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Abstract 
Objective: To investigate the effect of postnatal EPO treatment on brain damage in premature in-
fants caused by intrauterine infection. Methods: Ninety-six preterm infants delivered from June 
2017 to December 2017 in our department of obstetrics were enrolled. The placenta of the preg-
nant mothers was examined for chorioamnionitis to determine whether there was intrauterine 
infection. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used. The levels of cytokines IL-1β, 
IL-6, TNF-α, and IL-10 in serum of preterm infants were measured. Brain MRI was performed 3 - 7 
days after birth in preterm infants. Brain imaging was performed to determine whether there was 
brain injury. Children with internal infection and brain injury were treated with EPO and serum 
cytokine levels were measured again after 2 weeks. Results: 1) The incidence of brain injury in 
children with placenta pathology diagnosed as chorioamnionitis was 67.5% (27/40 cases), and the 
prevalence of brain injury in non-chorionic amnion group was 16.1% (9/56 cases). The difference 
in prevalence was statistically significant (P < 0.05). 2) Serum levels of IL-1β, IL-6, TNF-α and IL-10 
in the infected group were (5.78 ± 1.31) μg/L, (7.62 ± 1.24) μg/L, (5.21 ± 1.14) μg/L, (1.18 ± 0.15) 
μg/L, respectively. Compared with non-infected group, the difference was statistically significant 
(P < 0.05). 3) The levels of serum IL-1β, IL-6, TNF-α and IL-10 in the brain damage group of pre-
term infants were (6.17 ± 1.42) μg/L, (7.39 ± 1.17) μg/L, (5.54 ± 1.05) μg/L, (1.21 ± 0.12) μg/L, 
compared with the inflammatory cytokines without brain injury, the difference was statistically 
significant (P < 0.05). 4) The serum cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α and IL-10 in children with intra-
uterine infection brain injury after EPO treatment were (3.40 ± 1.14) μg/L and (4.47 ± 1.34) μg/L, 
respectively. (3.59 ± 0.81) μg/L, (1.53 ± 0.16) μg/L, there was a significant difference in serum cy-
tokine levels before and after EPO treatment (P < 0.05). Conclusions: Premature infants with 
intrauterine infection are prone to brain damage. Cytokines may play an important role in the 
process of brain injury induced by intrauterine infection in preterm infants. EPO intervention 
plays an active role in intrauterine infection of brain damage in preterm infants. 
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摘  要 

目的：探讨促红细胞生成素(EPO)治疗宫内感染致早产儿脑损伤中的疗效。方法：选择2017年
6月至2017年12月于我院产科分娩的早产儿96例，对孕母胎盘、胎膜行病理检查，确定是否存

在宫内感染(绒毛膜羊膜炎)；采用ELISA法测定早产儿血清中细胞因子IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10
水平；早产儿生后3~7天行颅脑MRI，通过头颅影像学表现判断是否存在脑损伤；筛选出存在

宫内感染并脑损伤的患儿给予EPO治疗，2周后再次检测血清细胞因子水平。结果：1) 脑损伤

发生率：胎盘病理诊断为绒毛膜羊膜炎组为67.5% (27/40例)，无感染组为16.1% (9/56例)，
比较两组脑损伤发生率，差异有统计学意义(P < 0.05)；2) 感染组血清IL-1β、IL-6、TNF-α、
IL-10水平分别为(5.78 ± 1.31) μg/L、(7.62 ± 1.24) μg/L、(5.21 ± 1.14) μg/L、(1.18 ± 0.15) 
μg/L，与非感染组细胞因子比较，二者差异有统计学意义(P < 0.05)；3) 早产儿脑损伤组血清

IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10水平分别为(6.17 ± 1.42) μg/L、(7.39 ± 1.17) μg/L、(5.54 ± 1.05) 
μg/L、(1.21 ± 0.12) μg/L，与无脑损伤组炎性细胞因子比较，二者差异有统计学意义(P < 0.05)；
4) 宫内感染脑损伤组患儿经EPO治疗，血清细胞因子IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10分别为(3.40 
± 1.14) μg/L、(4.47 ± 1.34) μg/L、(3.59 ± 0.81) μg/L、(1.53 ± 0.16) μg/L，EPO治疗前后，

