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患者
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患儿出生后
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中'轻度相比有明显上升!差异具有统计学意义#

!

$

(&(%

%&结论
!

.U\3

,

'

R13-

的水平与
PRV

严重程度存在相关关系!动态监测

其水平变化对早期诊断
PRV

'评价病情严重程度'判断预后具有重要指导意义&

关键词"缺氧缺血性脑病$

!

肿瘤坏死因子
3

,

$

!

白细胞介素
3-

!"#

!

!(&#4-4

"

5

&6778&!-+#3$!#(&"(!-&!(&(('

文献标识码"

9

文章编号"

!-+#3$!#(

#

"(!-

%

!(3!#""3(#

>0131*)0(1

7

31,1*)3*&+,(&'=-$NOJ

!

)32#FJ-133&+3).)0%

?E

+I1*J1(*%&-1*&3*&

E

%)0+

E

).%

?

"*1$

(

G-$

(

<'$

(

!

#

U'+$

(

%#+$

&

1'

"

#

#

0+$

(

3+-

(

+$

(

!

#

)*+$

(

J'#

5

1

#

%

!8=1

&

+79>1$9-

?

!1@'+97';:

#

"*+$@-$

(

U'+-9-$

(

G-:

&

'9+<

#

U'L$+$

#

"*+$@-$

(

"%((#!

#

C*'$+

&

"8=1

&

+79>1$9-

?

Q1#7-:#7

(

17

5

#

U'L$+$C1$97+<G-:

&

'9+<

#

U'L$+$

#

"*+$@-$

(

"%((#!

#

C*'$+

&

#8=1

&

+79>1$9-

?

!1@'+97';N$917$+<

#

9*1F

??

'<'+91@

G-:

&

'9+<-

?

J'$

(

@+-A$'B17:'9

5

#

J'$

(

@+-

#

"*+$@-$

(

"--((#

#

C*'$+

'

8/(.')*.

!

"/

9

&*.1:&

!

.:68Q?7A6

I

;A?AH?C<686C;<76

I

86J6C;8C?:JD

=

8;@6C@:86A:E68

I

:J7?EM@AM@:E8?CE:767J;CA:E3

,

%

.U\3

,

'

;8D68A?E<?MG683-

%

R13-

'

688?:8;A;<H

=K

:̀6C367CH?@6C?8C?

K

H;<:

K

;AH

=

%

PRV

'

K

;A6?8A7&;&.%+2(

!

.:A;<<

=

4'C;7?7:J8?:8;A;<H

=

3

K

:̀6C67CH?@6C?8C?

K

H;<:

K

;AH

=K

;A6?8A7L?E?7?<?CA?D;7AH??̀

K

?E6@?8A;<

I

E:M

K

#

LH6CHL?E?D6Q6D?D68A:@6<D

#

@:D?E;A?;8D7?Q?E?

I

E:M

K

;CC:ED68

I

A:AH?6<<8?777?Q?E6A

=

#

@?;8LH6<?

#

#%C;7?7L6AH8:E@;<:B7A?AE6CD?<6Q?E

=

L?E?7?<?CA?D;7C:8AE:<

I

E:M

K

#

;8DAH?

<?Q?<:J.U\3

,

#

R13-L;7C:@

K

;E?DB?AL??8

I

E:M

K

7;JA?EAH?B6EAH:J!

#

#;8D+D

#

;AAH?7;@?A6@?

#

C?E?BE;<H?@:D

=

8;@6C68D?̀ L;7

@:86A:E?D&<&(=0.(

!

.H?<?Q?<7:J.U\3";8DR13-68PRV

K

;A6?8A7L?E?68CE?;7?D

#

LH6CHL;7H6

I

H?EAH;8AH?C:8AE:<

I

E:M

K

#

AH?E?

L;776

I

86J6C;8AD6JJ?E?8C?7

%

!

$

(&(%

'&

9AAH?7;@?A6@?

#

AH?<?Q?<:J.U\3

,

;8DR13-68PRVCH6<DE?8+DL;7@:E?AH;8!;8D#D

;JA?EB6EAH

#

LH6CHL;7D?CE?;7?D76

I

86J6C;8A<

=

&0:@

K

;E?DL6AH@6<D

I

E:M

K

#

C?E?BE;<B<::DJ<:LQ?<:C6A

=

7<:L?D76

I

86J6C;8A<

=

#

0:@3

K

;E?DA:AH?@6<D;8D@:D?E;A?

