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  [摘要] 目的 探讨组织学绒毛膜羊膜炎(HCA
 

)与小于胎龄儿(SGA)合并脑损伤的关系,为临床诊断治

疗提供依据。方法 选取河北大学附属医院2017
 

年3
 

月至2020
 

年3月产科分娩的94例SGA,并根据胎龄分

为早产SGA(PSGA)组(n=32)、足月SGA(TSGA)组(n=31)、过期产SGA(OSGA)组(n=31)。将所有SGA
母亲的胎膜、胎盘送病理检查了解是否存在 HCA;并根据生后头颅影像学检查和新生儿行为神经测定(NB-
NA)判定是否合并脑损伤。将所有SGA均转入新生儿监护室对其进行监护治疗,观察所有SGA的反应、肌张

力情况,以及是否合并呼吸暂停及惊厥等症状。结果 PSGA组脑损伤的发生率为78.13%,孕母HCA的发生

率为65.63%;TSGA组脑损伤发生率为38.71%,孕母 HCA的发生率为29.03%;OSGA组脑损伤发生率为

32.26%,孕母HCA的发生率为22.58%。PSGA组脑损伤及孕母 HCA的发生率明显高于TSGA、OSGA组

(P<0.001);TSGA、OSGA 组 脑 损 伤 及 孕 母 HCA 的 发 生 率 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >0.05)。
结论 HCA与SGA合并脑损伤的发生有一定的关系,且胎龄越小其所致脑损伤的概率越大。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

histologic
 

chorioamnionitis
 

(HCA)
 

and
 

small
 

for
 

gestational
 

age(SGA)
 

infants
 

complicating
 

brain
 

injury
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods Ninety-four
 

SGA
 

infants
 

delivered
 

in
 

the
 

obstetrics
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

preterm
 

SGA
 

group
(PSGA,n=32),term

 

SGA
 

group
 

(TSGA,n=31)and
 

post-term
 

SGA
 

group
 

(OSGA,n=31)according
 

to
 

the
 

gestational
 

age.The
 

fetal
 

membranes
 

and
 

placenta
 

of
 

all
 

SGA
 

mothers
 

were
 

submitted
 

to
 

pathological
 

exami-
nation

 

for
 

understanding
 

whether
 

HCA
 

existing.Whether
 

complicating
 

the
 

brain
 

injury
 

was
 

judged
 

according
 

to
 

the
 

postnatal
 

craniological
 

imaging
 

examination
 

and
 

neonatal
 

behavioral
 

neuroanalysis
 

(NBNA)
 

determina-
tion.All

 

SGA
 

infants
 

were
 

transferred
 

to
 

the
 

neonatal
 

monitoring
 

room
 

for
 

conducting
 

the
 

monitoring
 

and
 

treatment,observing
 

the
 

reaction
 

and
 

muscle
 

tension
 

of
 

SGA
 

infants,and
 

whether
 

complicating
 

the
 

symptoms
 

such
 

as
 

apnea,convulsion,etc.Results The
 

incidence
 

rate
 

of
 

brain
 

injury
 

was
 

78.13%
 

in
 

the
 

PSGA
 

group,the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

pregnant
 

women
 

suffering
 

from
 

HCA
 

was
 

65.63%,the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

brain
 

injury
 

in
 

the
 

TSGA
 

group
 

was
 

38.71%,the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

pregnant
 

women
 

suffering
 

from
 

HCA
 

was
 

29.03%,in
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

brain
 

tissue
 

injury
 

in
 

the
 

OSGA
 

group
 

was
 

32.26%
 

and
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

the
 

mothers
 

suffering
 

from
 

HCA
 

was
 

22.58%.The
 

incidence
 

rates
 

of
 

SGA
 

brain
 

injury
 

and
 

the
 

mother
 

suffering
 

from
 

HCA
 

in
 

the
 

PSGA
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

TSGA
 

group
 

and
 

OSGA
 

group
 

(P<
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0.001);there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

SGA
 

brain
 

injury
 

and
 

mother
 

suffering
 

from
 

HCA
 

between
 

the
 

TSGA
 

and
 

OSGA
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion There
 

is
 

a
 

certain
 

rela-
tionship

 

between
 

HCA
 

and
 

SGA
 

complicating
 

brain
 

injury,moreover
 

the
 

smaller
 

the
 

gestational
 

age
 

is,the
 

greater
 

the
 

probability
 

of
 

brain
 

injury
 

is.
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  组织学绒毛膜羊膜炎(HCA)是指孕母没有发热、
白细胞增多、心动过速、子宫压痛、羊水恶臭等典型绒

