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早产是妊娠期最常见的并发症之一!是导致围生期母胎高

病死率和新生儿不良结局的主要原因$母胎界面感染和&或'

炎症反应是发生早产的主要原因)

"

*

!存在于约
"

(

#

未足月胎膜

早破早产和近
"

(

!

自发性早产中$炎症反应是分娩发动的重

要特征之一!其可能在早产发生机制中亦发挥重要作用$

机体免疫系统有赖于
*

"

;

细胞介导的细胞和体液反应!

其产生的细胞因子是妊娠维持的重要组成部分!包括辅助性

*"

细胞反应&参与细胞免疫'和辅助性
*#

细胞反应&参与体

液免疫'$正常妊娠时!

*8"

(

*8#

反应在母胎界面保持平衡状

态!并以
*8#

细胞因子活性为主)

#

*

$最初
=8B-?B@

等通过孕鼠

研究发现!由
EN(#

"

*6Q(

'

等导致孕鼠流产的结局可通过
*8"

细胞因子抑制剂和抗炎性
*8#

细胞因子的应用得以改善$然

而!分娩发动并不是纯粹的
*8#

细胞因子表达量下降所致!而

是同时伴随有
*8"

细胞因子水平的变化!使
*8"

(

*8#

平衡反

应偏向于
*8"

细胞反应!促进妊娠终止)

!

*

$若将分娩发动看

成临产前炎症信号通路的激活!大量炎性介质释放打破
*8"

(

*8#

反应平衡!使
*8"

细胞因子发挥主导作用而导致分娩发

动!那么!当这些炎性信号通路受到某些外界刺激&如发生感

染"炎症反应等'而过早激活!则分娩提前发动导致早产$基于

白细胞介素&

EN

'作为炎症反应的重要参与者以及母胎界面感

染和&或'炎症反应是造成早产的主要原因!国内外学者通过动

物模型"人体取样等实验方法!在白细胞介素与早产方面做了

大量研究$现对有关白细胞介素在早产发生中的可能预测价

值综述如下$

!

!

EN

的结构和功能

EN

最初是在白细胞中被发现!是一种由多种细胞产生且

作用于多种细胞的细胞因子!是细胞间多种信号传递的重要枢

纽$主要来源于活化的
*

细胞"单核细胞"淋巴细胞"树突状

细胞"纤维母细胞等!其分子结构和生物学功能基本明确!具有

激活与调节免疫细胞!

*

"

;

细胞的活化"增殖和分化!以及免疫

炎症调节等作用$目前!已正式命名的有
EN("

!

EN(!3

!分为

EN("

家族"

EN(#

家族"

EN(/

家族"

EN("'

家族及
EN(3

等$根据作

用特点主要分为抗炎和促炎两大类!抗炎类有
EN()

"

EN(.

"

EN(

"'

等!促炎类有
EN("

"

EN(/

"

EN(3

等$尽管
EN

家族中众多成员

与免疫炎症反应的发生紧密相关!但由于各免疫炎症信号通路

的复杂多样性以及不同白细胞家族成员的结构"功能不尽相

同!其具体调控机制暂未完全明确$

$

!

EN

与早产

$%!

!

促炎类
EN

$%!%!

!

EN("

!

是首个被认为与感染性早产的发生密切相关的

抗炎性细胞因子!介导宿主感染和损伤反应!其生物活性主要

取决于
EN("

&

$其参与早产的可能机制%诱导核转录因子如

6Q(

,

;

等信号通路活化!刺激
EN("

&

表达和分泌!促进前列腺

素分泌以及直接促进细胞外基质重构酶的形成!从而加强子宫

肌层收缩)

)

*

#

EN("

&

通过
=Ya(#

通路间接发挥作用!刺激蜕膜

组织增加缩宫素的分泌)

.

*

#诱导蜕膜细胞中基质金属蛋白酶产

生!分解羊膜细胞外基质导致胎膜破裂等$动物模型及人体取

样研究结果均提示血清或羊水中高浓度
EN("

与早产发生有

关)

/(1

*

$

$%!%$

!

EN(/

!

