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早产儿中性粒细胞活性氧代谢的研究
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　　［摘　要］　目的　该研究通过对于不同胎龄新生儿中性粒细胞活性氧代谢水平的检测研究，以了解新生儿中
性粒细胞功能发育成熟的过程，并探讨早产儿对于细菌高易感性的部分原因。方法　选择早产儿３５例，分为胎龄
３２周以下和３３～３６周两组，并选择足月新生儿２３例作为对照组。在新生儿出生后取脐静脉血进行体外实验，分
别以金黄色葡萄球菌和大肠杆菌刺激诱导呼吸爆发后用超氧阴离子特异性探针氢化溴乙非锭进行细胞内染色，通

过流式细胞仪检测中性粒细胞超氧阴离子阳性细胞比率和产生水平；同时对两组不同胎龄早产儿细菌感染实际发

生情况进行比较。结果　胎龄３２周以下早产儿超氧阴离子阳性中性粒细胞比率与胎龄３２周以上早产儿和足月
新生儿相比差异有显著性，呈明显低下状态［金黄色葡萄球菌：（７９．４±８．６）％ ｖｓ（８９±６．１）％ ｖｓ（９１．３±３．８）％，
Ｆ＝１８．０５，Ｐ＜０．０１；大肠杆菌：（７８．２±７．８）％ ｖｓ（８９．３±５．３）％ ｖｓ（９２±４．１）％，Ｆ＝２８．３，Ｐ＜０．０１）］；而且阳
性率和早产儿胎龄大小密切相关（ｙ＝２．６６ｘ，Ｐ＜０．０１）；但３组不同胎龄的新生儿活性氧代谢阳性细胞超氧阴离
子产生水平之间的差异无显著性。临床观察发现小胎龄早产儿组全身性细菌感染实际发生率高于大胎龄组早产

儿。结论　 新生儿中性粒细胞细菌诱导活性氧代谢的总体能力直接和新生儿成熟度相关，在胎龄小于３２周早产
儿中处于明显低下状态，并随着胎龄的增加逐渐成熟。早产儿中性粒细胞活性氧代谢水平的总体低下是导致早产
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　　随着新生儿医学的发展，近十余年来早产儿的
存活率有了很大的提高，但是在早产儿中严重细菌

感染性疾病如败血症和脑膜炎的发生率仍然居高不

下，而且胎龄越小发生率越高，是造成早产儿死亡和

·５５３·
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致残的重要原因，因此在现代早产儿系统管理中防

治感染已成为重要的组成部分。

我们以往的研究［１］已发现，新生儿中性粒细胞

活性氧代谢具有与成人不同的特点，可能导致新生

儿抗感染免疫机能的部分缺陷。由于早产是新生儿

感染性疾病的主要高危因素之一，因此有必要对新

生儿中性粒细胞活性氧代谢机能的发育过程和影响

因素进行研究，本研究应用流式细胞仪技术，模拟体

内杀菌过程，以新生儿易感的两种代表性细菌———

金黄色葡萄球菌和大肠杆菌为刺激物，在全血条件

下测定早产儿中性粒细胞通过细菌吞噬诱导超氧阴

离子的产生能力，以期对于早产儿中性粒细胞活性

氧代谢的特点有一个初步的认识，为全面了解早产

儿非特异性免疫特点和提高早产儿感染防治水平打

下基础。

１　资料和方法

１．１　研究对象
２００２年６月至２００５年１２月，选择收治本院新

生儿科早产儿３５例，根据胎龄分为两组，胎龄２６～
３２周早产儿１５例，出生体重８５０～１６４０ｇ；胎龄３３
～３６周早产儿２０例，出生体重１５１５～２７４０ｇ。另
取正常足月儿２３例为对照组，平均胎龄３９．６±０．８
周，平均出生体重为３０５０±３２０ｇ。入选新生儿均
无严重畸形，无严重宫内窘迫和产时重度窒息史，无

明显宫内感染史。其中剖宫产２３例，经阴道顺产
３５例。新生儿出生胎盘娩出后即以无菌注射器自
胎盘取脐静脉血５ｍＬ，以肝素１０ＩＵ／ｍＬ抗凝，放置
于室温，６ｈ内进行检测。
１．２　试剂

氢化溴乙非锭（Ｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｎｅ）购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司，用二甲亚砜（ＤＭＳＯ）溶解，调整浓度至２ｍＭ
后储存于－８０℃，使用前自然解冻后用缓冲磷酸盐
溶液（ＰＢＳ）稀释浓度至２μＭ备用。