毛膜羊膜炎的临床表现,但孕母胎盘的绒毛膜羊膜和

蜕膜已经受到了病原体的感染并且通过病理学检查

可以检测到的炎性反应。绒毛膜羊膜炎如果合并有

典型的临床表现往往会引起产科和儿科医生的重视,
使新生儿得到及时救护。但无临床表现的HCA亦容

易导致不良的胎儿结局。据调查,全世界的小于胎龄

儿(SGA)发生率约为9.7%[1],部分SGA与母亲存在

HCA有关,并且该炎症对SGA脑损伤也有非常重要

的影响。随着医学科技的不断发展,SGA合并脑损伤

及其引起的智力发育障碍等后遗症的问题也日渐备

受关注。本文主要通过孕母胎膜、胎盘病理检查及早

产儿头颅影像学检查、新生儿行为神经测定(NB-
NA),探讨和分析HCA与SGA合并脑损伤之间的相

互关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北大学附属医院2017年3月至2020年3
月产科分娩的94例SGA,所有SGA均符合SGA诊

断标准:出生体重在同胎龄平均出生体重的第10百

分位以下[2]。其胎龄为28~40周。将胎膜、胎盘送

去病理检查,并根据胎龄将94例SGA分为3组,分
别为早产SGA(PSGA)组(n=32)、足月SGA(TS-
GA)组(n=31)和过期产SGA(OSGA)组(n=31)。
3组SGA的母亲均无妊娠并发症(发热、胎心率异常、
高血压、糖尿病等),其胎儿也均无神经系统发育畸形