属于非典型
*8#

细胞因子!主要由
*8#

细胞产

生!也可由
*8"

和非
*

细胞产生!可促进
*

细胞和
;

细胞增殖

分化等!是机体主要促炎性调节介质之一$在妊娠组织如蜕

膜"羊膜"绒毛膜及胎盘滋养细胞均可合成
EN(/

$当发生羊膜

腔感染时!细菌"病毒及其代谢物刺激妊娠组织合成并释放大

量炎性因子
EN("

"

*6Q

等!上调
EN(/

表达!通过促进前列腺素

合成及诱导胶原酶活性等途径而发生早产$国内外学者在孕

妇血清"羊水中检测
EN(/

水平变化!发现早产者羊水中
EN(/

含

量明显高于足月分娩者!提出血清"羊水中
EN(/

可作为预测感

染性早产的指标)

3(5

*

$

FB2+G-A:P

L

等)

"'

*收取
/3

例孕
#)

!

!/

^/

周的单胎妊娠未足月胎膜早破孕妇的宫颈阴道分泌物!检测

EN(/

和
EN(3

浓度!发现伴有羊膜腔微生物侵入和&或'绒毛膜

羊膜炎者的宫颈阴道分泌物中
EN(/

明显升高!表明宫颈阴道

分泌物
EN(/

浓度升高可提示羊膜腔微生物侵入和&或'绒毛膜

羊膜炎的存在!未足月胎膜破裂可能与其存在因果关系$

V+7

等)

""

*对数十年来关于炎症因子与自发性早产的相关研究进行

了系统回顾!指出只有宫颈阴道分泌物和羊水中
EN(/

水平升

高与自发性早产紧密相关!血清中
EN(/

则不然$

$%!%"

!

EN(3

!

属于趋化因子家族!对嗜中性粒细胞"淋巴细胞

等具有较强趋化作用!是由多种细胞产生的具有促炎作用的小

分子活性多肽!

"53/

年首次发现称为嗜中性粒细胞激活因子$

EN(3

在多种细胞中与其受体相结合发挥作用000趋化和激活

*

细胞!并诱导
*

细胞浸润导致炎症反应#诱导趋化中性粒细

胞!增强中性粒细胞的吞噬作用#促进溶酶体酶释放等$妊娠

组织如子宫宫颈"绒毛"蜕膜及羊膜组织均可合成
EN(3

$

EN(3

作为非
*8"

(

*8#

型
EN

!当母胎界面发生感染和&或'炎症反应

时!

EN(3

发挥其对白细胞的强趋化作用!导致宫颈"阴道"子宫

肌层等部位中性粒细胞和巨噬细胞等炎性细胞大量聚集浸润!

EN(3$Z6R

表达量明显增加!刺激基质金属蛋白酶合成!促进

宫颈成熟"扩张及分解羊膜细胞外基质!促进分娩发动)

"#

*

$此

外!羊水中
EN(3

主要来源于蜕膜组织!分娩发动时绒毛蜕膜组

5)3)
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织中
EN(/

"

EN(3

等合成增加并释放入羊水中!进一步促进

=Ya(#

合成!刺激妊娠组织中前列腺素
J

#

的合成)

"!

*

!前列腺

素
J

#

的大量释放可导致胎膜破裂"宫颈扩张及子宫收缩$

MB(

PB7

等)

")

*研究结果发现早产临产和未足月胎膜早破早产者宫

颈黏液中
EN(3

的浓度较足月分娩者显著增高$还有学者从基

因水平研究早产者羊膜"绒毛膜蜕膜组织中炎性因子
$Z6R

的表达!发现单纯早产者
EN(3$Z6R

表达量与正常者相比增

加了
.'

多倍!而合并有绒毛膜羊膜炎的早产者增加了
"''

多倍)

".

*

$

$%!%#

!

EN("/

!

是多种免疫细胞的趋化因子!与机体免疫炎

症"过敏反应等有关$

EN("/

能刺激免疫细胞产生促炎细胞因

子如
EN(/

"

*6Q(

'

等!且可抑制
EN()

等
*8#

细胞因子产生!使

得机体
*8"

(

*8#

反应偏向于
*8"

反应$

R@8B

L

0+

等)

"/

*研究

发现早产和存在羊膜腔微生物侵入的孕妇羊水中
EN("/

浓度

高于足月分娩者$

H:?

等)

"1

*通过单变量分析及多因素
N-

K

7:(

@72

回归分析了
!.'

例妊娠中期羊水中
EN("/

"

EN("3

及铁蛋白

水平!认为妊娠中期羊水中
EN("/

浓度升高可作为早产预测的

独立指标$但妊娠期血清和羊水中
EN("/

的主要来源以及二

者
EN("/

水平变化有无相关性等尚不清楚$

$%!%%

!

EN("3

!

