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［摘要］　目的　探讨胎盘组织学绒毛膜羊膜炎（HCA）及胎儿炎症反应综合征（FIRS）与早产儿脑

损伤的关系。方法　选取胎龄 34 周以下并伴有胎膜早破（PROM）的单胎早产儿 103 例，分为 HCA-FIRS-、

HCA+FIRS-、HCA+FIRS+ 等 3 组，采用液相芯片分析技术检测脐血 IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、粒

细胞集落刺激因子（G-CSF）水平。结果　HCA 发生率、FIRS 及脑损伤发生率分别为 53.4%、20.4%、38.8%。

HCA-FIRS-、HCA+FIRS-、HCA+FIRS+ 组脑损伤发生率分别为 21%、41% 和 76%（P<0.01）。胎盘 2 级和 3 级炎

症及炎症的 2 期和 3 期均是早产儿脑损伤的危险因素（P<0.01）。HCA+FIRS+ 组 IL-8、TNF-α 及 G-CSF 水平明

显高于另外 2 组，且 HCA+FIRS- 高于 HCA-FIRS- 组（P<0.05）。结论　胎盘炎症合并 FIRS 与早产儿脑损伤密

切相关，且胎盘炎症程度越重、进展越快，早产儿脑损伤发生风险越高。IL-8、TNF-α 及 G-CSF 可能在胎盘炎

症合并 FIRS 的早产儿脑损伤发生过程中起重要介导作用。 ［中国当代儿科杂志，2015，17（3）：217-221］
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Abstract: Objective    To explore the relationship between histological chorioamnionitis (HCA) and fetal 
inflammatory response syndrome (FIRS) and brain injury in preterm infants. Methods    One hundred and three singleton 
infants with premature rupture of membranes (PROM) (gestation ages of less than 34 weeks) were enrolled. All the 
placentas were submitted for pathological evaluation. Umbilical cord blood interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) levels were measured with 
liquid chip. All preterm infants accepted brain imaging examinations. Based on the placental pathological examination 
and umbilical cord blood level of IL-6, the 103 infants were classified into HCA- FIRS-, HCA+ FIRS-, and HCA+ FIRS+ 
groups. Results    The incidences of HCA, FIRS, and brain injury were 53.4%, 20.4% and 38.8% respectively. The 
prevalence of brain injury in HCA- FIRS-, HCA+ FIRS-, and HCA+ FIRS+ cases was 21%, 41%, and 76% respectively 
(P<0.01). The grade 2 and grade 3 of placental inflammation and the inflammation at stage 2 and stage 3 increased the 
risk of brain injury. The cord blood levels of IL-8, TNF-α, and G-CSF in the HCA+ FIRS+ group were significantly higher 
than in the other two groups, and the levels of the above parameters in the HCA+ FIRS- were higher than in the HCA- 
FIRS- group (P<0.05). Conclusions    Placental inflammation and FIRS are associated with brain injury in preterm 
infants. Preterm infants exposed to severe placental inflammation have an increased risk of brain injury. Cord blood IL-
8, TNF-α and G-CSF may be involved in the process of brain injury in preterm infants with placental inflammation and 
FIRS.                                                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(3): 217-221]
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据统计，目前我国早产儿出生率约为 8.1%[1]，

其发生原因部分与宫内感染有关，宫内感染可引

起胎儿炎症反应综合征（fetal inflammatory response 

syndrome, FIRS）， 导 致 多 脏 器 损 伤 [2-3]。 研 究

报道，有绒毛膜羊膜炎暴露的早产儿，其罹患

严 重 的 脑 室 周 围 - 脑 室 内 出 血（periventricular-
intraventricular hemorrhage, PVH-IVH）或脑室周围

白质软化（periventricular leukomalacia, PVL）等脑

损伤的风险会明显增加 [4-5]。孕母绒毛膜羊膜炎可

引起 FIRS，FIRS 是胎儿免疫系统活化释放大量致

炎因子（IL-6、IL-1、IL-8、TNF-α 等）而导致的

一种亚临床状态，这些致炎因子可干扰胎儿大脑

细胞因子的正常表达，导致早产儿脑损伤 [6]。目前

联合胎盘炎症及 FIRS 研究早产儿脑损伤的报道较

少，本研究基于胎盘病理检查及相关细胞因子检

测，探讨胎盘炎症及 FIRS 与早产儿脑损伤的关系，

为早产儿脑损伤的预防及早期监测提供临床依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2012 年 8 月至 2013 年 10 月在江苏大学