金黄色葡萄球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ，菌株 ２０９ＰＪＣ１）
和大肠杆菌（Ｅ．ｃｏｌｉ，菌株 ＮＩＨＪＪＣ２）分别接种于
普通琼脂平板，在３７℃培养箱中培养过夜，实验前
用缓冲磷酸盐溶液（ＰＢＳ）洗两遍后分别用分光光度
计（岛津，ＵＶ２５００ＰＣ）调整细菌浓度至２×１０９／ｍＬ
备用。

１．３　测定方法
全血中性粒细胞活性氧代谢流式细胞仪测定

法［１］：在肝素化新生儿脐静脉血标本１００μＬ中分别
加入１μＬ稀释氢化溴乙非锭溶液，按比例将金黄色
葡萄球菌或大肠杆菌混悬液分别加入试管中彻底混

匀，置 ３７℃水浴槽振荡反应后加入稀释溶血液
（ＦＡＣＳＬｙｓｉｎｇＳｏｌｕｔｉｏｎ，ＢＤ公司）２ｍＬ，置于室温以
溶解红细胞，同时中止细菌和细胞间作用和固定白

细胞，最后用缓冲磷酸盐溶液（ＰＢＳ）洗涤细胞后通
过流式细胞仪进行检测，所得数据通过 ＣＥＬＬＱｕｅｓｔ
软件分析。中性粒细胞中超氧阴离子阳性细胞比率

为与阴性对照管比较所得，以百分数表示；中性粒细

胞超氧阴离子产生水平以阳性细胞平均荧光强度

（ＭＦＩ）表示。
另外，对于３５例早产儿住院期间的细菌感染情

况进行汇总，分为全身感染和局部感染两类。全身

感染即败血症，以中华儿科学会制订的《新生儿败

血症诊疗方案》为诊断标准，包括中枢神经系统感

染；局部感染包括下呼吸道、消化道、泌尿道细菌性

感染。每例早产儿统计是否发生过全身和局部细菌

性感染，而无论感染发生的次数。

１．４　统计学方法
所有实验所得数据，超氧阴离子阳性细胞比率

以百分数均值±标准差表示；超氧阴离子产生水平
以 ＭＦＩ均值 ±标准差表示。数据汇总后采用
ＳＰＳＳ１１．５软件包中的 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ和 ｑ检验进
行多组间数据差异性分析；采用ｐａｉｒｅｄｓａｍｐｌｅＴｔｅｓｔ
进行两组间配对数据差异性分析；采用 ＬｉｎｅａｒＲｅ
ｇｒｅｓｓｉｏｎ进行一元线性回归分析。

两组早产儿感染情况以发生例数和百分率表

示，采用卡方检验中 Ｆｉｓｈｅｒ确切检验法进行差异性
分析。

２　结果

无论刺激细菌为金黄色葡萄球菌或大肠杆菌，

中性粒细胞中超氧阴离子阳性细胞比率在３组不同
胎龄新生儿之间的差异均有显著性。其中胎龄＜３２
周早产儿组超氧阴离子阳性细胞比率与胎龄３３～
３６周早产儿组和足月新生儿组相比差异有显著性；
而胎龄３３～３６周早产儿组和足月新生儿组之间的
差异无显著性。见表１。两种不同细菌诱导下中性
粒细胞超氧阴离子产生水平在３个不同胎龄新生儿
组之间的差异均无显著性。诱导中性粒细胞活性氧

代谢的两种不同细菌（金黄色葡萄球菌和大肠杆

菌）之间在各胎龄新生儿组中的超氧阴离子产生细

胞阳性率和产生水平上的差异均无统计学意义。在

胎龄小于３２周早产儿组中，早产儿胎龄和超氧阴离
子阳性中性粒细胞平均比率之间密切相关，呈一元

线性回归关系（ｙ＝２．６６ｘ，Ｐ＜０．０１）。对于两组早
产儿住院期间实际细菌感染的发生情况进行比较后
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发现，胎龄＜３２周早产儿组的全身感染和局部感染
发生率均高于大胎龄早产儿组，但是仅全身感染发

