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［摘要］　目的　探讨早产儿血清促红细胞生成素（EPO）水平与脑损伤的关系。方法　选取 2014 年 10

月至 2015 年 9 月出生胎龄在 28~34 周的早产儿 304 例作为研究对象。采用颅脑 B 超和 MRI 检查诊断脑损伤，

ELISA 检测血清 EPO、S100 蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）和髓鞘碱性蛋白（MBP）水平，比较不同血

清 EPO 水平早产儿脑损伤的发生率，分析血清 EPO 水平与各指标的相关性；采用多因素 Logistic 回归分析研究

血清 EPO 水平与脑损伤的关系。结果　304 例早产儿中发生脑损伤 125 例（41.1%）；低水平 EPO 组缺血性脑

损伤发生率明显高于中高水平 EPO 组（P<0.01）；脑损伤早产儿血清 S100 蛋白、NSE、MBP 水平均高于无脑

损伤组（P<0.01）；血清 EPO 水平与 S100 蛋白浓度、NSE 水平均呈负相关（P<0.05，P<0.01）；Logistic 回归

分析显示低胎龄、低出生体重、窒息复苏、机械通气时间延长、贫血和低血清 EPO 水平均是脑损伤发病的独立

危险因素。结论　血清 EPO 低水平的早产儿脑损伤发生率高，血清 EPO 水平与早产儿脑损伤密切相关。
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Abstract: Objective    To study the relationship between the levels of erythropoietin (EPO) in serum and brain 
injury in preterm infants. Methods    Three hundred and four preterm infants (gestational age: 28-34 weeks) born 
between October 2014 and September 2015 were enrolled in this study. Brain injury was diagnosed using cerebral 
ultrasound and MRI. The levels of EPO, S100 protein, neuron-specific enolase (NSE) and myelin basic protein (MBP) 
in serum were detected using ELISA. To compare the incidence of brain injury in different serum EPO levels in preterm 
infants, and the relationship between brain injury and serum EPO levels was analyzed. Results    The incidence rate of 
brain injury in preterm infants was 41.1% (125/304). The incidence rate of brain injury in the low EPO level group was 
significantly higher than that in the middle-high EPO level groups (P<0.01). The serum levels of S100 protein, NSE, and 
MBP in the brain injury groups were significantly higher than in the control group (P<0.01). The serum EPO levels were 
negatively correlated with serum S100 protein concentration and NSE levels (P<0.05). According to the multiple logistic 
regression analysis, low gestational age, low birth weight, asphyxia, prolonged mechanical ventilation, anemia and low 
serum EPO levels were the risk factor for brain injury in preterm infants. Conclusions    There is a higher incidence 
rate of brain injury in preterm infants with lower serum EPO levels. The serum EPO levels may be correlated with brain 
injury in preterm infants.                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(10): 947-952]
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近年来研究发现，脑组织内人类促红细胞生

成素（erythmpoietin, EPO）及其受体（EPOR）的

表达水平在早产儿脑发育和脑损伤中具有重要的

作用和地位，早期应用大剂量足疗程 EPO 可预防、

减轻早产儿脑损伤的发生 [1-3]。但外源性 EPO 在改

善早产儿脑损伤的同时也可能干扰内源性 EPO 表

达水平而扰乱正常的发育模式，并可引起红细胞

增多、高血压和血栓，还可能促进早产儿视网膜

病（ROP）的发生 [4-5]。因此，早产儿 EPO 的表达

水平、神经保护作用机制、临床应用剂量、时间窗、

疗程和安全性还需要进一步探讨 [6]。研究表明，神

经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细

胞都可表达 EPO 和 EPOR，通过自分泌或旁分泌

发挥神经保护作用。有报道新生儿缺氧缺血后内

源性 EPO 表达增加，从而保护神经细胞，促进脑

损伤修复 [7]。因此，推测早产儿脑损伤的个体易感

性可能与内源性 EPO 水平有关，本研究通过对早

产儿血清 EPO 水平与脑损伤进行检测和相关性分

析，旨在探讨早产儿内源性 EPO 水平与脑损伤的

关系，为外源性合理应用 EPO 防治早产儿脑损伤

提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2014 年 10 月至 2015 年 9 月在深圳市第

