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摘要：目的　研究氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）、白细胞介素２２（ＩＬ２２）以及白细胞介素２４（ＩＬ２４）在子痫前期（ＰＥ）患者血清
及胎盘组织中的表达水平及其与ＰＥ疾病程度的相关性。方法　选取４０例ＰＥ患者，根据患者病情将全部患者分为轻度组２０
例，重度组２０例，另选取同期接受常规孕检并最终顺利分娩的２０例作为对照组；分别测定三组孕妇血清及胎盘组织中的ｏｘ
ＬＤＬ、ＩＬ２２以及ＩＬ２４表达水平并进行对比，分析血清ｏｘＬＤＬ与血清ＩＬ２２、ＩＬ２４的相关性，ＰＥ病情与ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４的
相关性。结果　重度组患者分娩时孕周显著低于对照组与轻度组（Ｐ＜０．０１）。重度组患者血清中 ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达
水平均显著高于对照组与轻度组（Ｐ＜０．０１）；轻度组显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）；经进一步统计学分析三组组间对比ｏｘＬＤＬ、
ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。血清中 ｏｘＬＤＬ与 ＩＬ２２、ＩＬ２４均具有显著正相关性（０＜ｒ＜１，Ｐ＜
００１）。重度组患者胎盘组织中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平均显著高于对照组与轻度组（Ｐ＜０．０１）；轻度组显著高于对照
组（Ｐ＜０．０１）；经进一步统计学分析三组组间对比ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。胎盘组织
中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平与ＰＥ病情严重程度均呈显著正相关性（０＜ｒ＜１，Ｐ＜０．０１）。结论　ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４三
项间密切相关，在ＰＥ患者的血清与胎盘组织中ｏｘＬＤＬ与ＩＬ２４均见过高表达，而ＩＬ２２随病情进展及ｏｘＬＤＬ与ＩＬ２４的高表
达可见代偿性升高表达，三者的表达水平与ＰＥ病情的严重程度呈相关性；因此血清ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平对于ＰＥ的
诊断、病情进展及疗效评估均具有重要意义。
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　　子痫前期（ＰＥ）是一种发生于妊娠期的特有疾
病，多伴有多脏腑功能损伤或衰竭，重症患者可见

昏迷、抽搐、肺水肿、脑出血、心功能衰竭、血管内弥

漫性出血，甚至死亡［１３］。同时胎儿可见生长不同

程度受限，早产等妊娠并发症的发生概率显著高于

正常妊娠孕妇。子痫前期孕妇的远期心血管系统

疾病的患病风险也明显高于健康妊娠的孕产妇。

本病的发生机制与病因目前尚未完全明确，其发生与

演进过程为多因素参与的复杂过程，具有病情变化多

样性及进展迅速的特征。目前临床上普遍认为本病

与血管的内皮细胞组织功能障碍、受损具有密切关

系，甚至有将本病划归为血管内皮细胞损伤性的一种

疾病。目前血管内皮功能障碍在心脑血管疾病临床

上已被作为动脉粥样硬化（ＡＳ）的一项重要的早期指
征应用于临床诊断当中，同时氧化低密度脂蛋白（ｏｘ
ＬＤＬ）对于血管内皮组织所具有的直接性损伤起始作
用已被心脑血管临床所公认。白细胞介素２２（ＩＬ
２２）与白细胞介素２４（ＩＬ２４）均为白细胞介素家庭的
成员，在多种炎性疾病、肿瘤以及ＡＳ中均可见ＩＬ２２、
ＩＬ２４的异常表达。因此我们将测定 ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、
ＩＬ２４在子痫前期患者血清及胎盘组织中的表达水平
并据此研究其在疾病中所发挥的作用。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取武汉科技大学附属汉阳医院
２０１５年１—１２月收治的４０例ＰＥ患者，根据患者病
情将全部患者分为轻度组２０例，重度组２０例，另选
取同期在武汉科技大学附属汉阳医院接受常规孕

检并顺利分娩的２０例作为对照组。ＰＥ患者均符合
子痫前期相关诊断标准［４］。全部患者均为初产妇、

单胎妊娠，均无胎膜早破、绒毛膜羊膜炎疾病，均无

皮质激素应用史，无吸烟、酗酒等不良习惯，无放、

化疗史。均具有剖宫产指征并剖宫产分娩，对照组

均因脐带胎盘位置关系异常、胎位不正、高龄产妇

以及头盆不称而接受剖宫产分娩。三组孕妇均排

除合并原发性高血压、糖尿病、妊娠糖尿病、肿瘤、

全身感染性疾病、免疫系统疾病或功能障碍，心、

肺、肝、肾脏严重疾病或功能异常的患者。全部入

选患者均完全知晓本次研究内容，并自愿参与且签

属了知情同意书；获得武汉科技大学附属汉阳医院

伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　主要试剂与仪器　本次研究中使用：ＢＩＯ
ＲＡＤ公司出品的酶标仪，拜耳公司出品的台式离心
机，奥林巴斯公司出品的光学显微镜。ＤＲ公司出
品的ＥＬＩＳＡ试剂盒，ｏｘＬＤＬ兔抗人试剂盒、ＩＬ２２兔

