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子痫前期患者血清ＣＸＣＲ４表达及与炎性因子相关性
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摘　要　目的：探讨ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴在子痫前期炎症机制中的作用。方法：收集２０２０年１－１０月在本院剖宫产术

分娩的３０例重度子痫前期孕妇作为观察组，取同期健康孕妇３０例作为对照组。ＲＴ－ＰＣＲ法检测两组血清中特异性

趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）、核转录因子－κＢｐ６５（ＮＦ－κＢｐ６５）ｍＲＮＡ的表达情况。酶联免疫吸附法检测两组血清中

白细胞介素－６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ?α）、ｈｓＣＲＰ水平。Ｐｅａｒｓｏｎ方法分析ＣＸＣＲ４与 ＮＦ－κＢｐ６５及炎症因子的

相关性。结果：观察组血清中ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ的表达低于对照组，而 ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ表达高于对照组，血清炎症

因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ）水平高于对照组（均Ｐ＜０．０５）。观察组孕妇血清ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ与ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ呈

负相关（ｒ＝－０．８５７，Ｐ＝０．００７）、与ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ呈负相关（ｒ＝－０．７６３、－０．８９４、－０．９０４，Ｐ＝０．０１０、０．００６、０．００５）。

结论：重度子痫前期患者血清ＣＸＣＲ４的低表达可能导致下游ＮＦ－κＢ信号通路的激活，并释放多种炎性因子进入母

体血液循环，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴在子痫前期的炎症反应机制中可能发挥重要作用，其表达异常可能会对母胎健康产生

不利影响。

关键词　子痫前期；特异性趋化因子受体４；核转录因子－κＢ；炎性因子
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　　子痫前期（ＰＥ）妊娠期特有疾病，也是导致孕产

