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妊娠高血压综合征患者外周血 TH1 TH2模式
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　　提　要:目的　研究妊娠高血压综合征(简称妊高征)患者外周血 TH1、TH2 百分比及 TH1 TH2比值 ,探讨其 TH1 TH2

模式。方法　用 CD3-TC、CD8-FITC、 IFN-γ-PE、IL4-PE 抗体三重染色 ,流式细胞术测定 20例妊高征患者(中度 12 例 , 重度 8

例)、15 例正常妊娠妇女外周血 TH1、TH2百分比。结果　①妊高征组患者外周血 TH1 百分比为(20.50±4.02)%, 明显高

于正常晚期妊娠组(12.57±2.18)%, 而 TH2 百分比(2.31±1.02)%明显低于正常晚期妊娠组(3.63±0.70)%,差异显著(P

均<0.05);②妊高征组 TH1 TH2 比值(11.80±7.72)。显著高于正常晚期妊娠组(3.66±1.15), P<0.01。结论　中 、重度

妊高征患者与正常晚期妊娠妇女比较 ,其外周血TH1 免疫增强 ,而 TH2免疫减弱 ,属于 TH1模式。
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TH1 TH2 patterns in the peripheral blood of pregnancy-induced hypertension patients
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　　Abstract:Objective　To investigate the TH1 TH2 patterns by calculating the percentage of TH1 , TH2 cells ,

and the TH1 TH2 ratio of peripheral blood from patients with pregnancy-induced hypertension (PIH).Methods　

The percentage of TH1 and TH2 cells in peripheral blood from 15 normal pregnant controls and 20 PIH patients(in-

cluding 12 moderate and 8 severe cases)were calculated using flow cytometry for the analysis of both the surface

marker CD3 CD8 and intracellular cytokines , interleukin-4(IL-4), and interferon-γ(IFN-γ).Results　The per-

centage of TH1 cells and the ratio of TH1 TH2 in PIH patients were significantly higher than those in the normal

third-trimester pregnant controls [(20.50±4.02)% vs (12.57±2.18)%, P <0.05 and (11.80±7.72)vs

(3.66±0.70)%, P<0.01] .The percentage of TH2 cells in PIH patients was significantly lower than that in the

third-trimester of normal pregnancy [(2.31±1.02)% vs (3.63±0.70)%, P<0.05] .Conclusion　Enhanced

TH1 immunoreaction and weakened TH2 immunoreaction are found in moderate and severe PIH patients.TH1 pattern

is found in the peripheral blood from moderate and severe PIH patients.
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　　妊娠高血压综合征(pregnancy-induced hypertension ,

PIH)简称妊高征 ,是指妊娠 20周后发生的高血压 、蛋白

尿 、水肿征候群 ,严重影响母 、婴健康 ,但其病因及发病

机制尚无定论。近 20年来 ,随着生殖免疫学的迅速发

展 ,已有大量资料证明免疫学在本病发病中的重要意

义 ,母胎免疫耐受机制的破坏导致母体对胎儿的免疫

排斥是妊高征发病的关键
[ 1]
。本研究采用流式细胞术
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测定妊高征患者及正常晚期妊娠妇女外周血 TH1 、

TH2百分比 ,探讨妊高征患者外周血TH1 TH2模式。

1　资料与方法

1.1　研究对象
　　收集本院 2003年 1 月至 2003 年 11 月中 、重度妊高征住院

患者 20例 , 平均孕周(36.86±1.97)周 , 平均年龄(27.30±1.98)

岁 ,按文献[ 2] 妊高征诊断标准。对照组为同期正常妊娠妇女

共 15例 , 平均孕周(36.58±2.30)周 , 平均年龄(27.00±2.33)

岁 ,与妊高征组相比差异均无显著性。所有对象为初产单胎 ,

无近期感染 ,均无心 、肝 、肾及甲状腺疾病 , 亦无糖尿病 、慢性高

血压 、风湿 、类风湿及红斑狼疮等自身免疫系统疾病。
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1.2　实验材料
　　PMA、Ionomycin 、BFA 及 CD3-TC 、CD8-FITC、IFN-γ-PE、IL4-

PE、FIX&PERM FIXATION 均购于美国 Caltag 公司。

1.3　实验方法
　　取空腹静脉血 2 ml肝素抗凝。取 100 μl血液 ,加入 100 μl

RPMI1640 , 5 μl PMA工作液 , 4 μl Ionomycin 工作液 , 4 μl BFA 工

作液 ,混匀;37 ℃培养箱培养4～ 6 h;加入10μl CD3-TC和 10μl

CD8-FITC , 静置 15 min;分成 2 管 , 每管中加入 100 μl Reagent A

固定剂 ,静置 15 min 后加入PBS , 1 200 r min 离心5 min ,去上清;