附属医院、常州市妇幼保健院、镇江市妇幼保健

院产科分娩的胎龄 <34 周伴有胎膜早破（premature 

rupture of the membranes, PROM）的单胎早产儿为

研究对象。排除以下病例：（1）母亲有合并症，

如妊娠期糖尿病、妊娠高血压综合征、胎盘早剥、

前置胎盘及妊娠合并心脏病等；（2）胎儿有遗传

代谢疾病、神经系统畸形、围生期后感染性疾病

和其它系统畸形。

1.2　胎盘组织病理检查

胎盘及胎膜于娩出后以胎盘破口为中心取

4 cm×4 cm 胎膜组织并制成胎膜卷，在胎盘中心、

中间带及边缘多点取材。要同时包括羊膜、绒毛

膜板、绒毛及蜕膜。标本经 10％甲醛固定，石蜡

包埋切片，苏木精 - 伊红染色，切片由病理科高

年资医生专人负责阅片，并对其在临床信息方面

施盲。

1.3　脐带血细胞因子检测

胎儿出生断脐后从胎盘端行脐静脉穿刺抽

取 脐 血 3 mL， 静 置 10 min 后 离 心（2 000 r/min）

10 min，留取血清，保存于 -70℃待检，用液相芯

片分析仪检测白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8
（IL-8）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、粒细胞集

落刺激因子（G-CSF）（试剂盒购自美国默克密理

博公司），操作方法严格按照试剂盒说明进行。

1.4　胎盘炎症分级及分期诊断标准

以 胎 盘 组 织 学 绒 毛 膜 羊 膜 炎（histological 

chorioamnionitis, HCA）为主，即母体中性粒细胞

浸润到羊膜、绒毛膜及蜕膜。

根据中性粒细胞浸润的数量分为三级代表炎症

程度：1 级：1~9 个 /20×；2 级：10~19 个 /20×；

3 级：≥ 20 个 /20×。

炎症分期：1 期：中性粒细胞浸润较少、散在，

几乎全部局限于绒毛膜间隙；2 期：中性粒细胞浸

润增多，并延伸至绒毛膜组织内绒毛膜板， 但未

进入羊膜；3 期：中性粒细胞浸润到羊膜上皮细胞， 

分期代表病程进展情况 [7]。

1.5　FIRS 诊断标准

（1）新生儿脐带血 IL-6 >11 pg/mL；（2）胎

盘病理表现为绒毛膜羊膜炎 [8]。根据胎盘病理及

脐带血 IL-6 水平，将所有病例分为 HCA-FIRS-、

HCA+FIRS- 及 HCA+FIRS+ 等 3 组。

1.6　早产儿脑损伤影像学检查

所有早产儿生后 3 d 内行首次头颅超声检查，

后隔周复查 1 次，直至出院。对头颅超声未见异常，

但疑有颅内病变者行头颅 MRI 或 CT 检查，确诊

是否存在脑损伤。早产儿脑损伤可分为：（1）颅

内出血：包括 PVH-IVH、蛛网膜下腔、小脑、基

底核及桥脑等出血；（2）PVL；（3）其它如脑梗

塞等 [9]。有上述改变之一者均纳入脑损伤组。

1.7　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件对数据进行处理，资

料以均数 ± 标准差（x±s）或率（%）或例数表示，

组间比较采用方差分析或 χ2 检验。胎盘炎症分级、

分期与早产儿脑损伤风险的关系采用 logistic 回归

分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

本研究纳入早产儿共 103 例，其中男 61 例，

女 42 例，平均出生体重 2 106±476 g，平均胎龄

32.8±1.6 周。HCA 55 例（53.4%），FIRS 21 例
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（20.4%）。其中 HCA-FIRS- 组 48 例、HCA+FIRS-

