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宫内感染早产儿脑损伤与血清炎症因子水平的相关性
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[摘要]目的:探讨宫内感染早产儿脑损伤与血清 C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素( IL) 鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平的相关性,为早产儿脑

损伤的预防提供参考。 方法:收集 2013-2014 年在邯郸市中心医院出生的早产儿 204 例,根据胎盘组织病理结果分为宫内感染

组 104 例和非感染组 100 例,检测两组患儿血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平,根据振幅整合脑电图(aEEG)评价早产儿脑损伤结

果,分析其相关性。 结果:感染组患儿 aEEG 异常率高于非感染组,血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平均高于非感染组(P 均<
0郾 05);感染组脑损伤早产儿的血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平均高于无脑损伤早产儿(P 均<0郾 05);宫内感染早产儿脑损伤与

血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平呈正相关(P 均<0郾 05)。 结论:血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平与宫内感染早产儿脑损伤具有相

关性,可为早产儿脑损伤的预防提供参考。
[关键词]炎症因子;宫内感染;早产儿;脑损伤;相关性
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Correlation between Brain Injury and Serum Inflammatory Factors in Premature Infants with Intrauterine
Infection

Ping Lili1, Zhang Shuyan2, Zhai Shufen1(1. Handan Central Hospital, Hebei Handan摇 056000, China; 2. Affiliated Hospital of
Hebei University of Engineering, Hebei Handan摇 056000, China)

[Abstract] Objective: To investigate the correlation between brain injury and levels of serum C鄄reactive protein (CRP), interleukin
(IL)鄄1茁, IL鄄6, IL鄄8 in premature infants with intrauterine infection, so as to provide reference for the prevention of brain injury in
preterm infants. Methods: Totally 204 premature infants were extracted from Handan Central Hospital from 2013 to 2014. According to
the placental tissue pathological results, the patients were divided into the infection group (n = 104) and the non infection group (n =
100). The levels of serum CRP, IL鄄1茁, IL鄄6, IL鄄8 were detected. The results of brain injury in premature infants were evaluated by
amplitude integrated electroencephalography (aEEG), and the correlation was analyzed. Results: The abnormal rate of aEEG in the
infection group was significantly higher than that in the non infected group, the levels of serum CRP, IL鄄1茁, IL鄄6 and IL鄄8 in the
infection group were significantly higher than those in the non infected group (P<0郾 05). The serum levels of CRP, IL鄄1茁, IL鄄6, IL鄄8
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were significantly higher in the preterm infants with brain injury than those without brain injury in the infection group (P<0郾 05). The
levels of serum CRP, IL鄄1茁, IL鄄6 and IL鄄8 are positively correlated with the brain injury of preterm infants in perinatal period.
Conclusion: The levels of serum CRP, IL鄄1茁, IL鄄6 and IL鄄8 are related to the brain injury of preterm infants with intrauterine infection,
which could provide reference for the prevention of brain injury in preterm infants郾
[Keywords]inflammatory factors; intrauterine infection; premature infants; brain injury; correlation

摇 摇 宫内感染与早产密切相关,而早产又是脑室周围白

质软化和脑瘫的危险因素。 多种围生期高危因素对早

产儿脑发育有重要影响。 高危因素分析结果表明,早产

儿生后早期脑功能损伤的高危因素与宫内感染具有相

关性[1]。 各种围生期严重感染性疾病如支气管肺发育

不良、坏死性小肠结肠炎等常与早产儿脑病并存,且与

患儿日后发生脑瘫、认知行为能力障碍等神经系统异常

相关,严重影响早产儿的生存质量[2]。 本研究通过对围

生期炎症因子的分析,结合脑电生理学方法及神经影像

学技术,进一步探讨宫内感染对早产儿脑发育的影响及

脑损伤的病理生理学机制,为深入了解早产儿脑损伤情

况提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

患儿家属充分知情本研究方案,且了解研究的内容

和目的,愿意配合。 收集 2013-2014 年在邯郸市中心医

院出生的早产儿 204 例。 排除先天畸形、染色体异常、
遗传代谢病或产检已明确存在颅脑异常、产房内抢救无

效或家属放弃抢救的患儿。 病理检查:取胎盘处、脐带

附近的胎盘全层组织,HE 染色后通过显微镜观察标本

炎性反应情况,记录白细胞浸润程度。 按照病理检查结

果分为感染组 104 例和非感染组 100 例。 感染组男 54 例,
女 50 例,胎龄 29 ~ 36(32郾 9依3郾 6)周,体质量 1郾 2 ~ 2郾 1
(1郾 4依0郾 4)kg;非感染组男 52 例,女 48 例,胎龄 28 ~ 36
(32郾 8依3郾 5)周,体质量 1郾 2 ~ 2郾 0(1郾 4依0郾 3) kg。 两组早