I

E:M

K

#

AH?C?E?BE;<Q;7CM<;EE?767A;8C?68D?̀ 687?Q?E?

I

E:M

K

L;768CE?;7?D76

I

86J6C;8A<

=

AH?D6JJ?E3

?8C?L?E?7A;A67A6C;<<

=

76

I

86J6C;8A

%

!

$

(&(%

'

&>+3*0=(1+3

!

.H?<?Q?<7:J.U\3

,

;8DR13-L?E?

K

:76A6Q?<

=

C:EE?<;A?DL6AHAH?7?Q?E6A

=

:J8?:8;A;<H

=K

:̀6C67CH?@6C?8C?

K

H;<:

K

;AH

=

#

AH?D

=

8;@6C@:86A:E68

I

L;7AH?68D?̀ :J?;E<

=

D6;

I

8:767:JH

=K

:̀6C67CH?@6CBE;68

D;@;

I

?;8D6@

K

:EA;8A68D6C?7J:E?Q;<M;A68

I

D67?;7?7?Q?E6A

=

;8D

K

E:

I

8:767&

4&

?

@+'2(

!

H

=K

:̀6C367CH?@6C?8C?

K

H;<:

K

;AH

=

&

!

AM@:E8?CE:767J;CA:E3

,

&

!

68A?E<?MG683-

!!

新生儿缺氧缺血性脑病%

PRV

'是指各种围生期窒息导致

的胎儿或新生儿脑损伤#是导致新生儿神经系统功能障碍或死

亡的主要原因)

!3"

*

+近年来#细胞因子在新生儿
PRV

中的作用

逐渐受到重视)

#

*

#本研究旨在通过监测患儿血清中肿瘤坏死因

子
3

,

%

.U\3

,

'(白细胞介素
3-

%

R13-

'的水平变化#对新生儿
PRV

的病情严重程度与预后进行评估#从而为临床预测与诊断

PRV

提供参考依据+

A

!

资料与方法

A&A

!

研究对象
!

选取
"(!#

年
$

月至
"(!%

年
"

月来
#

所医院

就诊的
PRV

患儿
4'

例#诊断依据与临床分度标准均符合
"(($

年制订的新生儿
PRV

修订的新标准)

$

*

+其中轻度
PRV

患儿

#$

例#男
!4

例#女
!%

例#胎龄
#-

"

$(

周#平均胎龄%

#'&#W!&

-

'周#出生时体质量
"+%4

"

#%$"

I

#平均体质量%

#"-#W#('

'

I

&中度
PRV

患儿
##

例#其中男
!+

例#女
!-

例#胎龄
#+

"

$(

周#平均胎龄%

#'&-W!&+

'周#出生时体质量
"+$#

"

#-!#

I

#平

均体质量%

#"%$W#!+

'

I

&重度
PRV

患儿
#!

例#男
!-

例#女
!%

例#胎龄
#+

"

$!

周#平均胎龄%

#'&4W!&%

'周#出生时体质量
"

'("

"

#%4(

I

#平均体质量%

##(+W#"$

'

I

&选择同期于
#

所医

院产科分娩的健康新生儿
#%

例作为对照组#胎龄
#+

"

$(

周#

平均胎龄%

#'&+W!&$

'周#出生时体质量
"'!!

"

#%'%

I

#平均

体质量%

#"4%W#$"

'

I

+各组新生儿在性别比例(胎龄与出生

体质量方面基本一致#差异无统计学意义%

!

%

(&(%

'+所有新

生儿均无窒息史(感染与神经系统疾病+

A&B

!

方法
!

%

!

'标本采集!入院后
PRV

患儿与对照组新生儿

分别于出生后
!

(

#

(

+D

股静脉穿刺采血
"@1

#置于无热源无

内毒素的试管内#室温放置
!H

#

#(((E

"

@

离心
!(@68

#分离血

清#置于
"̂(f

冰箱保存待测+%

"

'样品检测!采用
V1R*9

双

抗体夹心法进行测定#

.U\3

,

(

R13-

试剂盒由北京晶美生物工

$

""#!

$

国际检验医学杂志
"(!-

年
%

月第
#+

卷第
!(

期
!

R8AS1;B)?D

!

);

=

"(!-

!

T:<&#+

!

U:&!(



程有限公司提供#酶标仪为美国
X6:3.?GC?E?

