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绒毛膜羊膜炎对早产儿脑损伤的影响
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　　［摘　要］　目的　探讨绒毛膜羊膜炎与早产儿脑损伤的相关性。方法　选取２００８年６月至２０１１年６月出生
的早产儿（２８～３４周）共８８例。根据是否存在绒毛膜羊膜炎，分为病例组（４１例）和对照组（４７例）。所有的病例生
后定期行头颅Ｂ超检查，生后３～７ｄ行颅脑弥散加权成像（ＤＷＩ）检查，且于纠正胎龄４０周时行颅脑ＭＲＩ检查，比较
两组脑室周围白质软化（ＰＶＬ）和脑室周围－脑室内出血（ＰＶＨＩＶＨ）的发生情况。结果　病例组ＰＶＬ的发生率为３２％，
对照组ＰＶＬ的发生率为６％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而两组ＰＶＨＩＶＨ的发生率分别为２７％和２３％，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　绒毛膜羊膜炎与早产儿脑损伤有一定的关系，可使早产儿ＰＶＬ的发生率增加，而对
ＰＶＨＩＶＨ的影响不大。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（９）：６６１－６６３］
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　　随着早产儿救治水平的提高，越来越多的低胎
龄、低体重早产儿得以存活，而与早产儿脑损伤相关

后遗症的发生率亦相应增加。早产儿脑损伤主要包

括脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，
ＰＶＬ）及脑室周围 －脑室内出血（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎ
ｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＰＶＨＩＶＨ），是神经系统不
良预后的主要病因［１］。宫内感染是导致早产儿脑

损伤的重要因素［２］，但相关的临床研究尚较少。绒

毛膜羊膜炎是自发性早产的重要危险因素［３］。本

研究从临床的角度，通过对早产儿头颅 Ｂ超及 ＭＲＩ
等影像学检查，分析 ３４周以下的早产儿 ＰＶＬ及
ＰＶＨＩＶＨ的发生率，并探讨绒毛膜羊膜炎对两者的
影响。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选取２００８年６月至２０１１年６月在福建医科大

·１６６·
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学附属漳州市医院产科出生（胎龄 ２８～３４周）共
８８例。以下病例除外：（１）母亲有妊娠合并症，如妊
娠高血压综合征、妊娠期糖尿病、胎盘早剥等；（２）有
围产期窒息缺氧史；（３）有遗传代谢性疾病、神经系统
畸形和其他系统严重畸形。

绒毛膜羊膜炎诊断标准，可分为两种类型：（１）临
床型绒毛膜羊膜炎：指妊娠期子宫及其内容物出现感

染；按照Ｇｏｍｅｚ等［４］的临床型绒毛膜羊膜炎诊断标

准：母亲体温＞３８℃，胎膜早破＞２４ｈ，血清Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）＞２０ｍｇ／Ｌ，白细胞计数＞１５０００／ｍｍ３和胎儿心
率＞１６０次／ｍｉｎ，至少符合二个条件，且病理检查见胎
盘及胎膜出现多型核白细胞浸润。（２）组织学型绒毛
膜羊膜炎：指胎盘及胎膜出现多型核白细胞浸润，缺乏

临床表现，而表现为慢性和亚临床型。只要符合两种

诊断标准之一的均纳入病例组。

根据是否有绒毛膜羊膜炎分为两组：病例组和对

照组。病例组早产儿４１例，男２２例，女１９例，胎龄
３１．６±２．２周，出生体重１５１８±４４１ｇ；出生时脐血
ｐＨ值７．３±０．８；对照组４７例，男２５例，女２２例，胎龄
３２．１±１．９周，出生体重１５５９±３８５ｇ；出生时脐血
ｐＨ值７．３±０．７。有研究显示，机械通气的早产儿，
ＰＶＬ的发生率增高，考虑与对早产儿体位的搬动、插
管刺激、二氧化碳分压的波动等因素有关［５］，故本研

究对两组入选患儿均剔除了机械通气的病例。两组

在性别、胎龄、出生体重、出生时脐血ｐＨ值等比较差
异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），见表１。

　　表１　两组性别构成、胎龄、出生体重、入院时血 ｐＨ值
的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
性别（例）

男 女

胎龄

（周）

出生体重

（ｇ）
血ｐＨ值

对照组 ４７ ２５ ２２ ３２．１±１．９１５５９±３８５ ７．３±０．７
病例组 ４１ ２２ １９ ３１．６±２．２１５１８±４４１ ７．３±０．８
χ２（ｔ）值 ０．００２ （１．０８６） （０．４５８） （０．０６６）
Ｐ值 ０．９６５ ０．２８７ ０．６５１ ０．９４８

１．２　研究方法
１．２．１　胎膜、胎盘病理　　所有先兆早产的孕母均
查血常规、血ＣＲＰ、血培养；早产儿出生后常规查脐
血血气分析；分娩后均及时送检胎膜、胎盘病理，以

确定是否有病理改变。由专人对胎膜及胎盘进行取

材，如有胎膜早破者以胎膜破口为中心取１０ｃｍ×
１０ｃｍ胎膜组织并制成胎膜卷。在胎盘中心、中间
区及边缘多点取材，要同时包括羊膜、绒毛膜板、绒

毛及底蜕膜。标本经１０％甲醛固定后，石蜡包埋，
切片，苏木精－伊红染色。

１．２．２　治疗　　所有研究对象均转新生儿科进行
监护及治疗，监测其生活能力、反应、肌张力以及是

否有惊厥、呼吸暂停等症状。

１．２．３　影像学诊断　　应用法国 ＳｉｇｍａＢ超诊断
仪，探头频率７．５～１０ＭＨｚ，经前、后囟进行头颅超
声检查。对两组早产儿在生后第 ３～７天内进行初
次床边头颅 Ｂ超检查，每周复查 １次至生后 １个
月，以后每２～４周复查１次至生后３个月，共６～
８次。ＰＶＬ的超声诊断标准为：在冠状切面中侧脑
室外上方呈双侧对称性倒三角型回声区，在矢状切

