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颅内出血新生儿血清白细胞介素6及肿瘤坏死

因子α水平变化及临床意义

王婧

(新疆生产建设兵团第十三师红星医院儿科,新疆 哈密 839000)

摘 要:目的 探讨颅内出血新生儿血清白细胞介素6(IL-6)及肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平变化及临床意义。方法 
选择2017年2月—2019年5月本院收治的新生儿颅内出血86例为观察组,另选择同期在本院分娩的健康新生儿43例

为对照组,采用酶联免疫吸附测定法检测两组患儿血清IL-6及TNF-α水平并进行比较;观察组根据出血量、出血部位及

预后情况进一步分组,评价不同出血量、不同出血部位、不同预后情况患儿血清IL-6及TNF-α水平的差异。结果 观察

组患儿IL-6和TNF-α水平为(45.47±5.36)ng/L和(83.49±5.16)pg/ml,高于对照组的(2.14±0.48)ng/L和(10.78
±0.24)pg/ml,差异有统计学意义(P<0.001);观察组中出血亚组患儿的IL-6和TNF-α水平排序为少量出血组<中

量出血组<大量出血组,组间比较差异有统计学意义(P<0.001);痊愈组的IL-6和TNF-α水平为(22.18±3.76)ng/L
和(61.46±4.73)pg/ml,低于未痊愈组的(53.78±6.24)ng/L和(107.39±7.92)pg/ml,差异有统计学意义(P <
0.001);不同出血部位组患儿IL-6、TNF-α水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 血清IL-6及TNF-α水平检

测对新生儿颅内出血的病情及预后评估具有重要价值。
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Levelchangesandclinicalsignificanceofseruminterleukin6andtumor
necrosisfactoralphainneonateswithintracranialhemorrhage

WangJing

(XinjiangProductionandConstructionCorps13divisionRedStar
Hospital,Hami839000,Xinjiang,China)

  Abstract: Objective Toexplorethechangesandclinicalsignificanceofseruminterleukin6(IL-6)and
tumornecrosisfactoralpha(TNF-α)inneonateswithintracranialhemorrhage. Methods Eighty-sixneo-
nateswithintracranialhemorrhagewhoweretreatedinourhospitalfromFebruary2017toMay2019werese-
lectedastheobservationgroup,and43healthyneonatesborninourhospitalatthesameperiodwerechosenas
thecontrolgroup.TheenzymelinkedimmunosorbentassaywasusedtodetermineserumIL-6andTNF-αin
neonatesofthetwogroupsandcomparisonofthembetweenthetwogroupswasconducted.Theobservation
groupwasfurthersub-groupedaccordingtobleedingamount,bleedingpositionandtheprognosis.Thediffer-
encesofserumIL-6andTNF-αlevelsinneonateswithdifferentbleedingamount,bleedinglocationandprog-
nosiswereevaluated. Results ThelevelsofIL-6andTNF-αintheobservationgroupwere(45.47±5.36)

ng/Land(83.49±5.16)pg/mlwhichwerehigherthanthoseof(2.14±0.48)ng/Land(10.78±0.24)pg/ml
inthecontrolgroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P <0.001).TheserumlevelsofIL-6and
TNF-αinneonatesofthebleedingsubgroupintheobservationgrouprangedaslessbleedinggroup<medium
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bleedinggroup<largebleedinggroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.001).Theneonatesof
recoverygrouphadlowerIL-6andTNF-αlevelsof(22.18±3.76)ng/Land(61.46±4.73)pg/mlthanthe
non-recoverygroupof(53.78±6.24)ng/Land(107.39±7.92)pg/ml,thedifferencewasstatisticallysignifi-
cant(P<0.001).ComparisonofIL-6andTNF-αlevelamongdifferentbleedingpositiongroupsshowedno
statisticallysignificantdifference(P>0.05). Conclusion TheserumIL-6andTNFαdetectionhasimpor-
tantvaluefordiseaseconditionandprognosisevaluationofneonateswithintracranialhemorrhage.
  Keywords: neonate;intracranialhemorrhage;interleukin-6;tumornecrosisfactoralpha