抗人试剂盒、ＩＬ２４兔抗人试剂盒、ＨＲＰ羊抗兔标记
二抗均购自 ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＳｙｓｔｅｍｓＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司；其
它常用试剂均使用国药生物化学公司制剂，使用

Ｓｉｇｍａ公司出品的中性树胶、伊红、石蜡等；ＤＡＢ试
剂盒为中衫金桥公司出品。

１．２．２　血清中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４检测　以ＥＬＩＳＡ
法检测全部研究对象血清中的 ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４
浓度。全部研究对象均于清晨抽取空腹外周静脉血

液样本５ｍＬ，置于室温条件下待凝集２０ｍｉｎ，以２０００
ｒ·ｍｉｎ－１速度离心２０ｍｉｎ，吸取上层血清。置于－８０
℃无菌环境下储存。全部应用试剂放置于１８～２５℃
条件下平衡３０ｍｉｎ，严格依据试剂说明书制备试剂。
ＥＬＩＳＡ操作严格按试剂盒的说明书执行。终止反应
后的５ｍｉｎ之内于４５０ｎｍ的波长处以酶标仪按顺序
测定各孔吸光度值（Ａ），使用专用 ＣｕｒｖｅＥｘｐｅｒｔ１．３
软件计算结果。

１．２．３　胎盘组织中 ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４检测　以
免疫组织化法检测胎盘中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达
水平。全部研究对象均于胎盘娩出后５ｍｉｎ之内于
无菌环境下，于无出血点、无钙化及梗死区域内的

母体面胎盘中央处取１ｃｍ３胎盘组织样本，以冷生
理盐水进行冲洗，使用１０％的中性福尔马林液进行
固定，以梯度酒精脱水后常规石蜡包埋，完全冷却

后做３～５μｍ厚切片，放入６０℃的烤箱过夜，次日
取出切片置于室温条件下储存备用。行 ＨＥ染色，
切片进行常规脱蜡处理，水化后以苏木素进行染

色，使用自来水反复冲洗，以１％的盐酸乙醇进行分
化，流水返蓝，以伊红进行染色处理，自来水反复冲

洗，以梯度乙醇充分脱水、透明处理后封片，于显微

镜下对病理改变情况进行观察。免疫组织化法根据

试剂盒说明书滴加一抗、二抗，以显微镜进行观察并

采集图像，使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０进行结果分析，结
果判读采取半定量分析法，将５张无重叠图像扫描至
分析软件内，选取有染色区域（ＡＯＩ），测定ＡＯＩ内的
累积光密度（ＩＯＤ），测定有效区域面积（ａｒｅａ），由软
件据此按ＩＯＤ／ａｒｅａ公式计算出该区域内的平均光密
度值，并以此作为ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４在胎盘组织中
的表达水平，表达水平越高说明阳性程度越高。

１．３　观察项目　观察三组患者的一般资料差异性，
对比三组患者血清及胎盘组织中 ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ
２４表达水平的差异性，分析血清 ｏｘＬＤＬ表达与 ＩＬ
２２、ＩＬ２４表达的相关性，分析胎盘组织中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ
２２、ＩＬ２４表达水平与ＰＥ病情严重程度的相关性。
１．４　统计学方法　本次研究中所涉及全部数据均
以手工输入方式录入至 ＳＰＳＳ１７．０软件，其中计量
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资料以 ｘ±ｓ表示，使用单因素 ＡＮＯＶＡ检验，计量
资料相关性采取 Ｐｅａｒｓｏｎ分析并绘制线性回归相关
性曲线图，等级资料与计量资料相关性采取

Ｓｐｅａｒｍａｎ分析。
２　结果
２．１　一般资料　三组患者年龄差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。重度组患者分娩时孕周显著低于对照
组与轻度组（Ｐ＜０．０１）；对照组与轻度组差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　三组一般资料比较／ｘ±ｓ