组 34 例、HCA+FIRS+ 组 21 例。3 组间的性别、出

生体重、胎龄差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1　患儿一般临床资料　（x±s）

组别 例数
性别 ( 例 ) 出生体重

(g)
胎龄
( 周 )男 女

HCA-FIRS- 48 28 20 2 027±457 32.9±1.6

HCA+FIRS- 34 19 15 2 151±462 32.6±1.5

HCA+FIRS+ 21 14 7 2 215±530 32.8±1.6

F(χ2) 值 (0.655) 1.385 0.496

P 值 0.721 0.255 0.611

2.2　早产儿脑损伤与 HCA 及 FIRS 的关系

罹患脑损伤的早产儿 40 例（38.8%），其中

颅内出血 23 例，PVL 15 例，脑梗塞 2 例。HCA-

FIRS-、HCA+FIRS-、HCA+FIRS+ 组 脑 损 伤 发 生 率

分别为 21%（10/48）、41%（14/34）和 76%（16/21），

3 组间脑损伤发生率差异有统计学意义（χ2=18.964，

P<0.01），其中 HCA+FIRS+ 组高于 HCA+FIRS- 组

和 HCA-FIRS- 组，HCA+FIRS- 组 高 于 HCA-FIRS-

组（P<0.05）。

2.3　早产儿脑损伤与胎盘炎症分级及分期的关系

Logistic 回归分析显示：胎盘炎症 2 级和 3 级是

早产儿脑损伤的危险因素；胎盘炎症的 2 期和 3 期

也是早产儿脑损伤的危险因素。见图 1，表 2~3。

图 1　胎盘组织病理切片的炎症分级及分期（苏木精 -

伊红染色，× 200）　　A：HCA+ 0 级、0 期，正常绒毛膜羊膜组

织；B：HCA+1 级、1 期，少量中性粒细胞浸润到绒毛及羊膜下层；

C：HCA+2 级、2 期，中等量的中性粒细胞浸润到绒毛及羊膜下层；

D：HCA+3 级、3 期，大量中性粒细胞浸润到绒毛及羊膜的基底膜，

有部分羊膜上皮细胞坏死脱落。

表 2　胎盘炎症分级与早产儿脑损伤风险的分析

HCA        例数
脑损伤发病率

[ 例 (%)]
OR 95％ CI P 值

0 级  48 10(21) 1 参照 参照

1 级   25 10(40) 2.5 0.877~7.319 0.086

2 级 18 11(61) 7.6 2.284~5.292 0.001

3 级   12 9(75) 11.4 2.593~50.116 0.001

表 3　胎盘炎症分期与早产儿脑损伤风险的分析

HCA        例数
脑损伤发病率

[ 例 (%)]
OR 95％ CI P 值

0 期 48 10(21) 1 参照 参照

1 期 28 11(39) 2.459 0.878~6.886 0.087

2 期 18 12(67) 5.971 1.842~19.358 0.003

3 期 9 7(78) 13.300 2.384~74.195 0.003

2.4　 胎 盘 炎 症 及 FIRS 与 脐 血 IL-8、G-CSF、

TNF-α 含量的关系

HCA+FIRS-、HCA+FIRS+ 组 脐 血 细 胞 因 子

IL-8、TNF-α 和 G-CSF 水 平 明 显 高 于 HCA-FIRS-

组，且 HCA+FIRS+ 组上述细胞因子水平明显高于

HCA+FIRS- 组，差异均有统计学意义（P<0.05），

见表 4。

表 4　胎盘炎症及 FIRS 与脐血 IL-8、G-CSF、TNF-α 含

量的关系　（x±s，pg/mL）

组别 例数 IL-8 G-CSF TNF-a

HCA-FIRS- 48 29±19 122±51 23±8

HCA+FIRS- 34 42±25a 177±65a 28±14a

HCA+FIRS+ 21 66±34a,b 407±137a,b 35±14a,b

F 值 12.79 62.676 9.15

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示 与 HCA-FIRS- 组 比 较，P<0.05；b 示 与 HCA+FIRS-

组比较， P<0.05。

3　讨论

PROM 是产科常见并发症，也是早产最常见

的原因 [10]。约 30% 的 PROM 妇女被发现羊膜腔

有微生物侵入，至少 50% 的 PROM 病人在分娩时

有感染的组织学征象 [11]。本研究发现，PROM 后

HCA 发生率为 53.4%，且这部分早产儿脑损伤发
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生率较未合并绒毛膜羊膜炎者明显增高，说明母

