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摘要：目的　研究３３～３６周早产儿生后７ｄ唾液皮质醇水平变化及其在早产儿高胆红素血症中的临床意义。方法　选择收
住安徽医科大学第二附属医院新生儿科３３～３６周早产儿４１例，分为３３～＜３４周、３４～＜３５周、３５～＜３６周、３６～＜３７周四
组，检测生后第１、３、７天唾液皮质醇水平以及病程中血清总胆红素峰值，并进行相关性分析。结果　（１）四组早产儿生后７ｄ
内唾液皮质醇水平比较，第１天低于第３天和第７天（Ｐ＜０．００１），第３天低于第７天（Ｐ＜０．００１）。（２）３３～３６周早产儿生后
第７天唾液皮质醇水平与血清总胆红素水平有低度负相关性（ｒ＝－０．３４０，Ｐ＜０．０５）。（３）３３～３６周早产儿生后７ｄ内唾液
皮质醇的变化水平与血清胆红素水平的变化水平有低度负相关性（ｒ＝－０．３６６，Ｐ＜０．０５）。结论　３３～３６周早产儿生后７ｄ
内唾液皮质醇水平逐渐升高。早产儿的快速应答能力较弱，在一定范围内，血清胆红素水平变化越大，对肾上腺皮质抑制作

用越强，表现为皮质醇变化水平的降低。
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　　在我国约８０％的早产儿出现黄疸［１］，部分地区

高胆红素血症已位居早产儿并发症的首位［２］，因此

能制定早期筛选出高胆红素血症的高危患儿的确

切指标成为重要的研究方向。皮质醇作为创伤应

激反应中的抑制性反馈因子，近年来在早产儿危重

症等疾病中的临床意义受到国内外的广泛关注，其

与危重症的严重性及预后具有密切联系［３４］。高胆

红素血症理论上可通过引起机体应激反应，影响体

内皮质醇水平。本课题通过检测生后１、３、７ｄ唾液

皮质醇水平，了解其水平变化并探讨其与高胆红素

血症的相关性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择安徽医科大学第二附属医院
２０１６年４月—２０１６年１１月收住新生儿重症医学科
（ＮＩＣＵ）的早产儿４１例，根据其胎龄（ＧＡ）分为３３～
＜３４周组１０例、３４～＜３５周组１０例、３５～＜３６周
组１１例、３６～＜３７周组１０例四组。纳入标准：早
产儿（胎龄≥３３周，＜３７周）。排除标准：（１）妊娠
后期母亲应用糖皮质激素（包括母亲因系统性疾病

应用糖皮质激素），有严重妊娠合并症及家族遗传

代谢性疾病；（２）早产儿有窒息，有免疫、遗传代谢
性疾病、先天性肝胆畸形、新生儿溶血病、颅内出

血，有感染、败血症、出血性疾病、出生后有肾上腺
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皮质激素治疗史、生后７ｄ合并有其他严重疾病者。
本研究通过安徽医科大学第二附属医院医学伦理委

员会审批，所有研究对象均获得监护人知情同意。

１．２　研究方法
１．２．１　基本资料　记录早产儿胎龄、日龄、性别、
体质量、头围、Ａｐｇａｒ评分、分娩方式，必要时行头颅
磁共振检查（ＭＲＩ）并记录结果。
１．２．２　标本的采集及保存　分别于生后第１、３、７天
早晨７：３０～８：３０收集唾液样本，常温下３０００ｒ·
ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，置于离心管（ＥＰ管）中－８０℃冰
箱保存待测。另取临床剩余血清行血生化检测，包括

