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摘要 目的：探讨产妇宫内感染相关炎症因子与早产儿脑损伤的相关性。方法：选择早产儿(孕周≤34周)

119例，按母体孕期是否宫内感染分为宫内感染组（41例）和非宫内感染组（78例）。早产儿行颅脑超声、CT

或MRI检测判定是否脑损伤及严重程度。收集母体宫内分泌物，并采用酶联免疫分析法进行 IL-6、TNF-α

和 IL-10炎症因子检测，分析炎症因子与脑损伤严重程度的相关性。结果：宫内感染组早产儿的脑损伤发生

率高于非宫内感染组（68.29% v.s. 14.10%，χ2=33.401，P=0.000）；宫内感染组和非宫内感染组脑损伤早产儿

的母体宫内分泌物中 IL-6、TNF-α和 IL-10表达均高于非脑损伤早产儿，且宫内感染组脑损伤早产儿的母体

宫内分泌物中 IL-6、TNF-α和 IL-10表达均高于非宫内感染组非脑损伤早产儿（均P<0.05）。随着早产儿脑损

伤越严重，母体 IL-6、TNF-α、IL-10表达水平提升（均P<0.05）。母体 IL-6、TNF-α、IL-10表达水平与产儿脑损

伤严重程度正相关，相关系数分别为0.281、0.295和0.319。结论：母体宫内感染可提升早产儿脑损伤的风险

性，且早产儿脑损伤与母体宫内 IL-6、TNF-α和 IL-10炎症因子的表达水平提升相关。
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近年来，随着围产医学技术的迅速提高，全球

早产儿的存活率显著提升[1]。但早产儿的生存质量

仍然是困扰围产医学的一个重要课题，早产儿远期

认知、行为缺陷、社交障碍等脑损伤表现给早产儿

生存质量带来了重要的影响，也为社会和家庭带来

巨大的负担[2,3]。早产儿脑损伤是一个综合概念，是

多种病理相互促进的结果。已有研究证实早产儿

脑损伤的发病原因主要有三大类，一是胎儿母体内

脑实质损伤和母体内脑实质发育异常[4]；二是发育

阶段、分娩期间、分娩后的缺氧缺血[5]；三是围生期

各种高危并发症，如妊娠期高血压、糖尿病、贫血、

心衰、癫痫等[6]。但近年来研究显示，母体宫内感染

也为早产儿脑损伤的高危因素[7]，但母体宫内感染

的相关细胞因子水平与早产儿脑损伤的关系的研

究较少。鉴于此，本研究以近期在我院收治的早产

儿为回顾性研究对象，探讨母体宫内感染相关炎症

因子与早产儿脑损伤的相关性，并进一步探讨宫内

感染相关炎症因子在预测早产儿脑损伤中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以 2016 年 1 月至 2017 年 9 月期间我院收治的

