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得较好效果，但疗程较长 J。近年来国外有报道使 

用308 nm中波紫外线联合光化学疗法取得较好的 

疗效，然而有部分患者不易耐受_5 J，也有报道使用 

沙利度胺、雷利度胺治疗顽固性结节性痒疹的报道， 

但也有不能耐受药物副作用的报道 ．7J。我们采用 

他扎罗汀乳膏联合局部封闭治疗结节性痒疹，治疗 

8周后有效率84．7％，显著优于单纯局部封闭治疗， 

同时未见明显不良反应。他扎罗汀为第三代芳香维 

A酸类药物，主要选择性地结合二种维 A酸受体， 

具有影响细胞的增殖与分化、调节角质形成细胞的 

终末分化、抗炎及免疫调节等作用，从而发挥一定的 

疗效 J。他扎罗汀长期外用无 口服维 A酸类药物 

对血脂、主要脏器、骨骼的副作用，无接触性过敏、光 

毒性及光变态反应，但长期大量使用可能致畸，因此 

有妊娠意愿者及育龄期妇女慎用。另外，外用他扎 

罗汀可产生轻、中度皮肤刺激作用，如瘙痒、灼热感、 

红斑、脱屑、干燥，这些反应与用药剂量、剂型有关， 

不持久，可耐受。为减少局部刺激性，外用药勿超过 

体表面积20％。有资料表明他扎罗汀与高效或中 

高效皮质类固醇激素联合应用可增加总体疗效，延 

长缓解期 J。曲安奈德是中效糖皮质激素，相对温 

和，其注射液常用于皮损的局部封闭治疗 J。我们 

的观察表明，40 mg／ml的曲安奈德注射液与0．1％ 
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他扎罗汀乳膏联合应用，增强了结节性痒疹的疗效， 

优于单独封闭治疗，为临床治疗提供了一个较好的 

方法。 
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[摘要】 目的 探讨血清中白细胞介素一17(IL一17)和白细胞介素-23(IL-23)与先兆流产和稽留流产发 

病的关系。方法 收集25名正常早孕妇女(NP组)，27例先兆流产患者(TA组)和28例稽留流产患者(MA 

组)的血清，采用酶联免疫吸附试验双抗体夹心(ELISA)法检测外周血血清中IL一17、IL-23的表达水平。结果 

三组血清中IL．17表达比较差异有统计学意义(P<0．叭)，而 IL-23表达比较差异无统计学意义(P>0．05)。 

MA组血清IL．17和IL-23的表达均显著高于 NP组(P=0．001，P=0．044)；MA组与 TA组血清 IL一17和 IL-23 

表达比较差异无统计学意义(P>0．05)；NP组与TA组表达差异也无统计学意义(P>0．05)。血清IL一17与 

IL．23在三组中表达均无相关关系。结论 先兆流产和稽留流产的发病机制可能与 IL一17、IL一23高表达有关。 

[关键词】 先兆流产； 稽留流产； IL-17； IL-23 
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The expression of IL．17 and IL-23 in serum of threatened abo~ion and missed abortion pafien~ MAO jing— 
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[Abstract] Objective To explore the expression and clinical significance of serum Interleukin-17(IL一17) 

and Interleukin-23(IL-23)in threatened abortion and missed abortion patients．Methods The expressions of selqlm 

IL．17 and IL．23 were determined using enzyme．1inked immunosorbent assay(EUSA)in 25 women with normal preg— 

nancy(NP group)，27 threatened abortion patients(TA group)and missed abortion patients(MA group)．Results 

There were statistically significant difference in expression of serum IL一17(P<0．O1)and no statistically significant 

difference in expression of sertlm IL-23(P>0．05)among three groups．Patients in MA group had significantly in— 

creased expressions of IL-17 and IL-23 compared with patients in NP group(P=0．001，P=0．044 respectively)． 

Th ere were no statistically significant difference in the expressions of IL一17 and IL-23 between MA group and TA 

group(P>0．05)．There was no significantly statistical difference in the expression of IL一17 and IL·23 between NP 

group and TA group(P>0．05)．There showed no significantly linear correlations in the expressions of IL一17 and IL- 

23 among the three groups．Conclusion IL一17 and IL-23 might play a role in the pathogenesis of threatened abortion 

and missed abortion． 

[Key words] Threatened abortion； Missed abortion； Interleukin一17； Intedeukin-23 

正常妊娠类似于同种异体移植，胚胎在母体内 

存活直至分娩，有赖于建立有效的母一胎免疫耐受， 

母胎免疫耐受平衡紊乱可导致先兆流产(threatened 

abortion)甚至稽留流产(missed abortion)。随着母- 

胎免疫耐受机制研究的不断深入，研究发现Th17细 

胞在免疫排斥反应中发挥重要作用。Thl7细胞是 
一 种与 Thl、Th2和调节性 T细胞 (T lymphocytes 

regulatory，Treg)不同的 CIM T细胞亚群，可产生 

IL一17等细胞因子发挥其介导慢性炎症反应、诱发 自 

身免疫病、妊娠免疫等功能。IL一17是重要的致炎因 

子，具有强大的招募中性粒细胞及促进多种细胞因 

子释放的作用。IL-23是属于 IL一12家族的促炎细 

胞因子，对 Thl7淋巴细胞的增殖和活化起着重要作 

用。本研究通过检测外周血中 Thl7细胞相关细胞 

因子一IL一17和 IL-23的表达水平 ，旨在探讨 IL一17和 

IL-23与先兆流产和稽留流产的发病关系，现将结果 

报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 随机选取 2012—10—2012—12在我 

院妇产科门诊和住院的先兆流产(TA组)27例、稽 

留流产(MA组)28例和正常妊娠早期孕妇(NP组) 

