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摘要：目的　探讨早产儿血浆解脲脲原体菌血症（ＵｕＤＮＡ阳性）和白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）浓度检测的意
义。方法　对７５例胎龄＜３２周的极不成熟婴儿于生后不同时间分别采静脉血标本，测定血浆ＵｕＤＮＡ拷贝数和ＩＬ６、ＩＬ８浓
度，记录婴儿住院期间的病情变化。结果　９例（１２％）在出生后１ｈ内血浆标本中检出ＵｕＤＮＡ，其中７例ＵｕＤＮＡ出现在宫
内感染性肺炎患儿，以后时间所采标本均未检出ＵｕＤＮＡ；ＵｕＤＮＡ阳性患儿出生后１ｈ内血浆 ＩＬ６、ＩＬ８浓度明显增高（Ｐ＜
０．０５）；ＵｕＤＮＡ阳性患儿支气管肺发育不良发生率显著增高。结论　极不成熟儿ＵｕＤＮＡ阳性率占１２％；ＵｕＤＮＡ阳性患儿
血浆炎性因子明显增高，支气管肺发育不良（ＢＰＤ）发生也明显升高。
关键词：解脲脲原体菌血症；白细胞介素６；白细胞介素８；血浆；极不成熟儿
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　　近年来，国外研究报道早产儿脐带血或出生后
短期内静脉血中解脲脲原体（Ｕｕ）菌血症婴儿的血
浆促炎性因子白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８
（ＩＬ８）浓度显著增高，同时全身炎性反应综合征
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（ＳＩＲＳ）、支气管肺发育不良（ＢＰＤ）及脑室内出血
（ＩＶＨ）发生率也明显增高［１２］，但国内未见类似相关

性研究的报道。本研究报道７５例极不成熟婴儿（胎
龄＜３２周）血浆Ｕｕ菌血症（ＵｕＤＮＡ阳性）拷贝数和
ＩＬ６、ＩＬ８浓度与宫内感染性肺炎、ＢＰＤ、ＩＶＨ的相关
性，探讨Ｕｕ在新生儿临床中的意义，现报道如下。

［５］　倪晓雷，瞿宜艳，陈文娟，等．利用锥形束 ＣＴ分析宫颈癌放疗

分次间摆位误差及趋势研究［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１５，２３（２）：

２６９２７２．

［６］　杨海松，聂晓历，刘利彬，等．不同匹配方式对宫颈癌图像引导

放射治疗摆位误差的影响［Ｊ］．福建医药杂志，２０１２，３４（２）：

１０３１０５．
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１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１３年９月—２０１５年８月
深圳市龙岗区妇幼保健院产科分娩的２２３７１例婴
儿，收入新生儿监护室（ＮＩＣＵ）的无重大畸形的极不
成熟婴儿 ７５例，按胎龄分为两组：＜２８周组和
≥２８～＜３２周组。＜２８周组婴儿２５例，男１４例，
女１１例，胎龄为（２７±０．３）周（２６＋５～２７＋６周），出
生体质量（９５６±１２７）ｇ；≥２８～＜３２周组婴儿５０
例，男２８例，女 ２２例，胎龄为（３０±０．７）周（２８～
３１＋６周），出生体质量（１２９０±３１２）ｇ。
１．２　诊断标准　宫内感染性肺炎、新生儿呼吸窘
迫综合征（ＲＤＳ）、ＢＰＤ、严重 ＩＶＨ（Ⅲ、Ⅳ度）的诊断
标准采用《实用新生儿学（第４版）》［３］标准。
１．３　实验方法　所选婴儿在出生后１ｈ、３、７、１４、
２１ｄ内分别采静脉血标本２ｍＬ于抗凝管内，立即离
心后取血浆于 －８０℃冻存用于 ＵｕＤＮＡ抽提和检
测及ＩＬ６、ＩＬ８浓度检测；另选用同期出生的７５例
正常足月新生儿作为 ＵｕＤＮＡ检测对照，方法同
上。ＵｕＤＮＡ抽提和ＰＣＲ荧光探针法ＵｕＤＮＡ拷贝
数检测试剂盒购自中山大学达安基因股份有限公

司；ＩＬ６、ＩＬ８浓度采用 ＥＬＩＳＡ法检测，试剂盒购自
上海酶联生物科技有限公司，操作由深圳市龙岗区

妇幼保健院中心实验室专人按说明书进行。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件包进行资
料统计。血浆 ＩＬ６和 ＩＬ８浓度采用方差齐性分析
后行组间ｔ检验；各种率的比较采用 χ２检验。显著
性水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　一般资料分析　胎龄＜２８周组和胎龄≥２８～
＜３２周组中，婴儿在母亲年龄、胎次、婴儿性别、母
亲情况（糖尿病、先兆子痫、胎膜早破、绒毛膜羊膜

