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论著·临床研究

早产儿脐血激活素 Ａ水平检测的
临床意义

钟颖　李娟　魏克伦

（中国医科大学附属盛京医院新生儿科，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　探讨早产儿脐血血清激活素Ａ检测的临床意义。方法　将４１例胎龄为２８～３６周的早产
儿作为研究对象，分别留取脐带、脐血和胎膜，用ＥＬＩＳＡ方法检测脐血血清激活素 Ａ的水平，镜下观察胎膜及脐带
的病理改变。结果　４１例早产儿脐血血清激活素Ａ平均水平为２０６９ｐｇ／ｍＬ。５例宫内感染的患儿脐血血清激活
素Ａ水平明显高于无感染患儿（２５１０ｐｇ／ｍＬｖｓ１９７５ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１）。脐血血清激活素 Ａ对宫内感染的诊断临
界值为２４９０ｐｇ／ｍＬ，敏感度为８０．０％，特异度为９０．６％。脐血血清激活素Ａ的水平与生后是否发生呼吸窘迫综合
征无关，但与生后氧疗时间存在正相关关系（ｒ＝０．３２６，Ｐ＜０．０５）。结论　脐血激活素 Ａ可作为反映早产儿宫内
感染的指标，其水平高低与生后氧疗时间有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１０）：７７６－７７９］
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　　近年研究发现，宫内感染与早产儿尤其是极低
出生体重儿的预后有关，胎龄小于３２周的早产常由
慢性、无症状性宫内感染所致［１］。宫内感染是由各

种病原体侵入宫内环境导致的产前炎症状态。宫内

炎症反应导致早产，同时影响胎儿呼吸系统及中枢

神经系统，导致支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）和脑瘫等疾病［２］。据报道，

６０％以上的超低出生体重儿由宫内感染所致，而宫

内感染占胎膜早破的１／３［３］。由于宫内感染超低出
生体重儿血培养仅２％为阳性［４］，很难以细菌学检

查作为诊断早产儿宫内感染的标准，病理学诊断仍

是金标准，但由于医院条件各异，尚不能对所有早产

分娩者进行病理检查，如能寻找到与宫内感染相关

的实验室指标，将有助于早产儿生后早期管理及评

估预后。

激活素Ａ（ａｃｔｉｖｉｎＡ）是 ＴＧＦβ超家族成员，由
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两个 βＡ亚基所组成，在孕期由胎盘和胎膜分泌至
母体循环和羊水中。孕早期和中期，母体血清激活

素Ａ呈低水平，２４周左右逐渐上升，近足月时达到
高峰［５］。有研究者向动物模型注射脂多糖（ＬＰＳ）后
发现激活素 Ａ是急性全身炎症反应时体液中最先
检测到的细胞因子，其分泌高峰在注射后４０ｍｉｎ内
即出现，早于 ＴＮＦα和 ＩＬ６［６７］。目前尚不清楚它
在早产儿中的水平及其与早产的关系如何，也缺乏

相关报道。因此，本研究通过测定早产儿脐血血清

激活素Ａ的水平及其影响因素，探讨其与早产和宫
内感染的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１０年４～７月于中国医科大学附属盛京医院

出生的４１例早产儿为研究对象，母亲产前均无发
热、腹部压痛、心动过速、ＣＲＰ升高等明显感染表
现。剖宫产出生 １９例（４６％），阴道分娩 ２２例
（５４％）；单胎３０例（７３％），双胎１１例（２７％）；男性
２２例（５４％），女性１９例（４６％）；平均胎龄为３２．５±
２．６周，出生体重１７２９±５０９ｇ。按早产原因将４１例
早产儿分为３组［８］：胎膜完整的自发性早产（ＳＰＢ，４
例，１０％）；胎膜早破（ＰＰＲＯＭ，１４例，３４％）；有医学指
征的早产（ＩＰＢ，２３例，５６％）。４１例早产儿生后第１
天的动脉血气、血常规、ＣＲＰ结果均无异常。
２２例早产儿住院期间曾进行氧疗（机械通气或

