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论著·临床研究

慢性肺疾病患儿外周血细胞因子的改变

罗英　唐丽君　黄为民

（南方医科大学附属南方医院新生儿科，广东 广州　５１０５１５）

　　［摘　要］　目的　观察早产儿慢性肺疾病外周血白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ８和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
的表达，探讨免疫因素在慢性肺疾病中的可能作用。方法　２６例住院满２８ｄ的早产儿分为慢性肺疾病组（１４例）
和非慢性肺疾病组（对照组，１２例），用液相芯片技术（Ｂｉｏｐｌｅｘ悬浮蛋白芯片系统）检测两组患儿外周血中 ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα的表达水平。结果　慢性肺疾病组患儿外周血的ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα与对照组差异均无统计
学意义，Ｐ＞０．０５。结论　 外周血中的ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα在慢性肺疾病的非急性期没有发生很大的改变，免
疫因素可能不在慢性肺疾病的非急性期起作用。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１１）：８５５－８５７］
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　　炎症反应是早产儿慢性肺疾病（ＣＬＤ）的主要发
病机制［１２］，细胞因子在这个过程中起着重要的作

用。目前对细胞因子的研究以动物实验居多，临床

研究很少，且临床研究的样本量一般较少，以研究肺

部细胞因子的变化为主，患儿外周血细胞因子的研

究很少。研究表明，支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中
早期白介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ８及肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）等持续高水平表达是早产儿 ＣＬＤ的重要
特征［３９］。这些细胞因子在患儿的外周血中是否也

发生了类似的变化，并且持续到病程后期，国内外鲜

见报道。有学者对 ＣＬＤ发病的整个过程的 ＢＡＬＦ
和外周血的ＩＬ６与 ＩＬ１β做了研究，未得出统计学
上的差异［１０］。本研究对住院满２８ｄ的ＣＬＤ患儿和

非ＣＬＤ患儿外周血的细胞因子进行测定，研究全身
性免疫因素与 ＣＬＤ之间的关系，探讨其在 ＣＬＤ中
的可能作用。

１　对象与方法

１．１　研究对象
１．１．１　收集２００７年１０月至２００９年３月南方医科
大学附属南方医院、南方医科大学附属珠江医院、广

州市儿童医院、广州医学院附属第三人民医院、广东

省妇幼保健院新生儿科２６名早产儿为研究对象，胎
龄为２８～３３周，体重为７００～２５００ｇ，均住院满２８ｄ。
根据有无ＣＬＤ将研究对象分为两组：ＣＬＤ组１４例；

·５５８·
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对照组１２例。两组孕周及体重比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。先天性肺发育不良患儿被排除。
１．１．２　ＣＬＤ诊断标准　　生后２８ｄ仍需氧疗，或
矫正胎龄３６周时仍需氧疗或机械通气者 ［１１］。

１．２　试剂与仪器
ＰＨＡ（美国，Ｓｉｇｍａ公司），ＲＰＭＩ１６４０基础培养

液，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ７．３），ＢｉｏＰｌｅｘＴＭ ｈｕｍａｎ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ１７ｐｌｅｘｐａｎｅｌ（美国，ＢｉｏＲａｄ公司），Ｂｉｏ
Ｐｌｅｘｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅａｇｅｎｔｋｉｔ（美国，ＢｉｏＲａｄ公司），９６孔
细胞培养板，ＳＷＣＪ１０型超净工作台（苏州净化设备
有限公司），３１１１型水套式ＣＯ２细胞培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｏｒｍａ公司），微量高速离心机（美国ＫＥＮＤＲＯ），Ｂｉｏ
Ｐｌｅｘ悬浮蛋白芯片系统（美国，ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．３　实验方法

在生后２８ｄ时无菌抽取外周静脉血２ｍＬ，肝素
钠抗凝。取 ２００μＬ加入 ９６孔板，再加入 １０μＬ
ＰＨＡ（１０ｎｇ／ｍＬ）混匀，放入３７℃、５％ＣＯ２的孵箱里
孵育１２ｈ，离心（３００Ｇ，５ｍｉｎ），收集上清，－２０℃保
存待检。用ＢｉｏＰｌｅｘ悬浮蛋白芯片系统检测细胞因
子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα。将待测全血上清标
本与ｂｅａｄｓ混匀孵育３０ｍｉｎ，再加入检测抗体孵育
３０ｍｉｎ，最后加入 ＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＰＥ染色后上机检测
（详细步骤参见 ＢｉｏＰｌｅｘＴＭ ｈｕｍａｎｃｙｔｏｋｉｎｅ１７ｐｌｅｘ
ｐａｎｅｌ说明书）。ＢｉｏＰｌｅｘ悬浮蛋白芯片系统检测细
胞因子后系统自动生成详细的检测报告。

１．４　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分析，组间

比较采用秩和检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
２６例早产儿中 ＣＬＤ１４人，其中男 １１例，女 ３

例，男∶女为３．７∶１，胎龄２８～３２周的１３例，＞３２周
的１例；出生体重 ＜１０００ｇ２例，１０００ｇ～７例，
１５００ｇ～５例。对照组１２例，其中男９例，女３例，
男∶女为３∶１，胎龄２８～３２周的１１例，＞３２周的１例；
出生体重 ＜１０００ｇ１例，１０００ｇ～７例，１５００ｇ～
４例。两组基础治疗相同：控制感染、综合治疗（静
脉营养支持、改善微循环、补充微量元素、维持电解

