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血清亲环素 A、CD147 与早产儿脑损伤的关系

方 　 芳 　 严彩霞 　 方成志 　 张丙宏

摘 　 要 　 目的 　 探讨血清亲环素 A(cyclophilin A,CyPA)、CD147 水平与早产儿脑损伤(brain injury in premature infants,BIPI)
的关系。 方法 　 选取 2019 年 11 月 ~ 2021 年 7 月武汉大学人民医院新生儿重症监护病房(neonatal intensive care unit,NICU)收治

的胎龄≤34 周早产儿 65 例,留取生后 1、3、7 天时血液样本并采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测血清 CyPA、CD147 水平。 根

据颅脑影像学检查结果有无脑损伤及脑损伤性质分为脑室周围白质软化( periventricular leukomalacia,PVL)组、脑室周围 - 脑室

内出血(periventricular hemorrhage - intraventricular hemorrhage,PVH - IVH)组及无脑损伤组。 比较 3 组轻度与重度脑损伤之间早

产儿血清 CyPA、CD147 水平。 结果 　 生后第 1、3、7 天,PVL 组、PVH - IVH 组、无脑损伤组早产儿血清 CyPA、CD147 水平比较,差
异均有统计学意义(P 均 < 0. 05),各时间点 PVL 组均最高,无脑损伤组最低,PVH - IVH 组居中。 PVH - IVH 及无脑损伤组生后

第 1、3、7 天,CyPA、CD147 水平呈下降趋势(P < 0. 05),PVL 组 CyPA、CD147 水平生后第 1 天最高,生后第 3 天与第 7 天比较,差
异无统计学意义(P > 0. 05)。 生后第 1、3、7 天,重度 PVH - IVH 组及重度 PVL 组血清 CyPA、CD147 水平均明显高于轻度组(P
均 < 0. 05)。 CyPA 与 CD147 呈显著正相关。 结论 　 血清 CyPA、CD147 水平有望成为早期预测 BIPI 的敏感标志物,有助于评估

BIPI 的严重程度。
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Abstract　 Objective　 To explore the relationship of serum cyclophilin A(CyPA) and CD147 with brain injury in preterm infants.
Methods 　 A total of 65 premature infants with gestational age ≤34 weeks treated in the neonatal intensive care unit of the Renmin Hospi-
tal of Wuhan University from November 2019 to July 2021were recruited. Blood samples were collected on the 1 st, 3 rd, 7 th day after birth.
The levels of serum CyPA and CD147 were detected by ELISA method. According to the results of cranial imaging examination, the pre-
mature infants were divided into periventricular leukomalacia(PVL) group, periventricular hemorrhage - intraventricular hemorrhage(PVH -
IVH)group, and no brain damage group. The levels of serum CyPA and CD147 in preterm infants between the three groups, mild to se-
vere brain injury were compared. Results　 At 1 st, 3 rd, 7 th day after birth, the levels of serum CyPA and CD147 among no brain damage
group, PVH - IVH group and PVL group were significantly different(P < 0. 05) . The PVL group had the highest value at all the above
time points, the g no brain damage group had the lowest value, and the PVH - IVH group was in the middle. The levels of serum CyPA
and CD147showed a downward trend at 1 st, 3 rd, 7 th day after birth in PVH - IVH group and no brain damage group(P < 0. 05), while the
levels of serum CyPA and CD147 in PVL group were the highest on 1d after birth, and there was no statistical significance between 3 r d and
7 th day after birth(P > 0. 05) . The levels of serum CyPA and CD147 in severe PVH - IVH group and severe PVL group were significantly
higher than those in the mild group at 1 st, 3 rd, 7 th day after birth(P < 0. 05) . CyPA and CD147 are significantly positively correlated.
Conclusion　 The levels of serum CyPA and CD147 in preterm infants can be used as sensitive markers for early evaluation of brain inju-
ry, which can help determine the severity of brain injury in preterm infants.
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　 　 全球新生儿病死率最主要原因是早产儿并发症,
而早产儿脑损伤(brain injury in premature infants,BI-
PI)是新生儿危重并发症之一,是影响早产儿早期存