25例。NP、TA和MA诊断标准参照乐杰主编的《妇 

产科学》(第7版)，三组孕妇均为单胎自然受孕，无 

感染及合并各类内、外科疾病及肿瘤病史。以上病 

例年龄均在 20～35岁，孕周为6—13十6周，三组年 

龄和孕龄差异均无统计学意义 (P>0．05)，具有可 

比性，见表 1。所有研究对象均知情同意。 

表 1 三组一般资料的比较( ±s) 
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1．2 标本的处理 首次就诊时采集孕妇空腹肘静 

脉血5 ml，静置于干燥玻璃管1 h后3 000 r／min离 

心 10 min，取血清保存于 一2O℃冰箱待测。 

1．3 酶联免疫吸附试验双抗体夹心法检测血清 IL． 

17和 IL一23的水平 操作严格按照试剂盒说明书进 

行(购自北京欣博盛公司)，所有标准品均设复孔。 

于美国 Thermo Multiskan GO全波长酶标仪450 nm 

测各孔光密度值。根据标准曲线计算样品各指标 

浓度。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS13．0统计软件分析实 

验数据，计量资料正态分布数据以均数 ±标准差( ± 

S)表示，多样本均数比较采用方差分析；偏态分布以 

中位数和四分位数间距(Q 一Q )表示，组间比较 

采用秩和检验。相关分析采用Speaman分析法。P< 

0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 三组血清 IL—l7和IL-23表达的比较 三组血 
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清 IL一17表达比较差异有统计学意义(P<0．01)，而 

IL．23表达比较差异无统计学意义(P>0．05)。MA 

组血清IL一17和IL-23的表达均显著高于 NP组(P= 

0．001，P=0．044)；MA组与 TA组表达差异无统计 

学意义(P>0．05)；NP组与 TA组表达比较差异也 

无统计学意义(P>0．05)。见表2。 

表2 三组血清IL-17和IL一23表达的比较(ps／m1) 

