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摘要：目的 探讨子痫前期病人血清中白细胞介素12（IL⁃12），白细胞介素4（IL⁃4）及胎盘生长因子（PLGF）水平与子痫前期发

病的关系。方法 选择2019年1—5月在徐州医科大学附属医院产科收治并分娩的子痫前期孕妇70例，其中早发型子痫前期

组33例，晚发型子痫前期组37例，同期住院分娩的正常妊娠孕妇30例为对照组。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定各组孕

妇血清中 IL⁃12，IL⁃4，PLGF含量。采用 x̄ ± s、单因素方差分析等进行统计学分析。结果 早发型子痫前期组血清PLGF含量

（270.34±37.69）pg/mL低于晚发型子痫前期组（305.32±37.77）pg/mL，两组均低于对照组（365.76±18.94）pg/mL（P＜0.05）；早发

型子痫前期组血清 IL⁃12含量（179.36±12.93）pg/mL高于晚发型子痫前期组（158.11±20.55）pg/mL，两组均高于对照组（131.51±
8.88）pg/mL（P＜0.05）；早发型子痫前期组及晚发型子痫前期组 IL⁃4含量（28.82±3.76）pg/mL及（31.36±4.01）pg/mL均低于对照

组（35.36±3.52）pg/mL（P＜0.05），早发组与晚发组差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 孕妇血清中PLGF及 IL⁃4随着子痫前

期病情进展降低，IL⁃12随着子痫前期病情进展升高，提示免疫失衡可能影响胎盘功能，加剧子痫前期的病情进展。
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Abstract：Objective To investigate the relationship between interleukin⁃12（IL⁃12），interleukin⁃4（IL⁃4）and placental growth fac⁃
tor（PLGF）levels and the onset of preeclampsia in patients with preeclampsia.Methods Seventy cases of pregnant women with
preeclampsia admitted and delivered in obstetrics department of The Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January
2019 to May 2019 were selected，including 33 cases in the early ⁃onset preeclampsia group and 37 cases in the late ⁃onset pre⁃
eclampsia group.Thirty cases of normal pregnant women hospitalized for delivery during the same period were selected as the con⁃
trol group.Serum levels of IL⁃12，IL⁃4 and PLGF were determined by ELISA.The mean ± standard deviation and one⁃way anova
were used for statistical analysis.Results Serum PLGF content in early⁃onset preeclampsia group（270.34±37.69）pg/mL was low⁃
er than that in late⁃onset preeclampsia group（305.32±37.77）pg/mL，and both groups were lower than the control group（365.76±
18.94）pg/mL（P＜0.05）.Serum IL⁃12 content in early⁃onset preeclampsia group（179.36±12.93）pg/mL was higher than that in
late⁃onset preeclampsia group（158.11±20.55）pg/mL，and both groups were higher than the control group（131.51±8.88）pg/mL
（P＜0.05）.The IL⁃4 content in early⁃onset preeclampsia group（28.82±3.76）pg/mL and late⁃onset preeclampsia group（31.36±
4.01）pg/mL were lower than that in the control group（P＜0.05），the early onset group was lower than the late onset group，but
the difference was not statistically significant.Conclusion Serum levels of PLGF and IL⁃4 in pregnant women decreased while IL⁃
12 increased with the progression of preeclampsia，which suggests that immune imblance may affect placental function and aggra⁃
vate the progress of preeclampsia.
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子痫前期是妊娠期特发性疾病之一，其病因及

发病机制尚未完全阐明，主要观点包括：子宫螺旋

小动脉重铸不足，炎症免疫过度激活，血管内皮细

胞受损，遗传因素，营养缺乏等［1］。临床上将孕 34
周前发病者称为早发型子痫前期，其具有发病早、

病情重、母儿结局差等特点［2］。孕34周及以后发病
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者称为晚发型子痫前期，其母儿结局相对较好［3］。