活及远期预后的重要因素 [1] 。 BIPI 多发生于胎龄小

于 34 周或体重小于 2000g 的早产儿,其中最常见病

变是脑室周围白质软化( periventricular leukomalacia,
PVL)和脑室周围 - 脑室内出血( periventricular hem-
orrhage - intraventricular hemorrhage,PVH - IVH),分
别为 19. 8% ~ 34. 1% 和 10. 0% ~ 20. 0% ,这些患儿

随着月龄的增长,脑损伤所致神经发育后遗症改变愈
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发突出,包括脑瘫、认知障碍、癫痫等 [2,3] 。 现阶段,
国内外主要通过影像学手段诊断新生儿脑损伤,但其

存在一定的局限性,因而迫切需要寻找能够反映颅内

组织损伤的特异性标志物以便能够早期识别严重的

BIPI,进行早期及个性化干预治疗来减少早产儿远期

不良神经发育结局。 亲环素 A( cyclophilin A,CyPA)
是具有肽基脯氨酰异构酶活性的高度保守和普遍存

在的蛋白质,CyPA 在神经元的表达最高,与免疫调

节、细胞内信号转导、转录调控和蛋白质运输等生物

学作用相关 [4] 。 CD147 又称细胞外基质金属蛋白酶

诱导因子( extracellular matrix metalloproteinase induc-
er,EMMPRIN),是一种高度糖基化的跨膜糖蛋白,维
护血脑屏障完整性,CD147 表达增加与神经系统疾

病、心血管疾病、癌症等密切相关 [5] 。 研 究 证 实,
CD147 是细胞外 CyPA 的细胞表面信号受体,CyPA /
CD147 相互作用参与炎症、趋化、基质降解、细胞增殖

与迁移、细胞凋亡等,与中枢神经系统疾病发生、发展

密切相关。 本研究通过检测早产儿生后不同时间点

CyPA、CD147 水平,探讨 CyPA、CD147 及其相互作用

与 BIPI 及其严重程度的关系,旨在为 BIPI 的病情评

估及干预提供良好的思路。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2019 年 11 月 ~ 2021 年 7 月在

