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摘要　据研究报告,硒可能是亚克汀病发病的另一重要原因。本文试图通过以

下几个方面:硒与脑发育关系的提出及意义,硒蛋白研究中发现并确立的硒与脑的

关系,硒与缺碘性弱智的关系,硒缺乏对动物神经行为的影响,硒缺乏可促进 K+

诱导小鼠纹状体中多巴胺释放,硒对培养神经细胞生长影响的体外研究等,对硒与

脑发育及神经功能的关系作一评述。

关键词　硒　脑发育　神经功能

　　克汀病以其对人类智力的严重危害性

而引起国际社会的广泛重视,其基本原因是

缺碘,但经过十多年的补碘后仍有许多亚克

汀病弱智儿童出现,其机制不明。人们推测

克汀病并非完全是由缺碘单一因素所致,大

量现场调查并对病区水土、粮食及人群微量

元素分析表明: 缺碘病区同时又是缺硒区。

硒可能为亚克汀病发病的另一重要原因。硒

作为一个可能的碘外因素,已有一些研究报

告,本文就近年来有关硒与脑发育神经功能

影响的关系研究作一综述。

硒与脑发育关系的提出及意义　众所

周知,硒 (Se)是人类早期胚胎发育所必需的

微量元素,硒与人类和动物许多疾病的发生

有着密切的关系。硒的生物学功能主要是以

硒蛋白的形式表现。将硒与脑发育联系在一

起的是近几年来通过分子克隆技术证实参

与甲状腺激素代谢的脱碘酶为硒依赖性,从

而建立了硒与甲状腺激素及克汀病 (脑发

育)研究的新领域。

早在 60 年代, D um on t 就提出克汀病

人的甲状腺功能低下和甲状腺萎缩可能与

缺 Se有关,并提出氧中毒学说,为此他和他

的同事 Goyen s 等先后多次研究了扎伊尔

Id jw i岛北部地克病流行区患者血硒、谷胱

甘肽过氧化物酶、甲状腺激素等检测,似乎

支持这一学说〔1〕。中国的缺硒区,多为低碘

区,天津医学院对青海贵德及大同两地克汀

病人观察发现两地均缺 Se,而且病人血 Se

及 GPX 活性均降低,在神经型及粘肿型这

两型之间有显著差别。中国新疆粘肿型地克

病高发区并不缺 Se, 而中国东北部地区硒

缺乏常见,但克汀病多为神经型,粘肿型少

见〔2〕。N go 和D um o t等〔3〕1997年又对扎伊

尔农村人口中妊娠妇女硒状态与碘缺乏的

关联进行了研究,发现硒和碘同时缺乏地仍

有较多的克汀病发生。由此看来,缺 Se对神

经型地克病影响可能较大,这就揭示, Se 在

脑发育中可能起相当作用。众所周知,甲状

腺激素 T 3 对脑发育起重要作用,而 T 3 是由

T 4 转变过来的, 进行这一转化的是主要位

于大脑组织内的脱碘酶Ê型 ( ID 2Ê )。ID 2Ê

在脑内使 T 4 转化为 T 3, 因此, 脑组织受损

的程度与脑组织局部 T 3 降低程度成正比,
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已知在碘严重缺乏胎儿脑中 T 3 降低, ID 2Ê
活性升高; 在硒缺乏 ID 2Ê 却受到严重抑
制,这就使得有利于保护脑分化发育的代偿

