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新生儿缺氧缺血性脑病血清
IL28 水平变化研究

房晓　 ,卢燕君 ,吴北燕 ,周秀吟 ,林霓阳

(汕头大学医学院第一附属医院儿科 ,广东 汕头 　515041)

　　[摘 　要 ] 　目的 　白细胞介素28 ( IL28)为缺血/ 再灌注时炎症细胞的释放产物 ,并可引起细胞损伤。该研究旨

在探讨 IL28 是否参与新生儿缺氧缺血性脑病 ( HIE) 脑缺血/ 再灌注损伤。方法 　采用双抗体夹心 EL ISA 法检测

50 例 HIE患儿 ( HIE组 ,其中轻度 HIE 18 例 ,中度 HIE 17 例 ,重度 HIE 15 例 ;合并感染者 29 例 ,未合并感染者 21

例) 、30 例正常新生儿 (正常对照组)及 20 例患感染性疾病无 HIE患儿 (感染组)血清 IL28 水平 ,HIE患儿经治疗后

复查血清 IL28。结果 　HIE组血清 IL28 水平高于对照组 (21. 52 ±9. 59 pg/ ml vs 14. 43 ±4. 84 pg/ ml) ,差异有显著

性 ( P < 0. 01) ;重度 HIE患儿血清 IL28 水平高于轻度 HIE组 (26. 07 ±13. 83 pg/ ml vs 17. 56 ±6. 52 pg/ ml) ,差异

有显著性 ( P < 0. 05) ,与中度 HIE组比较 (21. 71 ±5. 65 pg/ ml) ,差异无统计学意义 ( P > 0. 05) ; HIE 患儿治疗后

IL28 水平较治疗前下降 (14. 53 ±4. 87 pg/ ml vs 22. 60 ±7. 06 pg/ ml) ,差异有显著性 ( P < 0. 01) ;有感染合并症

HIE患儿血清 IL28 水平高于无感染合并症患儿及感染组患儿依次为 23. 79 ±11. 04 pg/ ml ,18. 38 ±6. 07 pg/ ml ,

18. 22 ±8. 01 pg/ ml ,差异有显著性 ( P < 0. 05) 。结论 　新生儿 HIE时血清 IL28 升高 ,病情越重升高越显著 ,经治

疗后下降 ,提示 IL28 参与了 HIE 脑损伤 ,检测血清 IL28 对诊断 HIE、判断病情严重程度、指导治疗有一定临床

意义。 [中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (2) : 98 - 100 ]
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　　Abstract :　Interleukin28 ( IL28) which is released from inflammatory cells during the ischemia/ reperfusion process

can cause cell damage. This paper aims at studying whether IL28 is involved in the brain ischemia/ reperfusion injuries in

the neonates with hypoxic ischemic encephalopathy ( HIE) . Methods 　Serum IL28 levels were detected using enzyme2
linked immunoabsorbent assay ( EL ISA) in 50 neonates with HIE , 20 neonates without HIE but with infectious diseases

and 30 normal neonates. Results 　Serum IL28 levels in neonates with HIE (21. 52 ±9. 59 pg/ ml) were significantly

higher than those in the normal cases (14. 43 ±4. 84 pg/ ml) ( P < 0. 01) . Serum IL28 levels were related to the severity

of HIE. The more severe the HIE , the higher the serum IL28 levels. However , a significant difference was noted only

between the mild and severe HIE cases (17. 56 ±6. 52 pg/ ml vs 26. 07 ±13. 83 pg/ ml ; P < 0. 05) . After a regular 22
week treatment of HIE , serum IL28 levels decreased significantly compared with those of before treatment (14. 53 ±

4. 87 pg/ ml vs 22. 60 ±7. 06 pg/ ml ; P < 0. 01) . Serum IL28 levels in HIE neonates complicated by infectious disease

(23. 97 ±11. 04 pg/ ml) were higher than those in HIE neonates without infections (18. 38 ±6. 07 pg/ ml) and also

higher than those in neonates with infectious disease but without HIE ( 18. 22 ±8. 01 pg/ ml) ( both P < 0. 05) .