武汉大学人民医院出生并入住新生儿重症监护室

(NICU) 的早产儿。 纳入标准:①胎龄≤34 周早产

儿;②出生 0. 5h 内入院且住院时间 > 7 天;③临床资

料完整者。 排除标准:①先天性遗传代谢性疾病;②
母体产前存在恶性肿瘤等疾病;③神经系统畸形或严

重合并症;④自身免疫病;⑤因生后早期死亡或放弃

治疗无法进行颅脑检查及拒绝做颅脑检查者。 本研

究经武汉大学人民医院医学伦理学委员会批准 (伦

理审批号:WDRY2022 - K133),研究对象监护人均签

署知情同意书。
2. 标本收集及检测:所有患儿生后第 1、3、7 天采

集静脉血 2ml,3000r / min 离心 15min,分离血清,收集

上清液置于 - 80℃ 深低温冰箱保存待测。 采用酶联

免疫吸附法(ELISA)检测血清 CyPA、CD147 含量(试
剂盒购自武汉华美生物公司),操作过程均严格按照

试剂盒说明书进行。
3. PVH - IVH、PVL 诊断及分度:所有对象出生 3

天内行首次头颅超声检测,并每周复查 1 次,直至出

院;出院前或纠正胎龄满 40 周完成头颅 MRI 检测。
(1)PVH - IVH 诊断及分度:头颅超声中表现为室管

膜下区和(或)脑室内强回声。 根据 Papile 分级法将

PVH - IVH 分为 4 级:Ⅰ级,室管膜下出血未突破室

管膜;Ⅱ级,室管膜下出血突破室管膜致脑室出血,但
脑室无增大;Ⅲ级,脑室出血伴脑室增大;Ⅳ级脑室出

血并伴周围组织出血性梗死 [6] 。 其中Ⅰ ~ Ⅱ级为轻

度 PVH - IVH 组,Ⅲ ~ Ⅳ级为重度 PVH - IVH 组。
(2)PVL 诊断及分度:头颅超声中表现为白质回声增

强。 轻度 PVL 组,头颅 B 超早期提示白质回升增强,
持续 7 天以上,数周后(最早在生后 2 周)白质回声

恢复正常;重度 PVL 组,头颅 B 超早期发现双侧脑室

周围局部或广泛强回声,持续 7 天以上,数周后(最早

在生后 2 周)脑室周围和(或)皮质下出现局部或广

泛囊腔改变,或者头颅 MRI 提示脑白质异常信号 [7] 。
合并 PVH - IVH 者亦纳入 PVL 组。

4. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)
表示。 符合正态分布的计量资料,两组间比较采用 t
检验,多组间比较采用重复测量的方差分析;不符合

正态分布的计量资料组间比较采用秩和检验。 计数

资料以例数表示,组间比较采用 χ2 检验,符合正态分

布的数据采用 Pearson 相关性分析,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料比较:研究期间符合入组条件的早产

儿共 65 例,男性 38 例,女性 27 例。 3 组早产儿性别

比、胎龄、出生体重、生产方式、1min、5min Apgar 评分

比较,差异均无统计学意义(P 均 > 0. 05,表 1)。

表 1　 3 组早产儿一般资料比较( x ± s)

组别 n
性别

男性 女性

胎龄

(周)
出生

体重( g)
分娩方式

顺产 剖宫产

1min Apgar
评分(分)

5min Apgar
评分(分)

无脑损伤组 28 16 12 32. 51 ± 1. 43 1866. 07 ± 390. 01 8 20 7. 52 ± 1. 63 8. 96 ± 0. 76

PVH - IVH 组 21 12 9 32. 35 ± 1. 72 1791. 90 ± 339. 23 6 15 7. 75 ± 1. 12 8. 9 ± 1. 07

PVL 组 16 10 6 32. 20 ± 1. 65 1772. 50 ± 318. 32 5 11 7. 33 ± 1. 68 8. 78 ± 0. 81

χ2 / F 0. 143 0. 207 0. 438 0. 420 0. 367 0. 241

P 0. 931 0. 813 0. 647 0. 979 0. 694 0. 787
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　 　 2. 无脑损伤组、PVH - IVH 组、PVL 组早产儿血

清 CyPA、CD147 水平比较:生后第 1、3、7 天,PVL 组、
PVH - IVH 组、无脑损伤组早产儿血清 CyPA、CD147
水平比较,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05),各时

间点 PVL 组均最高,无脑损伤组最低,PVH - IVH 组

居中。 PVH - IVH 及无脑损伤组生后第 1、3、7 天,
CyPA、CD147 水平呈下降趋势 ( P < 0. 05 ), PVL 组

CyPA、CD147 水平生后第 1 天最高,第 3 天开始下降

(P < 0. 05),第 7 天与第 3 天比较,差异无统计学意

义(P > 0. 05,表 2)。

表 2　 3 组早产儿血清 CyPA、CD147 水平比较( x ± s)

组别 n
CyPA(ng / ml)

第 1 天 第 3 天 第 7 天
F P

CD147( pg / ml)
第 1 天 第 3 天 第 7 天

F P

无脑损伤组 28 13. 05 ±5. 83　 9. 43 ±4. 38∗ 　 7. 94 ±3. 73∗# 　 15. 800 <0. 001 120. 67 ±47. 08 　 92. 52 ±39. 25∗ 　 74. 17 ±35. 04∗# 22. 965 <0. 001
PVH - IVH 组 21 21. 03 ±8. 10Δ 15. 36 ±6. 46Δ∗ 12. 75 ±6. 76Δ∗# 26. 384 <0. 001 179. 32 ±43. 61Δ 139. 16 ±42. 26Δ∗ 119. 75 ±49. 84Δ∗# 28. 923 <0. 001

PVL 组 16 34. 53 ±10. 82Δ▽ 28. 07 ±9. 94Δ▽∗ 26. 14 ±9. 69Δ▽∗# 21. 250 <0. 001 245. 36 ±48. 52Δ▽ 216. 00 ±49. 76Δ▽∗ 201. 11 ±51. 38Δ▽∗12. 101 <0. 001
F 36. 551 38. 788 41. 045 37. 430 42. 060 41. 545
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001