机制受到进一步损害,其结果是硒缺乏可能

间接导致脑损害的进一步加重。支持这一点

的是地克病流病调查中国东北部硒和碘缺

乏常同时严重存在,而该地区的克汀病几乎

是神经型。

从硒蛋白的研究中进一步发现并确立

了硒与脑的关系　人体内硒的生物学功能

主要以硒蛋白的形式表现。硒蛋白的研究只

有 20多年的历史,其中近 10年来取得了重

大成果。到目前为止,已经克隆并测定 cD 2
NA 顺序的哺乳动物硒蛋白有 9种,分别为

细胞内谷胱甘肽过氧化物酶 (cGPx)、细胞

外谷胱甘肽过氧化物酶 (eGPx)、磷脂氢谷

胱甘肽过氧化物酶 (PH GPx)、胃肠谷胱甘

肽过氧化物酶 (G IGPx)、É型碘化甲状腺原
氨酸 5′脱碘酶 ( ID 2É )、ID 2Ê、ID 2Ë、硒蛋
白 P 和硒蛋白W。这些硒蛋白中的硒参入

到蛋白质分子是通过硒半胱氨酸2tRNA 识

别m RNA 中特异的U GA 密码子将硒半胱

氨酸插入到硒蛋白中。杨晓光等〔4〕详细研究

了大鼠脑中的硒蛋白发现: 8种不同水平的

硒饲料喂养W istar 大鼠 20 周后取脑检测

发现, cGPx、phGPx、ID 2Ê 发挥正常活性所
需的最低饲料硒水平分别为 0105m gökg,

0103m gökg 和 0101m gökg, 而硒蛋白 P 和

硒蛋白W 正常表达所需的最低饲料硒水平

分别为 0101m gökg 和 0105m gökg。硒耗竭

后补硒时硒蛋白 P 和 ID 2Ê 最先利用硒,

cGPX、phGPX 次之, 硒蛋白W 最后利用

硒。这提示在脑中硒蛋白 P 和 ID 2Ê较其余
3种硒蛋白更重要。

硒与谷胱甘肽过氧化物酶　细胞内谷

胱甘肽过氧化物酶 (cGPx)是一种含硒酶,

硒是该酶重要的活性组分。因此, cGPx 是

在哺乳动物发现的最早的硒蛋白。胞浆内含

硒的 cGPx 可能作为主要的保护性酶类存

在于脑内,它通过降解氢过氧化物和脂肪酸

氢过氧化物使大脑免遭氧化损害。T repan2
n ier 等〔5〕在实验中发现小鼠大部分脑区的

神经元和胶质细胞内均显示或强或弱的

cGPx 活性。中国有研究证实〔6〕, Se 作为

GPx 的重要成分对氟性脑细胞损伤有明显

的保护作用,而 Se的摄入水平对 GPx 活力

的影响很大〔7〕。

硒与甲状腺原氨酸 5′脱碘酶　最早把

Se 与 ID 2É 联系在一起的是A rthu r 实验

室, 他们于 1987 年报道了缺硒大鼠 ID 2É
活性降低。 1990 年Berry 克隆到 ID 2É 的

cDNA ,进一步证实了 ID 2É是含硒酶。1995

年和 1996 年 Galton 等克隆了Ê 型和Ë 型
脱碘酶的 cDNA ,发现它们的读码框架含有

T GA 密码子,从而证实它们也是含硒半胱

氨酸的含硒酶。

各种硒蛋白的分布都有种属和组织特

异性,三型脱碘酶也不例外。ID 2É主要存在
于肝脏、肾脏和甲状腺中,后来发现在垂体

和肌肉中有 ID 2É的m RNA ,位于细胞内质

网和线粒体膜上。它是在外周组织如肝、肾

中把甲状腺产生的 T 4 脱碘转化为有生物活

性的 T 3,从而在很多生物过程中发挥重要

作用; ID 2Ê主要存在于大脑、垂体和褐色脂
肪组织,最近在人胚的心脏、骨骼肌和胎盘

中检见它的表达。是在垂体、大脑和棕色脂

肪组织局部使 T 4 脱碘,调节局部组织细胞

中的 T 3 水平; ID 2Ë主要存在于中枢神经系
统、眼和胎盘中。它只能使T 4 苯环上 5位的

碘脱去,使 T 4 转化成 rT 3。对脑组织脱碘酶

的细胞分型研究表明: 神经元为 ID 2Ê , 胶

质细胞为 ID 2É , 由以上我们可以推测 ID 2
Ê、ID 2Ë 在中枢神经系统局部可能发挥重
要作用。如果缺 Se, ID 2Ê活性降低, T 4 转化

成 T 3 减少,脑组织局部 T 3 不足,是必然影

响脑的发育。总而言之,三种脱碘酶的主要
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作用是维持机体甲状腺激素代谢的动态平

