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新生儿缺氧缺血性脑病脑脊液白细胞介素含量变化的分析

袁　强，杨琳东

（延安市人民医院儿科，陕西 延安 ７１６０００）

摘　要：目的　探讨白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）和白细胞介素－６（ＩＬ－６）在缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）新生儿脑脊液中的含量变化及其

临床意义。方法　ＨＩＥ新生儿和正常对照新生儿均于出生后２４ｈ内和第７天采集脑脊液，用酶联免疫吸附试验双抗体夹心法检测

ＩＬ－１β和ＩＬ－６浓度。结果　ＨＩＥ新生儿脑脊液中 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６含量在发病２４ｈ内（急性期）显著性地高于正常新生儿（Ｐ＜

００５）；不同临床分度的ＨＩＥ新生儿脑脊液中ＩＬ－１β和ＩＬ－６含量随病情的加重而升高，有统计学意义（Ｐ＜００５）。患儿发病１周

后（恢复期）脑脊液中ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平虽然仍高于对照组，但没有统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　检测ＨＩＥ新生儿脑脊液中细

胞因子ＩＬ－１β和ＩＬ－６含量，可以帮助临床上判断病情进展情况及患儿的预后，并对临床诊断有一定参考意义。
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　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是围产期窒息等原因所
致的新生儿脑缺氧缺血性损害，发病率高，病死率高，后果严

重，可留下永久性神经系统后遗症，如癫痫、智能低下、共济

失调等［１］。细胞因子在其病理过程中起着重要的作用。本

文对细胞因子白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）和白细胞介素 －６
（ＩＬ－６）在ＨＩＥ新生儿脑脊液中的含量的变化及其临床意义
进行了检测分析。

１　资料与方法

１１　一般资料
实验组：按照中华医学会儿科学分会新生儿学组于

２００４年制定的《新生儿缺氧缺血性脑病诊断标准》，选取我
院小儿科和延安市人民医院儿科２００８０６～２０１００６收治住
院的４０例ＨＩＥ患儿，轻度１９例，中度１４例，重度７例；男婴
２２例，女婴 １８例，胎龄 ３７～４２周，出生体重介于 ２４９３～
４０１２ｋｇ。

对照组：随机选取我院和延安市人民医院正常分娩新

生儿１０例，男婴６例，女婴４例，胎龄介于３７～４２周，出生体
重介于２５６０～４００８ｋｇ，无宫内感染、发育迟缓、宫内及围
产期窒息等病史。两组在性别、年龄和出生体重上无统计学

差异。

１２　标本采集
实验组ＨＩＥ新生儿和对照组正常新生儿均于出生后的

２４ｈ内和出生后的第７天以无菌操作腰穿采集脑脊液１ｍｌ，低
温离心机４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，置－４０℃冰箱保存待检。

１３　检测方法
用酶联免疫吸附试验双抗体夹心法检测 ＨＩＥ新生儿和

对照组新生儿脑脊液ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平。ＩＬ－１β和ＩＬ－
６酶标检测试剂盒购自上海江莱生物科技有限公司，４℃保

存。酶标检测分析仪为华东电子管厂产品。取 －４０℃冰箱
保存的各ＨＩＥ新生儿和正常新生儿脑脊液标本，按试剂盒的
说明进行操作，在λ＝４５０ｎｍ处读取各孔 ＯＤ值（ＯＤ４５０），每
孔重复测３次，取平均值。每次均设空白孔和标准孔。用试
剂盒提供的稀释液，按１：２稀释标准品，绘制标准曲线。根
据样品ＯＤ４５０值，由标准曲线读取实验组和对照组脑脊液标
本的ＩＬ－１β和ＩＬ－６含量。
１４　统计学分析

各实验数据以均数±标准差（χ－±ｓ）表示，用ＳＰＳＳＶ１４０
软件进行统计分析，两组数据比较用 ｔ检验，以 Ｐ＜００５为
判定统计学意义的标准。

２　结果

缺氧缺血性脑病新生儿脑脊液中 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６含量
在发病２４ｈ内（急性期）高于正常新生儿，并有统计上的意义
（Ｐ＜００５）。不同临床分度的缺氧缺血性脑病新生儿脑脊液
中ＩＬ－１β和ＩＬ－６含量随着病情的加重而升高，并有显著性
的差异，（Ｐ＜００５），见表１。缺氧缺血性脑病新生儿发病１周
后（恢复期）测得的脑脊液ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平仍高于正常
对照组，但二者差别没有统计学上的意义（Ｐ＞００５），见表２。