Conclusions 　IL28 appears to be involved in the brain injuries of HIE. The detection of serum IL28 levels may be of value

in the diagnosis of neonatal HIE and in the assessment of its severity. There findings can then be used as guidelines for its

treatment . [ Chin J Contemp Pediatr , 2004 , 6( 2) : 98 - 100]
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　　白细胞介素28 (interleukin28 , IL28) 主要来源于

单核细胞和血管内皮细胞 ,具广泛生物学活性 ,对中

性粒细胞、T 淋巴细胞和嗜碱粒细胞具有强烈趋化

作用[1 ] ,研究发现其为再灌注脑组织产物[2 ] ,可促

进脑水肿形成和中性粒细胞浸润[3 ] 。缺氧缺血性脑

病 (hypoxic2ischemic encepholopathy , HIE) 是新生儿期

危害最大的疾病之一 ,国内外学者对其发病机制进行

多方面的研究 ,其中缺血/ 再灌注损伤学说受到重视 ,

目前新生儿 HIE 与血清 IL28 关系的研究较少 ,且有

不同结论 ,本研究通过检测新生儿 HIE 血清 IL28 水

平 ,探讨其在 HIE时的变化及其临床意义。

1 　对象和方法

1 . 1 　研究对象

1. 1. 1 　HIE 组 　2000 年 10 月至 2003 年 5 月在我

院新生儿中心住院 50 例 HIE 患儿 ,男 35 例 ,女 15

例 ;胎龄 37～42 周 ;入院日龄 1～5 d ;体重 2 500～

4 000 g ;轻度 HIE 18 例 ,中度 HIE 17 例 ,重度 HIE

15 例。有感染合并症者 29 例 ,其中轻度 HIE 7 例 ,

中度 HIE 11 例 ,重度 HIE 11 例 ,无感染合并症者

21 例。诊断依据 1996 年杭州会议制定的新生儿缺

氧缺血性脑病诊断依据和临床分度标准[4 ] 。

1. 1. 2 　正常对照组 　为同期在本院产科出生、无宫

内发育迟缓、无窒息及缺氧表现的足月正常新生儿

30 例 ,母孕期健康 ;男 20 例 ,女 10 例 ;胎龄 38～41

周 ;日龄 1～4 d ;体重 2 600～3 900 g。

1. 1. 3 　感染组 　为同期在新生儿中心住院患感染

性疾病无 HIE 患儿 20 例 ,男 13 例 ,女 7 例 ;胎龄 37

～42 周 ;入院日龄 3～5 d ;体重 2 700～4 000 g ;其

中肺炎 10 例 ,肠炎 5 例 ,脐炎 3 例 ,化脓性脑膜炎 1

例 ,皮肤感染 1 例。

1 . 2 　方法

HIE 组于入院时及治疗 2 周后、正常对照组于

出生 4 d 内、感染性疾病组于入院当天 ,取外周静脉

血 2 ml ,分离血清 ,保存于 - 20 ℃冰箱 ,采用双抗体

夹心酶联免疫吸附法 ( EL ISA) 检测 IL28 ,试剂盒购

自加拿大 YES 生物技术有限公司。

1 . 3 　统计学处理

采用 SPSS 10. 0统计软件进行分析处理 ,结果

用均数 ±标准差 ( �x ± s ) 表示 ;两样本间均数比较

采用 t 检验 ,治疗前后比较采用配对 t 检验 ,组间比

较采用方差分析。

2 　结果

2 . 1 　HIE 组与对照组血清 IL28 水平比较

HIE 组 入 院 时 IL28 水 平 为 21. 52 ±

9. 59 pg/ ml ,对照组为14. 43 ±4. 84 pg/ ml ,两者比

较差异有显著性 ( P < 0. 01) 。

2 . 2 　轻、中、重度 HIE 患儿血清 IL28 水平比较

重度 HIE 组血清 IL28 水平明显高于轻度 HIE

组 ( P < 0. 05) ,与中度 HIE 组比较 ,差异无显著性 (

P > 0. 05) ,轻度 HIE 组与中度 HIE 组 IL28 水平差

异无显著性 ( P > 0. 05) 。见表 1。

表 1 　轻、中、重度 HIE患儿 IL28 水平比较

Table 1 　Serum IL28 levels in neonates with mild ,

moderate and severe HIE　　( �x ±s ,pg/ ml)