亲 PROM 后合并绒毛膜羊膜炎是早产儿脑损伤的

高危因素。Zanardo 等 [4] 报道，孕母罹患绒毛膜羊

膜炎的早产儿脑室内出血发生率可达 16.1%，且胎

盘炎症及炎症的 3 级及 3 期可使脑室内出血的风

险高 3.2 倍。本研究发现，胎盘 2、3 级炎症及 2、

3 期炎症为早产儿脑损伤的危险因素，与文献报道

一致。提示胎盘炎症程度、进展情况与早产儿脑

损伤发病风险密切相关，胎盘炎症分级及分期越

高，脑损伤发病风险越高。当胎盘组织炎症反应

持续进展及炎症反应强度增加时，可导致严重的

羊膜炎及 FIRS。目前，宫内感染导致早产儿脑损

伤的具体机制尚不十分清楚，可能与干扰胎盘血

液循环及引起胎儿全身炎症反应有关。研究发现，

发生绒毛膜羊膜炎时，胎盘血流减少，胎儿及新

生儿脑血流明显下降，早产儿脑血管自主调节功

能发育不完善，可引起缺血性脑损伤 [12]。Brochu

等 [13] 报道，宫内感染后血流动力学障碍可能和大

量前炎症细胞因子释放有关。这些前炎症细胞因

子可通过影响小胶质细胞、少突胶质细胞、星形

细胞和髓鞘形成，诱导其它细胞因子产生细胞损

害、介导一氧化氮的神经毒性和兴奋性氨基酸的

细胞毒性作用等多种途径最终导致脑损伤 [14-16]。

宫内感染可引起 FIRS，这种反应受前炎症

细胞因子、单核巨噬细胞产生的小分子糖蛋白调

节。Gomez 等 [17] 发现，胎儿脐血 IL-6 含量是新生

儿发生严重并发症的独立危险因素，并首次定义

FIRS，以脐血 IL-6 > 11 pg/mL 作为 FIRS 参考标准，

而绒毛膜羊膜炎是 FIRS 的组织病理学标志 [18]。本

研究联合胎盘炎症及 FIRS 发现，HCA+FIRS- 组和

HCA+FIRS+ 组早产儿脑损伤发病率较 HCA-FIRS-

组明显增高，HCA+FIRS+ 组早产儿脑损伤发生率

HCA+FIRS- 组明显增加，进一步说明宫内感染后

FIRS是早产儿脑损伤发生的重要病理生理学基础。

Salas 等 [19] 发现，严重的胎儿炎症反应和早产儿神

经发育障碍及死亡有密切联系。

胎儿发生宫内感染时，病原微生物被相应受

体识别，并激活天然免疫系统，诱导一系列炎症级

联反应发生，产生 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α、G-CSF

等大量炎症细胞因子。本研究发现，与 HCA-FIRS-

组相比，HCA+FIRS- 组脐血 IL-8、TNF-α 及 G-CSF

水平明显升高，提示孕母绒毛膜羊膜炎时，母体

免疫系统活化，炎性细胞因子水平增加可预测宫

内感染。与 HCA+FIRS- 组相比，HCA+FIRS+ 组脐

血 IL-8、TNF-α 及 G-CSF 水平明显升高，提示宫

内感染胎盘炎症反应可进一步诱导 FIRS，炎性细

胞因子进一步增加。Hecht 等 [7] 发现脐血细胞因子

水平与胎儿炎症反应的严重程度呈线性关系，提

示胎儿炎症反应越重，则脐血炎性细胞因子浓度

升高越明显。监测炎性细胞因子水平可预测胎儿

炎症反应程度，但胎儿全身炎症反应后，炎性细

胞因子如何通过血脑屏障，如何引起发育中的大

脑炎症反应，导致脑损伤，确切机制尚不完全清

楚。动物实验发现，羊膜内注入脂多糖（LPS）后

48~96 h，在脑室周围及皮层下白质、室周损伤的

血管等组织中，炎性细胞因子 mRNA 表达量明显

增加，脑白质中炎性细胞增加，脑损伤的发生率

及严重程度较对照组明显增加，说明炎性细胞因

子在宫内感染后早产儿脑损伤中起重要介导作用，

测定脐血炎性细胞因子水平可作为早产儿脑损伤

的早期预测方法之一 [20]。

综上，本研究结果提示胎盘炎症合并 FIRS 与

早产儿脑损伤密切相关，且胎盘炎症程度越重、

进展越快，早产儿脑损伤发病风险越高。脐血中

IL-8、TNF-α 及 G-CSF 可能在宫内感染合并 FIRS

后早产儿脑损伤发生的过程中起重要的介导作用。

因此，对 PROM 的孕产妇行胎盘病理学检查，并

对其炎症程度分级、分期，同时结合脐血 IL-8、

TNF-α 及 G-CSF 等细胞因子检测，能早期、快速、

准确诊断宫内感染及 FIRS 的存在，并为早产儿脑

损伤的早期监测提供依据。
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