二人民医院、深圳市妇幼保健院、深圳市人民医

院和龙华新区人民医院新生儿科住院的胎龄 28~34

周早产儿作为研究对象。根据生后 4~14 d 颅脑 B

超和（或）核磁共振（MRI）扫描结果，将早产儿

分为出血性脑损伤、缺血性脑损伤、出血 + 缺血

性脑损伤及无脑损伤 4 组。

排除标准：（1）严重先天性畸形、遗传代谢

性紊乱所致脑损害、低血糖脑病、胆红素脑病、

中枢神经系统感染等特定中枢神经系统疾病；

（2）颅脑 B 超或 MRI 检查提示单纯脑室稍扩大的

早产儿。本研究获得家长书面知情同意及医院伦

理委员会批准。

1.2　早产儿脑损伤的诊断分类标准

早产儿脑损伤包括出血性和非出血性损伤两

类。出血性损伤常见为生发基质 - 脑室内出血，

脑室周围出血 - 梗死，蛛网膜下腔出血，小脑出

血及其他部位出血；非出血性损伤主要为脑白质

损伤（white matter damage, WMD），其为缺血性病

变，也与宫内感染及其他因素有关 [8-9]。

（1）出血性脑损伤：颅脑 MRI 表现为 T1WI

高信号，T2WI 低信号。2 周以上的陈旧性出血，

T1WI 和 T2WI 均呈高信号。颅脑 B 超表现为强回

声团块、脑室扩大。

（2）缺血性脑损伤：脑白质 T2WI 弥漫性高

信号，皮质、皮质下及深部白质 T1WI 呈高信号；

丘脑、基底核 T1WI 为异常不均匀高信号，原有的

内囊后支高信号消失；大脑边缘片状、楔形病灶，

T1WI 低信号，T2WI 高信号。颅脑 B 超表现为侧

脑室前角附近、后角三角区旁及侧脑室外侧半卵

圆中心、后角三角区附近白质不均匀性回声异常

增强和（或）囊腔。

1.3　资料收集

（1）产前因素：宫内感染、妊娠期高血压、

妊娠期糖尿病、胎膜早破、胎盘异常；（2）产时

因素：性别、胎龄、出生体重、分娩方式、多胎妊娠、

羊水污染、围产期窒息；（3）产后因素：新生儿

呼吸窘迫综合征（NRDS）、吸氧时间、使用经鼻

持续气道正压通气（nCPAP）时间、机械通气时间、

肠道外营养时间、早产儿贫血、脓毒症、低血糖、

高胆红素血症、坏死性小肠结肠炎（NEC）、酸中

毒等。

1.4　指标检测

采集所有患儿入院第 3 天外周静脉血 2 mL 进

行离心处理，并将血清置于 -70℃冰箱保存。采用 

ELISA 法测定血清 EPO、S-100B 蛋白、神经元特

异性烯醇化酶（NSE） 和髓鞘碱性蛋白（MBP）浓度，

EPO 试剂盒由 R&D Systems 公司提供，S-100B 蛋

白试剂盒由 Biovendor 公司提供，NSE 和 MBP 试

剂盒由上海蓝基生物科技有限公司提供，严格按

说明书进行操作。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 20.0 统计软件进行统计学分析。正

态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间均数比较采用 t 检验，多组间均数比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验；

计数资料以百分率（%）表示，两组间比较采用 χ2

检验；排除混杂高危因素的干扰后，采用多因素

logistic 回归模型进行风险度和关联性分析，计算
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比值比（OR），P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

