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提 要
:

目的 研究促胎肺成熟药物地塞米松
、
EGF

、 .

m H对母
、

胎组织感染及妊娠结局的影响
。

方法

型
,

分别用地塞米松
、

EGF
、

TR H 联合先锋霉素 V治疗
,

通过光镜观察母
、

胎组织的感染程度
,

检查孕兔和胎仔的存亡情况
。

结果 地

塞米松治疗组胎肺和胎盘的感染程度明显重于对照组和 /或 F C F治疗组
,

子宫感染程度在各组之间无明显差异 ;地塞米松治疗组孕

兔发生早产和胎儿死亡的数量明显多于 EGF 治疗组
,

叨 IH 治疗组的胎儿早产和死亡率明显高于 E C F 治疗组和对照组
,

母兔死亡仅

见于 TR H 组
。

结论 在宫内感染时
,

地塞米松治疗可加重母
、

胎组织感染
,

引起胎儿早产或死亡厂阳 H 也具有加速早产和导致母
、

胎
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已有的研究表明糖皮质激素 ( 〔;h
i c

oco irt co ids )
、

促甲

状腺素释放激素 (hT 卿
t o p in 赳eas ing 11 0 n l双 )n e ,

TRH )和表

皮生长因子 (饰 ide m过 脚叭卜 acf ot r ,

EGF )均具有促进胎

肺成熟的作用
,

但在感染情况下
,

产前应用这些激素和

因子是否会增加母胎的感染机会或加重感染程度以及

对妊娠有无其它影响尚不清楚
。

本研究通过宫内感染

模型
,

研究地塞米松 ( D
e x al l祀 tll as o n e ,

D ex )汪R H 及 EGF
产前治疗对兔母

、

胎组织感染及妊娠结局的影响
。

1 材料和方法

1
.

1 宫内感染模型的建立及药物 治疗

宫内感染模型的制作及 E〔; F
、

T RH
、

Dex 等药物的治疗方法

参照文献厂l〕报道的方法
。

1
.

2 标本采集及处理

分别取一侧子宫角和 /或子宫中部的胎仔的肺
、

胎盘 (早产
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者取最后娩出的胎仔肺和胎盘 )
、

子宫组织 卜 2块
,

并取部分

母兔肺
,

置于 or % 福尔马林固定液中
,

常规切片
,

伊红
、

苏木素

染色
,

在光镜下观察胎肺
、

子宫和胎盘的感染状况
。

同时留取

羊水或宫腔拭子 (已早产者 )进行细菌培养
。

1
.

3 组织炎性程度分类标准

子宫和肺组织按多核白细胞的浸润程度和范围将感染分

为 0( 无明显感染 )
、

I
、

n
、

m度
。

具体判断标准如下
。

子宫组织
:
I度为炎症局限于粘膜层

,

中性粒细胞为单个

散在分布或成团浸润
,

坏死甚少
,

偶见血管充血扩张或出血
。

n度表现为炎症局限于粘膜层
,

中性粒细胞弥漫或成团浸润
,

可见较多坏死
,

多为小片状或在腺腔内见成团脓细胞 ; 少数炎

症达浅肌层
,

但仅见散在的中性粒细胞浸润及血管的充血扩张

或出血
。

111 度炎症如局限于粘膜层
,

则可见弥漫成团 中性粒细

胞浸润伴大片坏死
,

大量腺腔内出现成团脓细胞
,

甚至可见粘

膜全层坏死
,

水肿
,

部分标本炎症达肌层和浆膜层
,

且有肌间坏

死灶
,

血管充血明显
。

肺组织
:
工度可见少量中性粒细胞散在浸润及血管充血扩

张或出血
,

无坏死
。

fl 度表现为有较多中性粒细胞呈单个散在

浸润或两三成群分布
,

少量血管充血
、

出血
,

坏死很少
。

l 度为

弥漫性中性粒细胞浸润或成团分布
,

伴肺泡腔内坏死物出现
,

血管壁周围有围管性中性粒细胞浸润
,

腔内也可见随血运而来

的中性粒细胞
。
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治疗组有两只孕兔分别在细菌接种后 41 h 和 66 h 死亡
,

其余孕

兔均存活 72 h 以上 (至剖宫取胎 )
。

羊水或宫腔拭子的培养结果见表 2
,

培养出的细菌均为革

兰氏阴性杆菌
。

其中
,
T R H 治疗组 2例母兔死亡者未进行细菌

培养
。

表 2 细菌接种 72 h 后的胎儿结局及羊水培养结果
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3 讨论

3
.