早产儿为回顾性研究对象。纳入标准：①分娩时孕

周≤34周，且为单胎；②获得医院伦理委员会批准，

且新生儿监护人签订研究知情同意书；③产妇无合

并妊娠期并发症，如妊娠期高血压、糖尿病、贫血、

心衰、癫痫等；④产妇无严重内科病史。共纳入早

产儿 119例，其中男 57例，女 62例。问询孕母孕期

是否有宫内感染病史并行宫内感染临床检查，以母

体有孕期宫内感染病史且宫内感染临床确诊的早

产儿 41例为宫内感染组，其余早产儿 78例为非宫

内感染组。

1.2 方法

1.2.1 宫内感染诊断方法及标准 卫生棉收集母体

宫内分泌物行宫内感染检查。诊断标准[8]：绒毛膜

或羊膜炎性表现，分泌物臭味，母体体温>37.5℃，脉

搏>100次/min，血常规WBC>15×109/L。

1.2.2 早产儿脑损伤诊断标准[9] 早产儿行颅脑超

声、CT及MRI检测。若早产儿表现出反应差、肌张

力低下等非特异性症状，且满足以下任意一项则判

定为脑损伤：①颅脑超声显示脑白质回声加强；②

在排除颅内出血及其他先天性病变情况下，颅脑CT

显示脑白质低密度区域信号；③颅脑MRI显示侧脑

室短T1、T2信号，且弥散加权成像显示异常高信号。

1.2.3 早产儿脑损伤程度分级标准[9] 轻度：病灶局

限于大脑半球 1～2个脑叶，病灶灰白质信号模糊，

且不伴有脑室内其他组织脑白质受累；中度：病灶

累及两侧大脑3～4个脑叶，病灶灰白质信号模糊甚

至消失，且伴有脑室内其他组织脑白质受累；重度，

病灶累及两侧大脑 4个脑叶以上，病灶灰白质信号

完全消失，且伴有脑室内其他组织脑白质受累。

1.2.4 宫内感染炎性因子检测 卫生棉收集母体宫

内分泌物行为宫内炎症因子检测，以酶联免疫分析

法测定白介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 IL-10 表达

水平。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计学处理。

计数资料采用百分比表示，χ2检验；计量资料以（均

数±标准差）表示，组间 t 检验。相关性分析采用
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Pearson相关性分析法，脑损伤严重程度赋值为：轻度=1，中度=

2，重度=3；母体炎症因子表达水平以原值输入。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 2组早产儿一般资料比较

宫内感染组和非宫内感染组早产儿的平均胎龄、平均体

重、孕母年龄及生产方式比较，差异无统计学意义（均P>0.05），

见表1。

2.2 2组早产儿的脑损伤发生情况比较

根据早产儿脑损伤病理诊断结果，宫内感染组早产儿发生

脑损伤 28例（68.29%），非宫内感染组早产儿发生脑损伤 11例

（14.10%），2组比较有显著性差异（χ2=33.401，P=0.000）。

2.3 2组早产儿母体炎症因子表达水平分析

宫内感染组和非宫内感染组中，脑损伤早产儿的 IL-6、

TNF-α和 IL-10表达均高于非脑损伤早产儿，差异有统计学意义

（均 P<0.05），且宫内感染组母体的 IL-6、TNF-α和 IL-10表达均

高于非宫内感染组，差异有统计学意义（均P<0.05），见表2。

2.4 宫内感染组早产儿脑损伤严重程度与母体炎症因子表达水

平的相关性分析

随着早产儿脑损伤越严重，母体 IL-6、TNF-α、IL-10表达水

平提升，差异有统计学意义（均 P<0.05），见表 3。母体 IL-6、

TNF-α、IL-10表达水平与产儿脑损伤严重程度正相关，相关系

数分别为0.281、0.295和0.319。

3 讨论

母体宫内感染对母体及胎儿的影响取决于胎龄、病原体毒

力、母体和胎儿的免疫能力等，在孕周较短情况下，由于胎儿发

育不成熟，免疫能力低下，可导致死胎、死产及早产畸形等 [8]。

若母体宫内感染为先天性风疹、先天性梅毒、乙型肝炎病毒等慢

性感染，极易导致胎儿在母体内产生免疫应答，导致胎儿早产后

免疫耐受，各种炎性病原体的持续存在最终导致早产后出现脑

损伤，造成早产儿的视力、听力、神经等系统发育障碍[9-11]。已有

研究证实，IL-6、TNF-α、IL-10及一些抗炎细胞因子不仅与宫内

感染有关，而且极易诱发胎儿早产[12]。同时亦有研究证实，胎

儿在母体宫内的多种炎症反应综合征（如新生儿死亡、呼吸窘

迫综合征、继发性脑瘫、围产儿脑损伤等）与母体宫内感染密

切相关[13-15]。但母体宫内感染的相关炎性因子是否与围产儿脑

损伤具有相关性少见报道。

当前，母体宫内感染的发生发展机制研究取得了一定的进

组别

宫内感染组

非宫内感染组

χ2值或 t值

P值

例数

41

78

早产儿胎龄/(周, x±s)

28.74±2.18

28.63±2.22

0.258

0.154

早产儿体重/(kg, x±s)

2.49±0.71

2.50±0.72

0.072

0.215

产妇年龄/(岁, x±s)

26.31±3.21

26.33±3.18

0.032

0.312

生产方式[例(%)]

顺产

33(80.49)

62(79.48)

0.012

0.486

剖宫产

8(19.51)

16(20.52)