组别 例数 IL28

轻度 HIE 18 17. 56 ±6. 52

中度 HIE 17 21. 71 ±5. 65

重度 HIE 15 26. 07 ±13. 83a

　　注 : a 与轻度 HIE 组比较 P < 0. 05

2 . 3 　HIE 组治疗前后血清 IL28 水平变化

15 例 HIE患儿经 2 周规则治疗后复查血清 IL28 ,

治疗前为 22. 60 ±7. 06 pg/ ml , 治疗后为 14. 53 ±

4. 87 pg/ ml ,两者比较差异有显著性 ( P < 0. 01) ;治疗

后与正常对照组比较差异无统计学意义( P > 0. 05) 。

2 . 4 　HIE 患儿合并感染时血清 IL28 水平

有感染合并症 HIE患儿血清 IL28 水平明显高于

无感染合并症 HIE 患儿及感染组 ,均 P < 0. 05 ,见表

2。感染组血清 IL28 水平高于正常对照组( P < 0. 05) 。

29 例有感染合并症 HIE患儿中 ,轻、中、重度 HIE患儿

血清 IL28 水平分别为17. 57 ±4. 79 pg/ ml , 23. 45 ±

6. 25 pg/ ml ,28. 09 ±15. 52 pg/ ml ,三者比较差异无统计

学意义( P > 0. 05) 。

表 2 　HIE患儿合并感染时血清 IL28 变化

Table 2 　Serum IL28 levels in neonates with HIE

complicated by infections 　　( �x ± s ,pg/ ml)

组别 例数 IL28

有感染合并症 HIE 组 29 23. 79 ±11. 04

无感染合并症 HIE 组 21 18. 38 ±6. 07a

感染组 20 18. 22 ±8. 01a

　　注 : a 与有感染合并症 HIE 组比较 P < 0. 05
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3 　讨论

　　IL28 系由 Yoshimura 1987 年首次从脂多糖

(L PS) 、植物血凝素 ( PHA) 刺激人血单核细胞培养

上清液中纯化。近年发现中风患者外周血单核细胞

IL28 mRNA 表达增高 ,脑脊液中 IL28 水平亦升

高[5 ] ,缺血性脑血管病患者血清 IL28 水平明显升

高 ,提示 IL28 与脑缺血损伤有关[6 ] 。新生儿窒息、

缺氧缺血性脑病的病理生理过程中 ,缺血/ 再灌注机

制参与脑损伤过程 ,研究发现窒息新生儿脑脊液

IL28 水平较无窒息者高 ,且与 HIE 程度相关[7 ] ,缺

氧缺血性脑损伤新生大鼠缺血区脑组织 IL28 表达

阳性率高于非缺血区[8 ] ,推测 IL28 可能参与新生儿

HIE 脑损伤过程。但关于 HIE 患儿血清 IL28 水平

有不同的研究结果 ,李瑞林、俞杰等[9 ,10 ]研究发现

HIE新生儿血清 IL28 升高 ,而刘敬等[11 ,12 ]研究发

现 HIE 新生儿脐血 IL28 水平升高、血清 IL28 水平

下降。

本研究发现 ,新生儿 HIE 急性期血清 IL28 水

平明显升高 , HIE 程度越重 IL28 水平越高 ,与成人

缺血性脑血管病的血清 IL28 变化相近 ,提示 IL28

参与 HIE 脑损伤过程 ,其可能的机制为 :新生儿

HIE 时发生脑缺血/ 再灌注 ,激活炎症细胞、内皮细

胞 ,并分泌细胞因子 IL28 入血增多 ,而 IL28 水平的

升高又加重脑损伤。经治疗后血清 IL28 显著下降 ,

可接近正常水平 ,说明随着脑缺血、缺氧损伤的逐渐

好转 ,血清 IL28 也渐回复正常 ,其动态变化可作为

HIE 治疗效果的监测。HIE 患儿合并感染时血清

IL28 明显较无合并感染者高 ,患感染性疾病无 HIE

患儿血清 IL28 高于正常新生儿 ,这与感染时 IL28

升高的结果相符 ,提示 HIE 患儿血清 IL28 显著升

高时需注意有无感染合并症 ; HIE 患儿有感染合并

症时血清 IL28 较患感染性疾病无 HIE 的患儿高 ,

提示 IL28 升高在 HIE 时尤为明显。

由以上分析得知 ,新生儿 HIE 时 IL28 参与脑

损伤过程 ,检测血清 IL28 水平 ,有助于 HIE 的诊

断、病情判断及治疗效果的监测 ,并且可提示感染合

并症的存在 ,故有一定临床意义 ;为进一步研究应用

IL28 抗体或受体拮抗剂治疗新生儿 HIE 提供依据。
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