
3 讨 论

有研究表明，患者总体感染率与平均住 ICU 时间呈

正相关［4］。本次调查结果表明，住院时间≥5 d 是

老年患者医院感染的危险因素。这可能与住院时间

越长，医院内交叉感染的机会越多，患者发生医院感

染的危险性越大，医院感染发生率越高有关; 而医院

感染的发生又会延长患者的住院时间，从而形成恶

性循环［5］。本次调查结果还表明，基础疾病数量是

医院感染的独立危险因素。随着基础疾病数量的增

加，医院感染的危险性增大，医院感染发生率升高，

伴有≥3 种基础疾病的患者发生医院感染的危险性

明显高于无基础疾病的患者( OR = 2. 577) 。国内外

大量研究结果表明，各种侵入性操作均与医院感染

有关［6 － 7］。本次调查结果显示，动静脉插管、气管插

管和气管切开均是 ICU 老年患者医院感染的危险

因素。其中使用气管切开者发生医院感染的危险性

最高( OR = 4. 352) ，是医院感染的高危因素，与齐晓

红［8］报道的结果一致。有研究表明，肺部感染病死

率高达 25 % ～ 50%，居医院获得性感染的首位［9］。
肺部感染患者不仅死亡率较高，发生二重感染的几

率也较大。本次调查表明，原有肺部感染的老年患

者发生医院感染的危险性较高( OR = 1. 656 ) ，这可

能与肺部感染患者自身携带的微生物作为条件致病

菌等情况存在，较易导致医院感染的发生。
老年患者发生医院感染后症状、体征往往不明

显，因此临床医师应提高警惕，严密观察患者的病情

变化，早期发现老年患者可能发生医院感染的倾向，

及时采取相关干预措施预防医院感染的发生，保证

患者的医疗安全。
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·调查报告与分析·

RSA 弓形虫感染妇女外周血和母 － 胎界面 Th1 /Th2 表达*

赵群力1，李毅2

摘 要: 目的 分析复发性自然流产( RSA) 弓形虫感染妇女外周血、母 － 胎界面 Th1 /Th2 细胞因子表达情
况，探讨其在 RSA 发病中的意义。方法 采用酶联免疫法( ELISA) 检测 79 例 RSA 育龄期妇女的弓形虫特异性抗
体 lgG、IgM 以及外周血和蜕膜组织液中 IL-2、IL-4、IL-10 和 IFN-γ 等细胞因子水平，同时以 45 名同期正常早孕并人
工流产妇女作为对照。结果 RSA 组外周血 IgG 阳性例数、阳性率( 22 例、27. 85% ) 和 IgM 阳性例数、阳性率( 10
例、12. 66% ) 均明显高于人工流产组( 5 例、11. 11% 和 2 例、4. 44% ) ( χ2 = 4. 710、2. 113，P 均 ＜ 0. 05 ) ; RSA 新近感

染者外周血和蜕膜组织液中 IL-2 和 IFN-γ 等细胞因子表达水平明显高于人工流产未感染妇女，而 IL-4 和 IL-10 表
达水平则明显低于后者( t = 2. 485 ～ 3. 042; P 均 ＜ 0. 01) 。结论 RSA 弓形虫感染育龄期妇女外周血和母 － 胎界面
处具有 Th1 优势状态表达，这可能是导致 RSA 的重要原因之一。

关键词: 复发性自然流产( RSA) ; 弓形虫; 外周血; 母 － 胎界面; 细胞因子
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Expression of Th1/Th2 cytokines in serum and maternal-fetal interface among
recurrent spontaneous abortion women caused by Toxoplasma gondii infection
ZHAO Qun-li* ，LI Yi( * Department of Parasitology，School of Medicine，Shandong University，Ji’nan，Shandong Prov-
ince 250012，China)
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Abstract: Objective To detect the expression of T helper-1 type ( Th1 ) /T helper-2 type ( Th2 ) cytokine in serum
and maternal-fetal interface among recurrent spontaneous abortion( RSA) women caused by Toxoplasma gondii infection，
and to study their clinical significance．Methods The special antibodies lgG，IgM，interleukin-2( IL-2) ，interleukin-4 ( IL-
4) ，interleukin-10( IL-10) ，and interferon gamma ( IFN-γ) concentrations in serum or maternal-fetal interface of 79 RSA
women were measured with enzyme-linked immunosorbent assay( ELISA) and 45 normal pregnant women in the first trimes-
ter about to abort artificially were assigned as controls． Results The positive rate( 27. 85% ) of lgG in serum of RSA group
was significantly higher than that of normal control group ( 11. 11%，χ2 = 4. 710; P ＜ 0. 01 ) ，and the positive rate ( 10，
12. 66% ) of IgM in serum of RSA group was significantly higher than that of normal control group( 4. 44%，χ2 = 2. 113; P
＜ 0. 05) ． The IL-2 and IFN-γ concentrations in serum and maternal-fetal interface of new RSA patients were significantly
higher than infected women in the control group，but the IL-4 and IL-10 concentrations were significantly lower( t = 2． 812 －
3. 686; all P ＜ 0. 01) ． Conclusion The Th1 cytokines were expressed at a high level in serum and maternal-fetal interface
of RSA and it could be one of the important factors for RSA．

