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  摘 要:早产儿并发症发病率高,为新生儿健康带来严重的负面影响。然而,传统的检测方式难以满足早

发现、早诊断、早治疗的临床需求。因此,发掘早产儿并发症的预测因素有着积极的临床意义。脐带血中含有

各类丰富的生物标志物,且具备易获取、对婴儿无伤害等优势,是理想的检测标本。有很多研究探索了脐带血

中的标志物单独或联合检测用于各类早产儿并发症的预测价值,以促进早产儿并发症的提前干预并改善疾病

的预后。该文对脐带血检测用于预测各类早产儿并发症的作用进行了综述。
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Abstract:The

 

high
 

incidence
 

of
 

complications
 

in
 

preterm
 

infants
 

has
 

a
 

serious
 

negative
 

impact
 

on
 

neonatal
 

health.Therefore,the
 

discovery
 

of
 

predictors
 

of
 

complications
 

in
 

preterm
 

infants
 

has
 

a
 

positive
 

clinical
 

value.
Umbilical

 

cord
 

blood
 

is
 

rich
 

in
 

various
 

biomarkers
 

and
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

easy
 

access
 

and
 

no
 

harm
 

to
 

the
 

infants,making
 

it
 

an
 

ideal
 

specimen
 

for
 

testing.A
 

number
 

of
 

studies
 

had
 

explored
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

de-
tecting

 

markers
 

in
 

umbilical
 

cord
 

blood,either
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

assays,for
 

various
 

types
 

of
 

preterm
 

complications,in
 

order
 

to
 

facilitate
 

earlier
 

intervention
 

for
 

preterm
 

complications
 

and
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

recent
 

development
 

of
 

cord
 

blood
 

testing
 

for
 

predicting
 

com-
plications

 

in
 

various
 

types
 

of
 

preterm
 

infants.
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  妊娠周期小于37周的胎儿被称为早产儿,全球

范围内每年约有1
 

500万早产儿出生[1]。尽管随着医

疗水平的提升,早产儿的存活率逐年上升,但是包括

支气管肺发育不良、脑室内出血、坏死性小肠结肠炎、
视网膜病变等在内的各类早产儿并发症仍居高不下,
为患儿的健康带来了严重的危害[2-4]。虽然,近几十

年来围生期的护理技术水平有了显著的提升,但目前

对很多早产儿并发症仍无理想的预防或治疗方法,早
产儿并发症仍是全球5岁以下儿童的主要死因[5]。
因此,有必要探索早产儿并发症的发病风险预测因

素,以便进行早期干预,从而降低并发症的发病率或

改善疾病的预后[6-7]。脐带血作为一种重要的生物资

源被广泛用于临床,其含有丰富的造血干/祖细胞,在
造血干细胞移植应用领域有着悠久的历史[8]。脐带

血易于获得,其采集过程对母体和婴儿 都 没 有 伤

害[9],而且脐带血中富含多种生物标志物,是理想的

检测样本来源[10]。因此,有许多研究探索了脐带血对

早产儿并发症的预测作用,且已在诸多方面呈现出良

好的并发症预测价值。本文将对脐带血样本的检测

对早产儿并发症的预测作用进行综述。
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1 脐带血预测早产儿肺部疾病

  CHO等[11]研究通过检测脐带血中的肺表面活性

物质蛋白 A(SP-A)以预测呼吸窘迫综合征(RDS)。
该研究通过酶联免疫吸附试验法测定了48例32周

胎龄早产儿脐带血血清中的SP-A 水平,结果发现

RDS患儿脐带血的SP-A平均值水平显著低于未患

RDS的早产儿,经多因素回归分析发现该指标水平高

与非RDS结局显著相关。此外,LIU等[12]研究探索

了脐带血血清中维生素D水平与新生儿RDS的相关

性,研究测定了82例胎龄为28~36周且确诊为RDS
患儿脐带血血清中25羟基维生素D3[25(OH)D3]水
平,通过多因素Logistic回归分析发现RDS患儿该项

指标水平明显低于对照组,是 RDS独立危险因素。
SEHRA等[13]研究发现,早产儿脐带血中的泌乳素
(PRL)水平与早产儿

 