面中回声区主要分布在侧脑室外上方［５］。根据病

变程度分为４级［５］：Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级和Ⅳ级。ＰＬＨ
ＩＶＨ采用 Ｐａｐｉｌｅ分级法也分为４级：Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ
级和Ⅳ级。

为防止漏诊弥漫性ＰＶＬ，所有的病例于生后３～
７ｄ行头颅弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＷＩ）检查，并于矫正胎龄４０周再行头颅磁共
振（ＭＲＩ）检查（ＰｈｉｌｉｐｓＩｎｔｅｒａＡｃｈｉｅｖａ１．５ＴＭＲＩ机
型），根据ＭＲＩ表现，ＰＶＬ分为轻、中、重度［６］。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分析。数

据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）或率表示。计量资料行 ｔ
检验，计数资料行χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

病例组发生 ＰＶＬ１３例（３２％），对照组发生
ＰＶＬ３例（６％），病例组ＰＶＬ的发生率高于对照组，
差异有统计学意义（χ２＝９．４４０，Ｐ＜０．０１），见表２。
病例组发生 ＰＶＨＩＶＨ１１例（２７％），其中４例合并
ＰＶＬ，对照组发生 ＰＶＨＩＶＨ１１例（２３％），２例合并
ＰＶＬ。两组ＰＶＨＩＶＨ的发生率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表３。

颅脑ＭＲＩ检查结果显示为轻度ＰＶＬ６例（病例
组４例，对照组２例），中度 ４例（病例组３例，对照
组１例），重度 １例（病例组）。

表２　两组ＰＶＬ发生率的比较　［例（％）］

组别 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 合计

对照组 ４７ ２（４） １（２） ０（０） ０（０） ３（６）
病例组 ４１ ５（１２） ４（１０） ３（７） １（２） １３（３２）ａ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１
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表３　两组ＰＶＨＩＶＨ发生率的比较　［例（％）］

组别 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 合计

对照组 ４７ ３（６） ５（１１） ３（６） ０（０） １１（２３）
病例组 ４１ ３（７） ４（１０） ３（７） １（２） １１（２７）

３　讨 论

胎龄及出生体重越小，ＰＶＬ发生率越高。未成
熟儿脑血流调控机制不成熟，脑白质在发育期血供不

足及少突胶质细胞的前体细胞对损伤有高度敏感性

是ＰＶＬ发病的主要因素［７］。有动物实验显示，内毒

素脂多糖（ＬＰＳ）可引起早产新生大鼠细胞凋亡，导致
少突胶质前体细胞减少及未成熟脑皮层下白质减

少、髓鞘化不足［８］。大脑炎症导致髓鞘发育障碍是

造成脑白质发育损伤的重要原因。炎性细胞因子在

介导脑损伤机制中起着重要的作用［９］。ＬＰＳ干扰胎
盘血液循环使胎盘血流量减少也是发生机制之

一［１０］。Ｓｕｐｐｉｅｊ等［１１］研究发现，绒毛膜羊膜炎可使

ＰＶＬ的发生率及早产儿痉挛性运动缺陷的发生率明
显升高。本研究显示，病例组的 ＰＶＬ发生率高达
３２％，明显高于对照组的 ６％，与上述的研究结果
相符。

ＰＶＨＩＶＨ是早产儿脑损伤的另一种重要形式，
其重要危险因素目前研究较为明确的为窒息缺氧、

代谢性酸中毒、机械通气、血压明显波动、高碳酸血

症、严重高血糖等［１２］。Ｓｏｒａｉｓｈａｍ等［１３］研究发现绒

毛膜羊膜炎的早产儿 ＰＶＨＩＶＨ的患病率增高。国
内也有临床研究发现，胎盘Ⅱ级和Ⅲ级炎症是早产
儿脑室内出血的独立危险因素，但绒毛膜羊膜炎的

早产儿与非绒毛膜羊膜炎的早产儿比较，早期、晚期

及Ⅰ～Ⅱ级脑室内出血的发生率差异均无统计学意
义［１４］。本研究运用头颅 Ｂ超及 ＭＲＩ对 ＰＶＨＩＶＨ
进行诊断和随访，显示病例组ＰＶＨＩＶＨ的发生率与
对照组相比差异无统计学意义，考虑可能与本研究

例数较少，且本研究的入选病例已除外了围生期窒

息缺氧及机械通气史的早产儿有关，有待于收集更

多的病例进一步研究。另外，因本研究病例数较少，

两组间各级ＰＨＩＩＶＨ的发生率未做统计学比较，亦
有待于收集更多的病例进一步研究。

综上所述，绒毛膜羊膜炎与早产儿脑损伤的发

生有较大的相关性。临床医师应重视宫内感染对早

产儿的影响，对于早产的病例应进行常规胎盘组织

学检查以发现亚临床型／隐性宫内感染者，产科医
师积极防治宫内感染，降低早产的发生率。新生儿

科医师积极干预 ＰＶＬ及 ＰＶＨＩＶＨ的高危因素，对
早产儿应常规行头颅Ｂ超或颅脑ＭＲＩ检查，加强对
绒毛膜羊膜炎早产儿的随访及早期干预，从而减少

神经系统后遗症，提高其生存质量。
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