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  摘 要:目的 探讨妊娠高血压疾病患者Th1/Th2、促红细胞生成素(EPO)及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水

平变化及相互关系。方法 选择2017年1月至2019年1月于安康市汉滨区第一医院和商洛市商南县妇幼保

健计划生育服务中心接受治疗的共63例妊娠高血压疾病患者为试验组,选取同期于安康市汉滨区第一医院和

商洛市商南县妇幼保健计划生育服务中心接受产检的共50例健康孕妇为对照组,分别检测两组受试者Th1/
Th2(分别取TNF-α和IL-4作为检测指标)、EPO及TNF-α水平并实施组间对比;将试验组患者按照病情区分

为妊娠高血压(22例)、轻度子痫前期(21例)、重度子痫前期(20例),对比不同疾病分期患者Th1/Th2、EPO及

TNF-α水平,最后就IL-4、EPO及TNF-α水平相关性进行分析。结果 (1)试验组患者TNF-α/IL-4、EPO及

TNF-α水平明显高于对照组,IL-4水平明显低于对照组,组间对比差异均有统计学意义(P<0.05)。(2)重度

子痫前期患者TNF-α/IL-4、EPO及TNF-α水平明显高于轻度子痫前期患者和妊娠高血压患者,轻度子痫前期

患者TNF-α/IL-4、EPO及TNF-α水平明显高于妊娠高血压患者,IL-4水平则相反,差异均有统计学意义(P<
0.05)。(3)EPO与TNF-α水平之间呈现正相关关系(r=0.563,P<0.05),与IL-4水平间呈负相关关系(r=
-0.612,P<0.05)。结论 妊娠高血压疾病患者EPO及TNF-α存在明显的高表达,IL-4出现明显的低表达,
同时妊娠高血压疾病患者的Th1/Th2出现失衡,Th1表达更为活跃。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

and
 

interrelations
 

of
 

Th1/Th2,erythropoietin
 

(EPO)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF-α)
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy.Methods Six-
ty-three

 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy
 

treated
 

in
 

the
 

Hanbin
 

District
 

First
 

Hospital
 

and
 

Shangnan
 

County
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

and
 

Family
 

Planning
 

Service
 

Center
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

at
 

the
 

same
 

time
 

50
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

re-
ceiving

 

the
 

antenatal
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Th1/Th2(taking
 

TNF-α
 

and
 

IL-4
 

as
 

the
 

detection
 

indicators),EPO
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

patients
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

pregnancy
 

hypertension
 

(22
 

cases),mild
 

preeclampsia
 

(21
 

cases)
 

and
 

severe
 

preeclampsia
 

(20
 

cases)
 

accordibng
 

to
 

the
 

disease
 

severity.The
 

levels
 

of
 

Th1/Th2,EPO
 

and
 

TNF-α
 

were
 

measured.Finally
 

the
 

correlation
 

among
 

IL-4,EPO
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

was
 

an-
alyzed.Results (1)The

 

levels
 

of
 

TNF-α/IL-4,EPO
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

IL-4
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).(2)
 

The
 

levels
 

of
 

TNF-α/IL-4,EPO
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

preeclampsia
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

preeclampsia
 

and
 

the
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disor-
ders

 

in
 

pregnancy,and
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α/IL-4,EPO
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

preeclampsia
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

withgestational
 

hypertension,while
 

the
 

IL-4
 

level
 

was
 

reversed
 

(P<0.05).(3)
The

 

EPO
 

level
 

had
 

a
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

TNF-α
 

level
 

(r=0.563,P<0.05),and
 

a
 

negative
 

correla-
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tion
 

with
 

IL-4
 

level
 

(r=-0.612,P<0.05).Conclusion EPO
 

and
 

TNF-α
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy.IL-4
 

shows
 

significantly
 

low
 

expression,at
 

the
 

same
 

time
 

Th1/Th2
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy
 

appears
 

unbalance,and
 

Th1
 

expression
 

is
 

more
 

active.
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  妊娠高血压疾病一般发生于妊娠20周或分娩后