衡: 一是将低活性的形式 (T 4)转化为高活

性的形式 (T 3) ; 二是使甲状腺激素降解为

活性低或无活性的形式。

硒蛋白表达的调控〔8〕　在硒的生物化

学领域中一个惊人的新进展是发现硒蛋白

m RNA 中的终止密码子U GA 指导硒半胱

氨酸 (SeCys)共价插入。应用这一特殊密码

子特异插入 SeCys,提示 SeCys在核糖体蛋

白质合成方面可以看成是第 21 种氨基酸,

U GA 被定为 SeCys的遗传密码。这个发现

明确了硒直接参与硒蛋白的翻译过程而不

是翻译后参入。

基因表达包括DNA 转录成m RNA 和

m RNA 翻译成蛋白质。真核生物基因表达

的调控是在多级水平进行的。研究表明硒的

营养状况影响硒蛋白基因的表达。但是,硒

不影响基因转录即硒蛋白m RNA 的生成

量, 它影响的是 m RNA 的稳定性, PH G2
Pxm RNA 除外,它受硒的影响较小。硒缺乏

时,硒蛋白m RNA 稳定性降低,硒过多时,

m RNA 水平不升高。翻译水平的调节为硒

影响 SeCys2tRNA sec 的合成和 tRNA sec

反密码子的甲基化。膳食硒充足的大鼠比缺

硒者总 SeCys2tRNA sec 量高, tRNA sec 反

密码子摆动位置甲基化增加, 使 tRNA sec

处于更开放更稳定的构型。硒缺乏时,所有

的硒蛋白合成都降低,但各种硒蛋白对硒的

敏感性和降低的程度不同,其中 cGPx 最敏

感,降低幅度最大,这主要取决于各种硒蛋

白m RNA 的稳定性不同,关于硒调节m R 2
NA 稳定性的机制还不清楚。

硒蛋白合成还受其它因素的影响,如动

物种属和组织差异的影响。cGPx 基因表达

还受铁的影响,缺铁导制 cGPxm RNA 和蛋

白质的量及酶活性都降低, cGPx 受硒的调

节在甲状腺与肝和肾中不同,在甲状腺中,

碘对它的影响比硒大。ID 2É除受硒影响外,

还受甲状腺机能状态的影响,甲状腺功能亢

进时 ID 2É m RNA 及酶活性都升高,甲状腺

功能减退时都降低。

硒与缺碘性弱智的关系

缺硒与 IDD 　早在 1987 年 Goyen s

等〔1〕报道 IDD 主要是由缺碘引起的甲状腺

素代谢异常造成, 但也可能与缺硒有关。

1989年中国柴秉华等报告一些甲状腺激素

代谢或神经细胞发育有关的元素 Cu、Zn、

M n、Se等也可能相对缺乏。1994年,曾国珩

等〔9〕的调查显示碘盐防治后新发地方性克

汀病出现的原因可能仍为碘 ( I)供给量不

足, 而病区外环境 Se、Zn 量不足可能是促

进该地区克汀病发生的辅助病因。刘玉

娥〔10〕在 1996 年对碘缺乏病区和非病区学

龄儿童的尿碘水平、甲肿率及发硒含量进行

的流行病学调查表明, 硒元素可能对 IDD

的发生起一定的作用。继之杨风英〔11〕对云

南数个碘缺乏村做了流行病学观察发现该

地缺碘伴同缺硒, 在此基础上他们进行了

I、Se双补和单纯补 Se 的对照实验,结果后

者的效果优于前者,提示缺硒是甲肿的流行

因素之一。

截止目前,大量研究结果表明硒与 IDD

的关系主要集中于含硒酶活性的改变。缺硒

可伴有脑内非金属酶类改变从而影响脑神

经发育。其中最主要的是甲状腺素代谢密切

相关的三型脱碘酶及使甲状腺和其他组织

免受自由基损伤的 GPx。甲状腺激素在体

内的合成需要经过碘的氧化和甲状腺球蛋

白酪氨酸残基的碘化,这二步过程均需要甲

状腺过氧化物酶 (T PO )和 H 2O 2 生成系统

的参与。T PO 中特别重要的是含硒的GSH 2
px,当机体缺硒时该酶活性下降,加之缺碘

时高水平的 T SH 刺激产生 H 2O 2 增多, 导

致胎儿和新生儿的甲状腺组织本身比较脆

弱,则可能使甲状腺组织细胞萎缩、变性、甚

至坏死。M itchell等〔13〕在最近的研究中发现
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缺硒会导致缺碘大鼠甲状腺激素代谢的进