  颅内出血(intracranialhemorrhage,ICH)系脑血

管破裂引起血液外溢至颅腔所致,又称为出血性脑卒

中或出血性脑血管病[1]。新生儿颅内出血主要由产伤

或缺氧引起,是新生儿常见的一种颅内病变,严重威胁

着新生儿的生命安全,对其健康发育造成严重不良影

响。颅内出血后一方面血肿压迫脑组织及占位效应导

致的脑组织损伤,另一方面各种炎性细胞因子介导的

急性炎症反应可导致继发性脑损伤[2-3]。已有大量临

床研究[4-5]证实,成人颅内出血患者血清白细胞介素6
(interleukin-6,IL-6)及肿瘤坏死因子α(tumornecro-
sisfactor-α,TNF-α)水平与健康人群比较明显增加,
是成人急性脑出血的危险因素。目前国内关于颅内出

血新生儿血清IL-6及TNF-α水平变化的研究较为罕

见。本研究以健康新生儿为对照,分析颅内出血新生

儿血清IL-6及TNF-α水平变化情况,并比较不同出

血量、不同出血部位、不同预后情况患儿血清IL-6及

TNF-α水平的差异,旨在探明新生儿颅内出血血清

IL-6及TNF-α水平早期检测的临床价值,以期为临床

提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料 选择2017年2月—2019年5月本

院收治的新生儿颅内出血86例为观察组。观察组纳

入标准:①根据临床表现并结合颅脑CT检查明确诊

断,符合第4版《实用新生儿学》[6]中的新生儿颅内出

血诊断标准;②患儿家属签署知情同意书。排除标准:

①合并心肝肾疾病及自身免疫性疾病者;②伴呼吸窘

迫综合征、缺血缺氧性脑病、重度窒息、重症感染者;③
预后生存时间≤8h者;④未完成本研究中所有观察

项目者。86例患儿中,男49例,女37例;胎龄36~42
周,平均(38.74±2.16)周;出生体重2718~3654g,平
均(3183.86±274.65)g;出生至确诊时间12~68h,
平均(29.85±6.52)h;少量出血(<15ml)22例,中量

出血(15~30ml)35例,大量出血(>30ml)29例;出
血部位:脑室内9例,硬膜下10例,脑实质24例,蛛网

膜下腔43例。另随机抽取同期在本院分娩的健康新

生儿43例为对照组,其中男24例,女19例;胎龄35
~42周,平均(38.13±2.24)周;出生体重2735~3618
g,平均(3173.24±281.72)g。两组性别、胎龄及出生

体重比较差异无统计学意义(P >0.05),具有可比

性。

1.2 方法 入院后,采用美国GE64排螺旋CT机进

行横断面检查,扫描层厚度为6mm,层距为6mm。
观察组患者于治疗前及治疗7d后,对照组于体检时

分别于清晨空腹抽取静脉血5ml,置于室温下保存

0.5~1h后在1000r/min下离心30min,吸取血清置

于4℃在3000r/min下离心10min,然后取上清置于-
20℃冰箱保存待测。IL-6及TNF-α水平检测:采用酶

联免疫吸附法(EnzymeLinkedImmunoSorbentAs-
say,ELISA)[7]检测标本血清中IL-6及TNF-α水平,
试剂盒均购于上海超研生物科技有限公司,操作严格

按照试剂盒说明及其所提供的相应资料说明进行。观

察组治疗方法:给予综合治疗措施,包括抗惊厥、给予

营养细胞、降低颅内压及止血治疗,如果有必要则待病

情稳定后给予高压氧治疗。

1.3 观察指标 ①观察组治疗前IL-6、TNF-α水平

与对照组比较,评价新生儿颅内出血患儿与健康新生

儿IL-6、TNF-α水平的差异。②出血量按照多田氏计

算公式进行计算,即V=π/6×A×B×C,A为血肿最

大程度,B为同一层面与A垂直的最大宽径,C为血肿

层面数。观察组根据出血量的不同分为少量出血组

(出血量<15ml,22例)、中量出血组(出血量为15~
30ml,35例)和大量出血组(出血量>30ml,29例),
比较不同组患儿IL-6、TNF-α水平的差异,评价新生