血清细胞因子水平差异有统计学意义(P < 0.05)。结论 早产儿宫内感染易诱发脑损伤；细胞因

子在宫内感染致早产儿脑损伤的病程中可能发挥重要作用；EPO干预在宫内感染致早产儿脑损伤

过程中起到积极作用。 
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1. 引言 

随着产科和新生儿重症监护治疗技术的提高，早产儿在临床中的成活率得到明显提升，然而早产儿

脑损伤的发生却呈现逐年增多的趋势[1]。宫内感染是导致早产儿脑损伤的重要原因，与早产儿脑损伤及

后期神经系统功能障碍的关系日益受到重视，已成为国内外的研究热点，有数据报道国外宫内感染发生

率约 4%~10.5%，国内为 0.67%~5% [2]。近年来有研究发现，EPO 在神经系统也有不同程度的表达，具 
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有神经营养、神经保护等作用，在神经功能受损的修复过程中疗效显著，能够明显改善预后，降低患儿

脑瘫等神经系统后遗症的发生率[3]。目前 EPO 在治疗新生儿脑损伤中疗效已得到一定程度的肯定。本研

究重点讨论早产儿宫内感染与脑损伤的关系，探究促红细胞生成素在早产儿脑损伤当中的疗效，为早产

儿宫内感染导致脑损伤的治疗提供临床依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

选择 2017 年 6 月至 2017 年 12 月于我院产科分娩的早产儿 96 例(胎龄 32~36 + 6 周，出生体重

1400~3400 g)。注意排除下述人群：孕妇患有妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、贫血、心脏病等，既往存在

酗酒、吸烟等不良生活习惯史及特殊药物应用史；早产儿有围生期缺氧窒息史，遗传代谢性疾病筛查异

常及神经系统崎形。所选早产儿胎龄、性别、出生体重、分娩方式等一般资料经统计学分析差异无明显

意义(P > 0.05)。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 胎盘、胎膜病理 
胎盘娩出后，取孕母胎盘全层组织，石蜡包埋、切片，HE 染色后光镜观察标本炎症浸润情况，并记

录每高倍镜视野白细胞数值，查见白细胞数大于 5 个同时结合孕母临床表现如出现发热、体温 > 37.5˚C、
心率 > 100 次/min、羊水臭味、子宫压痛等定义为宫内感染。依据病理及临床诊断标准，将早产儿分为

感染组和非感染组。 

2.2.2. 头颅磁共振检查 
两组患儿分别在生后 3~7 d 内行头颅磁共振检查，检查序列包括 T1WI、T2WI、DWI。侧脑室周围

短 T1 信号和短 T2 信号，弥散加权成像对病变部位可以显示异常的高信号。半卵圆中心、侧脑室旁呈现

点状、斑点状或斑片状 DWI 高信号是早产儿早期脑白质局灶性损伤的表现，伴或不伴短 T1 短 T2 信号；

弥漫性的脑白质损伤可见侧脑室旁白质大片状的高信号，符合上述影像学表现即可诊断为脑白质损伤。 

2.2.3. 炎性细胞因子检测 
早产儿生后取股静脉血 3 ml，以 3000 r/min 离心 5 min 后收集上层血清于−70˚C 保存，等待送检。采

用 ELISA 法检测血清 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-10 水平。EPO 治疗组 2 周后以相同方法再次检测上述细

胞因子水平。 

2.2.4. 治疗方法 
EPO 治疗组待抽取静脉血及行头颅磁共振后给予 EPO 800 U/kg，隔日 1 次，静脉注射，1 周 3 次，

持续 2 周；对照组：常规治疗，如暖箱内保暖、营养支持、呼吸循环支持、并发症的治疗等。 

2.3. 统计学分析 

采用 SPSS17.0 软件对数据进行统计学处理，计量资料(符合正态分布)以均数±标准差(x ± s)表示，选

用两独立样本及配对样本 t 检验；计数资料以百分比(%)表示，两组间比较采用双向无序列联表 X2 检验，

P < 0.05 代表差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料比较 

纳入研究的 96 例早产儿中男 42 例，女 54 例，胎龄在 32~36 + 6 周，出生体重在 1400~3400 g。其中
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感染组 46 例，非感染组 56 例。比较两组早产儿性别、分娩方式、胎龄、出生体重，差异均无统计学意