妇和新生儿发病及死亡的主要原因之一［１－２］。特异

性趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）在调节胎儿 －母体微环

境的免疫炎症反应中起重要作用［３］。核转录因子－

κＢ（ＮＦ－κＢ）可调节炎症免疫应答，ｐ６５亚基在经典

的炎症激活途径中起关键作用［４］。因此，ｐ６５的表

达水平可以反映出ＮＦ－κＢ的转录活性。在病理妊

娠状态下，ＮＦ－κＢ　ｐ６５高表达可引起子宫螺旋动

脉重铸障碍，导致胎盘缺血、缺氧，释放多种炎性因

子（如ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ）进入母体血液循环，导

致氧化应激及内皮细胞损伤［５］。笔者检测了子痫前

期患者血清中ＣＸＣＲ４、ＮＦ－κＢ　ｐ６５的表达，以及血

清炎症因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ）水平，同时分析

其相关性，旨在探讨ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴在子痫前期

炎症机制中的作用。

１对象与方法

１．１对象

选择２０２０年１－１０月在本院剖宫产孕妇６０
例，３０例重度子痫前期孕妇作为观察组，３０例健康

孕妇为对照组。子痫前期诊断及分类标准参照第９
版《妇产科学》［６］和《妊娠期高血压疾病诊治指南
（２０２０）》［７］，两组孕妇均为单胎妊娠、剖宫产术分娩。

无慢性高血压、糖尿病、心脏疾病、肾病等病史。本

研究经本院伦理委员会批准，并取得研究对象知情

同意。

１．２方法

１．２．１标本收集　抽取空腹静脉血，留取１ｍｌ血清，２

～８℃冰箱保存７ｄ，长期保存置于－２０℃。

１．２．２ 主要试剂与仪器 　ＲＮＡ 逆转录试剂盒
（Ｔｏｙｏｂｏ，美国 ＡＢＩ　７５００Ｆａｓｔ），引物（上海生工生

物有限公司），紫外分光光度计（美国Ｔｈｅｒｍｏ　Ｎａｎｏ

Ｄｒｏｐ　１０００），酶联免疫吸附试验试剂盒（武汉赛培生

物科技有限公司）、酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒｓ）。

１．２．３总ＲＮＡ提取、反转录及扩增　提取观察组和

对照组血清中ＣＸＣＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５的总ＲＮＡ，并使

用紫外分光光度计测定ＲＮＡ的纯度及水平。ＲＮＡ
反转录为ｃＤＮＡ并进行扩增，每组设置３个复孔，操

作方法按试剂盒说明书。以目的基因的相对表达量

作为判断标准，采用２－△△Ｃｔ的方法计算ＣＸＣＲ４、ＮＦ－

κＢｐ６５ｍＲＮＡ的相对表达量。引物序列见表１。

表１　目的基因及引物序列

目的基因名称 引物序列　　　

ＣＸＣＲ４

　上游为５’ －ＡＣＴＡＣＡＣＣＧＡＧＧＡＡＡＴＧＧＧＣＴ－３’

　下游为５’ －ＣＣＣＡＣＡ　ＡＴＧＣＣＡＧＴＴＡＡＧＡＡＧＡ－３’

ＮＦ－κＢｐ６５

　上游为５’ －ＣＧＧＣＡＧＴＣＣＴＴＴＣＣＴＡＣＡＡＧ－３’

　下游为５’ －ＴＣＡＡＴＧＧＣＴＡＣＡＣＡＧＧＡＣＣＡ－３’

ＧＡＰＤＨ

　上游为５’ －ＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡＡＧＧＡＣＴ－３’

　下游为５’ －ＧＴＡＧＡＧＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴ－３’

１．２．４血清中炎症因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ）测定

　酶联免疫吸附实验检测血清中炎性因子水平。

１．３统计学分析

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学分析。定量资料符合正

态分布的数据采用（珚ｘ±ｓ）表示，两组数据间差异采
用两独立样本ｔ检验；相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２结果

２．１一般资料

两组对象年龄、分娩时体质指数（ＢＭＩ）及分娩孕

周均无差异（Ｐ＞０．０５）。观察组孕妇收缩压、舒张压
及尿蛋白水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组对象一般资料比较（珚ｘ±ｓ）

项　目　 观察组（ｎ＝３０） 对照组（ｎ＝３０） ｔ　 Ｐ

年龄（岁） ３１．７±２．８　 ２９．８±２．５　 ０．５２１　 ０．３６１
分娩孕周 ３４．２±２．２　 ３７．０±１．２　 ０．３１６　 ０．５１３
收缩压（ｍｍＨｇ） １６８．５±７．６　 １１０．６±８．４　 １．１４５　 ０．０００
舒张压（ｍｍＨｇ） １０８．４±５．７　 ７０．８±５．１　 １．２５４　 ０．０００
尿蛋白（ｇ／Ｌ） ５．６±２．６　 ０．０±０．０　 ６．２３４　 ０．０００
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２．２ＣＸＣＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ表达水平

观察组血清中 ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ 表达低于对照
组，而ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ的表达高于对照组（均Ｐ

＜０．０５）。见表３。

表３　两组血清ＣＸＣＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５
ｍＲＮＡ表达（珚ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＸＣＲ４
ｍＲＮＡ

ＮＦ－κＢｐ６５
ｍＲＮＡ

观察组 ３０　 ０．５２６±０．１９９　 ３．６０１±０．５３１

对照组 ３０　 １．５２９±０．２００　 １．６０９±０．２９２

ｔ　 １３．０７　 １３．８２

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ水平

观察组血清中ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ水平均高
于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　两组血清炎症因子水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ－６
（ｎｇ／ｍｌ）

ＴＮＦ－ａ
（ｎｇ／ｍｌ）

ｈｓＣＲＰ
（ｎｇ／ｍｌ）

观察组 ３０　 ２．３７２±０．０８６　 ２．１０９±０．３９８　 ２．８３９±０．０８３
对照组 ３０　 １．６９４±０．０４５　 １．４３５±０．０３７　 ０．７０３±０．０９３

ｔ　 １３．０６７　 １２．７６５　 １４．２３１

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４相关性分析

观察组血清 ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ 与 ＮＦ－κＢｐ６５
ｍＲＮＡ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ呈显著负相关关系。