Key words: recurrent spontaneous abortion; Toxoplasma gondii; serum; maternal-fetal interface; cytokine

弓形虫病是由刚地弓形虫感染引起的一种人兽

共患寄生虫病，孕妇感染后，可导致流产、早产、死胎

或妊娠并发症增加，也会影响到胎儿，导致其先天性

发育异 常 或 智 力 障 碍 等，属 于 重 大 公 共 卫 生 问

题［1 － 4］。因此，关注弓形虫病对育龄期妇女影响以

及研究其发生机制意义深远。本研究观察了 79 例

复 发 性 自 然 流 产 ( recurrent spontaneous abortion，

RSA) 妇女弓形虫感染情况以及外周血和蜕膜组织

液中相关细胞因子表达水平变化，并与 45 名同期行

人工流产未感染弓形虫的妇女检测结果进行比较，

现将结果报告如下。

1 对象与方法

1. 1 对象 选择 2010 年 1—12 月到山东省济南市

中心医院妇产科就诊妇女为调查对象。RSA 纳入

标准［5］: ( 1) 连续发生 ＞ 2 次自然流产; ( 2 ) 育龄期

妇女; ( 3) 生殖内分泌激素测定和基础体温检测正

常; ( 4) 男方精液常规检查正常; ( 5) 夫妇双方染色体

检查正常。排除标准: 自身免疫性疾病患者。RSA 组

共入选 79 例，年龄 21 ～ 36 岁，平均( 28. 14 ± 6. 75)

岁，孕龄 8 ～14 周，平均( 12. 08 ± 3. 16) 周。对照组选

取同期来门诊就诊的正常早孕并人工流产妇女 45
人，年龄 20 ～34 岁，平均年龄( 27. 59 ± 5. 28) 岁，孕龄
7 ～15 周，平均( 12. 15 ±2. 47) 周，对照组均无自然流

产史，纳入条件与 RSA 组纳入标准 的 ( 2 ) 、( 3 ) 、
( 4) 、( 5) 以及排除标准相同。
1. 2 方法

1. 2. 1 弓形虫感染确诊方法 应用酶联免疫法
( ELISA) 检测弓形虫特异性抗体 lgG、IgM，诊断试剂

盒( 浙江省医学科学院寄生虫病研究所) ，严格按照

试剂盒说明书操作。弓形虫感染诊断标准: 新近感

染为 弓 形 虫 IgM ( + ) 、IgG ( + ) 或 IgM ( + ) 、
IgG( –) ; 既往感染为弓形虫 IgM( –) 、IgG( + ) ; 未

感染为弓形虫 IgM( –) 、IgG( –) 。
1. 2. 2 外周血及蜕膜组织相关细胞因子表达水平

测定 ( 1 ) 外周血标本采集: 抽取空腹肘静脉血

4 mL，离心后分离血清，保存于 － 20 ℃ 冰箱备检;

( 2 ) 蜕 膜 组 织 标 本 采 集: 采 集 流 产 时 蜕 膜 组 织
50 mg，以冷生理盐水冲洗，制备组织匀浆，离心后取

上清液，－ 20 ℃保存备用。( 3 ) 外周血及蜕膜组织

液中白细胞介素 － 2 ( interleukin-2，IL-2 ) 、白细胞介

素 － 4 ( interleukin-4，IL-4 ) 、白细胞介素 － 10 ( inter-
leukin-10，IL-10) 和 干 扰 素 － γ ( interferon gamma，

IFN-γ) 浓度测定采用酶联免疫吸附试验( ELISA) 检

测方法，试剂盒由深圳晶美生物技术公司提供，严格

按说明书进行操作。
1. 3 统计分析 采用 SPSS 10. 0 软件进行统计分

析，数据用 珋x ± s 表示，2 组间计量指标比较采用 t 检

验，计数资料比较采用 χ2 检验，P ＜ 0. 05 代表差异

有统计学意义。

2 结 果

2. 1 不同组别妇女外周血 IgG 和 IgM 阳性例数和

阳性率比较 RSA 组外周血 IgG 阳性例数和 IgG 阳

性率为 22 例( 27. 85% ) ，明显高于人工流产组的 5
例 ( 11. 11% ) ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 4. 710;

