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C

JN<<\N=TQPTS:K<=TNP:=TKO=TS;I;M:;I;J

R

TN

L

ONJKOP;OP

T;MS>O;><=PTP

)

]

*

"8O;ITD::KI;<

!

)!&#

!

0

$

%

#'

)$("

)

)0

*

.;QNI*A

!

4;PPNO+4"WHTOSIPSJ=I\SITOSIPSJJ;ITO;<;M

:=JO;

L

Q=

C

NSIM<=::=T;O

R

ONP

L

;IPNP

)

]

*

"],NK̂;JAS;<

!

)!&#

!

%0

$

5

#'

%&#-%&%"

)

)5

*

]S=I

C

*U

!

4S<;[=I;[S4

!

7<<=I+

!

NT=<"D,-##=TTNIK=TNP

W7W>

R

PK

LL

ONPPSI

C

D,-&(=I\D82-

!L

O;\KJTS;I=I\SI-

\KJSI

C

=<TNOI=TS[N<

R

=JTS[=TN\:=JO;

L

Q=

C

NP

)

]

*

"WKO]D:-

:KI;<

!

)!&)

!

0)

$

(

#'

&$!0-&$&0"

$收稿日期'

)!&5-!#-&!

"

修回日期'

)!&5-!?-&$

#

#综
""

述#

""

\;S

'

&!"#%?%

&

c

"SPPI"&?(&-$#0$")!&5")("!0)

细胞因子在子痫前期发病中的作用研究进展#

李银锋&

!顾
"

焱&

!韩
"

磊&

!

)综述!李
"

力&

%审校

"

&"

第三军医大学大坪医院野战外科研究所妇产科!重庆
0!!!0)

$

)"

解放军
#!?

医院妇产科!北京
&!!&!&

%

""

%关键词&

"

子痫前期$细胞因子$发病机制

%中图分类号&

"

U(&0

%文献标识码&

"

7

%文章编号&

"

&?(&-$#0$

"

)!&5

%

)(-#$?#-!#

#

"

子痫前期!

BW

"的病理基础

BW

的发生有
)

个阶段)

&

*

!第
&

阶段!即胎盘阶段!是母体

子宫螺旋动脉重铸不足致胎盘血液供应减少!进而导致胎盘的

缺血及缺氧%第
)

阶段!即外周血阶段!为广泛的内皮功能

障碍%

胎儿的血液供应来自于母体子宫螺旋动脉流入的胎盘血

液!螺旋动脉是子宫蜕膜的终末分支%在正常情况下!胎盘滋

养层细胞侵入子宫螺旋动脉!引起动脉内皮及血管重铸!血管

扩张!以增加胎盘和胎儿的血液供应%然而!在
BW

时!滋养层

细胞侵袭不足!血管腔扩张减少!无法输送足够的血到胎盘!在

中期妊娠时缺血会越来越严重%同时滋养层细胞侵袭不足!子

宫螺旋动脉的重铸也可引起急性动脉粥样硬化!引起内皮的破

坏!纤维素样坏死和白细胞浸润!动脉部分或完全堵塞!导致胎

盘缺氧)

)

*

%胎盘的缺血(缺氧会引起内皮细胞的损伤(激活!导

#?$#
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致广泛的内皮功能障碍)

#

*

"也会诱导滋养层细胞的绒毛和组织

发生增殖(梗死以及合体滋养细胞的损伤)

0

*

%合体滋养细胞损

伤后!合体滋养层的微粒脱落到母体的血循环中!引起过度的

炎性反应!最终引发
BW

%

在正常的生理情况下!母体血液循环中也存在着一些微

粒!介导细胞信号转导!如滋养层的入侵(血管生成(细胞凋亡%

胎盘合体滋养层微粒是胎盘滋养层细胞坏死和凋亡的产物)

5

*

!

可抑制内皮细胞的增殖!破坏内皮细胞的连续性%与正常妊娠

相比
BW

患者体内含有大量的合体滋养层微粒)

?

*

%这些微粒

促使内皮细胞释放各种炎性介质!诱导母体白细胞和内皮细胞

产生促炎性细胞因子!引起炎性反应)

(

*

%

!

"

细胞因子

大量的证据表明)

$

*

!在
BW

的各个阶段!细胞因子都发挥

着很重要的作用!特别是在免疫细胞的信号转导过程中!如募

集(激活(刺激(杀伤和抑制免疫和非免疫细胞等过程都发挥着

重要的作用%此外!近几年研究发现细胞因子和妊娠排卵(受

精卵着床(胎盘的形成和分娩等有关%

细胞因子!如
D,-0

(

D,-5

(

D,-?