共纳入 304 例早产儿作为研究对象。男 172 例，

女 132 例；胎龄 28~34 周，平均 30.9±1.3 周，其

中胎龄 <32 周 149 例，32~34 周 155 例；出生体重

800~2 740 g，平均 1 656±389 g，其中 <1 500 g 110

例，≥ 1 500 g 194 例；多胎妊娠 25 例；围产期窒

息 33 例；自然分娩 101 例，剖宫产 203 例；孕母

妊娠期并发症 46 例（感染 10 例，糖尿病 11 例，

高血压 25 例），胎盘早剥 16 例，前置胎盘 24 例；

胎膜早破 63 例；NRDS 87 例；使用 nCPAP/ 机械

通气 131 例；感染（新生儿肺炎、败血症、NEC）

96 例；低血糖 23 例；贫血 75 例。

2.2　早产儿脑损伤发生率

304 例早产儿中，诊断早产儿脑损伤 125 例

（41.1%）。其中出血性脑损伤 54 例（17.8%）， 

缺血性脑损伤 59 例（19.4%），出血 + 缺血性脑

损伤 12 例（4.0%）。出生胎龄越小，脑损伤发生

率越高，<32 周胎龄早产儿脑损伤发生率高于 >32

周早产儿（P<0.05）；出生体重与脑损伤发生率无

关（P>0.05）。见表 1。

表 2　不同血清 EPO 水平早产儿的脑损伤发生率　[ 例（%）]

EPO 水平  例数
无脑损伤组

(n=179)
出血性脑损伤组

(n=54)
缺血性脑损伤组

(n=59)
出血 + 缺血性脑损伤组

(n=12)

低水平组 168 75(44.7) 37(22.0) 46(27.4) 10(6.0)

中水平组 95 70(73.7) 13(13.7) 10(10.5)a 2(2.1)

高水平组 41 34(82.9) 4(9.8) 3(7.3)a 0(0.0)

χ2 值 32.457 4.969 15.451 4.316

P 值 <0.001 0.083 <0.001 0.116

注：a 示与低水平组比较，P<0.01。

表 1　不同脑损伤组患儿胎龄和体重比较　[ 例（%）]

组别

胎龄 出生体重

<32 周
(n=149)

>32 周
(n=155)

χ2 值 P 值
<1 500 g
(n=110)

≥ 1 500 g
(n=194)

χ2 值 P 值

出血性脑损伤组 29(19.5) 25(16.1) 0.578 0.447 18(16.4) 36(18.6) 0.231 0.631

缺血性脑损伤组 34(22.8) 25(16.1) 2.174 0.140 23(20.9) 36(18.6) 0.248 0.618

出血 + 缺血性脑损伤组 8(5.4) 4(2.6) 1.673 0.196 5(4.6) 7(3.6) 0.163 0.687

总计 71(47.7) 54(34.8) 5.151 0.023 46(41.8) 79(40.7) 0.035 0.852

2.3　不同血清 EPO 水平早产儿的脑损伤发生率

将血清 EPO 分为低水平（<5.0 mIU/mL）、中

水平（5.0~10.0 mIU/mL）和高水平（>10.0 mIU/mL）

3 组，比较各组脑损伤的发生率，结果显示低水

平 EPO 组缺血性脑损伤发生率明显高于中高水平

EPO 组（P<0.01），见表 2。

2.4　各组早产儿血清 EPO 及脑损伤生化指标水

平比较

无脑损伤组血清 EPO 水平明显高于各种脑损

伤组（P<0.05），而脑损伤组间差异无统计学意义

（P>0.05）；3 组脑损伤早产儿血清 S100 蛋白、

NSE、MBP 水平均高于无脑损伤组（P<0.01），其

中出血 + 缺血性脑损伤组血清 S100 蛋白、NSE 水

平高于出血性脑损伤和缺血性脑损伤组（P<0.01），

出血性脑损伤组血清 MBP 水平低于缺血性脑损伤

组和出血 + 缺血性脑损伤组（P<0.01）。见表 3。
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2.5　相关性分析

血清 EPO 水平与 S100 蛋白浓度（r=-0.326，

P=0.000）、NSE 水 平（r=-0.143，P=0.012） 均

呈负相关，与 MBP 浓度无明显相关（r=-0.026，

P=0.646）。

应用二分类反应变量回归分析校正了传统危

险因素后，结果显示低胎龄、低出生体重、窒息

复苏、机械通气时间延长、贫血、低血清 EPO 水

平均是脑损伤的独立危险因素，见表 4。

表 3　各组早产儿血清各指标水平比较　（x±s）

组别 例数 EPO (mIU/mL) S100 (ng/mL) NSE (ng/mL) MBP (ng/mL)

