。手术疗法治疗虽然可从根本上

解决问题，但手术所造成的创伤比较大，对局部软组织的损

伤也比较大，严重时可出现椎间盘炎、椎管内血肿等多种并

发症。相对而言，经骶裂孔硬膜囊前间隙置管注药治疗腰椎

间盘突出症具有创伤小、并发症少、安全可靠、疗效显著等

诸多优点，深受患者欢迎，患者普遍易于接受，现在已经逐

渐成为治疗本类疾病的主流方式。本项治疗技术相比于原经

骶裂孔硬膜囊前间隙置管注射胶原酶治疗也具有明显的优势，

原治疗方式为盲穿，对医生的技术要求比较高，且带来的副

损伤较大，失败率也相对较高。而经过改良后的本方法是在

&7下精准定位穿刺，操作更简便，治疗更精准，大大避免了

原方法盲穿带来的副损伤及失败率。原硬膜外导管材质较硬

无弹性而且顶端四周较锐，改进为硬膜外导管具有弹性且顶

端软钝置入头，大大降低了穿破硬脊膜及损伤椎管内静脉丛

的风险，避免了因硬脊膜损伤注射药物后出现患者腰及双下

肢麻痹等脊麻现象。总而言之，不论采用何种方法治疗，均

应严格掌握其原理、适应症和禁忌症，这也是本治疗方法得

以在临床上取得广泛应用的前提和基本要求。因此更需要不

断探索，不断发展和完善这项治疗技术，为临床上治疗腰椎

间盘突出症作出应有的贡献。
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