产儿的性别、胎龄、体质量等一般资料比较差异无统计学

意义(P 均>0郾 05),具有可比性。 感染组患儿根据是否有

脑损伤又分为脑损伤组 54 例和无脑损伤组 50 例。

1郾 2摇 方法

在早产儿未断脐带前,行脐静脉穿刺取脐血 5 mL,
采用无菌试管留存,室温自然凝固 10 ~ 20 min 后,3 000
r / min 离心 15 min,分离血清,-20 益保存。 采用 ELISA
法检测脐血血清白细胞介素(IL)鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平,IL鄄1茁
检测试剂盒由上海森雄科技有限公司提供,IL鄄6、IL鄄8 检

测试剂盒均由北京索莱宝科技有限公司提供。
在早产儿出生 1 d 后,通过穿刺外周静脉抽取静脉

血 2 mL,3 000 r / min 离心 15 min,分离血清,采用 ELISA
法检测血清 C 反应蛋白 ( CRP) 水平,试剂盒由芬兰

Orion Diagnositica 公司提供。
在早产儿出生 6 h 后,采用振幅整合脑电图(aEEG)

监测脑电生理活动,仪器选用脑功能监护仪(美国 Nicoct
公司),主要观察背景活动、睡眠觉醒周期、癫痫样活动,
用以评估早产儿脑功能。 aEEG 结果分为正常、轻度异

常和重度异常。 正常:振幅正常、不伴癫痫样活动;轻度

异常:振幅正常但伴有癫痫样活动或者振幅轻度异常;
重度异常:振幅重度异常或者振幅轻度异常并伴有癫痫

样活动[3]。 aEEG 异常率(脑损伤发生率)= (轻度异常

例数+重度异常例数) / 总例数伊100% 。

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 23郾 0 统计学软件,计量资料以 軃x依s 表示,
采用 t 检验,计数资料以百分率表示,采用 字2 检验,P<
0郾 05 为差异有统计学意义。 相关性分析采用 Logistic 回

归分析法。

2摇 结果

2郾 1摇 两组早产儿血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平比较

感染组早产儿的血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平均

高于非感染组(P 均<0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 两组早产儿血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平比较

组别 例数
CRP /

(mg / L)
IL鄄1茁 /
(滋g / L)

IL鄄6 /
(滋g / L)

IL鄄8 /
(滋g / L)

感染组摇 104 2郾 08依0郾 46 4郾 82依1郾 65 6郾 13依3郾 28 3郾 29依0郾 94
非感染组 100 1郾 02依0郾 11 2郾 21依0郾 49 2郾 36依0郾 63 1郾 22依0郾 18
t摇 摇 摇 6郾 592 8郾 571 12郾 893 9郾 465
P摇 摇 摇 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

2郾 2摇 两组早产儿脑损伤发生率比较

感染组早产儿 aEEG 异常率(脑损伤发生率)高于

非感染组(字2 =24郾 048,P 均<0郾 05)。 见表 2。
表 2摇 两组早产儿 aEEG异常率比较

组别 例数 正常 / 例
轻度异

常 / 例
重度异

常 / 例
aEEG 异常

率 / %
感染组摇 104 50 28 26 51郾 92

非感染组 100 81 12 7 19郾 00

2郾 3摇 感染组脑损伤与无脑损伤早产儿 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、
IL鄄8 水平比较

感染组脑损伤早产儿血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水

平均高于无脑损伤早产儿(P 均<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 感染组脑损伤与无脑损伤早产儿的 CRP、
IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平比较

组别 例数
CRP /

(mg / L)
IL鄄1茁 /
(滋g / L)

IL鄄6 /
(滋g / L)

IL鄄8 /
(滋g / L)

脑损伤组摇 54 2郾 69依0郾 73 6郾 37依2郾 03 7郾 36依3郾 72 4郾 39依1郾 08

无脑损伤组 50 1郾 57依0郾 31 3郾 04依0郾 92 4郾 27依0郾 86 1郾 98依0郾 41

t摇 摇 摇 摇 6郾 103 8郾 436 7郾 328 16郾 572

P摇 摇 摇 摇 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

2郾 4摇 宫内感染早产儿脑损伤与血清炎症因子水平相关性
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Logistic 回归分析表明,宫内感染早产儿脑损伤程度