鼻导管吸氧等方式），平均氧疗时间为３（１～４２）ｄ。
进行了机械通气治疗的共１７例，其中９例诊断为呼
吸窘迫综合征（ＲＤＳ），其平均通气时间为５（１～２０）ｄ。
１．２　方法
１．２．１　标本获取　　产妇分娩时留取脐静脉血
１ｍＬ，于胎膜破口处取胎膜，大小为２ｃｍ×２ｃｍ，脐
带断端０．５ｃｍ。脐静脉血静置２ｈ后离心，２０００ｇ×
２０ｍｉｎ，分离血清，－２０℃保存。胎膜及脐带以１０％
福尔马林固定，石蜡包埋，苏木精伊红染色，光镜下
观察组织学变化。

１．２．２　脐血血清激活素 Ａ水平的检测　　血清标
本用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定，以双份血清检
测取均值。试剂盒由武汉博士德生物工程有限公司

提供。按照说明书进行操作，简述如下：将样品按

１∶１０稀释，３７℃９０ｍｉｎ，再加入生物素激活素Ａ抗体
工作液，３７℃６０ｍｉｎ，以０．０１ＭＰＢＳ洗涤３次，加入
ＡＢＣ工作液３７℃３０ｍｉｎ，０．０１ＭＰＢＳ洗涤５次，ＴＭＢ
显色，３７℃避光反应 １５～２０ｍｉｎ，ＴＭＢ终止反应，

４５０ｎｍ测定 ＯＤ值并计算所对应的激活素 Ａ的浓
度。

１．２．３　宫内感染的病理诊断　　宫内感染的病理
改变主要表现为绒毛膜羊膜炎及脐带炎。绒毛膜羊

膜炎指绒毛膜、羊膜等处可见聚集的中性粒细胞；脐

带炎是指脐血管壁内、脐带表面或胶质中有中性粒

细胞聚集［９］。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析。数据以均数±

标准差（ｘ±ｓ）或 Ｍ（Ｘｍｉｎ～Ｘｍａｘ）表示。用 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ方 法 进 行 组 间 比 较，
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关进行相关性检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　围产因素对激活素Ａ水平的影响
４１例早产儿脐血血清激活素 Ａ的平均水平为

２０６９（１３４７～５７３３）ｐｇ／ｍＬ，不同早产原因组间的脐血
血清激活素 Ａ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表１。产前有无应用激素和抗生素、分娩方式、胎
龄、出生体重等围产因素对脐血血清激活素 Ａ水平
无明显影响，见表２。

　　表１　不同早产原因组间脐血血清激活素 Ａ水平的比
较　［Ｍ（Ｘｍｉｎ～Ｘｍａｘ），ｐｇ／ｍＬ］

组别 例数 脐血血清激活素Ａ

ＳＰＢ ４ １８５７（１５０５～２５８７）
ＰＰＲＯＭ １４ ２４７５（１８８１～２８８０）
ＩＰＢ ２３ １９７５（１３４７～５７８３）

Ｚ值 １．２１６
Ｐ值 ０．１１５

　　表２　不同围产因素对脐血血清激活素 Ａ水平影响的
比较　［Ｍ（Ｘｍｉｎ～Ｘｍａｘ），ｐｇ／ｍＬ］

因素 例数 脐血血清激活素Ａ Ｚ值 Ｐ值

产前应用激素

　是 １２ １９７５（１３４７～５７３３）
　否 ２９ ２１９６（１７１６～２８８０） －０．８３２ ０．４０６
产前应用抗生素

　是 ９ １９８７（１３４７～５７３３）
　否 ３２ ２１３９（１８３９～２８８０） －１．２４５ ０．２１３
分娩方式

　剖宫产 １９ ２１３９（１５０５～５７３３）
　阴道分娩 ２２ １９２８（１３４７～２６３４） －０．３５３ ０．７２４
胎龄

　＜３２周 ２０ ２１７８（１５０５～５７３３）
　≥３２周 ２１ １８８１（１３４７～２６３４） －１．９４４ ０．０５２
出生体重

　＜１５００ｇ １５ ２１６６（１５０５～２８８０）
　≥１５００ｇ ２６ １９７５（１３４７～５７３３） －１．３５４ ０．１７６
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２．２　血清激活素Ａ与宫内感染的关系
２．２．１　宫内感染的病理诊断　　本研究总共收集
了１２例胎膜标本，从组织学上诊断为宫内感染的有
５例，其中４例存在绒毛膜羊膜炎的病理改变（１例
同时伴有脐带炎），１例仅有脐带炎表现，胎盘未见
明显异常。见图１。