有研究表明正常妊娠依赖于母胎免疫平衡的建立

及维持［4］。在正常妊娠时，母体的Th1/Th2免疫状态

向 Th2漂移，而子痫前期孕妇的免疫状态向 Th1漂

移。本研究旨在通过研究子痫前期病人血清中Th1
及Th2相关的细胞因子白细胞介素12（IL⁃12），白细

胞介素4（IL⁃4）含量及胎盘生长因子（PLGF）的含量

与子痫前期的病情进展的关系，为临床中子痫前期

的早发现，早诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1—5月于徐州医科大

学附属医院产科住院分娩的子痫前期病人70例，诊

断标准参照第9版《妇产科学》［1］。其中早发型子痫

前期 33例作为早发组；晚发型子痫前期 37例作为

晚发组；同期住院分娩的正常妊娠孕妇30例作为对

照组。纳入病人均为单胎，既往无子痫前期及其他

不良孕产史，平素身体健康、无基础疾病、且排除其

他内、外科合并症。本研究符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求，研究对象知情且同意。

1.2 研究方法 样本采集：抽取入组孕妇入院时空

腹肘静脉血 3~5 mL，室温下血液自然凝固 30 min，
在 4 ℃恒温离心机中，以 1 000 g离心 15 min 取上

清，标本皆清澈透明，排除溶血污染。置于-80 ℃超

低温冰箱内保存待用。实验方法：采用酶联免疫吸

附试验（ELISA）测定各样本中 IL⁃4，IL⁃12，PLGF的

水平。本研究所用试剂盒均为Bioswamp产品（批号

201905），操作步骤严格按照试剂盒说明书。

1.3 统计学方法 所有数据均采用SPSS 25.0统计

软件进行分析，近似正态分布的计量资料的描述采

用 x̄ ± s表示；多组间比较用单因素方差分析，其中

多组间的两两比较采用 LSD 法；相关性分析采用

Pearson相关分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般情况比较 三组间孕妇孕次及产次

差异无统计学意义（均P＞0.05）。早发组分娩时孕

周明显低于晚发组及对照组，晚发组亦低于对照组

（均P＜0.05）。早发组及晚发组分娩时年龄较对照

组均差异有统计学意义（均P＜0.05），早发组与晚

发组两组之间差异无统计学意义（均P＞0.05）。见

表1。
2.2 各组血清中细胞因子 IL⁃12，IL⁃4及PLGF比
较 早发型子痫前期组血清中PLGF含量低于晚发

型子痫前期组，两组均低于对照组，均差异有统计

学意义（均P＜0.05）；早发型子痫前期组血清中 IL⁃
12含量高于晚发型子痫前期组，两组均高于对照

组，均差异有统计学意义（均P＜0.05）；早发型子痫

前期组及晚发型子痫前期组血清中 IL⁃4含量均低

于对照组（P＜0.05）。但早发组血清中 IL⁃4含量与

晚发组之间差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。
表1 早发型、晚发型子痫前期与正常妊娠对照