#其性能符合要

求#操作过程按试剂盒说明书制订的标准操作程序%

*]N

'进

行+采用试剂盒提供的标准稀释液稀释标准品#绘制标准曲

线+每次检测均设空白对照#同时#各点均做
"

次平行检测+

绘制标准曲线#于
$%(8@

波长处读取样品吸光值#根据标准曲

线读取相应的
.U\3

,

(

R13-

水平+

A&C

!

观察指标
!

%

!

'记录
PRV

患儿与对照组新生儿分别于出

生后
!

(

#

(

+D.U\3

,

(

R13-

水平&%

"

'脑血流速度监测!采用彩

色经多普勒超声仪监测脑血流速度#于新生儿安静状态下测定

大脑中左主干动脉%

1)09

'与右主干动脉%

[)09

'的收缩期

峰流速%

T7

'与舒张期末峰流速%

TD

'#同时记录脉动指数%

[R

'+

A&G

!

统计学处理
!

采用
*N**!'&(

软件进行统计学分析#计

量资料以
HW:

表示#多组间比较采用方差分析#两两比较采用

*UF3

I

检验#

!

$

(&(%

为差异具有统计学意义+

B

!

结
!!

果

B&A

!

PRV

各组与对照组
.U\3

,

(

R13-

各时间点水平比较
!

研

究结果显示#随着
PRV

患者病情的加重#

.U\3

,

(

R13-

水平随

之上升#且均高于对照组#差异具有统计学意义%

!

$

(&(%

'+

同时#

PRV

各组患者新生儿出生后
+D

的
.U\3

,

与
R13-

水平

较出生后
!

(

#D

相比显著降低#差异有统计学意义%

!

$

(&(%

'+

见表
!

+

B&B

!

PRV

各组与对照组脑血流速度比较
!

轻度组
PRV

患者

1)09

与
[)09

的
T7

与
TD

与对照组相比#差异无统计学意

义%

!

%

(&(%

'#中度组患者与重度组患者与对照组相比#脑血

流速度明显减慢#差异有统计学意义%

!

$

(&(%

'#结果见表
"

+

表
!

!!

PRV

各组与对照组
.U\3

,

)

R13-

各时间点水平对比#

HW:

'

8

I

(

1

$

组别
$

.U\3

,

!D #D +D

R13-

!D #D +D

轻度组
#$ #!&$+W"&(!

"

"#&4'W!&'$

"

!4&"-W!&$+ !(&"-W"&4'

"

'&(!W!&+$

"

-&#+W!&%%

中度组
## -%&'#W4&"+

"

$$&"'W$&-#

"

"'&("W#&4" ##&"-W"&##

"

"%&!4W#&'$

"

"$&"'W#&!-

重度组
#! 44&$+W!"&%4

"

'+&#%W'&"%

"

%+&$"W-&$- -$&"%W'&4"

"

$!&'#W+&+#

"

"$&"+W%&"-

对照组
#% !!&4%W!&'# !#&!-W!&%# !!&($W!&"+ %&"+W!&(# $&$4W!&!$ %&!"W(&#+

E "%&4-# !'&$"+ !+&'#" 4&#-" !"&$-+ !(&#-%

! (&((# (&(!# (&(!+ (&(#% (&("' (&(#!

!!

"

!

!

$

(&(%

#与同组同参数出生后
+D

相比+

表
"

!!

PRV

各组与对照组
T7

)

TD

结果对比#

HW:

'

C@

(

7

$

组别
$

1)09

T7 TD

[)09

T7 TD

轻度组
#$ (&%4W(&(- (&!4W(&(# (&%+W(&(' (&!'W(&($

中度组
## (&#-W(&("

"

(&!$W(&("

"

(&#4W(&($

"

(&!%W(&(#

"

重度组
#! (&#!W(&($

"

(&!"W(&("

"

(&#"W(&(#

"

(&!!W(&($

"

对照组
#% (&-#W(&(' (&"!W(&(% (&-"W(&(4 (&"(W(&(#

E 4&"%$ +&"4% '&"'! '&%+$

! (&(#$ (&($! (&(#4 (&(#+

!!

"

!

!

$

(&(%

#与对照组相比+

表
#

!!

PRV

各组与对照组脑血管阻力指数对比#

HW:

'

C@

(

7

$

组别
$ 1)09 [)09

轻度组
#$ (&+!W(&!(

#

(&+"W(&(+

#

中度组
## (&+#W(&(-

#

(&+$W(&(%

#

重度组
#! (&4-W(&('

"

(&4%W(&(4

"

对照组
#% (&+"W(&(+ (&+(W(&('

9 -&#'" %&4"+

! (&($" (&($+

!

