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极早产儿脐血IL-6、IL-8、TNF-α与胎儿炎症反应综合征的相关性分析*
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  摘 要:目的 探讨极早产儿脐血白细胞介素(IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)与胎儿炎症反应综合

征(FIRS)的相关性,以及极早产儿的结局与FIRS
 

的关系。方法 选取2019年12月至2021年12月在江西省

妇幼保健院分娩的极早产儿120例为研究对象,分娩时留取极早产儿的脐血及脐带组织,检测脐血IL-6、IL-8
及TNF-α水平,以及病理学检查脐带组织,并对极早产儿的结局及其与FIRS

 

的关系进行分析。结果 120例

极早产儿中32例发生FIRS,发生率为26.67%。单因素分析结果显示,发生FIRS组产妇分娩时胎膜早破、发

热、羊水异常、胎盘早剥、妊娠高血压发生率及极早产儿胎儿宫内窘迫发生率均明显高于未发生FIRS组,差异

有统计学意义(P<0.05)。多因素分析可见:IL-6、IL-8及TNF-α水平及胎膜早破、胎儿宫内窘迫、胎盘早剥、
产妇发热、羊水异常及妊娠高血压均是极早产儿发生FIRS的独立危险因素(P<0.05)。发生FIRS组极早产

儿出生后肺炎、呼吸衰竭、早发型败血症发生率高于未发生FIRS组,差异有统计学意义(P<0.05)。发生

FIRS组极早产儿远期总并发症发生率明显高于未发生FIRS组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 极早

产儿脐血IL-6、IL-8、TNF-α水平与FIRS的发生密切相关,且发生FIRS的极早产儿出现近期及远期并发症的

风险相对较高,对于极早产儿在分娩后应尽早进行相关方法明确诊断,确诊后积极开展针对性治疗。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

umbilical
 

cord
 

blood
 

interleukin-6
 

(IL)-6,IL-
8,tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

fetal
 

inflammatory
 

response
 

syndrome
 

(FIRS)
 

in
 

very
 

preterm
 

in-
fants,and

 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

outcome
 

of
 

very
 

preterm
 

infants
 

and
 

FIRS.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

very
 

preterm
 

infants
 

who
 

delivered
 

in
 

Jiangxi
 

Provincial
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Umbilical
 

cord
 

blood
 

and
 

umbilical
 

cord
 

tissue
 

of
 

very
 

preterm
 

infants
 

were
 

collected
 

at
 

delivery
 

for
 

detection
 

of
 

umbilical
 

cord
 

blood
 

IL-6,IL-8
 

and
 

TNF-α
 

lev-
els,and

 

pathological
 

detection
 

of
 

umbilical
 

cord
 

tissue.The
 

outcomes
 

of
 

very
 

preterm
 

infants
 

and
 

their
 

rela-
tionship

 

with
 

FIRS
 

were
 

analyzed.Results FIRS
 

occurred
 

in
 

32
 

of
 

120
 

very
 

preterm
 

infants
 

(26.67%).Uni-
variate

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

incidence
 

of
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

at
  

delivery,maternal
 

fever,ab-
normal

 

amniotic
 

fluid,placental
 

abruption,gestational
 

hypertension,and
 

fetal
 

intrautererine
 

distress
 

of
 

very
 

preterm
 

infants
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

FIRS
 

group
 

than
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

of
 

FIRS
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

lev-
els

 

of
 

IL-6,IL-8
 

and
 

TNF-α
 

and
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes,fetal
 

intrautererine
 

distress,placental
 

ab-
ruption,maternal

 

fever,abnormal
 

amniotic
 

fluid
 

and
 

gestational
 

hypertension
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

FIRS
 

in
 

very
 

preterm
 

infants
 

(P<0.05).The
 

incidences
 

of
 

postnatal
 

pneumonia,respiratory
 

failure
 

and
 

early-
onset

 

sepsis
 

in
 

very
 

preterm
 

infants
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

FIRS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occur-
rence

 

of
 

FIRS
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

long-term
 

complications
 

in
 

very
 

preterm
 

infants
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

FIRS
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
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non-occurrence
 

of
 

FIRS
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Umbili-
cal

 

cord
 

blood
 

IL-6,IL-8,TNF-α
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

FIRS
 

in
 

very
 

preterm
 

infants,
and

 

the
 

risk
 

of
 

short-term
 

and
 

long-term
 

complications
 

in
 

very
 

preterm
 

infants
 

with
 

FIRS
 

is
 

relatively
 

high.
For

 

very
 

preterm
 

infants,relevant
 

methods
 

should
 

be
 

carried
 

out
 

as
 

soon
 

as
 

possible
 

after
 

delivery,and
 

targe-
ted

 

treatment
 

should
 

be
 

actively
 

carried
 

out
 

after
 

diagnosis.
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  早产儿多与感染有关,孕妇在感染的刺激下可致