2周,其发病人数约占孕产妇的5%左右,该病常见的

临床症状包括头痛、头晕、恶心、小腿水肿等,该病起

初症状多为血压轻度升高,而后逐渐发展至蛋白尿、
高血压,严重者甚至会出现子痫[1-3]。统计数据显示,
妊娠高血压疾病在国外发病率为5.0%~12.0%,在
国内发病率为6%~8%,且随着近些年居民生活方式

及饮食结构的改变,发病率有增长趋势[4]。妊娠高血

压疾病不仅会使产妇出现蛋白尿、高血压等临床症

状,同时还会增加新生儿危险事件诸如窒息、胎膜早

破、生长受限等事件的发生率,因而及早干预对改善

产妇及新生儿预后具有重要意义[5]。目前,妊娠高血

压疾病的发病机制尚不清晰,但随着近些年分子生物

学的发展,各类生物因子在妊娠高血压疾病鉴别诊

断、预后判断中的应用价值逐渐被重视起来[6]。Th1
及Th2是Th细胞分泌的细胞因子,在机体免疫反应

及应答中发挥重要作用,诸如肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-10等多种与妊娠高血

压疾病病情发展相关的细胞因子均为 Th细胞分

泌[7]。但目前临床上关于促红细胞生成素(EPO)、
TNF-α及Th1/Th2在妊娠高血压疾病不同病情中变

化的研究较少,本研究拟观察并分析妊娠高血压疾病

患者 Th1/Th2、EPO 及 TNF-α水平变化及相互关

系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2019年1月于

安康市汉滨区第一医院和商洛市商南县妇幼保健计

划生育服务中心接受治疗的共63例妊娠高血压疾病

患者为试验组,患者资料齐全;选取同期于安康市汉

滨区第一医院和商洛市商南县妇幼保健计划生育服

务中心接受产检的共50例健康孕妇为对照组。试验

组患者年龄26~40岁,平均(30.26±2.66)岁;孕周

30~38周,平均(32.06±0.65)周;妊娠高血压22例,
轻度子痫前期21例,重度子痫前期20例。对照组孕

妇年龄25~41岁,平均(29.98±3.21)岁;孕周31~
39周,平均(32.89±0.88)周。两组孕妇年龄、孕周资

料差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。两组

受试者均签署知情同意书,本研究获得安康市汉滨区

第一医院和商洛市商南县妇幼保健计划生育服务中

心伦理委员会批准。
纳入标准:(1)试验组产妇均符合妊娠高血压疾

病诊断标准;(2)单胎妊娠;(3)孕周≥30周。排除标

准:(1)并发精神疾病者;(2)并发严重肝、肾功能障碍

者;(3)存在先兆流产、胎盘前置病史者;(4)多胎妊娠

产妇;(5)习惯性流产者;(6)依从性较差者;(7)药物

依赖产妇。
1.2 仪器与试剂 仪器包括 HT175台式高速离心

机、FYL-YS型医用冰箱、ELX800型酶标仪。TNF-
α、IL-4及EPO试剂盒均购自R&D公司。
1.3 方法 分别采集两组产妇清晨空腹静脉血5

 

mL,离心机离心后留血清备用,采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)检测两组产妇TNF-α、IL-4及EPO水平,
操作严格按照试剂盒说明书进行,每个指标取3个数

值平均值作为最终结果。观察所有研究对象血清

EPO、TNF-α水 平 及 Th1/Th2(分 别 取 TNF-α和

IL-4作为检测指标)。
1.4 统计学处理 使用SPSS22.0对数据进行分析。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验;采用Pearson相关对各指标间的相关性进行

分析;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试 验 组 和 对 照 组 Th1/Th2、EPO、IL-4 及

TNF-α水平对比 试验组患者TNF-α/IL-4、EPO及

TNF-α水平明显高于对照组,IL-4水平明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  试验组和对照组Th1/Th2、EPO、IL-4及TNF-α

   水平对比(x±s)

