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摘要!目的 观察细胞因子对蜕膜细胞介导 A 淋巴细胞分泌 B;C 的影响!探讨蜕膜局部免疫微环境的免疫学特点# 方法

将 !$ 干扰素$BDE$!%&白细胞介素 $!$BF$!%&白细胞介素 $+$BF$+%和表皮生长因子$0CD%加入培养的蜕膜细胞中!用蜕

膜细胞的培养上清液刺激 A 淋巴细胞生长!通过放射免疫法测定作用不同时间后 A 细胞分泌的 B;C 的值’ 结果 正常

早孕蜕膜细胞的培养上清液可以刺激 A 淋巴细胞 B;C 的分泌( 经细胞因子作用后的蜕膜细胞培养上清液使 A 细胞分

泌的 B;C 明显上升!但这种作用与细胞因子的浓度&种类无明显相关性!而与细胞因子作用的时间具有一定关联!表现

在第 %! 小时实验组的 B;C 分泌显著上升$!G"?"#%!到 !,&,*/6 时实验组有逐渐下降趋势) 结论 在外源性细胞因子的

作用下!蜕膜局部体液免疫反应增强!但这种增强可能是蜕膜局部免疫的自身调节作用!以维护妊娠的正常进行#
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蜕膜免疫微环境是母体免疫系统与胎儿抗原接

触最紧密部位!是母胎免疫中极为关键的一环 +%,!在

母胎间的免疫耐受方面发挥重要的作用)在以前的研

究中!我们发现外源性细胞因子破坏了蜕膜局部的免

疫微环境!导致细胞介导的免疫反应增强)那么!外源

性细胞因子对于蜕膜局部的体液免疫效应会产生什

么影响呢- 对此我们进行了如下实验)

%//材料和方法

%?%//研究对象

早孕蜕膜取自北京市海淀区医院 !+ 例正常健康

早孕行人工流产妇女!孕期 +f* 周!平均 (?, 周!均无

生殖道感染及其他全身性疾病)人外周静脉血取自北

京市中心血站的健康人静脉血)
%?!//主要试剂

Hg[B/%+," 干粉培养基!"型胶原酶!美国CBAMN
公司产品(! 干扰素*BDE$!%.白细胞介素 $!*BF$!%.白

细胞介素 $+*BF$+%. 表 皮 生 长 因 子 *0CD% 为 德 国

A9<6T3:;<T/[2::6<: 公司产品(淋巴细胞分离液*军

事医学科学院药材供应站%(免疫球蛋白 A 放射试剂

盒*北京原子能研究所%)
%?-//方法

%?-?%/蜕膜细胞培养方法 将蜕膜组织洗涤. 剪碎!用

"?%h"型胶原酶置于 -(/!水浴中将其振荡消化!静

置沉淀法获取单个分离的蜕膜细胞)将外源性细胞因

子加入蜕膜细胞的 Hg[B/%+," 培养液中! 在 -(/!.
#hMN! 培养箱中分别培养 %!.!,.,*/6 后!弃上清!充
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表 /???GHI/ 各实验组中 GJK 的 L%* 值

!"#$% &’( )"*+, -. /01 23 /4I% 05-+’6

K"A$%????????????????.:-?BJ)*+ ???????????????????????-?BJ)*+ ?????????????-.?BJ)*+
-/?> ???????-1?98/:33!59;:2;< -9?523:25!582:35<????-8?823:-1!558:/5<
/;?> ???????-2?3;9:/;!598:-5 -8?323:/;!;98:;1< ????-9?/5;:9;!-99:51<
;9?> ???????-;?585:51!;98:/; -1?223:98!9/-:35< ????-5?291:/1!2;1:/;
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表 3??GHI2 各实验组中 GJK 的 L%* 值

!"#$7 &’( )"*+, -. /01 23 /4I8 05-+’6

<!D.:.5?"$ LABC"A+?J"A$%

K"A$%????? ????-?M)*+ ????????????????-.?M)*+ ????????????????????-..?M)*+
-/?> ????-.?.31:28!-3-:25<????8?-15:25!-82:19< 9?;9/:-5!/12:5;<
/;?> ??????9?3/2:35!/51:51??????9?.2/:3;!;.2:.3< 2?82;:21!//;:9/
;9?> ??????2?98.:2;!;;;:52??????5?88-:21!3.9:.8 5?-9/:/-!/-8:52
@ABC"A+????1?.93:/3!/32:3/??????2?;93:/-!5/3:22 5?923:/-!95;:3/