"

!

!

$

(&(%

#与对照组比较&

#

!

!

$

(&(%

#与重度组比较+

B&C

!

PRV

各组与对照组脑血管阻力指数比较
!

对照组
1)3

09

为%

(&+"W(&(+

'

C@

"

7

#

[)09

为%

(&+(W(&('

'

C@

"

7

#中(轻

度组与对照组相比#脑血管阻力指数差异无统计学意义%

!

%

(&(%

'#而重度组脑血管阻力指数与对照组相比则有明显增加#

且差异具有统计学意义%

!

$

(&(%

'+同时#重度组较中(轻度

患者脑血管阻力指数也有明显上升#且差异具有统计学意义

%

!

$

(&(%

'+

C

!

讨
!!

论

新生儿
PRV

是指因各种围生期窒息引起的严重并发症#

其病因主要包括宫内或出生时窒息引起的代谢障碍或细胞损

伤#导致脑血流量降低等+可引发脑水肿(脑室周围软化(脑皮

层或脑干等部位的局部性坏死+其病情严重#病死率高#可导

致永久性神经功能障碍#如癫痫(脑瘫或共济失调等+目前为

止#对于
PRV

尚无有效防治措施)

%

*

+国内外一直沿用
*;E8;A

标准作为
PRV

的分级依据#其主要依据临床表现并结合影像

学结果来进行诊断并评估预后#但这些手段在实践中存在一定

的局限性#不利于临床的应用+近年来研究表明#新生儿
PRV

中炎性因子发挥着重要作用#在新生儿脑缺血缺氧数分钟可即

可启动免疫应答#神经细胞分泌的炎性因子可促进白细胞聚

集#同时进一步促进炎性因子的释放#从而引起一系列炎性反

应#因此对血清中
.U\3

,

与
R13-

的动态监测对于指导治疗与

评估预后有着重要作用)

-3+

*

+

.U\3

,

是由单核巨噬细胞产生的多肽调节因子#具有广

泛生物学活性+研究表明#

.U\3

,

在炎性反应中可诱导生成

急性期蛋白#参与炎性反应的许多病理过程#引起局部炎性反

应#使机体组织或器官受到一定程度的损害+在颅脑损伤早

期#星形胶质细胞与小胶质细胞释放的
.U\3

,

增加#过高的

.U\3

,

可导致血管内皮细胞损伤#破坏血脑屏障#促进其他细

胞因子的合成与分泌#可诱导脑细胞凋亡#加重脑缺血)
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关研究证实#在大鼠局灶性脑缺血
#

"

-H

后#

.U\3

,

释放增

加#在缺血再灌注早期#

.U\3

,

水平迅速升高#静脉注射抗

.U\3

,

的抗体可保护脑组织细胞再灌注损伤#表明
.U\3

,

确

实在脑缺血缺氧中有着重要作用)

4

*

+

R13-

是一种具有广泛免疫调节作用的多细胞源性的细胞

因子#脑组织中神经元(胶质细胞与血管内皮细胞等均可合成

分泌#但表达量低+正常机体血液中含有一定水平的
R13-

#可

促进神经营养因子的生成#降低兴奋性神经介质与海马区神经

元细胞的毒性#在中枢神经系统中主要起到抗损伤与防御作

用#是调控神经系统分化与生长的重要因子)

!(

*

+当脑组织受

到缺血(缺氧刺激时#颅内
R13-

将大量增加#释放入脑脊液或

血液中#导致脑细胞水肿或坏死+动物试验表明#缺氧缺血性

脑损伤时#急剧增加的
R13-

可刺激炎性细胞大量聚集#协同发

挥细胞毒性作用#加重脑损伤)

!!

*

+

本研究结果显示#

PRV

患者血清中
.U\3

,

与
R13-

的水平

明显高于对照组#且随着病情程度的加重#

.U\3

,

与
R13-

的水

平显著增加+同时研究还表明#随着病情的好转#

.U\3

,

与

R13-

的水平逐渐下降并趋近正常水平#推测可能在恢复期#脑

组织炎性反应已有所改善#脑损伤得到修复+在
PRV

患者中#

脑血流动力学的改变是引发脑损伤的重要致病因素#在缺氧条

件下#

)09

血流变化最为灵敏#故可作为监测的主要血管+研

究显示#

PRV

患者
T7

(

TD

明显低于健康新生儿#且中(重度组

较轻度组相比#脑血流速度明显减慢#差异具有统计学意义

%

!