RDS
 

的发生密切相关,可通过

测量出生时的脐带血PRL水平来预测RDS。
除对RDS的预测外,有多项研究探索了脐带血

各类指标检测对支气管肺发育不良(BPD)的预测作

用。GAO等[14]通过机器学习预测模型分析了414例

早产儿的BPD分级后IL-6水平的差异,结果发现,脐
带血IL-6水平随着BPD严重分级程度增加而增加,
并且建立了4个机器学习预测模型,脐带血的IL-6在

所有模型中都是最为显著的特征,提示用该指标预测

不同严重程度的BPD有很大帮助。值得注意的是,
也有研究得出了不同的结论,WANG等[15]对147例

胎龄≤32周的早产儿开展了回顾性病例对照研究。
采用多重微球流式免疫荧光发光法检测早产儿出生

24
 

h内脐带血中7种细胞因子,结果发现BPD组出

生时脐带血中IL-6水平明显高于非BPD组,但优势

比非常小,且其他细胞因子水平并无明显差别,因此

认为脐带血中IL-6水平升高对BPD的预测意义有

限。除了炎症因子外,还有一些其他指标也可在BPD
预测中发挥作用。YU等[16]对267

 

例早产儿的脐带

血25羟基维生素D[25(OH)D]水平进行分析后发现

该指标 是 BPD
 

的 独 立 危 险 因 素,OR 值 为0.933
(0.891~0.977),脐带血25(OH)D水平小于15.7

 

ng/mL
 

对BPD的发生具有预测价值。
2 脐带血预测早产儿脑部损伤

  脐带血生物标志物的检测不仅对肺部疾病有潜

在的预测作用,将其用于预测早产儿脑部损伤也得到

了很多研究者的关注。BHANDARI等[17]对116例

早产儿的脐带血促红细胞生成素(EPO)、酸碱状态和

IL-6水平进行分析,这些新生儿的母亲曾在临床上进

行羊膜穿刺以排除感染。结果发现脐带血EPO与脐

带血IL-6水平有直接关系,且Logistic回归分析发现

这两个参数的升高是脑室内出血(IVH)风险增加的

重要独立因素,可以预测早产儿发生IVH 的风险。
ELFARARGY等[18]研究也发现脐带血EPO和静脉

血激活素A(ACV-A)可作为早产儿IVH的早期预测

指标,以便进行早期干预,从而获得相对更好的预后。
KALLANKARI等[19]研究发现低脐带血趋化因子配

体18是IVH的独立危险因素,在考虑到产前和新生

儿的危险因素的情况下,该指标可有效地预测IVH
 

Ⅱ~Ⅳ级的风险。
LU等[20]通过对130例胎龄小于34周的单胎早

产儿的脐带血生物标志物进行测定,发现在脐带血的

各类生物标志物中,脑损伤标志物中枢神经特异蛋白

S100B的预测灵敏度最高,而转化生长因子-β(TGF-
β)超家族成员———ACV-A的预测特异度最高。一项

来自加拿大的国家队列研究调查了1
 

040例脐动脉血

气值和1
 

217例脐静脉血气值,结果发现脐动脉乳酸

出血值<3与较低的严重神经损伤
 

(3级或4级脑室

周围出血或IVH 或脑室周围白质软化)的验后概率

相关,对早产儿脑部损伤具有一定的预测意义[21]。
3 脐带血预测早产儿视网膜病变(ROP)
  ROP是导致产儿失明的主要原因,早期的诊断和

治疗可显著降低早产儿不可逆转性视力损失的发生

率[22]。
 

PARK等[22]对脐带血中免疫/炎症蛋白水平

的升高情况进行了分析,探索其预测ROP的可能性,
在110例极早产儿中,通过多重Logistic回归分析发

现脐带血血浆IL-6水平的升高与ROP显著相关,而
脐带血血浆补体片段5a(C5a)水平升高与ROP激光

治疗显著相关,并且该研究建立了一个与低出生体重

联合的预测模型,脐带血浆IL-6和C5a水平升高可

分别作为预测极早产儿发生严重ROP和激光治疗的

独立标志物,联合模型对预测ROP进展具有良好的

准确性。
WOO等[23]病例对照研究发现,32周龄的ROP

早产儿炎症因子及生长因子水平与对照组婴儿差异

无统计学意义,提示脐带血样本中的细胞因子水平可

能对轻症ROP的预测价值有限,建议未来的研究可

进一步探索脐带血细胞因子与严重 ROP的关系。
SONG等[24]检测了脐带血中的14种炎症、血管生成

和粘连相关蛋白单独或联合常规围生期因素对ROP
的预测作用,结果发现基于脐带血转化生长因子β诱

导蛋白(TGFBI)水平、内啡肽(END)水平分别与低出

生体重(LBW)的联合预测模型可以很好地预测早产

儿ROP,脐带血的低TGFBI水平与LBW 可作为严

重ROP的预测因子[曲线下面积(AUC)=0.888],而
脐带血的低END水平和LBW可作为1型ROP的预

测因子(AUC=0.950)。
4 脐带血预测早产儿早发型败血症(EOS)
  一些感染性疾病也可以使用脐带血中的标志物

进行预测,这些标志物包括一些炎症相关蛋白、抗菌

肽、可溶性白细胞分化抗原14(P-SEP)、降钙素原
(PCT)、IL-6等。有研究通过多重免疫测定法(Bio-
Plex

 