表 -??GNOI! 各实验组中 GJK 的 L%* 值

!"#$9 &’( )"*+, -. /01 6,&5,:2-3 23 /;<I! 05-+’6

GNOI!P?QBCR"SR"ABI!!7%D.:.5?"$ EABC"A+?J"A$%

分洗涤蜕膜细胞后" 继续用 TUVG?-2;. 培养液培养

/;?>"取其培养上清液"!/.?"储存备用#
实验所选取的外源性细胞因子及其浓度如下"

GNOW! 浓 度 分 别 为$-..%-.%-?M)*+!GHI/" 浓 度 分 别

为 $-..%-.%-? M)*+!GHI2 浓 度 分 别 为 $-.%-%.:-?
BJ)*+!XKN 浓度分别为$-..%-.%-?BJ)*+# 由此"实验

分为 3 个时相%3 个浓度共 8 个组别# 以未加细胞因

子的作为对照组#
-:/:/??分离培养人外周血淋巴细胞方法 无菌采集正

常 献 血 员 肘 静 脉 肝 素 抗 凝 血 " 加 在 比 重 为 -:.11!
.:../ 的淋巴细胞分离液液面之上"-...?")*QB 离心

/.?*QB"取交界面淋巴细胞"将淋巴细胞置于 31?"%
5Y@Z/ 培养箱中培养"准备下述试验#
-:/:3??放免法测定 [ 细胞分泌的 GJK 的 L%* 值 取

人外周血淋巴细胞"配成 -\-.#-.2)*+"加入 /; 孔板"
每孔 -..?!+" 与 -..?"+ 蜕膜细胞培养上清液共培养 /;
小时后"-?...?")*QB 离心 -.?*QB"取其上清液"置!/.?"
冻存备用制成样品#按北京原子能研究院的放免药盒

所附说明书测定其中 GJK 的含量" 即按样品 -..?#+%
-/5G]GJK?-..?$+%GJK 抗体 /..?%+%二抗 /..?&+ 的顺序"
依次加样#加样完毕"摇匀"放 31?"温育 3?>"取出后"
加聚乙二醇 -..?’+"摇匀后 35?...?")*QB 离心 /.?*QB"
弃上清液"计数仪测沉淀物中 GJK 的放射性L%* 值#
-:;??统计学处理

本研究采用计算机 ^+Q_R 统计软件进行统计分

析#L%* 的测定值以均值!标准差表示"组间差异采用

方差分析%两两比较采用 H^‘ 法#

/??结果

/:-??蜕膜细胞培养上清液对人外周血 [ 细胞 GJK 分

泌的影响

在本实验中"-/%/;%;9?> 采集的蜕膜细胞培养上

清 液 组 所 测 得 的 L%* 值 分 别 为 -..98:33!-53:93%
8539:33!/9/:-2%9888:..!585:82"而未加蜕膜细胞培

养上清液的空白对照组的 L%* 值为 2-83:21!3;2:92#
与对照组相比" 实验组 L%* 值有显著增加a!D.:.5b"
但实验组的三个时相" 其 L%* 的值与作用的时间无

明显差别#
/6/,,细胞因子刺激的蜕膜细胞培养上清液对人外周

血 [ 细胞 GJK 分泌的影响

/6/6-,,GNOI,组的 L%* 值 &表 -’ 在同一作用时间"
GNOI,的浓度越高" 其 L%* 值越低! 在同一浓度组"
GNOI,作用的时间越长"其 L%* 值越低# 与其相应浓度

的空白对照组相比"-/,> 所有浓度组别的 L%* 值均

明显增高"/;,>,-.,M)*+ 的浓度组别也较空白对照组

显著增高c!D.:.5d#所有浓度 ;9,> 实验组的 L%* 值与

对照组相比均无显著差异#

/:/:/,,GH]/ 组的 L%* 值&表 /’ 作用 -/%/;,>"实验组

GH]/ 的 浓 度 越 高 " 其 L%* 值 越 高 " 在 -., ()*+%
-..()*+ 浓度组"GH]/ 作用时间越长"其 L%* 值越低#
-/,> 所有浓度组的 L%* 值以及 -.,()*+%-..()*+ 浓