组别 n
TNF-α/

IL-4
EPO

(mU/mL)
TNF-α
(ng/mL)

IL-4
(ng/L)

试验组 63 0.43±0.04 92.23±12.02 3.98±0.65 83.19±5.19

对照组 50 0.16±0.06 12.16±6.32 1.26±0.22 103.29±10.29

t 28.609 42.632 28.309 13.501

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.001

2.2 不同病情分期妊娠高血压疾病患者Th1/Th2、
EPO、IL-4及TNF-α水平变化 经检测分析发现,重
度子痫前期患者TNF-α/IL-4、EPO及TNF-α水平明

显高于轻度子痫前期患者和妊娠高血压患者,IL-4水

平明显低于轻度子痫前期患者和妊娠高血压患者;轻
度子痫前期患者TNF-α/IL-4、EPO及TNF-α水平明

显高于妊娠高血压患者,IL-4水平明显低于妊娠高血

压患者,各组间对比差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 不同因子相关性分析 经Pearson相关性分析

发现,EPO与TNF-α水平之间呈现正相关关系(r=
0.563,P<0.05),与IL-4水平间呈负相关关系(r=
-0.612,P<0.05)。
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表2  不同病情分期妊娠高血压疾病患者各因子水平变化(x±s)

病情分期 n TNF-α/IL-4 EPO(mU/mL) TNF-α(ng/mL) IL-4(ng/L)
妊娠高血压 22 0.23±0.02 23.65±6.32 1.65±0.36 86.19±5.11
轻度子痫前期 21 0.36±0.05* 46.59±5.55* 2.65±0.55* 78.19±3.44*

重度子痫前期 20 0.49±0.04*# 106.32±5.14*# 4.26±0.69*# 71.18±3.41*#

  注:与妊娠高血压相比,*P<0.05;与轻度子痫前期相比,#P<0.05。

3 讨  论

  目前关于妊娠高血压疾病的病因可分为4个学

说:胎盘缺血学说、免疫学说、遗传学说和血管内皮细

胞损伤学说。近代生殖免疫学认为妊娠是一种成功

的半同种移植现象,正常妊娠取决于母体与胎儿免疫

系统之间的精确动态平衡,一旦动态平衡被打破,则
易引发各类妊娠疾病,对母体和胎儿造成伤害[8]。目

前已有大量研究证实,Th1和Th2细胞因子是一对重

要的调节因子,同时又互为抑制因子。Th1细胞能够

分泌IL-2、干扰素(IFN)-γ、TNF-α等细胞因子,主要

介导细胞毒和局部炎症相关的免疫应答,参与细胞免

疫和迟发性超敏性炎性反应,所以也被称为炎性T细

胞,在机体抗感染中发挥重要作用[9]。Th2细胞则主

要分泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等细胞因子,其主要功

效为刺激B细胞增殖并产生免疫球蛋白,起到了免疫

抑制作用[10]。因而Th1/Th2细胞因子之间的动态平

衡是维系机体正常免疫功能的基本条件,在妊娠免疫

耐受的建立和维持中也起到重要作用。EPO是人体

内源性糖蛋白激素,具有刺激红细胞生成的功效,机
体缺氧状态下会刺激、促进红细胞生成素的产生,在
治疗贫血中应用较为广泛。近些年的研究发现,EPO
还具有促进血管生成、抗凋亡、抗缺氧的作用,能够参

与胎盘血管的发生、肿瘤血管的形成及转移等过程,
在维持正常妊娠中起到非常重要的作用[11]。

本文就妊娠高血压疾病患者 Th1/Th2、EPO及

TNF-α水平的变化及相互关系进行了探讨,结果显

示,试验组EPO、TNF-α水平高于对照组,同时TNF-
α/IL-4比值也较对照组明显升高,这与肖文霞等[12]