ProTM)从脐带血中重复测量9个急性时相反应

物,结果发现C反应蛋白、血清淀粉样蛋白A、触珠蛋

白等在确诊EOS患儿中显著升高,而在疑似败血症

患儿中没有升高,提示这几项急性期反应生物标志物

对EOS有一定的预测作用[25]。在另一项研究中,
EOS患儿的脐血抗菌肽LL37水平显著高于对照组,
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LL37对EOS的预测概率为0.7,灵敏度为90.0%,
特异度为80.0%[26]。脐带血P-SEP在研究中发现可

作为足月和早产新生儿EOS的潜在预测因子,灵敏

度为87.5%,特异度为71.8%[27]。
脐带血PCT是与极早产儿EOS显著相关的标

志物,但其单独对EOS预测的灵敏度较低,可能与其

他标志物联合检测能够提升EOS预测的灵敏度[28]。
有研究 发 现,脐 带 血IL-6是 EOS很 好 的 预 测 因

子[29]。同时,还有研究对PCT和IL-6联合检测预测

EOS的效果进行了分析,结果发现二者结合具有较高

的灵敏度 和 特 异 度,PCT 的 最 佳 临 界 值 为0.235
 

μg/L(灵敏度为78.6%、特异度为86.3%),IL-6的最

佳临界值为15.85
 

ng/L(灵敏度为73.7%、特异度为

84.2%),PCT与IL-6联合使用的灵敏度和特异度则

明显上升,分别为77.1%、91.7%[30]。
5 脐带血预测早产儿坏死性小肠结肠炎(NEC)
  NEC是一类严重的早产儿并发症,具有较高的发

病率和病死率[31]。WAHAB
 

MOHAMED等[32]对平

均胎龄为28.5周的241例极低体重早产儿进行脐带

血中表皮生长因子(EGF)水平的测定,结果发现,患
有NEC的极低体重儿脐带血清EGF水平显著低于

未发生NEC的极低体重儿,Logistic回归分析显示,
低脐带血EGF与随后发生NEC的风险独立相关,可
用于预测极低体重儿NEC的后续进展。来自一项意

大利研究招募了332例早产儿患者,结果发现 NEC
婴儿脐带血中几种氧化应激标志物———非蛋白结合

铁与自由基的标志物———高级氧化蛋白产物和总氢

过氧化物水平显著增加,对这些标志物的测定有助于

预测早产儿NEC的发生情况,鉴别NEC高危婴儿和

制订改善围生期结局的新策略[33]。
6 脐带血预测早产儿其他疾病

  除了上述各类常见的早产儿并发症外,还有很多

研究探索了脐带血生物标志物检测对各类早产儿相

关疾病的预测价值。KNÜPFER等[34]研究发现,检
测脐带血中胆红素和白蛋白可用于预测足月和晚期

早产儿出生后高胆红素血症的发生,这可能有助于发

现,出生后高胆红素血症风险较低的婴儿,以减少不

必要的住院时间延长。NIREI等[35]研究发现,患有

脐带动脉炎的早产儿,有更高的脑损伤发病率,而脐

带血中的粒细胞集落刺激因子水平对于预测脐带动

脉炎具有较高的准确性。随着遗传学、表观遗传学和

组学技术的高速发展,在包括各类细胞因子在内的多

种传统生物标志物检测之外,还涌现出很多研究从不

同的角度探讨了各种脐带血中蛋白质组学、代谢组

学、转录组学等特征变化在早产儿并发症发病情况的

预测作用[36-37]。
7 结  语

  脐带血中有多种生物标志物,包括各种炎症因

子、抗炎蛋白、血管生成相关因子、促红细胞生成素、
氧化应激标志物等。脐带血中这些生物标志物的检

测对于早产儿肺部疾病、脑部损伤、视网膜病变、早发

型败血症、坏死性小肠结肠炎等多类早产儿并发症呈

现出良好的预测作用。在大多数研究中,对脐带血中

的各项生物标志物的单独应用就可以对相关早产儿

并发症有很好的预测效果,也有部分研究开展了多指

标联合预测分析,结果提示可能获得更高的特异度和

灵敏度。随着研究的进展,将有更多有价值的脐带血

生物标志物的预测作用被发掘出来,并且可探索通过

多指标联合检测或其他可能的创新方式不断优化其

对早产儿并发症预测效果,为这些病症的预防和治疗

提供有益的帮助。
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