度的 /;,> 的时相组与其相应的空白对照组相比"其

L%* 值都显著上升c!D.:.5d# 所有浓度 ;9,> 实验组的

L%* 值与对照组相比均无显著差异#

/:/:3,,GH]2 组的 L%* 值&表 3’ 所有浓度为 .:-%-%-.,
BJ)*+ 的 -/%/;,> 时相组的 L%* 值与其对照组相比"
均有显著上升"而 ;9,> 的仅有浓度为 -,BJ)*+,的实验

组的 L%* 值与对照组相比有显著升高# 实验未显示

L%* 值与浓度之间有相关性# 所有浓度 ;9,> 实验组

的 L%* 值与对照组相比均无显著差异#

/:/:;,,XKN 组的 L%* 值&表 ;’ 所有浓度 -/,> 实验

组 L%* 值与其相应对照组 L%* 值相比有显著提高"
浓度为 -..,BJ)*+ 的 /;,> 实验组的 L%* 值与对照组

相比有显著升高" 所有浓度 ;9,> 实验组的 L%* 值与

对照组相比均无显著差异#

3,,讨论

在以往的研究中"我们发现$在正常妊娠状态下"
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表 @--D!E 各实验组中 FGH 的 I%+ 值

!"#$% &’( )"*+, -. /01 23 415 06-+’7

J!K/;/=-"# IC(B"C,-G"C$%

与胎儿抗原接触最直接的蜕膜局部的免疫功能受到

抑制!4"#这对防止母体免疫系统对胎儿产生免疫排斥

具有重要作用$外源性细胞因子可以破坏蜕膜局部的

免疫状态%使其 L 细胞和 MN 细胞介导的细胞免疫反

应增强#对妊娠产生危害作用!<O-@"& 本实验培养的蜕膜

细胞中细胞因子浓度的改变导致 P 淋巴细胞 FGH 分

泌的增加#也就是体液免疫的增强& 这种增强作用与

细胞因子的种类及浓度无明显相关性#但与时间具有

一定的相关性& 各种数据显示’在 .4-Q 的实验组#这

种增强作用最强#随着时间的推移#到 @9-Q 后#这种

增强作用逐渐降低&
已知在正常妊娠状态下# 抗胎儿的 RSA 抗体对

自身无损害#因为胎盘能将其吸收并移去# 但对细胞

免疫反应的细胞毒作用# 胎盘没有防御作用!="& 由上

可知#P 细胞介导的体液免疫反应的增强可能对妊娠

的结局应该不会产生不良后果#那么#蜕膜局部体液

免疫增强的意义何在呢(
在蜕膜局部%蜕膜中的各种细胞可产生多种细胞

因子%这些细胞因子形成了蜕膜特殊的细胞因子网络

TIUBCVW(XY(XBZC"V[ -这个网络是保持着动态的平衡系

统状态%任何一种细胞因子质与量的改变都可能对这

一平衡造成损害!:"& 损害的结果往往是细胞免疫的增

强%\Q. 细胞因子增多% 导致了母体对胚胎形成免疫

排斥%表现在临床上%就是流产)早产)妊娠高血压综

合征的等严重妊娠并发症的发生!6"&
体液免疫的增强# 意味着 \Q4 细胞因子的分泌

也得到了增强& DVX"]^,B!9"在其研究中指出’蜕膜细胞

因子的分泌具有直线相关性*_C‘,W(Xa"+%也就是当一

种细胞因子的合成与分泌增加后%其它的细胞因子也

同样表示出这一趋势&这说明蜕膜细胞因子网络具有

一种自我修复的作用% 当它的平衡状态被打破之后%
\Q. 细胞因子的分泌增强%随之网络本身可以通过自

身的调节作用%促进 \Q4 细胞因子的分泌增多%以拮

抗增多的 \Q. 细胞因子% 使蜕膜细胞因子网络在另

一水平上恢复其平衡状态%以维持妊娠的顺利进行&
本研究提示,这种体液免疫反应的增强可能是细

胞免疫反应的增强后不久就开始了% 随着时间的推

移%体液免疫反应逐渐减弱%使得蜕膜细胞因子网络

的平衡状态可能重新回复到起点水平&这种蜕膜细胞

因子网络的免疫调控机制与人体的体温调节机制有

异曲同工之处&
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W++$(C,CGW_a,Ya(cY%Qa"+a_C,CGW_a,YdB"aBXGWXd!h";YhYkQa"+a_C,YDl%Y
\QX"fY4//4fY</.m4[nY@/4‘8;