组织中炎症因子的释放和前列腺素的产生,会引起胎

儿炎症反应综合征(FIRS)[1]。FIRS是胎儿固有免疫

系统被激活的一种亚临床状态,是全身炎症反应综合

征(SIRS)在胎儿时期的一种特殊表现。有研究者在

SIRS的基础上首先提出了FIRS,即胎儿脐血中白细

胞介素(IL)-6≥11
 

pg/mL可诊断为FIRS,脐带炎和

绒毛膜羊膜炎是FIRS的组织病理学诊断指标[2-3]。
引起FIRS的因素主要有感染及缺氧等,而上述因素

在致病过程中均有炎症细胞因子参与。在临床上,判
断早产儿是否存在宫内感染的检测指标如白细胞计

数及其分类、C反应蛋白、血培养、痰培养等灵敏度和

特异度不足且易造成医源性失血,也易造成抗菌药物

滥用。另外,胎盘、脐带等组织的病理学检查,虽然能

直接诊断宫内炎性反应情况,但是不方便留取标本,
操作复杂,且耗时长,不能及时指导临床用药,所以不

能作为临床早期判断的客观指标。脐带血可避免标

本采集困难、早产儿出生后采血困难、出生后治疗影

响炎症细胞因子检测结果等弊端[4]。目前,虽然有研

究对早产儿的IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水
平展开分析,并探索这3项指标和FIRS之间的关系,
但在极早产儿领域内,这一研究还相对少见。鉴于

此,本研究旨在分析极早产儿脐血IL-6、IL-8、TNF-α
是否能很好地反映极早产儿在宫内临产前的感染情

况,以及FIRS与极早产儿结局的相关性,从而帮助极

早产儿科临床医生对极早产儿出生后的诊断及治疗

做出准确的判断,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年12月至2021
年12月在江西省妇幼保健院分娩的120例胎龄<32
周的极早产儿为研究对象,本次研究的样本量根据横

断面调查计算所得。研究对象根据有无发生FIRS分

为发生FIRS组32例和未发生FIRS组88例。本研

究获得医院伦理委员会批准。纳入标准:(1)在江西

省妇幼保健院出生且出生后即入住极早产儿重症监

护病房(NICU)救治;(2)胎龄<32周极早产儿且均为

活胎;(3)极早产儿产妇资料完整;(4)研究前已告知

研究对象家属本次研究内容、方法等,且极早产儿产

妇自愿将其临床资料用于本次研究,积极参与配合。

排除标准:(1)产妇及极早产儿临床资料不完整;(2)
产妇及极早产儿存在血液疾病。

1.2 资料收集 (1)
 

极早产儿围生期基本信息:性
别、胎龄、出生体重、出生方式、1

 