炎）、早产分娩类型（自发性或剖宫产）等方面差异

无统计学意义；另选同期７５例正常足月儿为对照
组。所有婴儿在入院时血培养阳性３例；呼吸窘迫
６１例，其中ＲＤＳ２３例，宫内感染性肺炎３８例；住院
期间发现严重 ＩＶＨ共１６例，ＢＰＤ１５例；医院感染
１９例。
２．２　ＵｕＤＮＡ检出率及其分布特征　７５例婴儿出
生后１ｈ内血标本中９例（１２％）检出ＵｕＤＮＡ（Ｕｕ
ＤＮＡ组），余 ６６例为未检出 ＵｕＤＮＡ（非 ＵｕＤＮＡ
组）。对照组 ７５例中仅 ２例检出 ＵｕＤＮＡ（χ２＝
４．８１，ν＝１，Ｐ＝０．０３）；胎龄＜２８周组与胎龄≥２８～
＜３２周组中 ＵｕＤＮＡ阳性率分别为２０．０％（５／２５）
和８％（４／５０），两者比较差异无统计学意义（χ２＝
１．２７８，ν＝１，Ｐ＝０．２５８），两组 ＵｕＤＮＡ均为低拷贝

数，范围为每毫升８×１０４～２×１０５拷贝数；出生３ｄ
后的标本中均未检出ＵｕＤＮＡ。同期出生的正常足
月新生儿血标本中２例检出 ＵｕＤＮＡ。ＵｕＤＮＡ检
出率的相关疾病分布：ＲＤＳ１例，宫内感染性肺炎７
例，无呼吸窘迫的１例，血培养阳性病例中未检出
ＵｕＤＮＡ，即宫内感染性肺炎患儿中 ＵｕＤＮＡ更高
（χ２＝４８．０２，ν＝２，Ｐ＜０．００１）。
２．３　ＵｕＤＮＡ组与非 ＵｕＤＮＡ组婴儿血浆 ＩＬ６、
ＩＬ８浓度比较　婴儿出生后１ｈ内血标本结果见表
１。以ＵｕＤＮＡ组明显偏高，两组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　ＵｕＤＮＡ组与非ＵｕＤＮＡ组婴儿
出生后１ｈ内血标本结果／（ｎｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ６ ＩＬ８

ＵｕＤＮＡ组 ９ ９．６±２．９ ４４３．３±１５０．９

非ＵｕＤＮＡ组 ６６ ５．０±４．２ ２２７．６±１２９．５

ｔ值 ３．１８４ ４．５２２

Ｐ值 ０．００２ ＜０．００１

２．４　ＵｕＤＮＡ组与非ＵｕＤＮＡ组婴儿临床结果　
９例ＵｕＤＮＡ婴儿中２例头颅扇形超声检查发现严
重ＩＶＨ，非ＵｕＤＮＡ组婴儿中７例严重ＩＶＨ，两组比
较差异无统计学意义（χ２ ＝０．２１１，ν＝１，Ｐ＝
０．６４６）；ＵｕＤＮＡ组中５例住院期间诊断为ＢＰＤ，无
ＵｕＤＮＡ组中６６例婴儿７例诊断为ＢＰＤ，两组比较
差异有统计学意义（χ２＝８．７９７，ν＝１，Ｐ＝０．００３），
见表２。

表２　ＵｕＤＮＡ组与非ＵｕＤＮＡ组婴儿临床结果／例

组别 例数 ＩＶＨ ＢＰＤ

ＵｕＤＮＡ组 ９ ２ ５

非ＵｕＤＮＡ组 ６６ ７ ７

ｔ值 ０．２１１ ８．７９７

Ｐ值 ０．６４６ ０．００３

３　讨论
关于从羊水、胎盘及新生儿呼吸道中分离出Ｕｕ

的报道已很多，主要涉及不良妊娠结局包括早产和

新生儿疾病的研究。近年来，部分学者开始了新生

儿ＵｕＤＮＡ的研究，通过Ｕｕ培养［１４］或ＰＣＲ检测［５］

发现极低出生体质量儿存在 ＵｕＤＮＡ阳性，而
Ｈａｓｓａｎｅｉｎ等［２］报道用 ＰＣＲ检测３０例胎龄 ＜３５周
临床早发性败血症（ＥＯＮＳ）的婴儿脐血中 ＵｕＤＮＡ
阳性率高达４３．３％，认为 ＵｕＤＮＡ与早产儿的并发
症如ＢＰＤ、严重ＩＶＨ（Ⅲ、Ⅳ度）、宫内感染及胎儿炎
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性反应综合征相关，目前国内尚无类似报道。