表１　实验组急性期不同临床分度脑脊液ＩＬ－１β
和ＩＬ－６浓度（χ－±ｓ）与对照组比较

组别 例数 ＩＬ－１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ）

重度 ７ １６９１±１４７ １０２９±９１

中度 １４ １２５７±１１９ ８６４±７８

轻度 １９ １１３１±９８ ７３７±６７

对照 １０ ８４７±６１ ４６５±４１

　注：１）实验组不同临床分度和对照组比较Ｐ＜００５；实验组不同

临床分度之间比较Ｐ＜００５。２）急性期：发病２４ｈ内。
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表２　实验组不同临床分度恢复期脑脊液ＩＬ－１β
和ＩＬ－６浓度（χ－±ｓ）与对照组比较

组别 例数 ＩＬ－１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ）

重度 ７ １０５８±９２ ６８３±６９

中度 １４ １０１４±８６ ６１７±６１

轻度 １９ ９４３±７７ ５２９±５３

对照 １０ ８２９±６５ ４３８±４６

　注：① 实验组不同临床分度和对照组比较Ｐ＞００５；实验组不同

临床分度之间比较Ｐ＞００５。②恢复期：发病后第７天。③ＨＩＥ分度

指急性期的临床分度。

３　讨论

缺氧缺血性脑病是围产期新生儿脑损伤的最主要原因，

常见于严重窒息的新生儿，严重时可导致死亡，幸存儿童多

遗留永久性神经功能缺陷。病理机制包括缺氧和缺血两个

方面。缺氧因素主要有窒息、肺泡表面活性物质缺乏和严重

肺炎等呼吸系统疾病。缺血因素主要有严重心动过缓、重度

心力衰竭、和外周循环衰竭等［３］。大脑缺氧导致脑细胞氧化

代谢障碍，使脑细胞能量供应不足，细胞膜通透性增加，水分

进入到细胞内引起细胞水肿。缺氧亦可使小血管通透性增

加，引起组织水肿，使脑血管受压而进一步加重脑缺血缺氧。

严重的脑缺氧缺血最终可导致脑组织坏死［４］。

脑组织缺氧缺血可导致小胶质细胞等分泌白细胞介素

增加，使脑组织间隙和脑脊液中 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６的含量上
升。ＩＬ－１β和ＩＬ－６能诱导Ｃ－反应蛋白升高，吸引炎性细
胞在脑组织集聚，导致炎症、水肿和坏死的发生，加重脑组织

的损伤［５］。有研究发现［６－９］，脑脊液中 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６等
细胞因子含量在脑组织缺氧缺血损伤的急性期迅速升高，在

恢复期则很快下降。本研究亦发现，ＨＩＥ新生儿脑脊液中 ＩＬ
－１β和ＩＬ－６含量在发病后２４ｈ显著性地升高，而在发病
后第７天则下降到接近正常水平。以上研究表示，检测脑脊

液中细胞因子ＩＬ－１β和 ＩＬ－６的含量，可以帮助临床上判
断ＨＩＥ病情的进展情况及患儿的预后，并对ＨＩＥ的临床诊断
有一定的参考意义。
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（上接第４８页）胎儿膈疝于晚孕期在基层医院行超声检查时
未发现胎儿有异常，到了预产期在我院超声检中才发现膈疝

的存在。１例到了预产期才首次行超声检查发现膈疝。前者
考虑首先由于上述原因所致，其次可能与基层超声人员对该

畸形的认识不足有关；后者与部分地区的医疗条件落后孕妇

未进行规范化的胎儿超声筛查有关。部分进入胸腔的腹腔

内容物大小形状在两次检查中表现常不同。多由于胸腹腔

压力变化引起的。因此对于小的膈疝如无腹腔脏器进入，产

前超声常难以诊断。

近年来，超声已成为诊断胎儿膈疝的主要手段，我们体

会诊断此病首要的是重视胎儿胸腹腔结构的观察。其次是

对此病的认识，当发现胸腔有异常结构及心肺位置有改变

时，应首先考虑和排除膈疝的可能。但产前诊断的胎儿膈疝

多已处于中孕期，或中孕晚孕期甚至到晚孕期［１］。而其围生

期死亡可率又非常高。本组３例到了预产期才诊断。
我们期待通过超声技术的发展以及其他学科的渗透，是

胎儿膈疝能尽早的获得诊断，不仅为产科临床处理提供及时

的信息，也在优生优育和提高人口素质方面担起重要的筛选

作用。
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