和遗传代谢性疾病,其中男49例,女45例;新生儿

1
 

min
 

Apgar评分小于或等于8分27例,9~10分67
例;分娩方式:顺产30例,剖宫产52例,臀助分娩

12例。
1.2 方法

1.2.1 孕母胎膜及胎盘病理检查

为明确SGA孕母的胎盘、胎膜是否存在 HCA,
将所有SGA母亲的胎膜和胎盘待胎儿分娩后及时送

病理检查。具体方法为:在胎盘的胎膜破裂口处由专

人取出部分组织送至病理科,用石蜡进行包埋、切片

之后行苏木精-伊红(HE)染色,然后由病理科医师进

行病理诊断,主要检测是否存在病理学炎症。从病理

学上诊断HCA的标准如下:Ⅰ期,在绒毛膜板下蜕膜

或纤维素内可见少量的中性粒细胞,每个高倍视野小

于10个;Ⅱ期,在绒毛膜板和绒毛膜中可见较多中性

粒细胞,每个高倍视野10~30个;Ⅲ期,中性粒细胞

浸润至 蜕 膜、绒 毛 膜、羊 膜 层,每 个 高 倍 视 野 大 于

30个[3]。
1.2.2 SGA的头颅影像学检查

所有入组的SGA在其出生后1周内由具有超声

检查资质的医师对其进行床旁头颅多普勒超声检查

(超声探头频率设定为7.5~10.0
 

MHz),在出院之前

每周复查1次。若颅脑超声结果显示有下述改变之

一者,则认为该SGA存在脑损伤:(1)生发基质-脑

室内有出血改变;(2)双侧脑室周围组织存在出血灶

及梗死区;(3)双侧脑室周围白质区出现软化灶;(4)
颅内其他部位出现损伤性改变,如蛛网膜下腔出血、
小脑区出血、基底核变性及桥脑坏死改变等。因头颅

超声在颅脑边缘区存在检查的局限性,故若头颅多普

勒超声正常,但结合临床表现仍怀疑有颅内病变的

SGA应对其进一步进行头颅磁共振成像(MRI)检查。
若发现患儿存在上述改变之一者同样认同为存在脑

损伤。
1.2.3 NBNA测定

PSGA和TSGA均在纠正胎龄40周左右时由专

人对其进行NBNA测定。OSGA在生后即进行NB-
NA测定。若有小于35分者,则认为存在有脑损伤。
1.2.4 临床干预

将所有SGA均转入新生儿病房进行监护,监测

其体温、呼吸、脉搏、血压、反应、肌张力情况及是否合

并有吃奶差、反应差、呼吸暂停、惊厥等症状。依据头

颅超声及头颅MRI检查异常并结合NBNA测定评分

情况诊断出存在脑损伤的SGA[4]。对其尽早进行营

养支持,静脉点滴单唾液酸四己糖神经节苷脂治疗2
周,并对其给予功能锻炼,追踪随访到1周岁。
1.3 统计学处理

数据应用SPSS24.0
 

统计软件进行统计学分析,
计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;计量资料

以x±s表示,应用单因素方差分析进行组间比较,应
用q检验进行组内比较,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组SGA孕母HCA的发生率比较

94例SGA孕母中有 HCA患者37例,发病率为

39.36%。其 中 PSGA 组 孕 母 HCA 的 发 生 率 为

65.63%(21/32);TSGA 组孕母 HCA 的发生率为

29.03%(9/31);OSGA 组 孕 母 HCA 的 发 生 率 为

22.58%(7/31)。PSGA组孕母 HCA的发生率明显

高于 TSGA、OSGA 组(χ2=8.453、11.816,P<
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0.001);TSGA、OSGA组孕母 HCA的发生率比较,
差异无统计学意义(χ2=0.337,P>0.05),见表1。

表1  3组SGA孕母 HCA及SGA脑损伤发生率

   比较[(%)]

项目 PSGA组(n=32) TSGA组(n=31) OSGA组(n=31)

HCA 21(65.63) 9(29.03)a 7(22.58)a

脑损伤 25(78.13) 12(38.71)a 10(32.26)a

  a:P<0.001,与PSGA组比较。

2.2 3组SGA头颅影像学检查结果比较

头颅影像学检查结果显示,PSGA组脑损伤的发

生率为78.13%(25/32),分别为脑室周围白质损伤

14例,脑室内出血5例,脑室内出血并发脑室周围白

质损伤3例,蛛网膜下腔出血3例;TSGA组脑损伤

发生率为38.71%(12/31),其中蛛网膜下腔出血有5
例,脑室内出血有3例,脑室周围合并脑室内出血有4
例;OSGA组脑损伤发生率为32.26%(10/31),其中

脑室内出血有4例,脑室周围白质损伤有3例,蛛网

膜下腔出血有2例,损伤后脑室积水改变有1例。
PSGA组脑损伤的发生率明显高于TSGA、OSGA组

(χ2=10.039、13.416,P<0.001);TSGA、OSGA组

脑损伤 的 发 生 率 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(χ2=
0.282,P>0.05),见表1。
2.3 3组SGA的NBNA测定得分比较

PSGA组NBNA平均得分为(34.65±3.01)分,
其中小于35

 

分的有7
 

例,占21.88%(7/32);TSGA
组平均得分为(36.65±2.03)分,其中小于35

 

分的有

3
 

例,占9.68%(3/31);OSGA 组得分为(36.18±
2.49)分,其中小于35

 

