
·论　著·

ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因子对孕激素治疗先兆流产的影响


廖旭东（广东省深圳市妇幼保健院检验科　５１８０２８）

　　【摘要】　目的　探讨ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因子对孕激素治疗先兆流产的影响。方法　随机抽取深圳市妇幼保健院

２０１０年７月至２０１１年２月收治的６０例先兆流产患者的临床资料进行回顾性分析，本组所有患者均采用孕激素治

疗，同时采用酶联免疫吸附试验对先兆流产患者使用孕激素治疗前、后血清中的ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因子进行测定，深入

探讨ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因子对孕激素治疗先兆流产的影响；并且与同期６０例先兆流产妇女未治疗患者和６０例正常早

孕者的临床资料进行对比评价。结果　经检测发现，孕激素治疗先兆流产患者前、后女性Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子平衡

性会有变化，由先兆流产时平衡趋向Ｔｈ１的方向致使用孕激素治疗后平衡趋向 Ｔｈ２的方向变化，并且各组细胞

ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因子均有不同，其中正常妊娠妇女白细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ４、ＩＬ１０和干扰素α（ＴＮＦα）分别为

（９２．７８±７．８６）、（６２．７８±７．８６）、（１４４．７８±７．８６）和（１０２．７８±７．８６）ｎｇ／Ｌ，与先兆流产未治疗组妇女的（２２３．７８±

７．８６）、（２３．７８±７．８６）、（１５４．７８±７．８６）和（２６．７８±７．８６）ｎｇ／Ｌ，以及孕激素治疗先兆流产组的（９３．７８±７．８６）、

（６３．７８±７．８６）、（５２．７８±８．３３）和（１０３．７８±７．８６）ｎｇ／Ｌ比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　在先兆流产妇

女的血清学检查中，Ｔｈ１型细胞因子如：ＴＮＦａ、ＩＬ２活性较正常妊娠女性明显增高，而Ｔｈ２型细胞因子如：ＩＬ１０、

ＩＬ４活性较正常妊娠女性基本正常或略降低。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＣＤ４
＋Ｔｈｃｙｔｏｋｉｎｅ；　ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；　ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ

　　ＣＤ４
＋Ｔｈ细胞分为Ｔｈ１和Ｔｈ２型细胞，二者分泌不同的

细胞因子。Ｔｈ１型细胞因子能介导细胞毒作用和相关的炎症；

Ｔｈ２型细胞因子可刺激机体Ｂ细胞产生大量免疫球蛋白，辅

助机体体液免疫功能恢复。研究表明成功的妊娠与Ｔｈ１／Ｔｈ２

的平衡性有关［１］。临床上对于先兆流产妇女主要采用孕激素

治疗，但孕激素治疗先兆流产与Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡性报道却十

分有限。为此，本文随机抽取本院２０１０年７月至２０１１年２月

收治的６０例先兆流产患者的临床资料进行回顾性分析，通过

检测孕激素治疗先兆流产前、后孕妇血清中细胞因子浓度的变

化，计算Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡性的变化趋势
［２］，以对孕激素治疗先兆

流产提供理论依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究对象主要来源于２０１０年７月至２０１１

年２月深圳市妇幼保健院的妇产科门诊和住院患者。收集病

例：病例根据妊娠是否正常和是否接受孕激素治疗分为３组，

第１组为正常妊娠妇女组（狀＝６０），第２组为先兆流产妇女未

治疗组（狀＝６０），第３组为孕激素治疗先兆流产组（狀＝６０），３

组患者在性别、年龄、生命体征、临床症状等方面差异无统计学

意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　仪器用ＢＥＰⅢ全自动酶免分析仪处理，酶

联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自晶美生物工程有限公司，

检测步骤严格按照试剂盒说明书执行。
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１．３　入选标准　病例收集的标准按照相关标准（可行性方案）