一步障碍,并因此成为人类粘肿型和神经型

克汀病的一个发病因素。中国闫玉芹等〔12〕

通过复制动物模型发现缺碘是造成甲状腺

肿大及细胞膜损伤的主要原因,缺硒可能加

重了缺碘所致的甲状腺损伤,但不是损伤的

主要原因。因此硒与甲状腺和甲状腺激素代

谢的关系,一是通过含硒的 GSHpx 影响甲

状腺组织中过氧化物的平衡,二是通过含硒

的 ID 影响血浆和组织中甲状腺激素的水

平。

最近M itchell等〔13〕还发现缺硒对仔鼠

脑发育的影响比缺碘更大,可致仔鼠在出生

后数天BDN F m RNA 表达下降,硒碘联合

缺乏还导致大鼠脑内髓鞘碱性蛋白m RNA

表达下降。

缺硒时组织的代偿　轻度缺碘条件下

同时缺硒,大脑和甲状腺 Se含量和 GPx 活

力反而升高,但增幅明显低于补硒后增幅,

提示了大脑可以优先得到硒。大脑和甲状腺

具有较强的维持抗氧化状态的能力。肝、肾、

红细胞可能分别是 Se缺乏早期和后期重要

器官 Se 的主要来源〔14〕。硒、碘这两种元素

均可控制硒蛋白m RNA s的水平,尤其是在

甲状腺及脑中。硒营养状况对硒蛋白的调节

是有组织特异性的,与甲状腺一样,在硒缺

乏时,脑可保存硒,而且此时对碘缺乏特别

敏感,与神经细胞核受体结合的 T 3 不是来

自血循环, 而是来自局部的 ID 2Ê 的作用,

使 T 4 转变为 T 3,这一点在保证正常神经发

育中很重要〔15〕。

如Baccket t 等〔16〕研究了在 Se、I缺乏

时, Se蛋白与脑发育关系中发现缺 Se 的大

鼠子代在生后 19d 时, 血清甲状腺激素下

降,甲状腺和脑中硒蛋白表达下降。不管 Se

状态如何, 在 I缺乏时, ID 2É 活性升高, 这

种补偿机制,在生后 4d 的仔鼠中则无,脑源

性神经生长因子m RNA 与对照组比下降

50% ,这是由于 Se、I缺乏之故。1997年 So2
ph ie 等〔17〕体外培养星形胶质细胞, 应用缺

Se培养 7d 时下降。同年Cam po s〔18〕检测了

缺 Se大鼠中枢神经系统中甲状腺激素浓度

及 ID 2Ê 活性, 结果发现, 硒缺乏显著降低

脑组织中 T 3、T 4 浓度, 特别是海马、下丘

脑、纹状体达 70%～ 80%降低。而在小脑、

脑干、皮层未见到有意义改变。

硒缺乏对动物神经行为的影响　日本

学者W atanab 评价了 Se 缺乏对断奶子鼠

行为的影响,结果发现缺 Se的鼠子代中,从

产后 3d 开始,肝和脑中的 Se 含量下降,分

别为 5%、60% ; 在断奶时脑 Se 含量大于

肝,而对照组中肝 Se 大于脑; 因此, Se 的组

织特异性代谢在新生期已经开始,当放置一

个温度阶梯并让子鼠沿着梯度作运动时, Se

缺乏子代表现出喜欢温暖环境,同时表现出

行动障碍,提示 Se 缺乏子代与正常对照组

相比, 在行为发育上不同。同时, W atanab

还研究了持续 Se 缺乏对子鼠行为的影响,

他用开放广场和水迷宫进行评价。结果发

现,在开放广场中, Se缺乏雌性小鼠显示出

很少的快速活动2更多的排泄和很少进入中
心广场,而雄性则无此表现;在水迷宫中, Se

缺乏雌性显示出有意义行为障碍,所得资料

显示不可能是由于甲状腺素改变,而可能与

硒缺乏引起的神经化学改变有关。

硒缺乏可促进 K+ 诱导的小鼠纹状体

中多巴胺释放　多巴胺 (Dopam ine DA )在

纹状体含量最高,占脑的 70% ,为中枢性神

经递质,它的中枢作用主要为调节椎体外系

的运动功能, 同时更重要的是调节精神活

动,中脑、大脑皮质、额叶、扣带回、DA 系统

主要参与认识功能,而对事物的认识能力包

括思想、感觉、理解的推理, DA 还控制脑垂

体激素的分泌。

日本学者W atanabe〔19〕为了确定是否

硒缺乏在脑中导致多巴胺能转换,他用在体
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微电极,测定了 11～ 13周 Se缺乏饮食后小