儿颅内出血患儿IL-6、TNF-α水平与出血量的关系。

③观察组患儿根据出血部位不同分为脑室内出血组9
例、硬膜下出血组10例、脑实质出血组24例、蛛网膜

下腔出血组43例,比较不同组患儿IL-6、TNF-α水平

的差异,评价新生儿颅内出血患儿IL-6、TNF-α水平

与出血部位的关系。④观察组患儿治疗7d后根据预

后情况分为痊愈组(治疗后临床症状及体征全部消失,

58例)和未痊愈组(治疗后颅内高压症状明显改善但

仍存在各种神经系统症状及体征、颅内高压症状无明

显改善或加重或死亡,28例),比较两组患儿治疗前后

IL-6、TNF-α水平差异。

1.4 统计学方法 本研究中的数据资料均采用SPSS
18.0进行统计分析,数据资料首先进行正态性检验均
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符合正态分布,计量资料用(췍x±s)描述,两组计量资料

比较采用配对t检验,多组计量资料比较采用方差分

析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组患儿IL-6、TNF-α水平与对照组比较 
观察组患儿IL-6、TNF-α水平均明显高于对照组,组
间比较差异有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1 观察组患儿IL-6、TNF-α水平与对照组比较

组别 n IL-6/(ng·L-1) TNF-α/(pg·ml-1)

观察组 86 45.47±5.36 83.49±5.16
对照组 43 2.14±0.48 10.78±0.24
t 52.802 92.171
P <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.2 观察组不同出血量患儿IL-6、TNF-α水平比较

 不同出血量组患儿IL-6、TNF-α水平比较差异有统

计学意义(P<0.01);中量出血组及大量出血组与少

量出血组比较、大量出血组与中量出血组比较,差异有

统计学意义(P<0.001)。见表2、图1。

表2 不同出血量组患儿IL-6、TNF-α水平比较

组别 n IL-6/(ng·L-1) TNF-α/(pg·ml-1)

大量出血组 29 76.84±6.75 121.65±7.28
中量出血组 35 46.38±5.42a 84.93±5.32a

少量出血组 22 28.97±2.34ab 51.48±4.24ab

F 38.729 55.873
P <0.001 <0.001

 注:①与大量出血组比较,a:P<0.05;与中量出血组比较,

b:P<0.01;②表内计量资料数据以(췍x±s)表示

图1 不同出血量组患儿IL-6、TNF-α水平比较

2.3 观察组不同出血部位患儿IL-6、TNF-α水平比

较 不同出血部位组患儿IL-6、TNF-α水平比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表3、图2。

表3 不同出血部位患儿IL-6、TNF-α水平比较

组别 n IL-6/(ng·L-1) TNF-α/(pg·ml-1)

脑室内出血组 9 46.13±5.27 80.36±5.88
硬膜下出血组 10 45.32±5.19 85.25±6.12
脑实质出血组 24 48.33±5.46 81.38±6.07
蛛网膜下腔出血组 43 44.28±4.92 79.44±5.43
F 1.083 1.342
P 0.374 0.326

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

图2 观察组不同出血部位患儿IL-6、TNF-α水平比较

2.4 不同预后患儿IL-6、TNF-α水平比较 痊愈组

患儿IL-6、TNF-α水平低于未痊愈组,组间比较差异

有统计学意义(P<0.001),见表4。

表4 不同预后颅内出血新生儿IL-6、TNF-α水平比较

组别 n IL-6/(ng·L-1) TNF-α/(pg·ml-1)

痊愈组 58 22.18±3.76 61.46±4.73
未痊愈组 28 53.78±6.24 107.39±7.92
t 29.204 33.573
P <0.001 <0.001