组别 例数 年龄／岁 分娩时孕周／周

对照组 ２０ ２７．９５±３．１７ ３８．５０±１．１５

轻度组 ２０ ２８．０５±２．８４ ３８．３５±０．９３

重度组 ２０ ２８．９５±２．４６ ３５．６０±１．７９

Ｆ值 ０．７５４ ２９．６９３

Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０１

２．２　血清中 ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达　重度组
患者血清中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平均显著高
于对照组与轻度组（Ｐ＜０．０１）；轻度组显著高于对
照组（Ｐ＜０．０１）；经进一步统计学分析三组组间对
比ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平均差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　三组血清ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ｏｘＬＤＬ／μｇ·Ｌ－１ ＩＬ２２／ｎｇ·Ｌ－１ＩＬ２４／ｎｇ·Ｌ－１

对照组 ２０ １９３．１５±４．２６ ４３．２０±４．５８ ０．３５±０．６１

轻度组 ２０ ２７６．５０±７．９７ ５５．１５±４．５１ ０．７０±０．６２

重度组 ２０ ４０４．９５±５．３７ ９７．５５±４．８４ ０．６７±０．２５

Ｆ值 ６１８４．４７２ ７５５．６２９ ４６２．６９８

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　血清中ｏｘＬＤＬ与ＩＬ２２、ＩＬ２４相关性分析
血清中ｏｘＬＤＬ与ＩＬ２２、ＩＬ２４均具有显著正相关性
（０＜ｒ＜１，Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　血清中ｏｘＬＤＬ与ＩＬ２２、ＩＬ２４相关性分析结果

项目 ｒ值 Ｐ值

血清ＩＬ２２ ０．９６７ ＜０．０１

血清ＩＬ２４ ０．９５０ ＜０．０１

２．４　胎盘组织中 ｏｘＬＤＬ与 ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水
平　重度组患者胎盘组织中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表
达水平均显著高于对照组与轻度组（Ｐ＜０．０１）；轻
度组显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）；经进一步统计学
分析三组组间对比ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平均

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表４。

表４　胎盘组织中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平比较／ｘ±ｓ

组别 ｏｘＬＤＬ／μｇ·Ｌ－１ ＩＬ２２／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ２４／ｎｇ·Ｌ－１

对照组 ６９．５０±６．３６ ４８．７５±６．４７ ４５．６０±５．２９

轻度组 ９２．５０±５．０４ ６０．３０±６．４３ ５７．１０±６．１９

重度组 ２２２．１５±６．４８ ８７．００±５．１４ ８５．４０±５．５８

Ｆ值 ３７６５．６３７ ２１０．５５１ ２５８．６０５

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．５　胎盘组织中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４与ＰＥ病情
相关性　胎盘组织中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４表达水平
与ＰＥ病情严重程度均呈显著正相关性（０＜ｒ＜１，
Ｐ＜０．０１）。见表５。

表５　胎盘中ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２２、ＩＬ２４与ＰＥ病情相关性分析

组别 ｒ值 Ｐ值

胎盘ＩＬ２２ ０．８９４ ＜０．０１

胎盘ＩＬ２４ ０．９０９ ＜０．０１

胎盘ｏｘＬＤＬ ０．９４３ ＜０．０１

３　讨论
ＰＥ是妇产科临床上一种常见的妊娠期特发疾

病，对于孕妇与胎儿的健康均构成严重威胁［５７］。

目前，ＰＥ的病因与致病机制已经成为了一项围产期
重要的研究课题。ＰＥ尚无一致公认的明确病因，临
床上以血管内皮组织功能损伤理论及滋养层的表

层植入理念为主［８１０］。ＰＥ患者大多可见抗氧化及
氧化失衡所致氧化应激反应。在疾病进展过程中，

氧化应激反应生成大量的氧化自由基及诸多氧化

剂，在这两者的共同作用下，机体中的 ＬＤＬ通过一
系列的反应而生成了大量的 ｏｘＬＤＬ。ｏｘＬＤＬ可经
由诸多途径诱使血管的内皮细胞发生凋亡，从而发

挥损害血管的平滑肌与内皮细胞的作用，巨噬细胞

与内皮细胞的清道夫受体能够有效识别 ｏｘＬＤＬ并
与之相结合，于细胞内生成过量胆固醇积聚而成的

泡沫细胞，属于心脑血管相关疾病的一项独立性高

危因素。ＰＥ患者胎盘发生的急性 ＡＳ与心脑血管
早期ＡＳ近似［１１］。ＰＥ患者血清中的ｏｘＬＤＬ表达显
著高于正常孕妇。ＩＬ２２是具有活性的淋巴样组织
的诱导细胞、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞及 Ｔｈ１７细胞等分
泌生成的免疫介质［１２１３］。ＩＬ２２具有诸多生物学能
力，主要可见对炎性反应的诱导、加快组织的再生