min
 

和
 

5
 

min阿普加

量表评分、是否有创机械通气、产妇产前糖皮质激素

使用情况和产妇妊娠高血压、妊娠糖尿病、分娩时胎

膜早破情况和其时间、羊水、产妇发热情况及B族链

球菌筛查结果(GBS)和其分泌物培养情况;(2)收集

极早产儿并发症等相关信息:早期并发症如肺炎、呼
吸窘迫综合征、呼吸衰竭、早发型败血症;远期并发症

如肺炎、支气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎、脑室

内出血/脑室周围脑白质软化(IVH/PVL)、早产婴儿

视网膜病变。

1.3 诊断标准 产科疾病是依据文献[5]进行的疾

病诊断。极早产儿疾病的诊断标准均参照文献[6]。

FIRS诊断标准:母体发热,体温≥38
 

℃,兼有下列1
种或以上情况:母体心动过速(>100次/分);胎心心

动过速(>160次/分),子宫紧张有压痛、羊水有臭味、
末梢血白细胞计数>15.0×109/L、脐带组织病理学

检查高倍镜下中性粒细胞浸润≥5~10个。

1.4 方法

1.4.1 实验室指标检测方法 (1)脐血细胞因子检

测方法:在极早产儿出生后为其断脐,取脐带血3
 

mL,靠近胎盘端,将采集标本置于干净试管内,于室

温下静置约30
 

min,待其凝固,以3
 

000
 

r/min进行离

心处理,时长15
 

min,分离上清液,将其置入低温冰箱

内保存待检,选择试剂盒,采用酶联免疫吸附法检测

IL-6、IL-8及TNF-α水平。(2)脐带组织病理学检查

方法:观察脐带一般情况(长度、直径、颜色、脐带与胎

盘位置等)、脐带组织切片取材(在距离脐带胎盘段5
 

cm处切断,取2~4
 

cm,将其置于4%中性甲醛中固

定过夜,待检)。(3)所有研究对象在出生后24
 

h内均

完善血清非特异性炎性指标检测,包括白细胞计数、C
反应蛋白及降钙素原(PCT)水平。

1.4.2 治疗方法 两组极早产儿送至NICU后实施

经鼻持 续 气 道 正 压 通 气 治 疗,通 气 压 力 是 6~8
 

mm
 

Hg。出生5
 

h内,实施心脏彩超检查及胸透,密
切观察两组极早产儿心跳、呼吸、体温、血氧饱和度,
结合其情况决定无创呼吸支持使用时间,停用之后改
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为低流量吸氧,结合观察指标将氧疗逐渐停止。
1.5 观察指标 (1)统计极早产儿FIRS发生率并比

较两组脐血IL-6、IL-8、TNF-α水平。(2)两组极早产

儿出生后24
 

h非特异炎性指标增高率比较,增高标

准:白细胞计数在24
 

h后持续性20×109/L,CRP>8
 

mg/dL,PCT在分娩后3
 

d超过5
 

ng/mL。(3)对比

两组极早产儿的性别、胎儿宫内窘迫情况,对比产妇

年龄、发热、妊娠期高血压分娩情况,比较分娩时胎膜

早破、羊水异常、GBS感染、胎盘早剥发生情况,并以

组间有差异性因素作为自变量,对FIRS发生多因素

进行分析。(4)对两组近期并发症和远期并发症情况

进行分析。

1.6 统计学处理 采用SPSS26.0
 

软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比较

采用Kruskal-Wallis
 

H 检验;计数资料以例数和百分

率(%)表示,组间比较采用行×列表资料的χ2 检验

或趋势χ2 检验。
 

采用单因素和多因素非条件
 

Logis-
tic

 

回归分析模型分析极早产儿FIRS发生的危险因

素。
 

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 极早产儿FIRS发生率及两组脐血IL-6、IL-8、
TNF-α水 平 情 况 120例 极 早 产 儿 中32例 发 生

FIRS,发生率为26.67%。未发生FIRS组脐血IL-6、
IL-8、TNF-α明显低于发生FIRS组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  两组脐血IL-6、IL-8、TNF-α水平比较

   (x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 IL-8 TNF-α

发生FIRS组 32 18.16±4.35 55.98±6.75 54.66±6.58

未发生FIRS组 88 9.35±2.64 38.13±5.99 44.75±4.85

χ2 13.422 13.950 8.958

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 两组出生后24
 

h内非特异炎性指标增高率比

较 发生FIRS组出生后24
 

h内 WBC、CRP及PCT
水平增高率明显高于未发生FIRS组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组出生后24

 

h非特异炎性指标增高率

   比较[n(%)]

组别 n 白细胞增高率 CRP增高率 PCT增高率

发生FIRS组 32 13(40.63) 16(50.00) 28(87.50)

未发生FIRS组 88 8(9.09) 6(6.82) 15(17.05)

t 16.163 29.226 50.661

P <0.05 <0.05 <0.05

2.3 FIRS发生单因素分析 发生FIRS组产妇分娩

时胎膜早破、羊水异常、胎盘早剥、发热、妊娠高血压

发生率及极早产儿胎儿宫内窘迫发生率均明显高于

未发生FIRS组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 FIRS发生多因素分析 以FIRS是否发生作为

