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摘要：目的：探讨早产儿相关围产期因素及生后 2 周血细胞参数与脑白质损伤(White matter damage, WMD)的关系。方
法采用病例对照研究设计，收集南方医科大学附属深圳市妇幼保健院新生儿科 2018 年 1 月 1 日至 2019 年 6 月 1 日诊断
WMD 的早产儿共 41 例为病例组，按 1 : 1 的比例从同期住院的新生儿中选取 41 例非 WMD 的新生儿作为对照组。收集纳
入病例的临床资料及入院 1 周的血常规指标。采用秩和检验、χ2 检验和 Logistic 回归模型分析生后早期血液学参数对新生儿
脑白质损伤的预测意义。结果  单因素分析显示，WMD 组与对照组间产前应用足疗程激素及机械通气（≥7d）比例、早发败
血症、低血压、Ⅲ-Ⅳ级早产儿脑室周围-脑室内出血及有血流动力学意义早产儿动脉导管发生率差异均有统计学意义(P 值均
<0.05)；两组间第一、二周的平均红细胞体积和平均血红蛋白量、第一周的血小板计数、血小板容积比、平均血小板体积及血
小板分布宽度差异均有统计学意义(P 值均<0.05)；多因素回归分析结果显示，机械通气（≥7d）(OR=6.925，95％CI：1.455～
32.956)是 WMD 发生的独立危险因素,而生后一周内相对较高的平均血红蛋白量(OR=0.639，95％CI：0.459～0.890)和血
小板计数(OR=0.989，95％CI：0.980-0.998)以及产前足疗程激素治疗(OR=0.216，95％CI：0.052～0.893)是 WMD 发
生的保护因素。结论  生后一周平均血红蛋白量和血小板计数减低、机械通气（≥7d）可能是早产儿脑白质损伤的独立危险因
素，而产前应用足疗程的糖皮质激素是其保护因素。 
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随着产科和新生儿重症监护技术的发展，越来越多的新
生儿特别是早产儿得以存活，但由于早产儿脑发育易受缺氧
缺血、感染及炎症等影响，导致早产儿脑损伤的发病率和病
死率增高，特别是脑白质损伤（WMD）。WMD 可造成小儿神经
系统后遗症，如脑瘫、视听功能异常、认知障碍等，给家庭
和社会带来巨大的负担。然而，早产儿脑白质损伤与血细胞
的关系尚未有系统的研究报道。本研究分析我院早产儿 WMD

与围产期因素和血细胞学参数的关系，旨在发现与 WMD 相关
的血液学预测指标，以期早期识别高危人群，预防并降低 WMD

的发生。 

1 资料与方法 

1.1 一般资料 

选择南方医科大学附属深圳市妇幼保健院新生儿科自
2018 年 1 月 1 日至 2019 年 6 月 1 日收治的新生儿，病例资
料采集经过医院伦理委员会批准，伦理审批号为[2019]-119。
纳入标准：经核磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）
检查后诊断为 WMD 的患儿共 41例，为病例组；按性别、胎龄
为条件行 1:1 匹配得到同时期收治的行 MRI 检查后排除 WMD

的病例 41 例为对照组。排除标准：1）未接受 MRI 检查的新
生儿；2）在产前检查中发现脑部异常或其他先天性异常；3）
化脓性脑膜炎，遗传性代谢性脑病。1.2 研究方法 

1.2.1 诊断方法 

主要依靠影像学（MRI）检查，根据 WMD 诊断标准：（1）
局灶性脑白质损伤 MRI 表现为半卵圆中心、侧脑室旁点状或
线状高信号，伴或不伴短 T1 短 T2 信号。（2）脑白质弥漫性
损伤 DWI 表现为弥漫性高信号改变，表现为侧脑室旁白质大
片状高信号，常规 MRI 通常无信号改变。满足其中任何一条
即诊断为脑白质损伤

[1]
。 

1.2.2 分析变量 

一般临床资料及混杂因素包括：性别、体重、受孕方式、
单双胎、分娩方式、1 分钟和 5分钟 Apgar 评分、诊断日龄、
是否孕期贫血、妊娠期高血压、产前应用足疗程糖皮质激素、
早发型败血症、机械通气（≥7d）、低血压、中心静脉置管、
Ⅲ - Ⅳ 级 早 产 儿 脑 室 周 围 - 脑 室 内 出 血
(periventricular-ventricular hemorrhage,PIVH)、有血流
动力学意义的动脉导管未闭（hemodynamically significant 

patent ductus arteriosus, hsPDA）等。生后第一、二周血
细胞学指标包括血常规各参数。 

1.3 统计学分析 

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分析。计量
资料以 M（P25-P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U

检验。计数资料采用频数和率进行描述，组间比较采用χ2

检验，采用 Logistic回归模型分析 WMD发生的独立影响因素。
P<0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 一般情况比较 

病例组与对照组在性别构成、出生胎龄、出生体重、生
后 1 分钟和 5 分钟 Apgar 评分、辅助生殖技术受孕、双胎、
剖宫产率以及检查时日龄的差异均无统计学意义（P >0.05）。
见表 1。 

2.1.1 多因素 Logistic 回归分析 

将单因素分析筛选有统计学意义的影响因素作为自变量，
以是否发生 WMD 作为因变量，构建 Logistic 回归模型。结果
显示，机械通气（≥7d）(OR=6.925，95％CI：1.455～32.956)