　 　 与无脑损伤组比较,ΔP < 0. 05;与 PVH - IVH 组比较,▽ P < 0. 05;与同组第 1 天比较,∗ P < 0. 05;与同组第 3 天比较,#P < 0. 05

　 　 3. 轻度 PVH - IVH 组和重度 PVH - IVH 组早产

儿血清 CyPA、CD147 水平比较:生后第 1、3、7 天,重
度 PVH - IVH 组血清 CyPA、CD147 水平均明显高于

轻度 PVH - IVH 组(P 均 < 0. 05,表 3)。

表 3　 轻度 PVH - IVH 组和重度 PVH - IVH 组早产儿血清 CyPA、CD147 水平比较( x ± s)

组别 n
CyPA(ng / ml) CD147( pg / ml)

第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 1 天 第 3 天 第 7 天

轻度 PVH - IVH 组 15 17. 92 ± 6. 70 12. 92 ± 4. 25 9. 82 ± 3. 88 163. 21 ± 38. 25 122. 68 ± 31. 14 99. 23 ± 36. 55
重度 PVH - IVH 组 6 28. 82 ± 5. 90 21. 48 ± 7. 33 20. 08 ± 7. 09 219. 59 ± 28. 06 180. 35 ± 39. 73 171. 04 ± 42. 14

t / z 3. 475 2. 335 4. 304 3. 256 2. 569 3. 902
P 0. 003 0. 02 0. 000 0. 004 0. 010 0. 001

　 　 4. 轻度 PVL 组和重度 PVL 组早产儿血清 CyPA、
CD147 水平比较:生后第 1、3、7 天,重度 PVL 组血清

CyPA、CD147 水平均明显高于轻度 PVL 组 (P 均 <
0. 05,表 4)。

表 4　 轻度 PVL 组和重度 PVL 组早产儿血清 CyPA、CD147 水平比较( x ± s)

组别 n
CyPA(ng / ml) CD147( pg / ml)

第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 1 天 第 3 天 第 7 天

轻度 PVL 组 10 29. 77 ± 7. 69 23. 72 ± 6. 83 22. 08 ± 7. 96 223. 98 ± 36. 63 195. 99 ± 40. 29 179. 30 ± 45. 11
重度 PVL 组 6 42. 44 ± 11. 15 35. 31 ± 10. 58 32. 90 ± 8. 93 280. 99 ± 47. 03 249. 36 ± 48. 68 237. 46 ± 41. 47

t 2. 704 2. 682 2. 518 2. 716 2. 378 2. 569
P 0. 017 0. 018 0. 025 0. 017 0. 032 0. 022

　 　 5. 血清 CyPA 与 CD147 相关性分析: CyPA 与

CD147 呈正相关(表 5)。

表 5　 血清 CyPA 与 CD147 水平相关性分析

项目 第 1 天 第 3 天 第 7 天

r 0. 963 0. 980 0. 981
P < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001

讨 　 　 论

早产儿脑损伤是指由于产前、产时和 (或)出生

后的各种病理因素导致早产儿不同程度的脑缺血和

(或)出血性损害 [8] 。 早产儿由于各器官发育不成

熟,机体调节能力弱,对缺血、缺氧、感染等不良因素

的敏感度高,极易引发一系列的多器官功能障碍,甚
至导致神经功能的永久性损伤。 颅脑超声是目前诊

断 BIPI 的首选检查,但漏诊率较高,并且患儿早期行

MRI 检查存在一定的风险和困难 [9] 。 事实上,在脑

损伤出现影像学改变之前,神经细胞的急性损伤已经

发生,因此寻找特异性血清标志物检测将有助于 BIPI
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的早期诊断及病情评估。
CyPA 是亲环素家族中含量最多、细胞内分布最