血清总胆红素、未结合胆红素、白蛋白、球蛋白等。

１．２．３　唾液皮质醇检测　采用酶联免疫分析
（ＥＬＡＳＡ）法。唾液采集采用专用德国 ＳＡＲＳＴＥＤＴ
唾液收集管。酶标仪为上海科华实验系统有限公

司生产的ＫＨＢＳＴ３６０。洗板机为全自动快速立式
洗板机，型号ＪＢ１。
１．２．４　血生化检测　采用美国 ＢｅｃｋｍａｎＤＸＣ８００
全自动生化分析仪测定。

１．３　统计学方法　所有统计分析在ＳＰＳＳ２２．０中实
现。观测资料中的计量资料，均服从正态分布，以 ｘ
±ｓ描述。多时间点重复观测资料行重复测量方差
分析，对应的两两比较分别为ＬＳＤｔ检验（组间）和差
值ｔ检验（时间）。此外，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相
关检验。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　各项监测结果　四组早产儿生后第１、３、７天
同一天唾液皮质醇水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。而不同天数唾液皮质醇水平比较，第１
天唾液皮质醇水平明显低于第３天和第７天（Ｐ＜
００５），第３天唾液皮质醇水平也明显低于第７天
（Ｐ＜０．０５），见表１。四组早产儿同一天血清总胆红
素值比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表１　各组各时间点之间皮质醇的比较／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 第１天 第３天 第７天

３３～＜３４周 １０ ７．８±０．３ ８．９±０．９ａ ９．４±０．４ａ

３４～＜３５周 １０ ７．６±０．２ ８．８±０．７ａ ９．４±０．４ａ

３５～＜３６周 １１ ７．７±０．２ ８．４±０．６ａ ９．２±０．５ａ

３６～＜３７周 １０ ８．１±０．９ ８．６±０．５ａ ９．１±０．４ａ

整体分析 ＨＦ系数 １．０３１６

　组间 Ｆ，Ｐ值 １．４１４，０．２５４

　时间 Ｆ，Ｐ值 ７４．４５８，０．０００

　交互 Ｆ，Ｐ值 １．３１１，０．２６３

　　注：整体分析为两因素重复测量方差分析。组间两两比较为

ＬＳＤｔ检验。时间两两比较为差值ｔ检验，和第１天比较，ａＰ＜０．０５。

表２　相同时间点各组之间胆红素的比较／（μｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 第１天 第３天 第７天
３３～＜３４周 １０ ３４．３±７．３ １８６．０±５０．７ａ２０４．１±２３．６ａ

３４～＜３５周 １０ ３１．６±５．６ １６８．０±４８．０ａ２１６．３±４９．７ａ

３５～＜３６周 １１ ３０．２±５．５ １５９．９±３６．９ａ１８８．９±４３．７ａ

３６～＜３７周 １０ ３６．２±３．３ｂｃ １５９．１±２４．４ａ１９９．２±４２．１ａ

整体分析 ＨＦ系数 ０．９２０９
　组间 Ｆ，Ｐ值 １．０５３，０．３８１
　时间 Ｆ，Ｐ值 ３０９．１９９，０．０００
　交互 Ｆ，Ｐ值 ０．７３２，０．６０２

　　注：整体分析为两因素重复测量方差分析。组间两两比较为

ＬＳＤｔ检验，和３４～＜３５周、３５～＜３６周组比较；ｂｃＰ＜０．０５。时间

两两比较为差值ｔ检验，和第１天比较，ａＰ＜０．０５。

２．２　生后第７天唾液皮质醇水平与血清总胆红素
水平的相关性　３３～３６周早产儿生后第７天唾液
皮质醇水平为（９．２４±０．４３）μｇ·Ｌ－１，第７天血清
总胆红素水平为（２０１．８３±４０．７１）μｍｏｌ·Ｌ－１，二者
有低度负相关性（ｒ＝－０．３４０，Ｐ＜０．０５）。见图１。

图１　生后第７天唾液皮质醇水平与血清总胆红素
水平的相关性

２．３　生后７ｄ内唾液皮质醇与血清胆红素变化水
平的相关性　３３～３６周早产儿生后７ｄ内唾液皮
质醇变化水平为（１．４６±０．６２）μｇ·Ｌ－１，血清胆红
素水平变化水平为（１６８．８３±３８．２１）μｍｏｌ·Ｌ－１，
二者存在低度负相关（ｒ＝－０．３６６，Ｐ＜０．０５）。该
变化水平为第７天与第１天测量值之差。见图２。