属于
EN("

家族成员!主要来源于活化的巨噬

细胞"单核细胞!可调节机体免疫反应"诱导效应细胞及相关细

胞因子预防感染)

"3

*

$

EN("3

的独特性在于其不仅可刺激
*8#

细胞因子合成!还参与
*8"

反应!其在正常妊娠"早产方面的

作用机制尚不明确$

<?O72P+

等)

"5

*检测孕妇宫颈组织中促炎

和抗炎因子
$Z6R

表达情况时!发现早产临产和足月临产分

娩者宫颈组织
EN("3$Z6R

表达量下降$

$%$

!

抗炎类白介素

$%$%!

!

EN()

!

属于
*8#

细胞因子!由
6F

细胞"调节性
*

"

;

细胞以及妊娠组织&如蜕膜"羊膜绒毛膜等'产生$在正常妊娠

维持机制中发挥多种作用!如促进胎盘形成"调节滋养细胞侵

入和分化以及抑制促炎细胞因子形成)

#'

*

$在整个妊娠期均有

EN()

的表达$早在
"55/

年
<?09+

L

等)

#"

*研究数据显示早产

者!尤其是伴有绒毛膜羊膜炎的早产者!羊水中
EN()

水平明显

上升!其可能原因是
EN()

在感染性早产中发挥促炎作用!或者

是机体为抑制炎症"保护母儿而进行的反馈性调节所致$

$%$%$

!

EN("'

!

"535

年在小鼠
*8#

细胞中首次被发现!可抑

制
*8"

细胞分泌
EN(#

"

E6Q(

-

等因子!被称为细胞因子抑制因

子$属于
*8#

细胞因子!主要由
*8#

细胞和单核巨噬细胞产

生!具有重要的免疫抑制和抗炎作用!主要通过
4RF

和
M*R*

等信号传导通路发挥抑炎作用)

#"(##

*

$其作用机制%直接关闭

EN("

"

EN(/

"

EN("#

等
*8"

促炎细胞因子合成的启动基因的表

达#下调脂多糖信号通路中
*NZ:

的表达!抑制促炎介质的生

成#抑制
6Q(

,

;

的信号转导!减少促炎因子合成发挥抗炎效

应$

EN("'

的免疫调节作用表现在%抑制
=<)

^

*

"

=<3

^

*

细胞

的增殖活性和单核巨噬细胞依赖性抗原的表达!减少母体对胎

儿的免疫排斥!并使得母胎界面
*8"

(

*8#

的表达趋向于
*8#

细胞因子而维持妊娠$

*+GG-,+

等)

#!

*把细菌脂多糖作为外源

性炎性介质注入大鼠静脉构造先兆早产的动物模型!发现同时

将
EN("'

注入大鼠静脉可改善先兆早产预后$

<G+d

等动物实

验结果提示
EN("'

能显著降低由
EN(9

&

引起的羊膜腔内高前列

腺素水平$大量研究结果支持
EN("'

水平异常降低与早产发

生有关$然而!

[-@:28

等)

#)(#.

*研究表明伴有羊膜腔感染的早

产者羊水中
EN("'

浓度明显升高!其可能是由于炎症过程中大

量
*8"

促炎细胞因子合成!反馈性地促进
EN("'

的表达以发挥

免疫抑制及抗炎作用!这或许是对母儿的一种保护机制$

"

!

结
!!

语

早产发生机制复杂!给临床预防诊治工作带来极大困难$

既往大量基础及临床研究提示
EN:

水平变化与早产发生可能

存在关系!表明
EN("

"

EN(/

"

EN(3

"

EN("'

等具备一定的早产预测

价值!但可能由于种族"样本量少"孕中期羊膜腔穿刺风险"细

胞因子检测方法的局限性等原因!故无明确的最适检查孕周和

预测参考值范围!研究结果尚不能应用于临床检测$此外!单

纯检测某一指标水平缺乏特异性!因此!需从细胞"分子及基因

水平进一步探究相关细胞因子在信号通路中相互作用"相互调

节的具体机制!通过
#

种及
#

种以上
EN:

水平的变化综合评

估"预测!寻找对母儿创伤小"灵敏度高的预测方法!对早产高

危人群进行早期干预!改善围产结局$
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!

;-?,0:FZ

!

+@B9%Z+

K

?9B@7-,

-C@8+B,@7(7,C9B$$B@-G

L

2

L

@-P7,+:7,@+G9+?P7,()B,07,(

@+G9+?P7,("'0?G7,

KD

G+

K

,B,2

L

)

4

*

%QG-,@E$$?,-9

!

#'")

!

.

%

#.!%

)

#"

*

<?09+

L

<4

!

H?,@+G=

!

B̀G,+GIV

!