注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示

3 讨论

新生儿颅内出血是临床上常见的神经系统疾病,
颅内出血后因血肿的占位效应引起微循环障碍,导致

病灶周围脑组织损伤,加上水肿等原因极易引起脑缺

氧缺血。若患儿出血量较大或诊治不及时,可累及脑

干导致脑干功能受损,最终影响运动及感知中枢,遗留

不同程度的运动功能及感知功能障碍等神经系统后遗

症[8]。因此,在新生儿颅内出血的临床治疗中,早期评

估出血后的脑损伤程度及预后情况对治疗决策具有重

要的意义。
新生儿在发生颅内出血后在应激状态下血清中的

炎性细胞因子水平会出血急剧升高,进而引起颅内出
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血后继发脑损伤。IL-6在神经系统中主要由神经胶

质细胞合成和分泌而来,其参与了机体损伤及防御的

过程,是一种具有多重调节功能的细胞因子,可发挥调

节神经体液的作用[9]。机体在正常情况下IL-6的含

量水平较低,其含量升高通常与肿瘤、炎症反应及机体

自身免疫疾病的发生及进展相关[10]。颅内出血发生

后数分钟内神经胶质细胞即可被激活,激活后的神经

胶质细胞可分泌大量的IL-6;IL-6水平的升高一方面

可直接诱导神经细胞凋亡从而加重脑组织损伤程度,
另一方面可增加白细胞与内皮细胞的黏附性,引起血

管内皮细胞损伤增加了血脑屏障通透性,并释放大量

自由基,导致神经细胞的凋亡及加重脑水肿形成[11]。
本研究显示:观察组患儿血清IL-6水平明显高于对照

组,观察组患儿随出血量的增加IL-6水平明显升高,
痊愈患儿治疗前的IL-6水平低于未痊愈患儿,且组间

比较差异有统计学意义。这提示:新生儿颅内出血后

IL-6水平明显升高,IL-6可能参与了其发病过程,早
期检测IL-6水平对新生儿颅内出血病情及预后评估

具有重要价值。

TNF-α是一种由单核巨噬细胞产生的具有多效

应及广泛生物活性的炎性细胞因子,可促进炎性反应

进而在免疫及非免疫系统中发挥重要调节作用[12]。

TNF-α在正常情况下具有抗感染及抗肿瘤的作用,但
如果机体发生病理损伤,TNF-α持续大量释放并参与

疾病炎性反应的进展过程。脑组织中TNF-α主要由

胶质细胞合成与分泌而来,颅内出血使血管内皮细胞

受到损伤并破坏血脑屏障,引起继发性脑损伤并诱导

TNF-α大量分泌,诱导脑细胞凋亡且加重脑缺血性损

伤[13]。本研 究 结 果 显 示:观 察 组 患 儿 治 疗 前 血 清

TNF-α水平明显高于对照组,观察组患儿随着出血量

的增加TNF-α水平也明显升高,血清TNF-α水平大

量出血组>中量出血组>少量出血组,痊 愈 患 儿

TNF-α水平低于未痊愈患儿,且组间比较差异均有统

计学意义。这提示:新生儿颅内出血后TNF-α水平明

显升高,TNF-α可能参与了其发病过程,早期检测

TNF-α水平对新生儿颅内出血病情及预后评估具有

重要价值。
另外本研究还显示,观察组患儿中,不同出血部位

组患儿血清IL-6和TNF-α水平比较差异无统计学意

义。提示颅内出血患儿血清IL-6和TNF-α水平与出

血部位无关,说明早期检查新生儿颅内出血患儿血清

IL-6和TNF-α水平对评估出血部位不具有敏感性。
综上所述,新生儿颅 内 出 血 患 儿 血 清IL-6和

TNF-α水平较健康新生儿明显升高,出血量越大,血

清IL-6和TNF-α水平越高,血清IL-6和TNF-α水平

越低,患儿预后越良好,早期检测新生儿血清IL-6和

TNF-α水平对新生儿颅内出血患儿病情及预后评估

具有重要意义。
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