筛选出有临床表现、实验室诊断（Ｂ超等）及无特殊既往史的患

者：（１）轻、中度阴道流血；（２）既往无妊娠失败史；（３）无系统性

疾病和发热［３］；（４）妊娠第５周外观和腹围正常；（５）第５～６周

卵黄囊功能正常；（６）第７周出现正常胎动；（７）妊娠时间小于

１３周。

１．４　排除标准　病例收集的排除标准：（１）有自然流产史；（２）

空卵黄囊直径大于２６ｍｍ
［４］。

１．５　样本收集与处理　６０例先兆流产患者采用孕激素治疗，

同时采用ＥＬＩＳＡ对先兆流产患者使用孕激素治疗前、后血清

中的ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因子进行测定，深入探讨ＣＤ４＋Ｔｈ细胞因

子对孕激素治疗先兆流产的影响，并且与同期６０例先兆流产

妇女未治疗患者和６０例正常早孕者的临床资料进行对比评

价。另外，使用孕激素治疗先兆流产患者前明确血清收集的原

则和方法以及孕激素治疗先兆流产的时间和剂量，对临床诊断

为先兆流产的孕妇，采用孕酮３０～４０ｍｇ／ｋｇ治疗，连续治疗

１０～１４ｄ
［５］，治疗后取患者血清进行检测。

１．６　细胞因子测定　本项目酶免疫测定法已被国际上公认为

血清学中检测细胞因子的有效方法。检测先兆流产妇女血清

中干扰素α（ＴＮＦα）、白细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ４、ＩＬ１０水平与

正常妊娠妇女的细胞因子水平变化，找到最精确合理的检测方

法意义重大。血清收集后经２０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ后，保存

于－８０℃冰箱中，然后采用酶免疫测定法分析３组血清样本

中细胞因子（ＩＬ２、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ４）水平，最后用孕激素治

疗后，采用ＥＬＩＳＡ检测先兆流产妇女细胞因子水平
［６］。

１．７　统计学方法　计量资料采用狓±狊表示，用ＳＰＳＳ１１．５软

件系统对实验数据进行狋检验处理，计数资料采用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

在使用孕激素治疗先兆流产患者前、后，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因

子平衡性会有变化，由先兆流产时平衡趋向Ｔｈ１的方向致使

用孕激素治疗后平衡趋向Ｔｈ２的方向变化，各组ＣＤ４＋Ｔｈ细

胞因子水平见表１。

表１　各组ＣＤ４
＋Ｔｈ细胞因子水平（ｎｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＩＬ２ ＩＦＮα ＩＬ４ ＩＬ１０

正常妊娠妇女组 ６０ ９２．７８±７．８６ １０２．７８±７．８６ ６２．７８±７．８６ １４４．７８±７．８６

先兆流产妇女未治疗组 ６０ ２２３．７８±７．８６＃ ２６．７８±７．８６＃ ２３．７８±７．８６＃ １５４．７８±７．８６

孕激素治疗先兆流产组 ６０ ９３．７８±７．８６ １０３．７８±７．８６ ６３．７８±７．８６ ５２．７８±８．３３＃

　　注：与正常妊娠妇女组相比，＃犘＜０．０５。

３　讨　　论

随着对细胞因子研究的深入，炎症介质的种类繁多，如何

找到与先兆流产相关的炎症因子是本项目获得重要进展及创

新性成果的关键。临床认为，先兆流产可通过采用孕激素来进

行治疗，并通过检测血清中ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０和ＩＮＦα水平来

确定临床疗效。

ＩＬ２主要是由活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞产生的

具有广泛生物活性的细胞因子，是所有Ｔ细胞亚群的生长因

子，可促进活化Ｂ细胞增殖，故为调控免疫应答的重要因子，

也参与抗体反应、造血和肿瘤监视。本研究发现，３组血清中

ＩＬ２水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），并以先兆流产妇

女未治疗组升高明显，由此提示血清ＩＬ２可有效检测妇女是

否有先兆流产情况。

ＩＬ４主要由活化Ｔ细胞产生，对于Ｂ细胞、Ｔ细胞、肥大

细胞、巨噬细胞均具有免疫调节作用，能够协助刺激造血细胞、

肥大细胞等增殖，并诱导外周血单核细胞分泌粒细胞集落刺激

因子和巨噬细胞集落刺激因子，增强中性粒细胞介导的吞噬、

杀伤肿瘤细胞等。当孕妇血清ＩＬ４水平下降时，往往可导致

先兆流产［７］。本研究发现，先兆流产妇女未治疗组ＩＬ４水平

明显低于其余两组。

ＩＬ１０是一种多功能负性调节因子，主要由 Ｔｈ２细胞、活

化Ｂ细胞、单核细胞、巨噬细胞产生，它参与免疫细胞、炎症细

胞、肿瘤细胞等多种细胞的生物调节，在自身免疫性疾病、严重

感染性疾病、肿瘤及移植免疫等多种疾病中发挥重要作用。临

床在诊断妇女是否有先兆流产状况时，可通过检测ＩＬ１０水平

来进行判断［８９］。在本研究中经酶免疫测定法检测发现，先兆

流产妇女未治疗组血清ＩＬ１０水平有一定上升，但经孕激素治

疗后，获得有效控制。

ＩＦＮα是机体免疫细胞产生的一种细胞因子，是机体受到

病毒感染时，免疫细胞通过抗病毒应答反应而产生的一组结构

类似、功能接近的低分子糖蛋白，能够起到免疫调节的作

用［１０］。本研究发现，未经孕激素治疗的先兆流产妇女血清

ＩＦＮα水平明显降低，与其余两组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），结果与颜丹和李鹏
［１］的研究一致。