1 药物对组织感染的影响

产前母体给予糖皮质激素治疗是临床用以加速胎

儿肺发育成熟和预防新生儿呼吸窘迫征的常用方法
,

但研究表明早产的相当一部分原因与感染有关
,

且常

伴有胎膜早破
,

在这种情况下
,

使用糖皮质激素是否会

加重感染一直存在争议
。

有人认为糖皮质激素治疗不

会加重母
、

胎感染
,

但不少临床研究发现
,

糖皮质激素

在感染情况下不仅不能改善早产儿肺部疾病
,

还可能

降低抗生素的效果
,

导致感染加重甚至显著增加新生

儿败血症的发生 阵
一 5二

。

地塞米松属于糖皮质激素
,

在本研究中
,

我们发现

地塞米松治疗组的胎肺感染程度明显重于 EGF 治疗

组和对照组
,

胎盘感染程度重于对照组
,

6/ 7 的孕兔羊

水或宫腔拭子培养有细菌生长
。

虽然子宫组织的感染

程度在组间无统计学差异
,

但仍显示出地塞米松治疗

组有重于其它组的倾向
,

如果进一步扩大样本含量
,

这

种差异性可能变得明显
。

因此
,

本研究进一步证实糖

皮质激素确能加重母胎尤其是胎儿组织的感染
。

TR H 治疗组母兔肺感染程度严重
,

羊水培养均为

阳性
。

但该治疗组的胎盘
、

胎肺及子宫的感染程度与

其母肺感染情况及羊水培养结果不尽一致
,

其原因可

能系这些组织多有不同程度的自溶 (胎仔或母兔提前

死亡 )
,

从而影响了对感染分度的确切判断所致
。

3
.

2 药物对妊娘母胎生存的影响

地塞米松组除一只 4
.

5 吨孕兔未发生早产和胎

儿死亡外 (可能与注人的细菌浓度相对较低有关 )
,

其

余孕兔均发生早产或死亡
。

早产发生的原因可能与感

染引起的母胎应激反应及地塞米松 自身的副作用有

关
。

已有的研究表明宫内感染可引起 几
一

1
、

正6 门人 F
a

等细胞因子明显升高
,

母体和胎儿肾上腺皮质激素合

成显著增加
。

上述细胞因子可诱发早产困
,

同时
,

糖皮

质激素能刺激胎盘细胞色素 1a7
一

经化酶
1l l RN A 表达

、

增加前列腺素合成并可引起子宫收缩活动川
。

T RH 治疗组全部发生早产或胎死宫内
,

且伴有母

兔死亡
,

胎儿无一例存活
,

这一结果出乎预期之外
。

其

原因是与 叨朴 1自身的副作用有关还是与感染有关尚

需进一步研究
。

最近的临床资料证明 TR H 不仅可使

母体出现甲状腺机能亢进症状阁
,

还具有明显升高血

压的作用回
。

EGF 治疗组的早产率和胎儿死亡率最低
。

EGF 的

这种保护作用可能与其能够广泛地促进上皮细胞分化

和成熟
、

促进胎盘胎儿生长发育
、

且具有一定 的免疫功

能 〔’ 0 1有关
。

综上所述
,

我们认为在感染情况下
,

母体使用糖皮

质激素预防早产儿呼吸窘迫综合征不仅有加重感染的

可能
,

且可能加速早产的发生
,

因此
,

临床应谨慎用药
。

TR壬1对母胎结局具有严重影响
,

是否适合临床应用值

得怀疑
。

本研究初步显示 E GF 不仅能促进胎儿肺组

织结构发育 (详细资料见另文 )
,

且对感染的影响较小
,

母
、

仔结局也最好
,

有可能成为新的防治新生儿呼吸窘

迫征的临床治疗手段
,

但尚需进一步研究
。
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