!4" 胡冬梅fY陈竹钦fY颜建华;Y正常早孕蜕膜非免疫细胞免疫活性的实

验研究!h";Y中华妇产科杂志fY.888fY<@*8+nY<=<‘=;
S$YoRf YAQX(Ypqf Yra(YhSf YXBYa,; YsXdXa"IQYC(YW++$(C,CGWIa,Y
aIBWjWBUY C]Y (C(‘W++$(C,CGWIa,Y IX,,dY C]Y iXIWi$a,Y W(Y (C"+a,Y Xa",UY
%"XGa(IU!h";YAQW(YhYtudBXBYHU(XIC,fY.888fY<@*8+nY<=<‘=;

!<" 胡冬梅fY曹咏清fY陈幼珍;Y外源性细胞因子对早孕蜕膜 \ 细胞免疫

活性的研究!h";Y现代妇产科进展fY4//4fY..*.+nY<8‘@.;Y
S$YoRfYAaCYrqfYAQX(Yrp;Y\QXYW++$(C,CGWIa,YaIBWjWBUYC]Y\YIX,,dY
X(Qa(IXiYuUYiXIWi$aYuXW(GYdBW+$,aBXiYuUYBQXYXlCGX(C$dYIUBCVW(XdYW(Y
Xa",UY%"XGa(IU!h";Yk"CGYtudBXBYHU(XIC,fY4//4fY..*.+nY<8‘@.;

!@" 胡冬梅fY陈竹钦fY曹咏清fY等;Y外源性细胞因子对早孕蜕膜调节自

然杀伤细胞活性的作用!h";Y生殖医学杂志fY.888fY8*9+nY.==‘8;
S$YoRf YAQX(Ypqf YAaCYrqf Y XBY a,; YRCi$,aBWC(YC]Y XlCGX(C$dY
IUBCVW(XdYC(YVW,,W(GYaIBWjWBUYC]Y(aB$"a,YVW,,X"YW(YiXIWi$a,YIX,,YC]YXa"UY
%"XG(a(IU!h";YhYsX%"CiYRXifY.888fY8*9+nY.==‘8;

!=" o$i,XUYohfYAQX(YAefYRWBIQX,,YRofYXBYa,;Ybia%aBWjXYW++$(XY"Xd%C(dXdY
i$"W(GY +$"W(XY %"XG(a(IU‘W(i$IXiY "XG$,aBWC(Y C]Y ,U+%QCVW(XY
%"Ci$IBWC(YuUYaIBWjaBXiY\Y,U+%QCIUBXd !h"; Yb+YhYtudBXBYHU(XIC,fY
.88<fY.:9v@[n7..==‘:<;

!:" 胡冬梅f7陈竹钦f7颜建华;7蜕膜的细胞因子网络平衡学说!h";7中华

妇产科杂志f7.889f7<<*8+n7=6@‘=;
S$7 oRf 7 AQX(7 pqf 7 ra(7 hS; 7 SU%CBQXdWd7 C]7 iXIWi$a,7 IUBCVW(X7
(XBZC"Vd!h";7AQW(7h7tudBXB7HU(XIC,f7.889f7<<*8+n7=6@‘=;

!6" t,WjajXd7DHf7Ra(Cw7sf7\XxX"WwC7Hf7XB7a,;7oX_Wi$a,7,U+%QC_UBXd7C]7
Q$+a(7 d%C(Ba(XC$d7 auC"BWC(7 W(i$_X7 a%C%BCdWd7 u$B7 (CB7 (X_"CdWd7 W(7
hDH‘<7XlB"ajW,,C$d7B"C%QCu,adB7_X,,d!h"; 7PWC,7sX%"Cif74//4f7:6y@[n 7
.4..‘6;

!9" DVX"]X,B7Af7eWidB"$+7Af7RaBBQWXdX(7ef7XB7a,;7g%C(Ba(XC$d7dX_"XBWC(7C]7
W(BX",X$VW(‘@f7W(BX",X$VW(‘./7a(i7W(BX"]X"C(‘Ga++a7uU7]W"dB7B"W+XdBX"7
iXiW_$a,7+C(C($_,Xa"7_X,,!h";7b+7h7sX%"Ci7z++$(C,f74//4f7@6T<{n7
.=8‘::;
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