每管中加入 100μl Reagent B透膜剂 , 同时加入相应抗体 10μl ,

静置15 min后加入 PBS 离心 , 去上清;0.5 ml PBS 重悬细胞。上

机检测:TH1 为 CD3+CD8- IFN-γ+, TH2为 CD3+CD8 - IL-4 +。

1.4　质控
　　PMA+Ionomycin刺激后 CD69在 CD3+T细胞中的表达率>

90%(第一步质控);第一步质控较好时 , 进行第二步质控 ,即破

膜后观察 CD69 占 CD3 +T细胞的百分率 , 其值也应>90%。 然

后行正式检测。

1.5　统计学处理
　　实验数据以  x±s 表示 , 用 SPSS 8.0 统计软件分析。两组

间比较用 t检验。

2　结果

　　与正常妊娠相比 , 妊高征组患者外周血 TH1百分比升高 ,

差异显著;TH2 百分比降低 , 差异显著;TH1 TH2 比值升高 ,差异

显著 ,见表 1。

表 1　两组外周血 TH1及 TH2百分比及 TH1 TH2比值( x±s)

Tab 1　The percentage of TH1 and TH2 cells and the ratio of TH1 TH2

in PIH patients and normal pregnant control( x±s)

Group n TH1(%) TH2(%) TH1 TH2

PIH 20 20.50±4.02 2.31±1.02 11.80±7.72

Contro l 15 12.57±2.18 3.63±0.70 3.66±1.15

t 6.906 -4.277 4.037

P 0.012 0.033 0.00

3　讨论

　　1986年 ,Mosmann等
[ 3]
发现 CD4

+
细胞具有两种不

同功能的亚群 ,即TH1和 TH2细胞 。TH1细胞分泌 IL-

2 , IFN-γ,TNF-α及 TNF-β ,参与细胞免疫及迟发型超敏

性炎症的形成。TH2 细胞分泌 IL-4 , IL-5 , IL-10 , IL-13 ,

主要功能为刺激细胞增殖并产生抗体 ,与体液免疫有

关。正常机体内 , TH1 TH2 网络维持着动态平衡 ,当

TH1 TH2平衡失调时 ,即某一亚群功能增强 ,另一亚群

功能减弱 ,称为“TH1 TH2 漂移”。疾病的 TH1 TH2模

式是指疾病所引起的机体优势免疫应答的类型 ,当

TH1细胞亚群及其细胞因子占优势 ,即 TH1 TH2异常

偏向 TH1漂移 ,这类疾病属于 TH1模式 ,反之 ,当 TH2

细胞亚群及其细胞因子占优势 ,即 TH1 TH2异常偏向

TH2漂移 ,这类疾病属于 TH2模式。

　　妊娠是一种特殊的半同种异体移植现象 。母体对

胚胎这种天然移植物的免疫耐受是妊娠得以建立和维

持的内在本质。临床上罹患有细胞免疫介导的自身免

疫性疾病(如类风湿等)的妇女在妊娠期间 ,其病情得

以缓解;而一些由体液免疫介导的自身免疫性疾病(如

系统性红斑狼疮 ,重症肌无力等)以及一些依赖细胞免

疫参与防御的胞内病原体感染(如 HIV 、弓形体 、疟原

虫等)在妊娠时病情加重
[ 1]
,所有这些事实均表明正常

妊娠时存在着 TH2型免疫漂移
[ 4]
。

　　本实验采用流式细胞术测定外周血 TH1及 TH2

百分比 ,先用 PMA及 Ionomycin活化刺激淋巴细胞 ,并

用BFA抑制细胞因子分泌 ,因为在 PMA 刺激下 , CD4

抗原的表达迅速下调 ,而 CDA8抗原不受影响 ,且绝大

多数 CD3
+
CD8

-
细胞都是 CD3

+
CD4

+
细胞 ,故以 CD3

+

CD8
-
细胞群来确定 CD4

+
T 细胞群 ,其中 IFN-γ+为

TH1细胞 , IL-4
+
为 TH2 细胞 。结果显示中 、重度妊高

征患者体内 TH1型免疫反应增强 ,而 TH2型免疫反应

减弱 ,属于 TH1模式。

　　但妊高征时遗传背景对于 TH1 TH2优势应答有

何影响 ,TH1 TH2平衡在自身抗原识别中的作用及怎

样维持优势应答 ,都是需要进一步研究的问题 。通过

直接注射 TH1或 TH2细胞因子;应用细胞因子受体或

抗体;阻断共刺激通路;基因治疗等逆转 TH1 TH2异

常漂移
[ 5]
,可为妊高征治疗或阻断病情发展提供有力

手段 。
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