(

D,-&!

等
3Q)

细胞分泌的细

胞因子!在妊娠中具有促进子宫(胎盘的细胞的生长和分化的

作用!在早孕期间发挥抗流产作用!与母体的成功妊娠密不可

分)

%

*

%

D,-)

(肿瘤坏死因子
*

$

328-

*

#(干扰素
!

$

D82-

!

#等
3Q&

细胞分泌的细胞因子主要介导细胞毒性和局部炎性反应!在妊

娠的过程中具有损害胎盘组织!抑制滋养细胞的生长!进而抑

制胎盘发育的作用%同时!过度激活的
3Q&

类反应和妊娠并

发症如反复的自然流产(早产和胎膜早破密切相关)

&!

*

%此外!

细胞因子还可分为促炎性和抗炎性两类%

D,-&

(

D,-)

(

D,-$

(

328-

*

(

D82-

!

等为促炎性细胞因子!其水平的升高与早产(胎

儿宫内生长受限有关%而
D,-0

(

D,-&!

为抗炎性细胞因子)

&&

*

%

"

"

胎盘中的细胞因子

正常的胎盘组织细胞和浸润在胎盘中的白细胞可以产生

多种细胞因子!其中胎盘的滋养层(巨噬细胞(基质细胞都可以

产生促炎性细胞因子%而胎盘组织可以分泌抗炎性细胞因子

D,-0

(

D,-&!

)

&)

*

%细胞因子在胎盘滋养层侵袭和分化(胎盘的血

管形成等正常的生理过程发挥着有益的作用%研究表明!在

BW

孕妇胎盘中
328-

*

的表达和分泌都升高)

&#

*

!

ANI

R

;

等)

&0

*

证实在模拟
BW

的低氧条件下!正常的胎盘能产生大量的促炎

性细胞因子
328-

*

(

D82-

!

等!而高水平的
328-

*

可诱导滋养

层细胞的凋亡!合体滋养层微泡的脱落以及胎盘的功能受损%

D,-?

)

&5

*可通过激活肾素
-

血管紧张素系统引起血管收缩(钠排

泄减少和高血压%人类子宫内膜的内皮细胞具有吞噬凋亡的

滋养细胞碎片和分泌促炎性细胞因子
D,-?

的能力!这也是
BW

患者发生炎性反应的一种可能的机制%

BW

不仅与促炎性细胞

因子的分泌增加有关!而且与抗炎性细胞因子
D,-&!

的减少有

关%

D,-&!

是
D82-

!

和
328-

*

的抑制剂!

BW

胎盘低氧时
D,-&!

分泌不足)

&?

*

!而导致了过多的促炎性细胞因子的产生%同时!

D,-&!

具有抗凋亡和抗炎的能力!而凋亡是正常胎盘所需!但

过多的凋亡和对凋亡碎片的清除不足可导致巨噬细胞产生促

炎性细胞因子增加%此外!也有研究证明在
BW

出现早期$

0

周#!胎盘中的血管内皮生长因子$

VW98

#表达显著下降!并与

疾病的严重程度密切相关)

&(

*

%

$

"

外周血中的细胞因子

研究表明!

BW

患者外周血促炎性细胞因子的水平显著升

高%

328-

*

在
BW

妇女外周血中聚集的现象已被证实!而胎盘

并不是外周血中
328-

*

增加的惟一因素!外周血中的白细胞

对
328-

*

的增加也有显著的意义%

@̀=Ô=

等)

&$

*用
W,D@7

比

较血压正常的孕妇和
BW

患者血清中的细胞因子(黏附分子(

趋化因子的水平!发现在
BW

患者血清中
3Q&

&

3Q)

细胞因子

的比例(

D,-?

(

328-

*

(趋化因子
D,-$

(

DB-&!

(单核细胞趋化蛋白

&

$

4.B-&

#以及细胞间黏附分子
&

(血管细胞间黏附分子水平

均提高!进一步证实了
BW

中系统性炎性反应的存在%相反!

在
BW

患者血清中抗炎性细胞因子
D,-0

(

D,-&!

的水平降

低)

&$

*

%同时血清中
D,-?

(

328-

*

等细胞因子可作为
BW

早期

诊断和病情监测的指标)

&%

*

%

%

"

细胞因子在
BW

中的作用机制

在胎盘中!

D,-?