是 WMD 发生的独立危险因素，而生后一周内相对较高的平均
血红蛋白量(OR=0.639，95％CI：0.459～0.890)和血小板计

表 1 病例组与对照组临床基本情况比较 

 病例组（n=41） 对照组（n=41） χ2/U 值 P 值 

男性,例(%) 22(54%) 23(56%) 0.049  0.824  

双胎,例(%) 16(39%) 15(37%) 0.052  0.820  

胎龄,周 30.0(26.1-35.3) 29.3(26.6-34.3) 803.500  0.731  

出生体重,克 1430.0(815.0-2275.0) 1165.0(910.0-1892.5) 805.500  0.745  

剖宫产,例(%) 19(46%) 21(51%) 0.195  0.659  

辅助生殖受孕,例(%) 10(24%) 9(22%) 0.069  0.794  

1 分钟 Apgar 评分 7(5-10) 9(5-10) 693.000  0.157  

5 分钟 Apgar 评分 10(9-10) 10(9-10) 835.000  0.947  

诊断日龄 8(5.3-12.5) 10(8.3-14.3) 762.000  0.466  
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数目(OR=0.989，95％CI：0.980-0.998)以及产前足疗程激素
治疗(OR=0.216，95％CI：0.052～0.893)是 WMD 发生的保护
因素。 

3 讨论 

3.1 早产儿脑白质损伤的现况及围产期因素的影响 

目前，新生儿脑白质损伤的发病率尚无确切的数据。国
外有文献报道≤33 周的早产儿脑白质损伤的发生率为 4％至
10％

[2]
，而＜28 周的极早产儿甚至高达 50%至 80%

[3]
，我国早

产儿 WMD 的发生率为 8%-26%
[4]
，发生率呈逐年升高趋势，早

产儿脑白质损伤应该得到高度的重视。从本研究的单因素分
析来看，病例组产前应用足疗程激素及机械通气（≥7d）比
例、早发败血症、低血压、PIVH（Ⅲ-Ⅳ级）及 hsPDA 发生率
与对照组之间比较有显著的差异。早发型败血症产生的炎症
反应因子（如白细胞介素、及肿瘤坏死因子等）可通过子宫
和胎盘刺激胎儿的小胶质细胞以及星形胶质细胞等产生大量
的炎症相关性细胞因子造成前体少突胶质细胞和不成熟少突
胶质细胞的损伤，最终导致 WMD

[5]
。早产儿脑血管血流自主调

节能力有限，低血压以及 hsPDA 可造成早产儿脑灌注不足而
导致缺血缺氧性脑损伤；Ⅲ-Ⅳ级 PIVH 也容易造成脑白质的
缺血与受压形成损伤，但在本研究中，以上四个因素并未进
入多因素回归分析模型，需扩大样本量进一步确认。 

本研究中病例组机械通气（≥7d）比例明显高于对照组，
并且是早产儿脑白质损伤的独立危险因素，与既往研究一致。 

产前糖皮质激素对神经发育的保护作用可能与降低感染
相关的免疫应答有关，减少细胞因子对发育中少突神经胶质
细胞的损害，明显促进脑血管的成熟，从而减少生后 PVL 和
IVH 的发生或减轻其严重程度。本研究结果显示，产前应用
足疗程的地塞米松是 WMD 的保护因素。 

3.2 血细胞学参数与 WMD 

病例组的 MCV、MCH 显着低于对照组，先前的研究表明，
早产儿脑白质损伤的有核红细胞计数显着增加。较高的血红
蛋白水平与较少的脑缺血和较好的临床结局相关。这些发现
表明，血红蛋白在大脑白质的正常生理中起着重要作用，但
是具体机制仍不清楚。较高的血红蛋白含量可能有利于氧气
或其他脑营养素的运输，并减少脑缺氧缺血性损伤。本研究
发现减低的 MCH 也是 WMD 的危险因素。 

血小板在机体内除了凝血止血功能外，还参与了大脑微
血管的形成与修复、神经组织的再生与保护，并介导了脑细
胞间的通讯。循环中的血小板可释放介质和促血管生成因子，
包括 SDF-1，血小板因子-4，CD40 配体，血管内皮生长因子，
血小板衍生的生长因子， 转化生长因子，胰岛素样生长因子，
成纤维细胞生长因子 2、血管生成素相关生长因子等，通过
促进细胞迁移和增殖，促进血管生成，因此，血小板有助于
早产儿脑白质区域微血管形成，以保证血供。其中 SDF-1 和
FGF-2 已被证明可以将其他类型的细胞募集到脑损伤区域并
促进特定部位的再生。SDF-1 还被证明参与神经组织的再生
过程，它促进神经前体细胞向受损区域迁移。在发育中的大
脑中，sonic hedgehog (shh)反应干细胞的增殖依赖于血小
板，血小板将上皮 shh 转运到齿状回，表明血小板与围产期
血管壁的胶质细胞直接相互作用。此外，血小板活化后可释

放血小板微粒和外泌体.在胚胎脑组织中，血小板微粒可以促
进体外（出生后）神经前体细胞向神经元的增殖，存活和分
化，并对神经有保护作用。血小板还在致密的颗粒中储存了
大量的神经发生促进分子，如 5-羟色胺和组胺。外泌体已被
证明是包括神经干细胞在内的不同类型的成体干细胞的细胞
通讯的重要机制。总的来看，血小板在脑白质损伤与修复中
起着重要作用，在本研究的单因素分析中，病例组的血小板
计数、PCT 明显低于对照组，而 MPV 和 PDW 高于对照组，经
Logistic 回归分析后显示血小板数量减少是多因素分析中
WMD 的危险因素。 

其他血细胞学参数如第一周的白细胞总数、中性粒细胞
计数、单核细胞计数在单因素分析中显示病例组均明显高于
对照组，但基于新生儿白细胞在生后 6 天内变化较大的生理
特点，进行多因素回归分析意义不大。 

因此，本研究数据表明生后早期血细胞的变化，特别是
红细胞平均血红蛋白量及血小板计数的改变，与早产儿脑白
质损伤有一定的相关性。 
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