无脑损伤组 179 7.4±5.1 9.8±1.3 57±12 5.3±1.1

出血性脑损伤组 54 4.8±2.8a 13.6±3.2a 62±9a 6.3±1.0a

缺血性脑损伤组 59 4.6±2.6a 14.5±3.3a 65±8a 7.1±1.5a,b

出血 + 缺血性脑损伤组 12 3.8±2.5a 19.8±7.7a,b,c 75±4a,b,c 7.5±1.7a,b

F 值 10.268 89.479 16.070 43.979

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与无脑损伤组比较，P<0.05；b 示与出血性脑损伤组比较，P<0.01；c 示与缺血性脑损伤组比较，P<0.01。

表 4　EPO 水平与早产儿脑损伤的多因素回归分析

变量 B S.E. Wald χ2 df P OR 95%CI

胎龄 -0.311 0.141 4.887 1 0.027 0.733 0.557~0.965

体重 0.001 0.001 4.229 1 0.040 1.001 1.000~1.002

母孕病史 0.788 0.472 2.787 1 0.095 2.199 0.872~5.544

胎盘异常 -0.433 0.490 0.781 1 0.377 0.648 0.248~1.695

胎膜早破 -0.123 0.384 0.102 1 0.749 0.884 0.416~1.879

窒息复苏 1.361 0.469 8.430 1 0.004 3.900 1.556~9.774

感染 0.245 0.415 0.349 1 0.555 1.277 0.567~2.879

NRDS -0.627 0.407 2.374 1 0.123 0.534 0.240~1.186

机械通气时间延长 0.962 0.239 16.162 1 <0.001 2.618 1.637~4.185

贫血 0.789 0.393 4.040 1 0.044 2.201 1.020~4.751

低血糖 0.591 0.639 0.854 1 0.355 1.805 0.516~6.317

高胆红素血症 -0.271 0.322 0.709 1 0.400 0.762 0.405~1.433

低血清 EPO 水平 -0.354 0.066 28.725 1 <0.001 0.702 0.617~0.799

3　讨论

早 产 儿 脑 损 伤 主 要 包 括 WMD 和 脑 室 周

围 - 脑 室 内 出 血（periventricular-intraventricular 

hemorrhage, PIVH），WMD 是早产儿脑损伤的主

要形式，分为局灶型白质损伤（囊性 PVL、非囊

性 PVL）和弥漫性白质损伤（DWMD）[10]。

早产儿发生率在美国为 10%~12%，我国在

8% 左右，其中 50% 的低出生体重早产儿会发生

脑白质损伤，病理研究发现胎龄 23~32 周的早产

儿脑白质损伤高达 75%[11-12]。近年来，随着神经影

像学技术的进展，尤其是弥散加权成像（diffusion 

weighted imaging, DWI）、 弥 散 张 量 成 像（diffuse 

tensor imaging, DTI）和磁敏感加权成像（susceptibility 

weighted imaging, SWI）技术等在早产儿生后早期

的临床应用，提高了早产儿脑损伤的检出率，其

表现形式也发生了改变。研究显示，早产儿 WMD

中囊性 PVL 发生率在减少，仅占早产儿脑损伤的

5% 左右，而非囊性 PVL 及弥漫性的 WMD 逐渐成

为损伤的主要形式，生发层基质和脑室内出血可

与 PVL 共存 [13]。法国一项多中心研究表明，胎龄

≤ 33 周、极低出生体重的早产儿有 10%~14% 会

发生脑性瘫痪，40%~50% 会出现认知缺陷、行为 /

心理障碍、癫癎和视听障碍，导致这些问题的脑
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白质损伤发生率高达 75%[14]。本研究结果低于文