义(P > 0.05)。见表 1。 

3.2. 胎盘、胎膜病理及头颅 MRI 检查结果 

早产儿产妇宫内感染患病率为 41.7% (40/96)，其中早产儿脑损伤患病率为 67.5% (27/40)，而未发生

宫内感染的早产儿脑损伤患病率为 16.1% (9/56)，差异有统计学意义(x2 =26.33, P < 0.05)。见表 2。 

3.3. 早产儿感染组与非感染组血清细胞因子水平比较 

早产儿感染组 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平较非感染组升高显著，IL-10 水平低于非感染组，差异均有

统计学意义(均 P < 0.05)。结果见表 3。 

3.4. 早产儿脑损伤组与非脑损伤组血清细胞因子水平比较 

早产儿脑损伤组 IL-1β、IL-6、TNF-α 显著高于早产儿无脑损伤组，IL-10 低于早产无脑损伤组，差

异均有统计学意义(均 P < 0.05)。结果见表 4。 

3.5. EPO 治疗前后宫内感染致脑损伤患儿血清细胞因子变化 

EPO 治疗组较治疗前 IL-1β、IL-6、TNF-α 表达水平明显降低，IL-10 经治疗后表达水平明显升高，

差异均有统计学意义(P < 0.05)。提示 EPO 治疗可降低早产儿脑损伤程度。结果见表 5。 
脑损伤组无宫内感染的 9 例早产儿亦给予相同 EPO 干预方案，复测血清细胞因子水平，较前明显降

低；对宫内感染致脑损伤的患儿于 EPO 疗程结束后复查头颅 MRI，示脑损伤病灶不同程度减小，甚至消

失。 
 

Table 1. Comparison of general data of two groups of premature infants 
表 1. 2 组早产儿一般资料比较 

组别 n 性别 
(男/女) 

分娩方式 
(顺/剖宫) 

胎龄 
(x ± s，周) 

出生体重 
(x ± s, g) 

感染组 46 21/25 19/27 34.26 ± 1.38 2477 ± 456 

非感染组 50 23/27 17/33 34.52 ± 1.49 2334 ± 539 

t  0.39 0.05 0.78 1.61 

P  0.56 0.75 0.43 0.11 
 
Table 2. Comparison of the incidence of brain injury in two groups of premature infants 
表 2. 2 组早产儿脑损伤发生率比较 

组别 n 脑损伤组例 脑损伤组% 无脑损伤组 无脑损伤组% 

感染组 40 27 67.5* 13 32.5 

非感染组 56 9 16.1 47 83.9 
*P < 0.05 与早产儿非感染组比较。 

 
Table 3. Comparison of serum cytokine levels in infected and non-infected preterm infants (x ± s), μg/L 
表 3. 早产儿感染组与非感染组血清细胞因子水平比较(x ± s)，μg/L 

组别 n IL-1β IL-6 TNF-α IL-10 

感染组 40 5.78 ± 1.31 7.62 ± 1.24 5.21 ± 1.14 1.18 ± 0.15 

非感染组 5 1.26 ± 0.63 1.82 ± 0.43 2.84 ± 0.57 1.71 ± 0.22 

t  18.32 27.16 13.63 −15.83 

P  <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
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Table 4. Comparison of serum cytokine levels in brain injury and non-brain damage in premature infants (x ± s), μg/L 
表 4. 早产儿脑损伤组与非脑损伤组血清细胞因子水平比较(x ± s)，μg/L 

组别 n IL-1β IL-6 TNF-α IL-10 

脑损伤组 36 6.17 ± 1.42 7.39 ± 1.17 5.54 ± 1.05 1.20 ± 0.12 

无脑损伤组 60 1.44 ± 0.75 1.73 ± 0.38 3.10 ± 0.64 1.67 ± 0.16 

t  21.16 33.97 14.22 −15.83 

P  <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 

 
Table 5. Changes of serum cytokines in children with brain injury caused by intrauterine infection before and after EPO 
treatment (x ± s), μg/L 
表 5. EPO 治疗前后宫内感染致脑损伤患儿血清细胞因子变化(x ± s)，μg/L 

组别 n IL-1β IL-6 TNF-α IL-10 

治疗前组 27 6.78 ± 0.95 7.61 ± 1.29 5.99 ± 0.81 1.20 ± 0.11 

治疗后组 27 3.40 ± 1.14 4.47 ± 1.34 3.59 ± 0.81 1.53 ± 0.16 

t  25.21 26.52 30.24 −13.08 

P  <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 

4. 讨论 

早产儿脑损伤大多表现为以脑室周围–脑室内出血(PIVH)及脑室周围出血性梗死(见于较严重的

PIVH)为主要代表的颅内出血和脑室周围白质软化(PVL)为代表的缺血性脑损伤[4]。导致其发生的病因复

杂多样，宫内感染是重要原因之一。炎性反应在宫内感染致脑损伤的病程中起着关键作用[5]。 
宫内感染是诱发早产的重要原因之一，IL-6、IL-1β、TNF-α 等炎性细胞因子在早产儿脑脊液、脐血