分的有4
 

例,占12.90%(4/
31);PSGA组NBNA平均得分明显低于TSGA、OS-
GA组(P<0.05)。在 NBNA 项目中,行为能力方

面,生物性视听定向反应(对说话的人脸反应)和非生

物视定向反应(对红球反应)失分较多,主动肌张力方

面,牵拉反应失分少,颈屈、伸肌主动收缩,手握持和

支持反应均失分较多。
2.4 随访

对所有SGA建立门诊档案,定期门诊复查并随

访至1周岁,其中2例发生脑性瘫痪(1例为痉挛型,1
例为共济失调型),1例在8个月时出现癫痫发作(单
纯局灶性发作),1例发生脑性瘫痪合并癫痫,1例存

在视力障碍,1例存在听力障碍,1例存在语言功能障

碍,5例伴有智力发育迟缓。
3 讨  论

SGA在成年后患代谢综合征、心血管疾病、精神

行为疾病、身材矮小等疾病的风险均高于正常出生体

重儿。SGA在新生儿期导致新生儿脑损伤的情况亦

有报道[5]。但脑损伤病因仍然不太明确,以往的讨论

主要集中在缺氧缺血上,不过近期研究发现,孕母宫

内感染对SGA脑损伤的发病有着重要的影响[6-7]。

既往研究表明,母亲若合并影响胎盘和胎儿血供

的慢性疾病,如妊娠期高血压、妊娠期糖尿病;多胎妊

娠;母亲营养状况差;胎盘异常等均可导致自发性的

早产,新生儿低出生体重,SGA脑损伤[6]。有研究发

现,病理证实的HCA增加了婴儿脑瘫风险,同时也暗

示HCA与SGA合并脑损伤存在一定的关系[7-8]。本

研究中对94例SGA孕母分娩后的绒毛膜羊膜炎胎

膜、胎盘进行病理学检测,并根据SGA出生后的头颅

影像学检查和NBNA测定评分显示,PSGA组脑损伤

的 发 生 率 为 78.13%,孕 母 HCA 的 发 生 率 为

65.63%;TSGA 组脑损伤发生率为38.71%,孕母

HCA的发生率为29.03%;OSGA组脑损伤发生率为

32.26%,孕母 HCA 的发生率为22.58%。如此可

知,HCA或是导致SGA脑损伤的高危因素,且胎龄

越小其所致脑损伤的概率越大。由此表明在SGA脑

损伤的发病机制中,HCA占有非常重要的地位,其所

导致的炎性反应可直接造成脑细胞损伤[9]。另有研

究表明,发展成脑瘫的新生儿脐血白细胞介素(IL)-6、
IL-9、IL-8、IL-1β、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等细胞因

子水平偏高,这些细胞因子可与体内的损伤介质协同

作用于SGA脑组织中的星形细胞、少突胶质细胞及

轴突等,导致脑损伤的发生[10-12]。存在绒毛膜羊膜炎

影响胎盘血液循环的原因是由于内皮脂多糖暴露导

致氧饱和度及pH降低,进而使血流保障外周组织器

官,造成脑的血流量供应不足,从而增加了对神经元

的损害导致脑损伤的发生。
PSGA特征性的脑损伤形式有脑室周围白质损

伤和脑室内的出血,对其脑细胞有永久的破坏作用。
有研究显示,50%的囊性脑室周围白质损伤在学龄期

可发展成为脑性瘫痪,部分合并脑损伤的SGA到幼

儿期会合并听力障碍、视力障碍、肢体协调能力障碍、
认知异常、智力低下等[13]。追踪随访本研究中所有

SGA到1周岁,其中2例发生脑性瘫痪(1例为痉挛

型,1例为共济失调型),1例在8个月时出现单纯局

灶性癫痫发作,1例发生脑性瘫痪合并癫痫,1例存在

视力异常,1例存在听力异常,1例存在语言功能异

常,5例伴有智力发育迟缓。SGA脑损伤对儿童的生

长及智能发育有着重要的影响,应尽早对其进行合理

干预[14-15]。NBNA评分包括20项行为神经测查,是
SGA神经功能发育异常的敏感监测指标。在针对

SGA的此次研究中,NBNA测评结果显示:(1)在新

生儿行为能力的6项检查中,存在脑损伤的SGA在

生物性视听定向反应项目和非生物视觉定向反应项

目上失分较多;(2)在被动肌张力方面,存在脑损伤患

儿的前臂弹回、下肢弹回失分较多。(3)在主动肌张

力项目检查中,牵拉反应失分少,颈屈、伸肌主动收

缩,手握持和支持反应均失分较多。(4)在原始反射

检查项目上,自动踏步和放置反应失分较多。部分彩

色多普勒超声检查未提示异常的SGA,其 NBNA测
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定评分却偏低,所以对SGA仅应用彩色多普勒超声

检查存在一定局限性。因此,在实际临床诊疗过程

中,一些存在NBNA评分异常的SGA可进一步行头

颅 MRI检查,以利于精准发现病变范围。总之,影像

学与NBNA评分相结合的方法可达到尽早识别SGA
合并脑损伤的目的。

综上所述,HCA 与SGA 脑损伤有着明显相关

性。建议对SGA的母亲在分娩后进行常规胎盘、胎
膜病理组织学检查,以早期发现高危患儿。并应用

NBNA评分和颅脑影像学检查相结合的方法,早期发

现SGA脑损伤病变范围及程度,尽早对其进行干预,
以利于提高SGA的生活及生存质量,减少后遗症的

发生。
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