献报道，可能与部分病例只应用常规 MRI 检查对

局灶性 WMD 和弥漫性 WMD 急性期的诊断作用不

足有关。

研究发现，EPO 及其受体在脑组织中均有低

水平的表达，并在脑缺氧或脑损伤后表达增加，

可能对神经系统发育有重要作用 [5]。动物模型研究

显示，EPO 对发育期脑损伤有神经保护作用 [5]。

其对于神经系统的保护作用主要是减少缺氧缺血

性脑损伤，减少脑梗塞形成，减少出血灶，减轻

血管收缩和抑制脑细胞凋亡 [15]。近年来部分学者

开展了早期即生后 3 d 内给予人 EPO 对早产儿神

经系统保护作用的研究，实验表明外源性 EPO 能

对抗自由基损伤，减少脑细胞凋亡，抑制兴奋性

氨基酸的毒性作用，尤其对于海马和大脑皮层的

神经元有更好的保护作用 [16-17]。本研究也显示，早

产儿血清 EPO 水平越低，脑损伤发生率越高。研

究表明，EPO 基因存在许多单核苷酸多态性位点，

其中 rs1617640 位于 EPO 基因启动子区，其 G/G

基因型与 EPO 基因的转录活性及血清中 EPO 的水

平降低有关 [18]。而 EPO 高水平可能通过发挥抗炎、

抗氧化以及抗凋亡等多重效应，对未成熟脑产生

保护作用，从而减少脑损伤的发生率。

早产儿脑损伤血脑屏障破坏，S100B 蛋白迅

速从大脑星形胶质细胞释放到脑脊液和血液中，

其含量变化与临床症状、体征及影像学改变密切

相关 [19]。脑损伤影响神经元细胞的代谢，导致细

胞膜功能与结构受损，NSE 从细胞质释放至细胞

间隙和脑脊液中，穿过破损的血脑屏障进入血液

循环，可作为评判早产儿脑损伤的重要指标，且

与神经元的损伤呈正相关。MBP 是中枢神经系统

所特有的蛋白质，检测 MBP 在血清及脑脊液中的

浓度，可作为一种判断神经损伤严重程度、损伤

范围、病情转归和预后的直接定量指标 [20]。Rees

等 [21] 研究发现，重组促人红细胞生成素（rhEPO）

可以减轻脂多糖导致的早产绵羊中枢神经系统损

伤，其作用与减轻轴突损伤、减少脑白质小胶质

细胞及星形胶质细胞增生，增加少突胶质细胞的

表达及促进髓鞘形成有关。EPO 也可通过上调新

生脑缺血后小胶质细胞中 Bcl/Bax 比值和抑制半胱

天冬酶（caspase）激活而发挥神经保护作用 [22]。

本研究发现血清 S100 蛋白、NSE 和 MBP 浓度与

早产儿脑损伤密切相关。研究报道血清 S100 蛋白、

NSE 和 MBP 浓度可早期反映脑损伤的类型和严重

程度，作为内源性细胞因子激素的 EPO 可保护受

损伤神经细胞，减轻脑神经细胞的损伤程度，并

促进神经功能的恢复 [23]。

引起早产儿脑损伤的因素很多，发病机制尚

不完全清楚，近年研究表明，其与早产儿脑发育

不成熟而导致易损性增加、围生期窒息、缺氧缺血、

宫内感染以及免疫学机制等有关。王晓琴等 [6] 发

现，小胎龄、感染 / 炎症、窒息缺氧及机械通气等

影响脑血流因素与早产儿脑损伤的发生密切相关。

低氧血症、窒息复苏及机械通气均可影响早产儿

脑血流自主调节功能，致血流动力学不稳定和炎

症反应，从而导致或加重脑损伤 [24]。本研究发现

低胎龄、窒息复苏、机械通气时间延长、贫血和

低血清EPO水平均是脑损伤发病的独立危险因素，

血清 EPO 水平越高脑损伤发病率越低，其机制可

能是通过促进抗凋亡基因表达和促凋亡基因的下

调，抑制神经细胞凋亡；促血管新生；降低炎症

细胞浸润及炎症细胞因子的表达，促进神经干细

胞增殖，并向神经元和少突胶质细胞分化等脑保

护作用，从而降低或减轻早产儿脑损伤，包括减

轻缺氧、宫内感染导致的脑损伤 [25]。

本研究尚存在一定的不足，由于知情同意的

原因，本研究尚缺乏脑脊液 EPO 水平，以及血清

EPO 动态水平变化的证据；由于时间的限制，本

研究缺乏系统随访资料。因此，早产儿血清 EPO

水平与神经学预后的关系有待更深入的研究。
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