图２　生后７ｄ内唾液皮质醇与血清胆红素变化水平的相关性
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３　讨论
皮质醇是由肾上腺皮质分泌的一种糖皮质激

素，能通过调控下丘脑垂体肾上腺皮质（ＨＰＡ轴）
来发挥其生理功能，参与人体的生长发育及物质代

谢。作为创伤应激反应中的抑制性反馈因子，疾病

应激状态下的皮质醇变化既是人体对应激的正常

反应，也是衡量人体应激反应大小的客观指标［５］。

皮质醇结合球蛋白（ＣＢＧ）对皮质醇具有高亲和力，
它主要由肝脏分泌。在正常情况下，８０％ ～９０％的
皮质醇与ＣＢＧ高亲和力结合，１０％～１５％与血清白
蛋白低亲和力结合，而真正起作用的只是游离的皮

质醇，约为５％～１０％［６］。由于肝脏功能的障碍，皮

质醇的降解受到影响，使其在血中堆积，可导致血

清皮质醇的升高。因此，当发生高胆红素血症时，

理论上会刺激 ＨＰＡ轴，同时影响肝功能减少 ＣＢＧ
等蛋白的合成而使皮质醇水平升高。然而本研究

通过比较３３～３６周早产儿生后７ｄ内唾液皮质醇
及血清胆红素变化水平发现，胆红素增幅越大，皮

质醇增幅越小，反映了在一定范围内，应激越强，对

肾上腺皮质功能抑制作用越强，皮质醇相对分泌越

少。该差异考虑系早产儿各脏器发育不成熟，可能

存在肾上腺皮质功能不全等病理状态，ＨＰＡ轴不能
发挥正常的调控功能，因此当处于应激状态时，早

产儿快速应答的能力较弱，对疾病耐受能力较差。

本研究显示生后第１、３、７天皮质醇水平逐渐
升高，而生后第７天唾液皮质醇水平又与血清胆红
素水平呈负相关。各入组早产儿胆红素峰值出现

时间不同，部分于第７天时已处于下降趋势，而此
时皮质醇仍处于高水平状态，考虑可能与早产儿生

后肾上腺皮质功能的自我完善有关。有研究表

明［７］，早产儿早期皮质醇水平明显低于足月儿，生

后５～７ｄ才无明显差异，由此可推断早产儿 ＨＰＡ
轴在出生时尚未成熟，５～７ｄ后才趋完善，皮质醇
水平逐渐升高，接近足月儿水平。因此，即使胆红

素水平处于下降趋势，应激反应逐渐减小，皮质醇

仍处于较高水平。

本研究采用唾液皮质醇检测方法，其与血清皮

质醇水平无明显差异，目前已在库欣综合征等多种

疾病的研究中占据重要地位［８１０］，具有无创、安全、

可重复性等优点。而经皮胆红素测定具有不稳定

性，受人为因素和仪器等影响，通过本研究两者变

化水平的相关性比较，唾液皮质醇水平测定在高胆

红素血症中的评估中意义及优点被突显出来。因

本研究需排除的孕母因素及早产儿窒息、感染、颅

内出血等干扰实验结果的因素较多，故而可纳入病

例数较少；此外，因胆红素脑病发病率低，收录资料

中未包含此类早产儿，不能进一步评判皮质醇水平

与胆红素脑病等严重并发症的相关性，同时样本中

缺乏非高胆红素血症早产儿的资料，可在今后扩大

样本量进一步观察研究。

综上，３３～３６周早产儿生后７ｄ内唾液皮质醇
水平呈逐渐上升的趋势，表明其生后７ｄ内肾上腺
皮质功能逐渐成熟，但仍不足以耐受较强的应激反

应，不能做出快速而充分的应答，易导致病情难以

控制。因此，加强早产儿护理、尽量避免应激因素

对早产儿预后有着重要意义。
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