广的蛋白质,在免疫反应、炎症、神经元功能调节等过

程中发挥重要功能,CyPA 水平的增加会损害幼龄小

鼠的认知能力 [10,11] 。 CD147 作为免疫球蛋白超家族

的Ⅰ型跨膜糖蛋白,在脑毛细血管内皮细胞和星型胶

质细胞中高度表达。 Kyng 等 [12] 利用新生猪仔制备

缺氧缺血性脑损伤模型,发现脑损伤后 CyPA 在血浆

和脑脊液中均升高,可作为有希望的候选生物学标志

物。 脑卒中患者 24h 后的高水平血清 CD147 提示预

后不良,并可作为缺血性脑卒中新的临床靶点 [13] 。
但目 前 尚 未 有 CyPA、 CD147 与 BIPI 相 关 的 深 入

研究。
本研究发现,PVL 组早产儿血清 CyPA、CD147 水

平在出生后 1、3、7 天明显高于无脑损伤组和 PVH -
IVH 组,PVH - IVH 组高于无脑损伤组,表明 CyPA、
CD147 与 BIPI 的发生、发展有关。 BIPI 机制尚未完

全阐明,目前多认为与早产儿脑发育成熟度、缺氧、缺
血、炎症等相关,急性脑损伤后血 - 脑脊液屏障通透

性升 高, CyPA、 CD147 从 损 伤 组 织 中 释 放 入 血。
CyPA、CD147 参与 BIPI 病理过程考虑为:① CyPA /
CD147 通路激活,可诱导基质金属蛋白酶产生,破坏

血 - 脑脊液屏障间的紧密连接 [14] ;②CyPA、CD147
参与免疫介导的神经炎症;③CyPA 与细胞凋亡诱导

因子(AIF)结合致线粒体功能障碍,CyPA / CD147 还

参与并激活多种神经元细胞凋亡途径 [17,18] 。 表明检

测血清 CyPA、CD147 能在一定程度上反映早产儿脑

损伤。
本研 究 还 发 现 PVH - IVH 组 和 无 脑 损 伤 组

CyPA、CD147 水平在生后第 1、3、7 天呈下降趋势,
PVL 组 CyPA、CD147 水平生后第 1 天最高,第 3 天开

始下降,第 7 天与第 3 天比较,差异无统计学意义。
提示血清 CyPA、CD147 在生后第 1 天达到峰值,第 3
天开始下降,而发生 PVL 的患儿在生后 7 天仍处于

一定的高水平。 本研究还显示,PVL 组 CyPA、CD147
水平在各时间点均显著高于无脑损伤组和 PVH -
IVH 组,提示 CyPA、CD147 水平与脑损伤类型有关。
少突 胶 质 细 胞 前 体 细 胞 ( oligodendrocyte precursor
cells,OPC)受损和髓鞘形成不足是 PVL 标志性特征。
ROS 可诱导小胶质细胞过度激活致神经细胞死亡,
若 OPC 没能进行增殖或迁移补充,使成熟少突胶质

细胞缺乏和脑髓鞘形成不足,最终导致脑白质损

伤 [19] 。 研究表明,CyPA 是分泌性 ROS 主要诱导因

子,抑制 CD147 可促进 OPCs 增殖,增加成熟少突胶

质细胞生成,促进白质修复 [20,21] 。 表明 CyPA、CD147
参与 PVL 的病理机制,可作为 BIPI 的生物学标志物,
并对区分 PVL 与其他脑损伤提供一定参考价值。

既往研究表明,CyPA 在急性脑损伤后表达升高,
与严重程度和预后高度相关,急性脑梗死患者血浆

CD147 升 高 水 平 与 神 经 功 能 缺 损 程 度 呈 正 相

关 [22,23] 。 本研究显示,重度脑损伤患儿生后 1、3、7
天表达水平均高于轻度脑损伤组,提示 CyPA、CD147
能反映脑损伤严重程度,CyPA、CD147 可作为判断

BIPI 病情的潜在标志物。 CyPA 与 CD147 呈显著正

相关, CyPA / CD147 或 可 成 为 BIPI 干 预 治 疗 的 新

靶点。
综上所述,BIPI 发生后导致血清 CyPA、CD147 水

平升高,可作为早期预测 BIPI 及评估病情严重程度

的生物学标志物。 CyPA 生物学作用远多于 CD147,
CyPA 与 CD147 的下游信号通路及在新生儿脑损伤

中的作用机制仍需开展进一步研究予以证实。
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