鼠脑 GPX 活性降到 60% ,高钾的注入可增

加多巴胺水平,这种增加比对照组大得多,

但这种不同在 4～ 5 周 Se 缺乏饮食后的脑

中未测到。结果提示, Se缺乏可改变鼠纹状

体多巴胺神经元功能,可能是由于 GPX 活

性下降,过氧化损伤刺激增强之故。

Cao tano〔20〕研究了缺 Se 大鼠额叶前部

的多巴胺转换,结果发现, Se 缺乏不降低脑

抗氧化保护作用,主要通过降低谷胱甘肽过

氧化物酶活性, 结果多巴胺和 52羟色胺转
化增加, 去甲肾上腺素 52羟吲哚酸转换下
降,结果提示 Se缺乏,单胺类转换紊乱使脑

内抗氧化保护作用下降而致脑损伤〔21〕。HR

对大鼠插入微电极,直接注硒盐入丘脑、基

底核等部位,发现纹状体、基底核部位突触

多巴胺浓度显著升高, Se 诱导的DA 浓度

的增加从目前研究可得出结论, Se 的中枢

作用可能与它对多巴胺功能的强化作用相

关。

Se可能是以游离离子形式进入中枢神

经系统 (CN S)。Pu llen〔22〕研究了 Se在麻醉

大鼠血液和中枢神经系统之间移动,利用血

管插管注射75 Se, 定时取血样, 实验结束后

取大脑分区切片, 并分析血中75 Se 放射活

性,结果表明, Se进入CN S 流入率,恒定不

变,除了下丘脑,未发现区域不同,提示75Se

很可能是以游离离子形式进入CN S。

硒对培养神经细胞生长影响的体外研

究　这方面报道不多。1997年Gu 等在胶质

细胞培养中发现,硒对少突胶质细胞的成熟

是必须的,其在 30nM 作用后,通过N o rth2
ern b lo t ana lysis发现磷脂蛋白、碱性蛋白

和髓鞘相关糖蛋白的基因表达有上调作用,

如果此时培养液中 Se 缺乏,少突胶质细胞

大大减少。这提示硒对少突胶质细胞的分化

和成熟是必需。刘德润等〔23〕黄囊内给药的

方法, 高 Go lg i浸染脑, 分别观察了硒碘对

神经细胞增殖密度、大脑皮质和板层厚度神

经元的树突分枝等项指标的影响, 结果表

明,硒确能促进锥体细胞主干树突和基树突

分枝的生长,同时对星形细胞树突分支也有

明显促进作用。研究表明,补硒使棘突数量

增加。张占元〔24〕在脑神经细胞原代培养发

现,硒对脑神经细胞的增殖和DNA 的合成

具有不同程度的增强作用,而且硒可抵消氟

对神经细胞的抑制效应。

我们课题组近 2年来的研究发现:硒对

大鼠大脑皮层、海马神经细胞体外生长发育

有重要影响。硒可促进神经细胞早期突起生

长,使神经细胞存活数增加。在无血清的条

件下也能促进神经细胞存活。提高存活率。

原癌基因 c2fo s m RNA、C2jun m RNA 的原

位分子杂交显示:在含硒介质中生长的神经

细胞 c2fo s m RNA、C2jun m RNA 杂交信号

强于缺硒对照组。激光共焦显微镜荧光分析

发现: 硒可促进神经细胞RNA 的含量的增

加,使RNA öDNA 的比值升高。由此推测:

硒可能促进转录生长因子基因 c2fo s 及 C2
jun 的表达,从而使相应的促生长靶基因激

活而使神经细胞存活、突起分化良好。

总之,硒与脑的关系研究越来越引起学

者们的重视。新的硒蛋白功能的发现,硒在

神经细胞生长发育中的作用研究将为阐明

亚克汀病的碘外因素和脑损伤机制带来希

望。
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铁的妇女与安慰组相比,在产后 3个月她们

的血红蛋白浓度、血清铁、血清铁蛋白、平均

细胞体积都较高,而红细胞原卟啉较低。补

铁组的妇女产后 6个月时,红细胞原卟啉仍

较低。

两次怀孕间隔较短时,母亲产后铁状况

的这些益处显得尤为重要,因为这给母亲进

入下一轮孕期提供了一个较好的铁状态。另

外,由于分娩失血过多,许多妇女产后易患

贫血症。尽管哺乳期补铁可获得相似的效

果,但孕期是补铁效率较高的时期,而且更

有机会提供、鼓励及监测铁剂的补充。

关于贫血影响母亲的生活质量,包括她

们的疲劳程度,克服孕期和照看婴儿的困难

等,还甚少涉及,这些影响有待于进一步研

究。

母亲补铁对胎儿和婴儿的益处　人们

普遍认为胎儿和随后婴儿的铁状况不依赖

于母亲孕期铁状况,除非婴儿的母亲是严重

的贫血症患者。有关这一问题文献回顾表明

确实很少有例外,临近或分娩时母亲的血红

蛋白浓度与脐血血红蛋白浓度之间没有明

显关系。这已在许多不同国家报道过,如尼

日尔、印度、中国、日本及爱尔兰,同时法国

和丹麦也有相同的报道,即使二分之一的妇

女采取了补铁措施。因此,尽管没有补铁的

英国妇女在孕后期血红蛋白浓度低与产后

3～ 5d 的婴儿血红蛋白浓度之间没有关系,

但没患贫血症的母亲所生婴儿的血容量、红

细胞容量以及循环血红蛋白量均比出生于

贫血母亲的婴儿的高。

大多数非干预或干预性的研究少有例

外,都表明脐血铁蛋白与母亲血红蛋白或铁

蛋白有关。R u sia 等的研究中,出生于贫血

症母亲的婴儿, 血清转铁蛋白受体浓度较

高。D e Benaze等发现法国妇女的铁状况与

他们的婴儿的血清铁蛋白浓度之间有关,且

在产后 2个月仍很明显。同样,在土耳其,母

亲分娩时的血红蛋白与其 2 个月大的婴儿

的血清铁蛋白相关。Co lom er等分析了孕妇

血红蛋白浓度与 1 周岁婴儿患贫血的危险

之间的关系。当喂养习惯、发病率及社会经

济状况排除后,贫血母亲的婴儿本身易患贫

血 (比数比为 517)。特别在一些发展中国

家,由于 6个月后的婴儿普遍缺铁,显然,对

评定孕妇铁状况与其所生婴儿的铁状况之

间的关系,需要更多的研究,最好是对照干

预性研究。如果婴儿早期开始喂食加铁食