+@B9%J9+AB@7-,-CB$(

,7-@72C9?707,@+G9+?P7,()2-,2+,@GB@7-,:7, d-$+, d7@8

D

G+@+G$9BO-GB,028-G7-B$,7-,7@7:

)

4

*

%R$4U+G7,B@-9

!

"55/

!

"!

&

1

'%

))!())1%

)

##

*

H?@287,:RU

!

<7+S<

!

I7GB,0B(MBBA+0GB<%*8+EN("'

(

M*R*!($+07B@+0B,@7(7,C9B$$B@-G

L

G+:

D

-,:+

%

G+2+,@0+(

A+9-

D

$+,@:B,0C?@?G+28B99+,

K

+:

)

4

*

%;G7+CQ?,2@[+,-$(

72:

!

#'"!

!

"#

&

/

'%

)35()53%

)

#!

*

*+GG-,+<R

!

Z7,+8BG@;F

!

[GB,

K

+G4U

!

+@B9%E,@+G9+?P7,(

"'B0$7,7:@GB@7-,B,0OB2@+G7B9+,0-@-e7,(7,0?2+0

D

G+@+G$

O7G@87,BGB@$-0+9

)

4

*

%YO:@+@[

L

,+2-9

!

#''"

!

53

&

!

'%

)1/(

)3'%

)

#)

*

MB0-d:P

L

<V

!

6-A

L

I4

!

V7@P7,MM

!

+@B9%<+eB$+@8B(

:-,+-G7,@+G9+?P7,("'O9-2P:7,@+G9+?P7,("O+@B(7,0?2+0?(

@+G7,+2-,@GB2@7-,:7,

D

G+

K

,B,@G8+:?:$-,P+

L

:

)

4

*

%R$4

YO:@+@[

L

,+2-9

!

#''!

!

"33

&

"

'%

#.#(#/!%

)

#.

*

[-@:28Q

!

Z-$+G-Z

!

F?:B,-A724U

!

+@B9%*8+B,@7(7,(

C9B$$B@-G

L

97$O-C@8+7$$?,+G+:

D

-,:+7,

D

G+@+G$9B(

O-G

!

7,@GB(B$,7-@727,C+2@7-,

(

7,C9B$$B@7-,

!

B,0:

D

-,@B,+(

-?:

D

BG@?G7@7-,B@@+G$

%

BG-9+C-G7,@+G9+?P7,("'

)

4

*

%4

IB@+G,Q+@B96+-,B@B9I+0

!

#''3

!

#"

&

3

'%

.#5(.)1%

&收稿日期%

#'".('.(".

!

修回日期%

#'".('1('/

'

#综
!!

述#

!!

0-7

%

"'%!5/5

(

>

%7::,%"/1"(3!)3%#'".%!)%'!3

小鼠肝脏细胞分离和原代培养技术研究进展%

杨
!

东"综述!刘
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鑫#

!郑新川#

!郑
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肝细胞'细胞分离'原代培养
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肝脏是机体主要的消化"代谢器官!同时也是重要的免疫

器官#获得肝脏细胞)肝细胞&

8+

D

B@-2

L

@+:

!

H=:

'"肝血窦内皮

细胞&

97A+G:7,?:-70B9+,0-@8+97B92+99:

!

NMJ=:

'"肝星形细胞

&

8+

D

B@72:@+99B@+2+99:

!

HM=:

'和枯否细胞&

P?

D

CC+G2+99:

!

F=:

'

等*并进行成功的原代培养!将有助于为研究肝脏的生物学特

性&药物代谢"免疫及生理功能等'和+人工肝,工程等提供实验

工具和材料#故探索和研究肝脏细胞的分离和原代培养技术具

有重要意义$

"51/

年!

M+

K

9+,

首次建立完整的大鼠肝脏原位
#

步酶灌洗消化技术!而据其方法改良产生了小鼠肝脏细胞的分

离和培养技术!并随着分子生物学技术和实验动物学技术的进

步!也取得了较大的进展$

小鼠肝脏细胞的分离和原代培养技术主要包括%小鼠肝脏

的原位灌洗分离和各型单个细胞制备"肝脏细胞的鉴定和活性

测定"各型细胞的培养等!主要涉及肝脏
#

步灌洗技术"机械消

化"酶消化"密度梯度离心"结合荧光抗体标记的流式细胞仪分

选"免疫磁珠法"原代细胞培养等技术$

!

!

小鼠肝脏的原位灌洗分离和各型单个细胞悬液的制备

肝脏的原位灌洗分离技术%大量有活力的肝脏单细胞悬液
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