一般情况比较/x̄ ± s
组别

对照组

早发组

晚发组

F 值

P 值

例数

30
33
37

年龄/岁
27.25±1.83
32.31±3.81a

31.44±5.63a

3.691
0.035

孕周/周
38.88±1.03
31.37±1.99ab

36.96±1.60a

68.837
＜0.OO1

孕次/次
2.13±0.99
2.81±1.47
2.69±1.49

0.668
0.519

产次/次
1.63±0.74
1.75±0.93
1.75±0.86

0.066
0.936

注：与对照组比较，aP＜0.05；与晚发组比较，bP＜0.05
表2 早发型、晚发型子痫前期与正常妊娠对照血清中

白细胞介素12（IL⁃12），白细胞介素4（IL⁃4）及胎盘

生长因子（PLGF）结果比较/（pg/mL，x̄ ± s）
组别

对照组

早发组

晚发组

F值

P值

例数

30
33
37

IL⁃12
131.51±8.88

179.36±12.93ab

158.11±20.55a

41.298
＜0.001

IL⁃4
35.36±3.52
28.82±3.76a

31.36±4.01a

12.251
＜0.001

PLGF
365.76±18.94
270.34±37.69b

305.32±37.77a

34.889
＜0.001

注：与对照组比较，aP＜0.05；与晚发组比较，bP＜0.05
2.3 相关性分析 结果显示血清中 PLGF 含量与

IL⁃12呈负相关（r＝-0.729，P＜0.001），与 IL⁃4呈正

相关（r＝0.329，P＝0.022）。
3 讨论

子痫前期是妊娠期高血压疾病的一种，其平均

发病率占孕产妇的2%~8%，是严重威胁母儿健康的

特发性疾病［5］。正常妊娠时，母胎之间免疫平衡的

建立与维持至关重要。吕英璞等［6］研究发现Th1型

细胞因子对子痫前期的病情进展有促进作用，不利

于妊娠的维持。IL⁃12作为一种前炎性因子，它可诱

导免疫平衡向Th1方向极化，增强细胞免疫的作用，

影响胎盘功能，从而促进子痫前期一系列症状的发

生。而Th2型细胞因子所产生的体液免疫反应对妊

娠的维持有保护作用。IL⁃4是典型的由Th2类细胞

产生的细胞因子［7］，IL⁃4可促进巨噬细胞分泌抗炎

因子，促进血管生成及组织重构，且有利于胎盘血

管形成，增强胎盘的着床能力，改善胎盘浅着床。

同时在 IL⁃4的作用下，Th0细胞向Th2细胞分化，进

一步增强体液免疫，从而保护母体的妊娠过程。本

研究中，早发型子痫前期病人血清中 IL⁃12含量高

于晚发组及对照组，晚发组高于对照组（均 P＜

··1777



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Sep，24（9）

0.05），说明病情发生越早，细胞免疫向 Th1偏移越

明显，提示病情越重。而对于血清中 IL⁃4含量，早

发组及晚发组相较于对照组均降低（P＜0.05），但早

发组虽然低于晚发组，但二者之间差异无统计学意

义。这可能与妊娠本身所致的免疫平衡向Th2偏移

有关。

Benton等［8］认为，外周血中PLGF水平是反映胎

盘功能的一项重要指标。PLGF是血管内皮生长因

子家族的成员之一，是胎盘血管生成的重要旁分泌

因子，是滋养层细胞的重要调节物，适量的PLGF有

益于胎盘血管网络的形成，保证胎儿生长所需［9］。

杜军华等［10］研究显示 PLGF在早孕期（孕 5~15周）

呈现低水平表达，而在孕 15周左右急剧上升，到孕

30周左右达到高峰，随后由于胎盘成熟老化，PLGF
水平明显下降。结合各组孕周，在正常妊娠情况

下，早发组血清中PLGF浓度应高于晚发组，且高于

对照组。而本研究中，早发型子痫前期组孕妇血清

中 PLGF含量低于晚发组及对照组，晚发组低于对

照组，均差异有统计学意义（均P＜0.05），这与生理

性变化相反，提示病情出现越早，胎盘功能下降程

度越严重，病情越重，母儿预后越差。这与冯鑫

等［11］研究结果一致。

有学者认为，子痫前期的危险因素包括年龄，

既往有子痫前期病史，多胎，心血管疾病及糖尿病，

结缔组织病等［12］。并认为年龄是子痫前期的独立

危险因素。本研究显示，子痫前期的发生与年龄有

关，年龄越大发生子痫前期的风险升高，这与王明

辉等［13］研究结果一致，但本研究中，早发组及晚发

组子痫前期孕妇年龄差无统计学意义。Li等［14］研

究发现，当年龄＞35岁时，妊娠所患子痫前期的风

险明显升高。本研究只证实随着年龄增大，妊娠患

病风险增高，而不能证明35岁作为疾病发生的重要

界限，这可能与本研究样本量较少有关，需进一步

扩大样本量研究。

通过本研究可以发现，子痫前期病人血清中

Th1类细胞因子 IL⁃12含量明显升高，且病情发展越

早，变化越明显。而对于血清中Th2类细胞因子 IL⁃
4含量，子痫前期发病越早，IL⁃4含量越低，提示病

情越重。血清中PLGF与 IL⁃12负相关，与 IL⁃4正相

关，提示可能存在免疫平衡向Th1的偏移改变，并影

响了胎盘功能。且发病越早，提示免疫平衡可能向

Th1偏移越明显，病情越重。本研究进行了差异分

析，我们发现免疫平衡偏移所致血清中的细胞因子

含量改变，可较好地体现病情进展情况，我们将进

一步扩大研究，确定不同孕周相关指标的参考值范

围，以期为临床早诊断、早治疗子痫前期提供可靠

依据。
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