见表５。对照组则无明显相关性。

表５　观察组各指标相关性分析（珚ｘ±ｓ）

项　目　
ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ

　　ｒ　　　　　　　Ｐ　　

ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ －０．８５７　 ０．００７

ＩＬ－６ －０．７６３　 ０．０１０

ＴＮＦ－ａ －０．８９４　 ０．００６

ｈｓＣＲＰ －０．９０４　 ０．００５

３讨论

研究认为ＰＥ是一种全身炎症性疾病，而且临
床上尚缺乏有效的治疗手段［８］。早期妊娠时，滋养
层细胞分泌的趋化因子和细胞因子可促进母胎界面

的免疫炎症微环境，利于正常妊娠的进行，但过度的
炎症反应会导致母胎界面免疫失衡，使滋养细胞功

能紊乱、子宫螺旋动脉重铸障碍、血管内皮损伤，引

起胎盘和胎儿缺氧及全身炎症［９－１０］。

有研究发现，ＣＸＣＲ４与其配体基质细胞衍生因

子－１（ＳＤＦ－１）结合之后，可影响妊娠早期人绒毛组

织中滋养细胞的侵袭和迁移功能，说明了ＳＤＦ－１／

ＣＸＣＲ４生物轴在母－胎界面的重要性［１１－１２］。ＣＸＣＲ４
也是一种小分子炎性细胞因子，与细胞表面的相关

受体结合后引起免疫炎症反应［１３］。与母胎界面的

炎症反应一样，妊娠期孕妇血清中也会出现炎症反

应。有研究通过构建小鼠模型发现，在妊娠早期，抑

制ＣＸＣＲ４的表达会减少树突状细胞向母胎界面募

集，同时可能会影响外周血中的免疫细胞的功

能［１４］。虽然ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴具有免疫调节功能，

但在子痫前期患者中，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４是如何参与

炎症反应的发生发展，还鲜有报道，其具体细节尚需

要进一步研究。笔者前期的实验发现与正常妊娠孕

妇相比，子痫前期孕妇胎盘组织中ＣＸＣＲ４表达水

平明显下降［１５］，同时也在细胞水平进行了相应的验

证实验，结论一致［１６］。为了探讨 ＰＥ患者血清中

ＣＸＣＲ４的表达情况，本实验检测了子痫前期患者及

正常孕妇血清中的ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ的表达水平，发

现其明显下降。

ＮＦ－κＢ是由五个亚基（ｐ６５、ｃＲｅｌ、ＲｅｌＢ、ｐ５０和

ｐ５２）组成的转录因子家族［４，１７］，是多种炎症反应的

上游调节因子。ＮＦ－κＢ信号通路的经典激活机制

涉及ｐ６５亚基，通路激活后，ｐ６５亚基会转移到细胞

核上，调节各种炎症基因的表达，最终可刺激细胞产

生大量的炎性因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ等），这些

炎性因子可作为配体增加 ＮＦ－κＢ的活性，从而引

发促炎级联反应，导致组织损伤［１８－２１］。本实验通过

检测ＰＥ血清ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ的表达水平，发

现ＰＥ患者明显升高，同时检测了血清中炎性因子

ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ的水平，发现ＰＥ患者也有明

显升高。因此，推测在ＰＥ的发生过程中，ＣＸＣＲ４
与炎症反应的途径中相关的炎性因子可能有一定的

相关性。为了验证这一推测，本实验又进行了ＣＸ－

ＣＲ４ｍＲＮＡ与ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ、炎性因子（ＩＬ－

６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ）的相关性分析，发现子痫前期组

孕妇血清ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ与ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ、炎

症因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ）均呈显著负相关关

系。因此，推测ＣＸＣＲ４可能通过负向调控炎症反

应的上游调节因子 ＮＦ－κＢ　ｐ６５的激活，从而激活
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机体的炎症免疫应答，释放大量的炎性因子（ＩＬ－６、

ＴＮＦ－ａ、ｈｓＣＲＰ），参与子痫前期的发生、发展。

综上所述，ＣＸＣＲ４在ＰＥ发生的炎症机制中可

能起到一个负向调控的作用。但ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４
轴是如何调控ＮＦ－κＢ信号通路对全身的循环或组

织进行免疫调节的，还需要通过构建动物模型进行

补充实验，同时在细胞水平进行验证。
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