和
328-

*

诱导增强!或过多的凋亡以及滋

养层细胞的死亡会诱导内皮的激活!因此!细胞因子参与了
BW

的早期阶段)

)!

*

%

母体广泛的内皮功能障碍是由促炎性细胞因子以及内皮

素和凝血酶等其他介质引起!最终导致高血压(蛋白尿(水肿%

328-

*

可以有效地影响内皮和血小板的功能!增加凝血及微

血管的通透性!内皮细胞的激活!增加组织因子等的产

生)

)&-))

*

%

D,-&

引起凝血酶(血小板激活因子(血管细胞黏附分

子
-&

的产生增加!使内皮细胞的通透性增加!凝血系统增加!

最终导致炎性反应%

D,-$

的浓度增加和中性粒细胞的激活有

关!

D,-?

可激活内皮细胞!诱导内皮细胞通透性增加!引起类急

性期炎性反应%

在
BW

患者体内!促炎性细胞因子通过诱导血管介质的产

生而引起血管收缩!导致高血压%

*=

R

=PQS

等)

)#

*报道了
BW

外

周血白细胞产生的炎性细胞因子
D,-)

(

D82-

!

和
328-

*

的水

平与平均血压之间呈正相关!将
D,-?

或
328-

*

慢性灌注到妊

娠小鼠体内会引起动脉血压的升高和肾脏血流动力学的改变%

328-

*

可以激活胎盘(血管(肾脏组织的内皮系统!

D,-?

可以

激活血管紧张素系统!来调节动脉血压的变化%

&

"

结
""

论

细胞因子参与了
BW

的发生(发展!与
BW

孕妇的临床症状

和胎儿的预后密切相关%

BW

时!通过测定血清中
D,-?

(

328-

*

等细胞因子的水平!可能对
BW

疾病的发生及严重程度进行预

测%同时!

BW

患者促炎性细胞因子的升高和抗炎性细胞因子

的降低提示!通过调节细胞因子的产生可干预高危妊娠妇女

BW

的发生和发展!并为临床治疗
BW

提供新的思路!当然这需

要进一步的深入研究%
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ŜINP

!

JQN:;̂SINP=I\=\QNPS;I:;<NJK<NPSII;O:=<

L

ON

C

-

I=IJ

R

=I\

L

ONNJ<=:

L

PS=\NTNO:SIN\>

R

:K<TS

L

<NHPKP

L

NI-

PS;I=OO=

R

)

]

*

"A4.D::KI;<

!

)!&!

!

&&

$

&

#'

5%"

)

&%

*冯俐平!李景平!吴利玲!等
"

妊娠期高血压疾病患者血清

328-

*

!

D,-?

与
W3

的水平变化及临床意义)

]

*

"

海南医

学!

)!&#

!

)0

$

5

#'

(!5-(!("

)

)!

*

,=K@Y

!

9KS<\@]

!

A=OONTT.]

!

NT=<"3K:;OINJO;PSPM=J-

T;O-=<

L

Q=

!

SITNO<NK̂SI-?

!

=I\SITNO<NK̂SI-&!<N[N<P=ON=<-

TNON\SI

L

ONNJ<=:

L

PS=

'

=P

R

PTN:=TSJON[SNa=I\:NT=-=I=<-

R

PSP

)

]

*

"7:]UN

L

O;\D::KI;<

!

)!&#

!

(!

$

5

#'

0&)-0)("

)

)&

*

E;M<NO@

!

2SĴN<3
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患者谵妄与镇静#
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镇痛镇静治疗是重症监护病房$

D.G

#尤其是机械通气患

者的基本治疗措施!谵妄是
D.G

常见的并发症!其发病率高!

且严重影响患者的预后%研究表明!镇静治疗是谵妄发生的独

立危险因素)

&

*

%

#

"

谵妄

谵妄是一组以急性(广泛性认知障碍!尤其是以意识障碍

为主要特征的综合征!因其往往急性起病!又被称为急性脑病

综合征%表现为精神状态突然改变或情绪波动!注意力不集

中!思维紊乱和意识状态改变!伴或不伴有躁动状态!还可以出

现整个白天觉醒状态波动!睡眠清醒周期失衡或昼夜睡眠周期

颠倒%临床上!谵妄也可以分为高反应型$躁动型#(低反应型

$安静型#(混合型$症状呈间歇性!波动性#!其中以混合型最常

见%躁动是意识障碍的一种表现!可表现为烦躁不安(没有方

向感(难于交流(不服从指令等!躁动型谵妄在临床上易被发
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