$

(&(%

'+同时重度
PRV

患儿中脑血管阻力指数较中(轻度

患儿相比有明显上升%

!

$

(&(%

'#其原因可能是机体在缺氧

后#脑血流调节功能被破坏#脑组织处于低灌注状态#脑血流量

减少#诱导白细胞聚集于损伤区#使之部分或完全堵塞#同时加

速促凝血因子的生成#导致血管内血栓的形成+因此#

.U\3

,

与
R13-

的异常变化可导致脑血流动力学紊乱#血流阻力增加#

脑血流量降低+综上所述#

.U\3

,

与
R13-

参与了新生儿
PRV

的病理生理过程#其水平与
PRV

严重程度呈正相关#动态监测

其水平变化对早期诊断
PRV

(评价病情严重程度(判断预后具

有重要指导意义+
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#从而降低脂肪肝的
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+另外#肾素抑制剂能改善脂质紊乱#结果

显示#干预后
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12130

等明显下降#可能是该药物能抑制

[9*

活性并下调
9U/

+

#从而改善肝脏脂质代谢紊乱&另外

其能改善氧化应激#能反映体内脂质过氧化程度#反映损伤程

度#其高低则能反映细胞受自由基损伤的严重程度)
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*

+总之#

肾素抑制剂能通过抑制
[9*

活性#减少
9U/

*

水平从而改善

R[

和氧化应激#抑制肝细胞中脂质代谢紊乱#减轻非酒精性脂

肪肝形成和发展+

参考文献

)

!

* 汪亮
&

肾素
3

血管紧张素系统在非酒精性脂肪肝发病中的作用)

S

*

&

重庆医学#

"(!(

#

#4

%

""

'!

#!#43#!$!&

)

"

* 罗晓英#曾峥
&

血浆肾素活性对非酒精性脂肪肝进展的诊断价值

)

S

*

&

广东医学#

"(!$

#

-

%

!(

'!

!$4'3!%(!&

)

#

* 曹莉
&

宫内缺氧对子代脂肪肝易感性的影响及其胰岛素信号通路

和
[9*

机制研究)

2

*

&

苏州!苏州大学#

"(!"&

)

$

* 张方怡#

_:7?

K

H/

#黄文秀#等
&

肾素抑制剂阿利吉仑对低钙喂饲

小鼠松质骨的作用)

S

*

&

中国药理学通报#

"(!$

#

#(

%

!(

'!

!$++3

!$+'&

)

%

* 高燕红#蔡珂丹#罗群
&

肾素释放机制及肾素抑制剂的研究进展

)

S

*

&

中国病理生理杂志#

"(!$

#

#(

%

!

'!

!'#3!'+&

)

-

* 韩蕊
&

直接肾素抑制剂%

2[R

'阿利吉仑在慢性肾脏疾病%

0F2

'中

的应用进展)

S

*

&

复旦学报!医学版#

"(!"

#

#4

%

$

'!

$""3$"+&

)

+

* 陈豪#陈明
&

肾素抑制剂和受体阻滞剂的研究进展)

S

*

&

心血管病

学进展#

"(!#

#

#$

%

#

'!

$"+3$#(&

)

'

* 朱鼎良
&

直接肾素抑制剂与血浆肾素活性和血浆肾素浓度)

S

*

&

中

华内科杂志#

"(!(

#

$4

%

-

'!

%#!3%#"&

)

4

* 林善锬
&

肾素(前肾素及其受体以及直接肾素抑制剂)

S

*

&

中华内

科杂志#

"(!(

#

$4

%

%

'!

$$-3$$+&

)

!(

*董一飞
&

肾素抑制剂阿利吉仑对靶器官的保护作用研究进展)

S

*

&

江西医药#

"(!"

#

$+

%

%

'!

$"%3$"+&

%收稿日期!

"(!%3!!3!!

'

$

$"#!

$

国际检验医学杂志
"(!-

年
%

月第
#+

卷第
!(

期
!

R8AS1;B)?D

!

);

=

"(!-

!

T:<&#+

!

U:&!(


	国检10 18.pdf
	国检10 19.pdf
	国检10 20.pdf