与修复、抑制细胞的凋亡以及免疫调节作用等，可

于不同的病理微环境下发挥保护或致病作用。ＩＬ
２２能够通过ＳＴＡＴ３信号的通路起到上调拮抗凋亡
蛋白Ｂｃｌ２系列中 Ｂｃｌｗ、Ｂｃｌ２及 Ｂｃｌｘｌ的作用，并
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可经由此通路下调促凋亡因子 Ｃａｓｐａｓｅ３的浓度，从
而降低ｏｘＬＤＬ导致的内皮细胞的过度凋亡，协助
血管内皮细胞的再生修复，延缓 ＡＳ的进展过程。
随着子痫前期病程的演进，由 ｏｘＬＤＬ刺激所致的
内皮细胞损伤程度加剧，促使 ＩＬ２２的表达代偿性
升高。即ＡＳ早期时ＩＬ２２表达可随ｏｘＬＤＬ表达的
升高而升高，ＩＬ２２的表达可见代偿性升高，于 ＡＳ
早期时对患者的内皮细胞发挥保护性作用。本次

研究中我们发现，ＩＬ２２的表达水平随 ＰＥ病情而升
高，三组间呈逐级升高的表达水平，ＰＥ病情严重程
度与胎盘中的ＩＬ２２的表达呈显著正相关性。据此
分析，ＰＥ应处于 ＡＳ早期，随 ＰＥ病情程度的进展，
在ｏｘＬＤＬ的持续刺激下内皮细胞的损伤呈持续性
加重，促使ＩＬ２２的表达出现代偿性的升高。

ＩＬ２４是人体内一项关键性的细胞因子，与 ＩＬ
２２一样属于白细胞介素体系中的一员，也称为黑色
素瘤分化基因７（ＭＤＡ７），ＩＬ２４具有广谱抗肿瘤细
胞异常增殖及诱导肿瘤细胞凋亡的功能，并且可有

效阻止或延缓肿瘤细胞的浸润与播散。正常的早

期孕绒毛组织及蜕膜组织中均能够发现 ＩＬ２４的阳
性表达。血管的生成因子功能紊乱及全身性炎性

反应与血管的内皮组织功能损伤的形成与进展均

具有重要关系，ＰＥ的发病机制有可能因 ＩＬ２４激活
Ｆａｓ，导致Ｆａｓ／ＦａｓＬ死亡受体下行通路的开启，调控
线粒体的通路，诱导了组织内细胞的凋亡。本次研究

中我们检测到ＰＥ患者血清中的ＩＬ２４表达水平显著
高于对照组，重度ＰＥ患者血清中的ＩＬ２４表达水平
显著高于轻度组，三组血清中的 ＩＬ２４表达与 ＩＬ２２
一样呈阶梯状上升趋势。因此可以推断，ＩＬ２４对于
血管上皮组织的损伤具有促进作用，因此随ＰＥ病情
的加重而逐渐升高。通过相关性分析可知，ＩＬ２４在
胎盘组织中的表达水平与ＰＥ病情的严重程度呈显
著正相关性。同时血清中的 ＩＬ２４、ＩＬ２２与 ｏｘＬＤＬ
呈显著正相关，说明在ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２４发挥促进ＰＥ患
者血管上皮细胞损伤的同时，ＩＬ２２出现代偿性上升。

综上所述，ＰＥ患者血清及胎盘组织中的 ｏｘ
ＬＤＬ、ＩＬ２４表达升高可从多种层面与途径诱导并形
成血管内皮组织的损伤，加大血管的通透性，使血

管中的蛋白与液体渗出，血管的活性因子紊乱，协

助血管的收缩因子占据主导地位，而致使患者血管

压力加大，继而发生 ＰＥ相关的系列体征与临床症
状。然而，ＩＬ２２在这一病理过程中发挥着代偿性
的保护作用，随疾病进展其表达水平出现代偿性升

高。鉴于ＰＥ早期时ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２４表达即可见明显
升高，同时ＩＬ２２也随之出现代偿性升高，因此检测

妊娠期妇女血清中的三项指标有利于 ＰＥ的早期诊
断，并且在 ＰＥ筛查中也具有独特优势。随着病情
的进展ｏｘＬＤＬ、ＩＬ２４表达出现逐渐升高并促使 ＩＬ
２２表达水平随之升高，三项指标的表达水平与病情
进展呈显著正相关性，提示监测 ＰＥ患者三项指标
的表达水平有利对患者病情的进展程度作出正确

评估，同时也可作为临床治疗效果的评估指标应

用。总之，我们认为血清中 ｏｘＬＤＬ与 ＩＬ２２、ＩＬ２４
表达水平对于 ＰＥ的诊断、病情进展的判断以及疗
效评估等均具有重要意义，胎盘中的 ｏｘＬＤＬ与 ＩＬ
２２、ＩＬ２４的表达则对于明确 ＰＥ病情、评估预后以
及预后治疗方案的选择均具有重要意义。
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