及外周血清中较正常胎儿均有显著升高[6]。有研究[7]建立孕鼠动物模型，对其注入脂多糖致仔鼠宫内感

染，导致仔鼠发生脑损伤，表明脑损伤的发生与宫内感染关系密切。致病微生物侵入母体，引发宫内感

染，激活孕母及胎儿免疫系统，启动瀑布式炎症级联反应，刺激 IL-1β、IL-6、TNF-α等多种炎性细胞因

子表达水平增高。炎性因子可使前体少突胶质细胞向星形胶质细胞增殖、分化，而引起成髓鞘过程的少

突胶质细胞发育异常，数量减少，进而导致髓鞘形成障碍，发生脑白质损伤[8]。宫内感染易诱发早产，

早产儿脑组织中少突胶质前体细胞与足月儿相比比例更高。此外，IL-10 作为抗炎细胞因子，在孕母受到

病原微生物感染的情况下分泌水平大幅降低，使其保护作用减弱，炎性因子与抗炎因子水平失衡，致使

早产儿更易发生脑损伤。本研究通过比较感染组与非感染组脑损伤的发生率，表明两者差异有统计学意

义(x2 = 26.33, P < 0.05)，宫内感染的早产儿更易发生脑损伤；比较宫内感染组与非感染组血清细胞因子水

平，差异有统计学意义(P < 0.05)，炎症反应是宫内感染发生发展的重要病理机制；脑损伤组血清炎性细

胞因子水平较无脑损伤组高，两者差异有统计学意义(P < 0.05)，炎性细胞因子水平与脑损伤发生相关性

显著。本研究所得结论与上述研究结论相符。EPO 为分子量 6~7 万的糖蛋白，一般在贫血和低氧状态时，

根据自身组织对氧的需求，EPO 的供给量将增加。临床上多用于治疗各种贫血。近年来对 EPO 在脑损伤

中的疗效取得了突破性进展，在脑组织中亦发现EPO及其受体的表达，并在脑损伤后表达水平明显增加，

可能在神经系统发育过程中具有重要作用[9]。 
EPO 可抑制炎症反应；改善脑组织血流动力学增加氧供；抑制细胞凋亡，影响神经细胞的再生、存

活，促进 OPC 分化成熟；促进生长因子释放和血管形成，发挥远期的营养和修复作用[10]；拮抗兴奋性

氨基酸(谷氨酸)的神经毒性，对神经细胞起到保护作用[11]。 
其中 EPO 的抗炎作用成为治疗早产儿宫内感染脑损伤的重要理论依据。炎症反应介导多类疾病的发
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生与进展，也是继发脑损伤的重要病理机制。EPO 可抑制炎性介质释放，稳固血脑屏障，减轻多种原因

所致的血脑屏障破坏[12]。Chau 等研究报道，在新生大鼠脑出血动物模型中，观察到 EPO 能够显著减少

大鼠脑内 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA，并且大大减少细胞凋亡的数量[13]。Shen 等[14]通过建立动物模

型发现 rhEPO 能降低脑组织胶质纤维酸性蛋白，可导致促炎因子 mRNA 水平明显降低。Kumral 等[15]
亦发现，EPO 可以减轻脂多糖介导的仔鼠脑白质损害并减少相关促炎因子的释放。本研究分析 EPO 治疗

前后宫内感染脑损伤组血清炎性细胞因子变化水平，两者差异有统计学意义(P < 0.05)，表明 EPO 可能通

过其抗炎机制抑制炎性反应，从而减轻脑细胞损伤，与上述研究结果一致。 
目前尚没有报道应用 EPO 会发生严重的不良事件，但也缺少长期动态观察的循证医学证据，将 EPO

广泛应用于临床治疗，还需要更多大规模临床试验的证据支持。EPO 对早产儿脑损伤的大规模研究已在

多个国家开展，期望使其能够更加安全、有效的应用于临床治疗。 
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