品,则任何关联都很难确定。缺铁引起的早

产,也能促成胎儿铁贮存较低。不过,母亲的

铁状况对其胎儿出生以后的铁贮存的影响

需要弄明白,因为都知道缺铁性贫血对婴儿

智力和运动发育不利。
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蛋白丙二醛 (50% )和超氧化物岐化酶明显

升高 (40% ) , 而红细胞 5′嘧啶核苷酸酶浓

度较低。在 26个缺铁的以色列病人与 10个

健康人的对照试验中,红细胞还原态谷胱甘

肽显著上升而丙二醛浓度正常,缺铁细胞比

正常细胞对高浓度的过氧化物更敏感。

在大鼠检测缺铁对脂质过氧化和抗过

氧化酶活性的作用,发现缺铁组使肝脏产生

丙二醛明显下降, 降低超氧化物岐化酶活

性,而提高过氧化氢酶活性。当用一种致癌

物 (二甲基肼—可产生活性氧族)处理后, 

加。同样地用上述致癌物处理时,超氧化物

岐化酶活性在缺铁组比非缺铁对照组下降

明显。研究推测非缺铁组大鼠能较好地清除

氧自由基,而缺铁组增加了氧化作用损伤的

易感性。

缺铁可增加母亲感染的危险　一些研

究证明,缺铁对免疫功能有不利影响。例如,

它能改变 T 细胞和B 细胞的增殖, 降低巨

噬细胞和中性粒细胞杀伤活性,降低杀菌和

自然杀伤细胞活性。

感染是早产的主要病理因素之一。羊水

或羊膜存在细菌或炎症细胞介素与早产及

羊膜早破密切相关,细菌被认为来自阴道。

早期细菌性阴道炎 (16周以前)发生早产的

相对危险是 5～ 715。假如 26周后有细菌性

阴道炎,发生早产的危险是 114～ 119。CRH

有调节炎症反应的潜在能力, 反过来也如

此。如细胞介素白介素21 刺激细胞产生

CRH , CRH 又调节免疫效应细胞产生细胞

介素。因为母亲应激与早产有关, CRH 的调

节异常和炎性细胞介素的产生可能是早产

的病理生理基础。

Falkacherg 等检测了母亲感染对胎儿

下丘脑2垂体2肾上腺轴的作用,对象是 361

位正常妊娠 (包括一些早产)和 110 位有感

染的妇女,分析了孕 24～ 44 周之间分娩时

的脐血,有感染的妇女分娩提前 115 周,脐

血中脱氢表雄酮硫酸盐浓度和皮质醇浓度

明显增高。作者认为有感染的母亲被激活的

免疫产物可穿过胎盘, 激活胎儿下丘脑2垂
体2肾上腺轴系统。
一直报道皮质醇在体内外均抑制自然

杀伤细胞的活性。在分娩方法对脐血皮质醇

作用的研究中,发现皮质醇浓度低 (因为剖

宫产和全麻)的脐血中自然杀伤细胞活性是

皮质醇高的两组的 2倍。
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