生率的差异存在统计学意义。见表２。

　　表１　不同胎龄新生儿中性粒细胞活性氧代谢水平
的比较 （ｘ±ｓ）

年龄

（周）

细胞阳性率（％）

金黄色葡萄球菌大肠杆菌

超氧阴离子产生强度（ＭＦＩ）

金黄色葡萄球菌大肠杆菌

≤３２ ７９．４±８．６ 　７８．２±７．８ ４１３±９４ ４０１±１０５
３３～３６ 　８９±６．１ ８９．３±５．３ ３８８±８８ ３６０±９１
≥３７ ９１．３±３．８ 　９２±４．１ ３６２±７９ ３９７±９４
Ｆ １８．０５ ２８．３ １．６３ １
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５

　　　　表２　不同胎龄早产儿感染发生率比较
感染例数／总例数 （％）

年龄（周） 全身感染 局部感染

≤３２ ６／１５（４０）ａ １０／１５（６７）
３３～３６ ２／２０（１０） ８／２０（４０）

　　ａ与３３～３６周组比较Ｐ＜０．０５

３　讨论

中性粒细胞是人体防御的主要组成部分，在机

体的感染和炎症反应中起着重要的作用。与正常成

人相比较，新生婴儿，特别是早产儿，其中性粒细胞

在粘附、变形、趋化等诸多方面功能均不成熟，而细

菌吞噬功能基本达到成人水平［２］；而作为中性粒细

胞杀菌主要机制之一的活性氧代谢水平可能与吞噬

细菌的种类和数量有关［１］，同时新生儿在围生期的

诸多病理性应激状态也可能影响新生儿中性粒细胞

活性氧代谢水平。

近年Ｓｔｒｕｎｋ等［３］通过超声引导脐静脉穿刺，应

用流式细胞仪技术对于２１～３２周胎儿的非特异性
免疫功能进行了一系列的研究，发现胎儿中性粒细

胞的粘附因子表达、细胞吞噬活性与足月新生儿和

成人相比明显低下；虽然甲酰基甲硫氨酰基亮氨酰

基苯丙氨酸（ｆＭＬＰ）诱导活性氧代谢水平和足月新
生儿相似，但由大肠杆菌吞噬诱导产生的活性氧自

由基水平仍低于足月儿，而且与胎儿的成熟度密切

相关。这与本研究所得的结果相一致，证明了从胎

儿期至新生儿期中性粒细胞活性氧代谢功能的发育

成熟是一个连续的过程，并与中性粒细胞其他功能

的发育成熟同步。

我们已有的研究［１］表明，新生儿体液因子的缺

陷或不足是导致中性粒细胞呼吸爆发所致活性氧代

谢受到抑制的重要原因。早产儿中性粒细胞细菌吞

噬作用由于ＩｇＧ等体液调理素的不足受到影响，这

可能是引起早产儿中性粒细胞活性氧代谢功能低下

的因素之一。另外，国外近年的研究［４］显示早产儿

吞噬细胞炎症性细胞因子如肿瘤坏死因子α和白
介素６的产生水平显著不足，并且与早产儿胎龄大
小密切相关。本研究发现的早产儿中性粒细胞活性

氧代谢功能和胎龄的相关性可能也与这些体液性因

子有关。

对于研究对象的临床观察提示，早产儿非特异

性天然免疫功能低下可能是导致细菌感染不易局限

化的主要原因。另外，小胎龄组早产儿合并症和医

疗干预多也是细菌性感染发生率高的重要原因。

在研究中我们还发现，虽然胎龄小于３２周早产
儿中性粒细胞中由细菌吞噬诱导所致超氧阴离子产

生阳性细胞比率明显低于足月新生儿，但是其阳性

细胞超氧阴离子产生水平与早产儿胎龄并不相关。

在部分低胎龄早产儿中，虽然超氧阴离子阳性细胞

比率明显低下，但是其阳性细胞的超氧阴离子产生

水平却明显高于足月儿平均水平。提示除胎龄因素

以外，还有其他因素对早产儿中性粒细胞呼吸爆发

及活性氧代谢起着重要的作用，这与我们对宫内发

育受限的足月小样儿中性粒细胞活性氧代谢的研究

结果相一致［５］。

综合近年来国内外的研究，我们认为早产儿中性

粒细胞活性氧代谢在机体整体水平和局部脏器水平

可能存在不一致，同时早产儿机体抗氧化能力存在缺

陷，导致了早产儿中性粒细胞活性氧代谢调节机制的

不完善。因此有必要进一步的研究以明确早产儿中

性粒细胞活性氧代谢特点在早产儿整体抗感染免疫、

局部脏器功能损害和最终预后影响中的作用。
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