的研究结果一致。该学者的研究结果显示,以IFN-γ
和IL-4分别作为Th1和Th2细胞因子的代表,计算

发现病例组产妇存在明显的Th1/Th2细胞因子失衡

现象。正常妊娠情况下Th1/Th2处于一种动态平衡

状态,在机体生理防御、自身稳定和免疫监视进程中

发挥重要作用,当该平衡被打破出现Th1或Th2细

胞因子分泌增多,则被称为 Th1或 Th2优势状态。
上文提到Th1细胞因子过量表达会使机体处于炎症

状态,抑制胚胎种植和发育,介导胎儿排斥,而Th2细

胞则能够通过抑制免疫反应来保护胎儿,促进妊娠的

正常进行[13-14]。目前已有较多研究指出,妊娠高血压

疾病与患者的 Th1/Th2细胞因子失衡存在密切联

系,免疫因素与妊娠高血压疾病的发生也存在密切联

系,甚至有人提出妊娠高血压疾病为妊娠免疫病[15]。
近些年的临床实践发现,妊娠高血压疾病发病的中心

环节是广泛的血管内皮受损和功能障碍,而细胞因子

可能在妊娠高血压疾病中发挥重要作用。目前已知

的与妊娠高血压疾病关系较为密切的细胞因子包括

IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ、TNF-α等,也有研究指

出妊娠高血压综合征产妇TNF-α呈现高表达态[15]。
本文对不同严重程度妊娠高血压疾病患者的比较显

示,随着患者妊娠高血压病情的加重,Th1/Th2比值

也出现了明显的升高趋势,血清 TNF-α水平明显提

高,IL-4水平明显降低,这也与其他学者的研究结果

相一致,证实了妊娠高血压疾病患者存在 Th1/Th2
失衡状态[16]。

总而言之,妊娠高血压疾病患者EPO及TNF-α
存在明显的高表达情况,同时妊娠高血压疾病患者的

Th1/Th2出现失衡。
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础,结合一系列的循证依据,制订科学、合理的护理干预

计划,给予患者有序的、持续性的有效优质护理服务[6]。
FTS-CIS模式充分体现出FTS、CIS的护理理念,可有

效提高护理质量,减少术后的并发症情况,缩短住院时

间,促进患者术后康复,提高患者生活质量[7]。
本研究对观察组胃癌患者术后予以FTS-CIS模

式护理,并与常规外科护理的对照组患者进行对比,
发现观察组患者术后的并发症总发生率远低于对照

组患者。究其原因考虑为以下3点:(1)卧位护理,可
减小局部压力,防止重力压至骶尾部,使得吻合口张

力升高,加剧吻合口疼痛感,且侧卧位利于引出肠瘘

内容物,降低术后感染发生率;(2)常规外科护理中导

管留置时间过长,不利于恢复,且会给患者带来不适

感,影响术后恢复锻炼,因此,导管护理中尽可能早地

拔管,或者尽量不使用导管,减轻此类不良刺激带来

的影响;(3)饮食护理中,在术后早期即恢复经口饮

食,有利于肠道功能的恢复,并改善营养情况,减轻代

谢应激反应,降低术后因应激反应导致的并发症

情况[8-9]。
本研究显示,观察组患者术后首次排气时间、排

便时间、拔管时间、下床时间、住院天数等均明显少于

对照组患者,提示FTS-CIS模式护理有效促进了患者

的恢复,减轻了其经济压力[10]。本研究中,两组患者

的ALB水平先明显下降,随后又逐渐回升,且观察组

患者术后ALB水平高于对照组患者,考虑为术后患

者还不能正常进食,致使代谢失衡,因此ALB水平下

降,而观察组患者予以了早期肠内营养支持,为患者

提供了足够的热量及蛋白质,故而ALB水平上升[11]。
手术是一种创伤性极大的侵入性操作,会导致严重的

机体应激反应,CRP是反映机体应激水平的特异性指

标,在术后几小时内就会迅速增高[12]。术后两组患者

的CRP水平均呈逐渐上升趋势,但观察组患者水平

要低于对照组,说明观察组患者的应激反应更平稳,
免疫抑制风险更低。

综上所述,FTS-CIS模式可减少胃癌患者术后并

发症情况,并改善ALB、CRP水平,值得临床运用。
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