ＰＣＲ荧光探针法是目前ＰＣＲ检测病原体方法中
最先进的方法，我们科室已经用此方法检测了早产儿

呼吸道标本中的ＵｕＤＮＡ［５］。本研究采用ＰＣＲ荧光
探针法检测了７５例极不成熟儿（实验组）和７５例正
常足月儿（对照组）血浆中 ＵｕＤＮＡ拷贝数，结果显
示实验组中ＵｕＤＮＡ阳性为９例，而对照组仅２例阳
性，两组间差异有统计学意义，表明 Ｕｕ已是极低出
生体质量儿先天性感染的重要病原之一。研究组中

胎龄 ＜２８周组和胎龄≥２８～＜３２周组婴儿中
ＵｕＤＮＡ分别为５例、４例，但两个亚组间ＵｕＤＮＡ检
出率差异无统计学意义，与Ｆｏｎｓｅｃａ等［６］报道的不一

致，可能是本研究中低胎龄组患儿胎龄相差不大所

致。虽然Ｙｏｏｎ等［７］报道的９５例胎龄≤３２周婴儿生
后≤２４ｈ、＞２４～＜４８ｈ、≥４８～＜７２ｈ的静脉血标本
均可检出ＵｕＤＮＡ，但本研究中检测到的ＵｕＤＮＡ均
为低拷贝数，在第３天后的多次血标本中均未再检出
ＵｕＤＮＡ，可能因为患儿ＵｕＤＮＡ拷贝数较低，出生后
经过机体自身免疫系统的不断清除而达不能检出的

水平。本研究还发现，患宫内感染性肺炎的病人中有

较多的ＵｕＤＮＡ阳性，即Ｕｕ也可能是宫内感染性肺
炎的重要病原，可能因 Ｕｕ入羊膜腔后侵入胎儿血
管［７］的同时侵入胎儿肺部。本研究检出的 ＵｕＤＮＡ
组患儿血浆ＩＬ６和ＩＬ８水平为（９．６±２．９）ｎｇ·Ｌ－１

和（４４３．３±１５０．９）ｎｇ·Ｌ－１，而非ＵｕＤＮＡ组患儿分
别为（５．０±４．２）ｎｇ·Ｌ－１和（２２７．６±１２９．５）ｎｇ·
Ｌ－１，即ＵｕＤＮＡ组比非ＵｕＤＮＡ组高出近１倍之多，
表明Ｕｕ确实能引起胎儿炎性反应。Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ等［１］

也报道了胎龄２３～３２周脐血的Ｕｕ培养阳性婴儿的
脐血ＩＬ６水平升高，且婴儿的宫内感染和炎症更常
见，其结果与本研究基本一致。目前认为促炎性反应

的细胞因子（ＣＫ）中ＩＬ６和ＩＬ８被认为是 ＥＯＮＳ相
关的最早和最敏感的 ＩＬｓ，与其他生化标志物相比，
ＩＬ６对ＥＯＮＳ有最高的敏感性和阴性预测值［８］，本研

究也支持这一观点。研究发现，母血和脐血 ＩＬ６水
平无相关性，ＩＬ６不易通过胎盘，因此，脐血中ＩＬ６很
可能是胎儿来源的［９］；体外实验已证实 ＩＬ８不能通
过胎盘［１０］。我们有理由认为患儿血中ＩＬ６和ＩＬ８是
胎儿来源的，不是经胎盘转动来的母亲ＩＬ６和ＩＬ８。
综上所述，Ｕｕ可引起极不成熟儿的宫内炎性反应，是
ＥＯＮＳ和宫内感染性肺炎的重要病原之一。

通过对患儿住院期间的临床分析，发现ＵｕＤＮＡ
阳性组患儿中 ＢＰＤ发生率升高差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），可能与升高的血中 ＩＬ６水平有关，与
Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ等［１］报道的结果相似。ＵｕＤＮＡ阳性组

患儿中 ＢＰＤ发生可能是因为呼吸道中也有 Ｕｕ定
植［４］；另一个解释是，已有研究表明宫内 Ｕｕ感染引
起的ＣＫ瀑布如ＴＮＦ、ＩＬｓ等也可在肺内发生并持续
至出生后一段时期，造成组织的慢性炎症。本研究未

发现ＵｕＤＮＡ患儿严重ＩＶＨ（Ⅲ、Ⅳ度）风险增加。
通过本研究，我们发现极不成熟早产儿ＵｕＤＮＡ

阳性率占１２％，且ＵｕＤＮＡ阳性的婴儿血浆 ＩＬ６和
ＩＬ８浓度明显升高，表明Ｕｕ是ＥＯＮＳ的重要病原；我
们还发现ＵｕＤＮＡ阳性患儿中患宫内感染性肺炎的
较多，Ｕｕ很可能也是宫内感染性肺炎的重要病原；
ＵｕＤＮＡ阳性的极不成熟早产儿 ＢＰＤ发生率显著增
高，可能与宫内Ｕｕ感染致炎性细胞因子的持续作用
有关。更大标本量深入研究ＵｕＤＮＡ的清除过程并
探讨ＵｕＤＮＡ的可能治疗方案的研究值得期待。
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