质和酸碱平衡等）。

２．２　ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα检测
本研究发现 ＣＬＤ组和对照组相比，两组外周血

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα水平差异均无统计学意
义，Ｐ＞０．０５。见表１。

　　表１　两组 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的检测结果　
（中位数，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα ＩＬ１β

对照组 ２９７ １５１５ ６８ ２２４
ＣＬＤ组 ５６６ １５００ １０５ ５１
Ｚ值 －０．２１ －０．２６ －０．７２ －１．２３
Ｐ值 ０．８４ ０．８ ０．４７ ０．２２

３　讨论

早产儿ＣＬＤ目前定义为生后２８ｄ仍需氧疗，或
矫正胎龄３６周时仍需氧疗者。目前最常用的是矫
正胎龄３６周时仍需氧疗［１１］。ＣＬＤ是一个多因素疾
病，母亲患绒毛膜羊膜炎、宫内感染、产前未接受糖

皮质激素治疗、新生儿早期感染、氧疗、机械通气、早

产、低出生体重、男性及遗传因素等均与 ＣＬＤ的发
生有关［１２］。其中，炎症反应是 ＣＬＤ的主要发病机
制。目前认为维持前炎症因子和抗炎因子的平衡是

避免发生慢性肺疾病的关键［１２］。

在高氧诱导的急性肺损伤中，前炎症因子可以

募集中性粒细胞至肺组织，增加肺组织的渗透性，诱

发内皮细胞及上皮细胞的损伤，与支气管肺发育不

良（ＢＰＤ）的发生密切相关。其中 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα等细胞因子的作用倍受关注。许多研究表
明，母亲患有绒毛膜羊膜炎的早产儿出生时 ＢＡＬＦ
中ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等细胞因子升高，这些因
子是预示早产儿肺产生不利结局的重要标志

物［９，１３１４］。Ｊóｎｓｓｏｎ等［９］发现 ＣＬＤ的早产儿在生后
２～３ｄ，甚至１ｄ时 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、ＴＮＦα含量已明
显增高。这些因子的升高与氧疗及机械通气持续的

时间呈正相关。早期ＩＬ１β升高预示早产儿对机械
通气和氧疗的需求增加，ＩＬ１β与 ＩＬ６比值升高也
是早产儿发展为 ＣＬＤ的风险因素［１５］。还有研究表

明，ＣＬＤ患儿 ＢＡＬＦ中前炎症因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα等的水平明显升高，于生后１周内逐渐增加，
接近２周时达高峰，并持续存在，甚至达几周以上，
且最终发展为 ＢＰＤ的患儿高于非 ＢＰＤ患儿［１６］。

ＢＡＬＦ中早期 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等高水平并持
续表达是早产儿 ＣＬＤ的重要特征［３９］，动态观察

ＢＡＬＦ中细胞因子水平可能有助于ＣＬＤ的早期诊断
及预后判定［１７］。但有学者对 ＢＡＬＦ和血清中 ＩＬ６
与ＩＬ１β在生后第１天、第５～７天、第１２～１４天、
第１９～２１天及第２６～２８天的水平进行了研究，结
果显示只有在第１天 ＢＡＬＦ和血清中 ＩＬ６与 ＩＬ１β
有显著相关性，其他时间点 ＢＡＬＦ和血清中两因子
·６５８·
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无相关性［１０］。故这些细胞因子持续表达的时间及

其在外周血中的改变如何尚有争议，且外周血的研

究鲜见报道。

本研究检测了住院满２８ｄ的早产儿外周血 ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的水平，结果显示，ＣＬＤ组
和对照组患儿在２８ｄ时外周血 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及
ＴＮＦα的差别无统计学意义，可能与以下６个因素
有关。①检测时间点：单个时间点检测，细胞因子变
化受影响的因素较多，波动范围很大，动态监测可能

会有新的发现；②病程的长短：本试验研究生后２８
ｄ，而很多的研究为生后１、３或５ｄ等［１８］；③研究对
象：有的为呼吸窘迫综合征［１０］，有的为不同的通气

方式或通气浓度等［１８］；④样本量：多中心、大样本
的研究获得的数据更有说服力。由于该疾病的临床

标本来源少，进行更大样本量的研究有一定的困难。

如果增加样本量，并在疾病的早期监测细胞因子的

变化，可能有助于更好地研究 ＣＬＤ的发病机制；⑤
标本来源：本研究采集早产儿外周血为样本，国外少

见报道；⑥检测手段：不同的实验技术可能敏感性
不同，细胞因子对任何条件变化都非常敏感，故可能

导致不同的结果。有学者提出应该找到一些可以预

测ＣＬＤ发生的标志物进而防止其发生和发展［１９］。

本研究结果表明，全身性免疫因素可能不在ＣＬＤ的
非急性期起作用。在已经患有 ＣＬＤ的早产儿中监
测外周血细胞因子的变化其临床意义还需进一步研

究。本研究的局限性在于未能对 ＣＬＤ发病早期外
周血中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα的水平进行检
测，以动态监测这些因子在 ＣＬＤ发生发展中的变
化。早期外周血中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８及 ＴＮＦα是否
在ＣＬＤ患儿中发生了根本性的改变，其变化如何需
要进一步探讨。
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