与血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平呈正相关性。 见表 4。

表 4摇 宫内感染早产儿脑损伤与血清炎症因子水平的相关性

指标 茁 SE Wald 字2 P OR 95% CI

CRP 2郾 253 0郾 91 6郾 526 <0郾 05 2郾 195 2郾 160,2郾 236

IL鄄1茁 2郾 617 0郾 92 6郾 794 <0郾 05 2郾 572 2郾 430,2郾 598

IL鄄6 3郾 152 0郾 95 7郾 838 <0郾 05 2郾 978 2郾 899,3郾 134

IL鄄8 3郾 026 0郾 94 7郾 096 <0郾 05 2郾 831 2郾 764,2郾 910

3摇 讨论

脑损伤是导致新生儿脑瘫和癫痫等神经系统疾病

的高危因素,被认为是新生儿尤其早产儿重要的医学与

社会问题。 早产儿脑损伤是多种因素综合影响的结果,
病因具有多样性和复杂性[4]。 从神经生理学角度来看,
发病机制涉及缺氧缺血和感染 / 炎症两个主要的上游机

制。 研究显示,宫内感染是新生儿脑损伤的一个危险因

素,宫内感染与头颅 MRI 提示的缺氧缺血性脑病(HIE)
相关,对于有围生期缺氧病史的患儿,存在宫内感染可

使其 HIE 发生率增加[5]。 随着医学免疫学研究的深入,
炎性细胞因子在宫内感染与脑损伤中的作用越来越被

重视。
血清 C 反应蛋白(CRP)由肝脏合成,当人体发生感

染等应激反应时血清中的浓度会明显升高,由于其具有

高敏感性和阳性率,CRP 临床上常用作鉴别细菌与病毒

感染。 临床研究证实,血清 CRP 水平与炎症反应和组织

损伤程度呈正相关性,因此血清 CRP 也常用作病情进展

和预后的评估[6]。
细胞因子是由免疫细胞在机体出现免疫反应时产

生的具有免疫调节效应的小分子多肽。 当机体受到外

界因素刺激时,如细菌感染等,中性粒细胞和巨噬细胞

能够产生 IL鄄1茁、 IL鄄6、 IL鄄8 和 TNF鄄琢 等多种细胞因

子[7鄄8]。 宫内感染的发生、发展与细胞因子有关,宫内感

染发生后胎儿脑内细胞因子增加,引发母体和胎儿体内

出现一系列的炎症反应。
IL鄄6 在脑组织中由星型胶质细胞、小胶质细胞生

成,是具有广泛免疫调节功能的细胞因子,可以促进 B
淋巴细胞、T 淋巴细胞成熟,介导急性期反应。 IL鄄6 是宫

内感染后绒毛膜、蜕膜最早产生的细胞因子,临床研究

发现宫内感染越严重,产妇羊水和产血中 IL鄄6 水平越

高[9]。 IL鄄6 水平升高能够使中性粒细胞释放更多的氧

自由基,发挥细胞毒性作用,造成脑损伤。 IL鄄8 是一种

重要的炎症因子,当人体发生感染或出现某些自身免疫

性疾病时,其水平在炎症局部、血清和体液中会明显升

高,血清 IL鄄8 可作炎症的诊断指标。 随着孕周增加,IL鄄8
在羊水、胎膜中的浓度逐渐升高,当发生宫内感染时,其
浓度会明显升高,可用于诊断宫内感染。 研究发现,对
于胎龄<32 周的早产儿,IL鄄8 升高与脑瘫的发生密切相

关[10]。 本研究结果发现,感染组早产儿血清 CRP、IL鄄1茁、
IL鄄6、IL鄄8 水平明显高于非感染组,表明血清 CRP、IL鄄1茁、

IL鄄6、IL鄄8 水平与宫内感染的发生密切相关,围生期宫内

感染早产儿血清因子 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平会明显

升高。
振幅整合脑电图(aEEG)是一种简单化单通道脑电

监控系统,近年来已开始应用于新生儿脑电监控。 它能

够在新生儿出生 6 h 后进行神经电生理活动监测,具有

无创伤、操作方便、直观清晰的优点,可以直观反映脑电

背景活动的变化和癫痫样活动,在新生儿脑功能评估方

面具有重要作用[11]。 本研究结果显示,感染组早产儿

aEEG 异常率明显高于非感染组,感染组脑损伤早产儿

血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平明显高于无脑损伤早产

儿,血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平与宫内感染早产儿

脑损伤程度呈正相关,说明宫内感染会使炎性因子

CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平升高,血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、
IL鄄8 水平升高到一定程度能够损伤脑组织。

综上所述,血清 CRP、IL鄄1茁、IL鄄6、IL鄄8 水平与宫内

感染早产儿脑损伤程度呈正相关,监测其血清水平可以

为早产儿脑损伤的预防提供指导。
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