P ＜ 0. 01) ，RSA 组外周血 IgM 阳性例数和 IgM 阳性

率为 10 例( 12. 66% ) ，明显高于人工流产组的 2 例
( 4. 44% ) ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 2. 113;

P ＜ 0. 05) 。
2. 2 RSA 新近感染与人工流产未感染妇女外周血

相关细胞因子表达水平比较( 表 1) 2 组对象外周

血相关细胞因子表达水平比较，RSA 新近感染组外

周血 IL-2 和 IFN-γ 表达水平明显高于人工流产未

感染妇女，而 IL-4 和 IL-10 表达水平则明显低于后

者( P 均 ＜ 0. 01) 。
2. 3 RSA 新近感染与人工流产未感染妇女蜕膜组织

中相关细胞因子表达水平比较( 表 2) RSA 新近感染

与人工流产未感染妇女蜕膜组织中相关细胞因子表达

水平比较，RSA 新近感染妇女蜕膜组织液中 IL-2 和
IFN-γ表达水平明显高于人工流产未感染妇女，而 IL-4
和 IL-10 表达水平则明显低于后者( P 均 ＜0. 01)。
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表 1 RSA 新近感染与人工流产未感染妇女外周血相关细胞因子表达水平比较( 珋x ± s)

组别 IL-2( pg /mL) IL-4( pg /mL) IL-10( pg /mL) IFN-γ( pg /mL)

RSA 新近感染组( n = 22) 152． 58 ± 64． 34 31． 60 ± 6． 83 49． 24 ± 8． 35 265． 32 ± 46． 23

人工流产未感染组( n = 39) 81． 49 ± 21． 62 72． 14 ± 15． 08 126． 38 ± 32． 71 117． 84 ± 29． 67

t 值 2． 619 2． 485 3． 042 2． 933

P 值 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

表 2 RSA 新近感染与人工流产未感染妇女蜕膜组织中相关细胞因子表达水平比较( 珋x ± s)

组别 IL-2( pg /mL) IL-4( pg /mL) IL-10( pg /mL) IFN-γ( pg /mL)

RSA 新近感染组( n = 22) 57． 03 ± 14． 62 10． 42 ± 2． 95 19． 75 ± 4． 06 84． 62 ± 16． 50

人工流产未感染组( n = 39) 32． 18 ± 9． 53 26． 35 ± 5． 18 30． 28 ± 5． 34 37． 39 ± 8． 74

t 值 2． 512 2． 660 2． 725 2． 741

P 值 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

3 讨 论

本研究结果表明，自然流产组的 IgG 和 IgM 阳

性率均明显高于人工流产组，提示 RSA 育龄期妇女

有较高 的 弓 形 虫 感 染 率，与 国 内 外 其 他 同 类 报

道［4，6 － 7］相似。RSA 机制复杂，免疫因素是其中重

要机制之一，常态下，妊娠期母体趋向于 Th2 型细胞

因子表达为主的体液免疫，使胎儿免受排斥。弓形

虫感染后，抗原诱导孕妇体内 Th1 型细胞因子表达

水平 加 强，并 体 现 Thl 型 优 势，排 斥 胚 胎，发 生

RSA［8 － 11］。本研究中将 RSA 组和对照组进一步细

分为 RSA 弓形虫新近感染者和同期早孕并行人工

流产终止妊娠未感染 2 组，结果显示 RSA 弓形虫感

染组外周血和蜕膜组织液 IL-2 和 IFN-γ 表达水平

明显增加，IL-4 和 IL10 浓度则明显下降。这些细胞

因子变化数据支持 RSA 弓形虫新近感染妇女外周

血和母 － 胎界面中免疫平衡状态遭遇破坏，存在着

Th1 优势表达及免疫排斥功能异常。一些近期同类

临床及动物实验研究［12 － 19］得出接近的观察结论。
近年来国内涉及弓形虫感染细胞免疫相关研究

进展较快，但大多数实验结果数据来自于动物和细

胞株的培养，有关人体特别是孕妇弓形虫感染后体

内细胞免疫变化还报导较少。弓形虫感染引发孕妇

母 － 胎界面中相关细胞因子表达 水 平 异 常 以 及

RSA 妇女体内免疫平衡失调可能是 RSA 发病机制

之一。
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