　　图１　胎膜及脐带病理改变（光镜，×２００）　Ａ：脐静脉壁
内及周围可见中性粒细胞聚集（箭头所示）；Ｂ：羊膜上皮脱落，蜕膜
内大量中性粒细胞聚集（箭头所示）。

２．２．２　激活素 Ａ水平与宫内感染的关系　　５例
病理诊断为宫内感染者，均来自 ＰＰＲＯＭ组。孕妇
产前均无发热、宫体紧张、心动过速等明显感染的临

床表现，血常规、ＣＲＰ均正常；早产儿生后血常规、
ＣＲＰ均正常。其中２例（胎龄分别为２９周和２９＋１

周）生后因呼吸衰竭行机械通气治疗，通气时间分

别为９ｄ和２ｄ。宫内感染组及无宫内感染组脐血血
清激活素Ａ水平分别为２５１０（２２１６～２８８０）ｐｇ／ｍＬ及
１９７５（１３４７～５７３３）ｐｇ／ｍＬ，前者脐血血清激活素Ａ水
平明显高于后者（Ｚ＝－２．８７１，Ｐ＝０．００４）。

将脐血血清激活素 Ａ对宫内感染的诊断价值
进行 ＲＯＣ曲线分析，曲线下面积（ＡＺ）为 ０．８８９
（９５％ＣＩ，０．７４８～１．００），诊断临界值为２４９０ｐｇ／ｍＬ，
脐血血清激活素 Ａ作为诊断试验的敏感度为
８０．０％，特异度为９０．６％。
２．３　激活素Ａ的水平与早产儿肺疾病的关系

１７例行机械通气的患儿中有９例诊断为 ＲＤＳ，
其脐血血清激活素 Ａ的水平为１８８１（１４３５～２４５２）
ｐｇ／ｍＬ，非ＲＤＳ组水平为２１１０（１３４７～５７３３）ｐｇ／ｍＬ，
两组之间的差异无统计学意义（Ｐ＝０．２９８）。

进行了氧疗的２２例患儿胎龄为２８～３５＋５周。
经直线相关分析，脐血血清激活素 Ａ水平与早产儿
生后氧疗时间（ｄ）存在正相关关系（ｒ＝０．３２６，
Ｐ＝０．０３７）。

３　讨论

有研究发现，由宫内感染致早产者，孕妇在分娩

前外周血中的激活素Ａ水平增加；当存在促炎介质

时，体外培养的羊膜产生激活素亦增加；循环中激活

素水平常在其他急性期细胞因子如ＴＮＦα及ＩＬｓ出
现前即增高［５６］。这些研究均提示激活素 Ａ是炎症
反应后可首先检测到的细胞因子。产科管理

ＰＰＲＯＭ的目的是决定是否推迟分娩（尤其胎龄小于
３２～３４周者）以保障胎儿健康及促进胎儿更加成
熟，因此ＰＰＲＯＭ不仅影响母亲，更关系到早产儿的
预后。本研究结果显示产前有无应用激素、有无应

用抗生素、分娩方式、胎龄、出生体重等围产因素对

激活素Ａ水平无明显影响。本研究结果还显示病
理诊断为宫内感染者脐血激活素 Ａ水平明显增高，
提示宫内感染可能通过炎症反应刺激脐血激活素Ａ
的产生。Ｈｏｄｇｅｓ等［３］研究显示，与无宫内感染组比