注：因部分患者 IL一17和 IL-23表达过低而剔除。IL一17表达：NP 

组与 TA组比较 Uc=一11．041 P=0．064，NP组与 MA组 比较 Uc= 

一 20．228 P=0．001，TA组与 MA组比较 Uc=一9．187 P=0．084；IL一 

23表达：NP组与TA组比较 Uc=一3．628 P=0．568，NP组与MA组 

比较 Uc=一12．851 P=0．044，TA组与 MA组比较 =一9．223， 

P=0．129 

2．2 三组(67例)血清 IL一17和 IL-23表达的相关 

性分析 三组中血清 IL一17和 IL-23表达均能检测 

的例数为67例。三组血清 IL．17和 IL-23表达均无 

相关关系。见表 3。 

表3 三组(67例)血清IL-17和IL-23表达的相关性分析 

3 讨论 

3．1 1h17细胞是 2005年 Park等 在对实验性 自 

身免疫性脑脊髓炎和胶原蛋白诱导性关节炎这两个 

典型自身免疫病动物模型的研究中发现的一类新 

CD4 T细胞亚群，因该群细胞特异性产生 IL．17，故 

被命名为Thl7细胞。分化因子(TGF．B和IL．6或 

者 IL-21)和转录 因子 (STAT3、IRF4、ROR~／t和 

RORa)构成Th17细胞的翻译程序已经被证实。IL 

23在Thl7细胞分化早期不起作用 J，但如缺乏IL一 

23或IL-23R，Thl7细胞清除病原体的能力几乎消 

失 ，Thl7细胞则分化为非病原性的IL-l7+IL—l0+ 

的细胞【4 J。此外，Th17细胞产生 INF一̂y也要求 IL． 

23的产生，而这种 IFN~／+IL．17+的细胞具有更强 

的炎性作用 J。在体外环境下，IL-23对维持和稳定 

Thl7细胞的标志基因表达，如 Rorc、II17和 I123r，诱 

导效应基因表达，如 I122、Csf2(GM。CSF)和 Ifng，抑 

制阻碍Thl7细胞分化的基因，如 I1-2r和I1-27r起着 

重要作用 。可见，IL一23对稳定 Thl7细胞的分化 

和促进 Th17细胞的功能成熟起重要作用。而 IL一17 

是Thl7细胞的效应细胞因子，可趋化中性粒细胞局 

部侵润，诱导产生多种炎性因子，且因其受体分布在 

多种细胞，故当Thl7细胞活化后可导致大量的组织 

反应和损伤进而引起慢性炎症反应_6 和自身免疫 

疾病 J。因此 IL-23／Th17成为治疗自身免疫病的 

新靶点。生物制剂 Ustekinumab(靶点是 IL一23的 

p4O亚基)以及 Secukinumab(针对 IL一17A)均是单 

克隆抗体，已用于临床某些 自身免疫疾病的治 

疗 。 

3．2 Thl7细胞的发现将传统的妊娠免疫理论从 

Thl／Th2模式进一步发展为 Thl／Th2／Treg／Th17模 

式 J。Th2和Treg亚群对妊娠起保护作用，而妊娠 

失败或病理性妊娠多倾向于 Thl和 Thl7亚群。各 

细胞亚群之间存在交叉调节来维持四个亚群间的平 

衡，如 IFN一 促进 Th1分化抑制 Th2亚型的分化， 

IL4促进 Th2分化却抑制 Thl亚型的分化，但是 

IFN一 和 IL4对 Thl7细胞 的分化均有抑制作用。 

因此正常的妊娠需要少量的Thl7细胞和稳定的IL一 

17表达。Mjtisberg等  ̈研究表明正常妊娠早期蜕 

膜存在Treg的扩增、极少的Th17细胞、血清和蜕膜 

比例相似的 Th2细胞和少量 Thl细胞。Martinez． 

Garcia等⋯ 分别检测正常孕早期、中期和晚期血清 

中IL一17的水平，结果显示 IL．17水平有明显的升高， 

但差异无统计学意义(P>0．05)。但 Th17细胞亚 

群失衡则与病理性妊娠有关。袁汀等  ̈研究认为 

先兆子痫患者中Thl、Th2和Thl7细胞比例失衡可 

能导致先兆子痫的免疫反应。Brewster等_1 研究显 

示子痫前期患者血清 IL．17的水平比正常妊娠者有 

明显的增高趋势。Wang等u1 研究结果表明外周血 

IL一17+CD4 T细胞在不明原因复发性流产比例明 

显高于正常组，Treg细胞抑制 IL一17的分泌，TGF—B 

与 IL-l0也可抑制 IL—l7的表达。Nakashima等 

研究表示在 自然流产患者蜕膜中有 IL一17+细胞聚 

集，在有阴道流血的难免流产患者蜕膜中IL一17+细 

胞较对照组显著增高，且IL．17+细胞数与中性粒细 

胞数呈正相关关系，进而认为 IL一17+细胞参与了流 

产晚期的炎症发应。Zhang等 钊̈研究认为弓形虫感 

染孕鼠导致的胚胎丢失与 Treg／Thl7细胞比例下降 

有关。Th17细胞与妊娠有关的研究还涉及辅助生 
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殖、早产、胎儿宫内生长受限等方面。早期先兆流产 

临床上多予孕激 素和人体 绒毛膜促 性腺激素 

(HCG)保胎治疗，常以孕酮、HCG为预测和疗效评 

估的血清学指标，但外源补充激素治疗可影响结果 

判断，对稽留流产的预测作用有限。是否Th17细胞 

相关的细胞因子 IL一17和 IL-23可以弥补它们的不 

足。从本研究结果中我们发现 IL一17和 IL-23的表 

达水平是按正常早孕组、先兆流产组和稽留流产组 

的顺序逐渐升高的，特别是稽留流产组的表达均显 

著高于正常早孕组(P<0．01和 P<0．05)，而先兆 

流产组的表达也均稍高于正常早孕组，因此推测 IL一 

17和IL．23的高表达参与流产的发生。而在稽留流 

产组中表达最高，推测 IL一17和 IL-23主要参与流产 

晚期的免疫或炎症反应。这与 Nakashima等  ̈研 

究认为蜕膜中IL—l7+细胞参与流产晚期的炎症反 

应相符。三组血清 IL．17和 IL-23的表达水平无相 

关关系。可能原因：(1)虽然 IL-23促进 Th17细胞 

增殖和活化进而可增加 IL．17分泌，但 IL-23不参与 

Th17细胞的早期活化，而且 Th17细胞的活化还与 

TGF—p、IL-6和 IL-21等有关；(2)Thl7细胞增殖和 

活化同时也受其他亚群细胞及相关细胞因子、转录 

因子制约，形成一个复杂精细的调节网络；(3)某些 

细胞可分泌IL．17，但并不依赖IL-23的存在  ̈J。因 

此不能简单认为两者表达应同步增高。此外样本量 

太少，仍需进一步证实。 

综上所述，本研究认为 IL一17和 IL-23高表达可 

能参与先兆流产和稽留流产的发病机制，但先兆流 

产组和稽留流产组中两者表达差异无统计学意义， 

因此这两种流产类型之间是否存在炎症递增的关 

系，两指标的继续升高可否预测稽留流产的发生仍 

需深人研究。 
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