总而言之，孕激素可以为妊娠创造有利的免疫调节环境；

能抑制Ｔｈ１细胞因子的活性、并能提高Ｔｈ２细胞因子的活性。

孕激素在早产妇女的血清学检测中具有抑制促炎症细胞因子

分泌的功能。孕激素治疗先兆流产是否基于妊娠妇女机体维

持Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子的平衡性却少见相关报道。因而研究孕

激素治疗先兆流产妇女的 Ｔｈ１型细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ２）与

Ｔｈ２型细胞因子（ＩＬ１０、ＩＬ４）的平衡性变化，能阐明孕激素治

疗先兆流产的机制，对先兆流产患者药物治疗提供相应的理论

支持。
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Ｗｅｓｔｂｌｏｔ方法、斑点ＥＬＩＳＡ、免疫印迹法等方法操作简易，易

于推广。

抗鸡卵核抗体是一类针对鸡卵核抗原的特异性抗体，试验

中发现该抗体不仅可存在于自身免疫性疾病及胃癌患者体内，

同时也普遍存在于健康人群血清中，并且其抗体效价与年龄、

性别无关［６］。曾经推测此抗体可能是食物不耐受抗体。食物

不耐受抗体是许多食物由于人体内缺乏相应的酶，无法被人体

完全消化分解，当其以多肽或其他分子形式进入肠道时作为外

源性物质被机体识别，从而发生免疫反应，产生食物特异性的

ＩｇＧ抗体，此抗体与食物分子结合形成免疫复合物，被机体当

成废物由肾脏排出［７８］。长期进食不耐受的食物会使免疫系统

超负荷，导致人体多系统出现疾病［９］，如肠易激综合征［１０１１］、

头痛或偏头痛［１２］、哮喘［１３］等。有研究以鸡卵黄喂养动物一段

时间后，在血清中未检测出该抗体，由此表明此抗体可能不是

食物不耐受抗体［５］。同时还有学者进行人体内的抗鸡卵核抗

体与天然抗体血型抗体二者关联性研究，结果表明二者无关

联［５］。于是本研究推测有一种可能，这种抗体是遗传来的，是

“天然”存在的。抗体按来源可分为天然抗体与免疫抗体。人

或动物未经明显感染或人工注射抗原而天然存在于体内的抗

体称为天然抗体，又称正常抗体。天然抗体不仅包括针对病原

微生物及其产物的抗体，还包括针对非病原性物质的抗体，如

血型抗体。天然抗体中除血型抗体主要是受遗传因素影响外，

其余的可能是由隐性感染或受共同抗原刺激而产生的。由于

人或动物在出生后总是时刻与周围各种各样的抗原接触，所以

天然抗体的产生可能与环境中的细菌、食物、花粉或异物等的

刺激有关。但该抗体是否是天然抗体，本研究进行了新生儿脐

带血检测，以生理盐水作为对照组，检测的犃值即为本底吸光

度值，这样可以消除本底对结果的干扰影响。以此对照＋２狊以

上界定为阳性，其基本思想是试验测定值如果高于＋２狊说明肯

定不是零，可判定为有，即为阳性。

本研究结果显示，此抗体在新生儿脐带血中并不存在，说

明抗鸡卵核抗体不是“天然”存在的抗体。既然不是天然存在

的抗体，那就很可能是出生后与周围环境接触刺激产生的。后

天产生的原因很多，很可能是细菌或病毒等感染性因素导致该

抗体产生，因为人类生活的环境不能避免这些感染因素，所有

人都会接受这种感染因素的刺激。可能在婴儿时期接受到感

染因素的刺激，产生了这种抗体，当再次接受感染因素刺激后，

这种抗体发挥免疫作用，从而大量出现，故以后的研究应检测

不同年龄段婴儿血清中该抗体的分布。有关抗鸡卵核抗体的

具体来源、生成机制以及在人群中的分布规律和其生理及病理

意义尚需深入研究。
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