较，宫内感染孕妇在入院时或分娩前７２ｈ血清激活
素Ａ水平无明显变化，进一步提示激活素Ａ在急性
全身炎症反应早期释放。本研究中宫内感染儿脐血

激活素Ａ水平明显高于无宫内感染儿，提示脐血激
活素Ａ可能是反映早产儿出生前感染的早期指标，
该指标对评价早产儿宫内状况有一定价值。但由于

本研究所获取的标本例数较少，研究结果尚不能反

映早产儿宫内实际情况。

当宫内感染发生后，病原体通过 Ｔｏｌｌ蛋白样受
体经多种途径促进激活素 Ａ的产生和释放。激活
素Ａ可促进几种关键的炎性介质产生，包括 ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＩＬ６等，进一步促进炎症反应的启动。
ＩＬ１β、ＴＮＦα反过来也促进激活素 Ａ的分泌，形成
了一个正反馈环。激活素 Ａ可抑制已激活的髓样
细胞（例如单核细胞、巨噬细胞、树突细胞、骨髓间

质细胞、肥大细胞）和淋巴样细胞所产生的免疫反

应，从而调节后续的免疫。因此激活素 Ａ的调节存
在促进和抑制免疫反应双方面的机制。宫内感染后

肺内多种血管发育的标志物都减少，例如内皮一氧

化氮合成酶、血管内皮生长因子、血小板内皮黏附分

子、结缔组织生长因子等［１０］。逐渐发生微小动脉壁

的内皮增厚，肺泡体积增大、数目减少、结构简单化，

即出现ＢＰＤ的病理改变［１１］。宫内感染同时也可促

进肺成熟，在肺泡灌洗液中表面活性蛋白Ａ、Ｂ、Ｃ和
Ｄ的ｍＲＮＡ水平增高。由于宫内感染主要影响早
产儿肺发育，本研究同时也发现脐血激活素 Ａ水平
与早产儿生后氧疗时间呈正相关关系，提示早产儿

肺疾病的发生与出生前因素即宫内感染有关。

总之，本研究显示，脐血血清激活素 Ａ是反映
早产儿宫内感染的指标，其水平高低与早产儿生后

氧疗时间呈正相关，需进一步动态观察其变化规律

及是否直接参与ＢＰＤ的发生。
·８７７·
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国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心招募学员通知

２０１０年４月北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部被国际儿科肾脏病学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｄｉ
ａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＩＰＮＡ）正式批准为中国首家国际儿科肾脏病学会培训中心（ＩＰＮＡＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒ）。该中心
主任为丁洁教授，副主任为赵孟准教授（香港）、肖慧捷主任医师、姚勇主任医师，主要专家还有钟旭辉、赖伟明（香

港）、谢纪超（香港）等医师。我国拥有国际性儿科肾脏病培训中心可以避免在其他国家受训时的语言障碍，非常有利

于我国儿肾医师队伍的培养和壮大。按照ＩＰＮＡ规定，学员在培训中心经过系统培训期满后，经中心评估、ＩＰＮＡ审查
后可以获得“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”的称号，并享有ＩＰＮＡ给予的如下待遇：（１）获得 ＩＰＮＡ颁发的“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”证书；（２）获得
ＩＰＮＡ赠送的一部ＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ专著；（３）由ＩＰＮＡ资助（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或
国内学术会议、或继续医学教育（ＣＭＥ）课程。

ＩＰＮＡ（中国）中心将于２０１２年继续招收培训学员，预计招收１～２名学员，培训时间约８个月（其中２个月在香港玛
嘉烈医院青少年部接受培训）；ＩＰＮＡ将资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及北京至香港的往返机票。

申请者条件：医学本科以上学历、有儿内科执业医师证书并有三年以上临床工作经验、有一定英语基础的儿科医生。

申请程序：（１）申请者将个人简历（包括学历、职称、英语水平以及肾脏领域的医、教、研经历等）、所在单位（科室）
负责人和一位正高职称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科；（２）ＩＰＮＡ（中国）培训中心将对申请者材
料进行审核；（３）获准学员的资料将被报送ＩＰＮＡ备案；（４）由ＩＰＮＡ（中国）培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街１号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“ＩＰＮＡ培训中心”字
样）；邮编１０００３４；收件人钟旭辉医师。

申请截止日期为２０１２年１月１５日。
联系人：钟旭辉医师；联系电话：０１０－８３５７２１６８；Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈｕｉ７８７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

北京大学第一医院儿（肾）科

·９７７·