因变量,对下述自变量进行赋值:IL-6高赋值为1,低
赋值为0;IL-8高赋值为1,低赋值为0;TNF-α高赋

值为1,低赋值为0;胎膜早破“有”赋值为1,“无”赋值

为0;产妇发热“有”赋值为1,“无”赋值为0;羊水异常

“有”赋值为1,“无”赋值为0;妊娠高血压“有”赋值为

1,“无”赋值为0;胎儿宫内窘迫“有”赋值为1,“无”赋
值为0;胎盘早剥“有”赋值为1,“无”赋值为0。多因

素分析可见:IL-6、IL-8及TNF-α水平及胎膜早破、胎
儿宫内窘迫、胎盘早剥、产妇发热、羊水异常、妊娠高

血压均是极早产儿发生FIRS的独立危险因素(P<
0.05)。见表4。

表3  FIRS发生单因素分析

指标
发生FIRS组

(n=32)
未发生FIRS组

(n=88)
χ2/t P

极早产儿[n(%)]

 性别

  男 14(43.75) 38(43.18) 0.374 0.501

  女 18(56.25) 50(56.82)

 胎儿宫内窘迫[n(%)]

  有 22(68.75) 11(12.50) 37.241<0.001

  无 10(31.25) 77(87.50)

极早产儿产妇

 分娩年龄(x±s,岁) 28.00±1.32 28.00±1.18 0.000 0.500

 胎膜早破[>18
 

h,n(%)]

  是 20(62.50) 10(11.37) 30.057<0.001

  否 12(37.50) 78(88.64)

 发热[n(%)]

  是 21(65.62) 9(10.23) 38.409<0.001

  否 11(34.38) 79(89.77)

 羊水异常[n(%)]

  是 22(68.75) 8(9.09) 44.545<0.001

  否 10(31.25) 80(90.91)

 GBS感染[n(%)]

  有 6(18.75) 15(17.05) 0.047 0.828

  无 26(81.75) 73(82.95)

 胎盘早剥[n(%)]

  有 20(62.50) 10(11.36) 32.727<0.001

  无 12(37.50) 78(88.64)

 妊娠高血压[n(%)]

  有 23(71.88) 11(12.50) 40.742<0.001

  无 9(28.12) 77(87.50)
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2.5 FIRS与极早产儿近期并发症的关系 发生

FIRS组极早产儿出生后肺炎、呼吸衰竭、早发型败血

症发生率高于未发生FIRS组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表5。

2.6 FIRS与极早产儿远期并发症的关系 发生

FIRS组极早产儿远期并发症总发生率明显高于未发

生FIRS组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。

表4  FIRS发生多因素分析

因素 β 标准误 Wald
 

χ2 P OR 95%CI

IL-6 0.310 0.096 9.753 0.003 4.695 1.361~10.625

IL-8 0.430 0.282 4.641 0.030 5.126 1.457~11.594

TNF-α 0.675 0.325 4.282 0.041 3.214 1.617~4.286

胎膜早破 0.257 0.077 10.522 0.002 3.223 1.604~4.479

产妇发热 0.425 0.080 9.203 0.004 2.014 1.115~1.968

羊水异常 0.321 0.075 9.030 0.002 4.597 1.326~10.035

妊娠高血压 0.849 0.319 8.033 0.003 3.987 1.480~11.756

胎儿宫内窘迫 0.952 0.337 8.355 0.004 2.302 1.372~5.103

胎盘早剥 1.510 0.612 6.051 0.023 2.645 1.375~5.017

表5  FIRS与极早产儿近期并发症的关系[n(%)]

组别 n 肺炎 呼吸窘迫综合征 呼吸衰竭 早发型败血症

发生FIRS组 32 16(50.00) 20(62.50) 32(100.00) 12(31.58)

未发生FIRS组 88 3(3.41) 38(43.18) 30(34.09) 2(34.09)

χ2 38.224 3.507 40.821 20.207

P <0.001 0.061 <0.001 <0.001

表6  FIRS与极早产儿远期并发症的关系
 

组别 n 肺炎(n)
支气管肺发育

不良(n)
坏死性小肠结肠炎

(n)
IVH/PVL
(n)

早产婴儿视网膜

病变(n)
总发生率

[n(%)]

发生FIRS组 32 2 1 1 1 1 6(18.75)

未发生FIRS组 88 1 0 0 0 0 1(1.14)