表1 2组早产儿的一般资料比较

表2 2组早产儿的母体相关炎症因子比较（μg/L，x±s）

注：与非宫内感染组比较，①P<0.05

组别

非宫内感染组

非脑损伤

脑损伤

t值

P值

宫内感染组

非脑损伤

脑损伤

t值

P值

例数

78

67

11

41

13

28

IL-6

73.49±18.46

93.18±20.44

3.231

0.021

73.51±18.82①

123.84±24.74①

6.497

0.011

TNF-α

4.11±0.92

6.56±1.08

7.990

0.010

4.08±0.91

7.78±1.38①

8.790

0.008

IL-10

5.19±1.24

6.84±1.52

3.961

0.002

5.21±1.23

8.86±1.83①

6.518

0.011

组别

轻度脑损伤

中度脑损伤

重度脑损伤

F值

P值

例数

12

11

5

IL-6

104.25±22.21

123.84±24.51

141.43±26.26

6.581

0.008

TNF-α

6.25±1.08

7.78±1.38

8.63±1.56

7.515

0.006

IL-10

6.25±1.46

8.86±1.83

10.03±2.04

8.251

0.003

表3 早产儿脑损伤严重程度与母体炎症因子表达水平的相关性分析（μg/L，x±s）
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展，且主要集中于炎性因子方面。围产期宫内感染对胎儿发育

有着重要的影响，极易引发胎儿体内的一系列炎症反应。

Bonifacio 等[16]在大肠杆菌诱导的大鼠宫内感染模型研究中发

现，胶质纤维酸性蛋白表达水平与 IL-6、TNF-α表达水平正相

关，因此考虑大鼠宫内感染与大鼠脑白质损伤有关，并推测

IL-6、TNF-α可能参与宫内感染大鼠的脑白质损伤过程。

Buhimschi等[17]研究发现母体 IL-6、TNF-α、IL-10表达水平与新

生儿脑瘫病情发展相关，且随着 IL-6、TNF-α、IL-10表达水平提

升与母体先天性风疹、先天性梅毒、乙型肝炎病毒等慢性宫内感

染密切相关，母体炎性反应是导致新生儿脑损伤的高危因

素。本研究 119 例胎龄≤34 周早产儿的脑损伤发生率为

32.77%（39/119），当母体有宫内感染时，早产儿脑损伤的发生率

则提升至68.29%，明显高于母体非宫内感染时早产儿的脑损伤

发生率14.10%，宫内感染致早产儿发生脑损伤风险是非宫内感

染致早产儿发生脑损伤风险的4.84倍，表明宫内感染是早产儿

脑损伤的危险因素。

IL-6、TNF-α、IL-10均是炎症反应中的重要标志产物，在各

种感染性疾病和损伤性疾病的急性期均能检测出表达水平明显

升高 [18]。众多研究表明宫内感染时，产妇宫内分泌物中 IL-6、

TNF-α、IL-10表达水平明显高于未发生宫内感染者，动态监测

产妇宫内分泌物 IL-6、TNF-α、IL-10表达水平可早期发现产妇

的宫内感染[19,20]。本研究证实，宫内感染组和非宫内感染组脑损

伤早产儿母体宫内分泌物的 IL-6、TNF-α和 IL-10表达均高于非

脑损伤早产儿，且宫内感染组脑损伤早产儿母体宫内分泌物中

IL-6、TNF-α和 IL-10 表达均高于非宫内感染组非脑损伤早产

儿，差异有统计学意义（P<0.05），提示早产儿脑损伤与母体宫内

IL-6、TNF-α和 IL-10炎症因子的表达水平提升相关。另外本研

究还证实，随着早产儿脑损伤越严重，母体 IL-6、TNF-α、IL-10

表达水平提升，差异有统计学意义（P<0.05），母体 IL-6、TNF-α、

IL-10表达水平与产儿脑损伤严重程度正相关，提示母体宫内

IL-6、TNF-α和 IL-10高表达在预测早产儿脑损伤中有一定的参

考价值。

总之，母体宫内感染可提升早产儿脑损伤的风险性，且早

产儿脑损伤与母体宫内 IL-6、TNF-α和 IL-10炎症因子的表达水

平提升相关，母体宫内 IL-6、TNF-α和 IL-10高表达在预测早产

儿脑损伤中有一定的参考价值。但本研究样本量较少，未能进

行作用机制方面的探讨，这需要后续研究工作推进。
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