χ2 10.241

P 0.001

3 讨  论

  尽管在过去的几十年,NICU取得了持续的发展,
但早产儿的存活率依然是极早产儿科医生和早产儿

家庭极其关注的问题,其中特别是极早产儿的存活率

得到了较大的提升[7-9]。极早产儿是指妊娠达到28
周但不足32周分娩者,出生孕周越小,极早产儿体重

越轻,预后越差,同时会增加胎儿死亡风险[10-11]。而

研究发现很多早产的原因是孕妇受到感染,使机体产

生宿主反应,导致胎儿发生炎性反应,进而引起早

产[12]。本次研究回顾性选取2019年12月至2021年

12月在江西省妇幼保健院分娩的120例胎龄<32周

的极早产儿作为研究对象。经对比发现,IL-6、IL-8
及TNF-α均与FIRS有关,且这些指标的异常升高,
是FIRS发生的独立危险因素。提示脐血细胞因子与

FIRS具有紧密联系。分析原因,这可能与各细胞因

子的作用机制等因素有关。
钟树林等[13]报道IL-6、IL-8、TNF-α与早产儿

FIRS及预后密切相关,本研究结果和此结果一致。
值得注意的是,钟树林等[13]研究选取的是早产儿,本
研究选取的是极早产儿,极早产儿的危险程度更高,
死亡风险更高,预后更差,对此类患儿的预后相关情

况及炎症指标展开研究,可以填补极早产儿相关领域

的研究空白,而且之所以能够取得这一结果,主要是

由于以下原因:IL-6
 

是由单核型巨噬细胞和内皮细胞

及T淋巴细胞等产生,也可导致机体发热,并且其对

T、B两种类型的淋巴细胞的自身增殖、分化活动起到

促进作用。因此,IL-6可产生抗体,并且有利于急性

期蛋白的大量生成。IL-8又被称之为中性粒细胞激
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活蛋白,具有较强的趋化作用,能够诱导中心粒细胞

改变形态,促使其释放胞内颗粒,能够促进中性粒细

胞及 T淋巴细胞快速达到感染部位,促使FIRS生

成。此炎症细胞因子水平的升高,可证实FIRS的存

在;而且IL-8水平越高,宫内感染的早产儿发生FIRS
程度越严重[14]。TNF-α是由活化状态的单核巨噬细

胞生成,对血管通透性具有促进作用,同时对补体等

物质进入感染部位有促进作用,利于淋巴液引流[15]。
当发生胎膜早破或者早产等情况时,羊水内 TNF-α
水平会明显上升,因此上述炎症细胞因子均可起到促

进FIRS的功能,当发生炎症时,上述炎症细胞因子水

平会进一步升高[16-17]。研究可见,脐血IL-6、IL-8及

TNF-α水平变化,可反映出极早产儿在子宫内有无

FIRS,上述相关炎症因子水平的高低可反映炎症感染

程度,当母体血清中炎症细胞因子水平升高时,往往

预示着胎儿在宫内发生母体炎性反应的风险增加[18]。
本研究发现,发生FIRS组极早产儿出生后肺炎、

呼吸衰竭、早发型败血症发生率高于未发生FIRS组,
发生FIRS组极早产儿远期并发症总发生率明显高于

未发生FIRS组,差异有统计学意义(P<0.05)。当

极早产儿发生FIRS时,机体中的炎症细胞因子水平

明显升高,能够促进极早产儿细菌感染及败血症的发

生,免疫功能降低,从而更易引起极早产儿近期、远期

并发症[19-20]。当极早产儿在宫内遭受炎症细胞因子

的刺激后,可从多方面对机体造成损害,包括直接损

伤神经元、产生氧自由基、破坏血脑屏障、影响灌注、
干扰凝血等,是极早产儿生后早期患病和死亡的重要

影响因素,同时也对远期预后产生影响。
本研究还存在一定不足,主要体现在研究中选取

的样本量较小。另外,本研究未根据研究对象的孕周

细致化分组,在后续的研究中,可以进一步对其展开

细致分组,并对IL-6、IL-8、TNF-α在FIRS中的作用

机制展开深入分析,从而为极早产儿出生后因炎症引

发相关疾病的治疗提供参考。
综上所述,极早产儿脐血IL-6、IL-8、TNF-α与

FIRS发生密切相关,且极早产儿一旦出现FIRS,很
可能会出现一些近期或远期并发症,进而对其生命安

全造成威胁。因此,对极早产儿应尽早检测IL-6、IL-
8、TNF-α等指标,以便及时发现FIRS,及时展开针对

性的治疗,从而为其预后的改善提供支持。
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