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缺氧缺血性脑病新生儿血清XHI:D<."(X)+3水平
与疾病严重程度(预后的关系"

张世民!王明东!许海鹏
海南现代妇女儿童医院新生儿科!海南海口(F""''

!!摘!要"目的!探讨新生儿缺氧缺血性脑病#b2/$患儿血清神经轴突导向因子."#XHI:D<."$%神经细胞黏附
分子#X)+3$水平与疾病严重程度%预后的关系&方法!选取#'#'年#月至#'##年#月该院收治的"'&例

b2/患儿作为研究对象!根据疾病严重程度分为轻度组#(_%F$%中度组#(_?!$%重度组#(_#"$&出院后连
续随访"#个月!根据预后不同分为良好组#(_!"$和不良组#(_#($&采用酶联免疫吸附试验检测 b2/患儿
血清XHI:D<."%X)+3水平!采用受试者工作特性#46)$曲线评估血清XHI:D<."%X)+3对b2/患儿预后的预
测价值!单因素及多因素789DEIDL回归分析探讨 b2/患儿预后的影响险因素&结果!随着 b2/患儿病情加
重!血清XHI:D<."%X)+3水平逐渐降低!差异有统计学意义#!$'$'($&不良组患儿血清XHI:D<."%X)+3 水
平低于良好组!差异有统计学意义#!$'$'($&血清 XHI:D<."%X)+3 预测 b2/患儿预后的曲线丰面积
#+Z)$及B(̂ "C分别为'$F(B#'$F'!"'$!"'$%'$!(##'$!'""'$B'%$!二者联合检测的 +Z)#B(̂ "C$为

'$B'##'$!(""'$B(%$&多因素 789DEIDL回归分析显示!"QD<+J9;:评分#%P_#$#((!B(̂ "C'"$("("
%$%(&$%病情严重程度#%P_#$%F%!B(̂ "C'"$((?"%$&#%$%XHI:D<."#%P_#$!#"!B(̂ "C'"$F%""?$(B($%

X)+3#%P_%$%!?!B(̂ "C'#$'(%"($(F!$是 b2/患儿预后不良的影响因素#!$'$'($&结论!血清 XH.
I:D<."%X)+3水平随着 b2/患儿病情加重而降低!且二者与患儿预后密切相关!可作为预测 b2/患儿预后的
血清标志物&

关键词"缺氧缺血性脑病"!神经轴突导向因子.""!神经细胞黏附分子"!预后"!新生儿

!"#!"'$%B&B"C$DEE<$"&F%.?"%'$#'#%$"B$'## 中图法分类号"4F##$"
文章编号""&F%.?"%'##'#%$"B.#?"(.'( 文献标志码"+

!!新生儿缺氧缺血性脑病$b2/%是一种围产期因
缺血缺氧导致脑部血流异常引起的神经系统疾病(严
重威胁我国儿童的生长发育及健康安全)"*'轻症

b2/患儿经规律治疗后即可痊愈(然而中重症 b2/
患儿因病情进展快(错过最佳的治疗时机(容易遗留
神经系统后遗症(预后较差)#*'因此(早期评估 b2/
患儿的病情及预后情况(有利于诊疗工作的正常开
展'神经轴突导向因子."$XHI:D<."%是一种与层黏连
蛋白具有相似结构及功能的分泌型蛋白质(具有保护
神经系统功能的作用)%*'既往研究发现(急性缺血性
脑卒中患者血清 XHI:D<."水平变化与近期神经功能
恢复及预后有关)?*'神经细胞黏附分子$X)+3%是
细胞黏附分子免疫球蛋白超家族的成员之一(可参与
神经功能损伤及修复过程(已有研究证实(血清

X)+3水平变化与多种神经退行性疾病的病情进展
有关(包括阿尔茨海默病+脊髓损伤等)(.&*'但是目前

关于血清 XHI:D<."+X)+3 与 b2/的相关报道仍较
少'基于此(本研究主要探讨 b2/患儿血清 XHI:D<.
"+X)+3水平及其与疾病严重程度+预后的关系(以
期为临床诊疗提供参考'

A!资料与方法

A$A!一般资料!选取#'#'年#月至#'##年#月本
院收治的"'&例b2/患儿作为研究对象'纳入标准!
$"%符合 b2/的相关诊断标准)F*&$#%胎龄%%&周'
排除标准!$"%多胎妊娠&$#%合并先天性器官发育不
全+染色体异常遗传病+代谢异常疾病&$%%合并肺炎+
化脓性脑膜炎等感染性疾病&$?%临床资料丢失&$(%失
访及中途退出本研究'根据疾病严重程度)!*将b2/患
儿分为轻度组$(_%F%+中度组$(_?!%+重度组$(_
#"%&轻度b2/患儿多无惊厥症状(易激惹(肌张力正常
或轻度增加&中度b2/患儿存在嗜睡或活动减少(且伴
有惊厥症状(肌张力降低&重度 b2/患儿伴有意识障
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碍(各种反射消失(惊厥频繁'本院医学伦理委员会已
审核批准本研究(患儿监护人对本研究知情同意'

A$B!方法

A$B$A!血清 XHI:D<."+X)+3 水平检测!出生&A
内采集b2/患儿#Q7外周静脉血标本(%''':"QD<
离心"'QD<后(保留上层清液(置于a!'h冰箱内保
存待检'采用酶联免疫吸附试验检测患儿血清 XH.
I:D<."+X)+3水平'XHI:D<."试剂盒购于天津科维
诺生物科技有限公司(X)+3 试剂盒购于上海抚生
实业有限公司(检测流程参考操作说明书'

A$B$B!预后!出院后连续随访"#个月(记录b2/患
儿的智力发育+神经系统发育及死亡情况(将智力及
神经系统发育正常的患儿纳入预后良好组$(_!"%(
将智力发育异常或存在脑瘫+癫痫等神经系统后遗症
或死亡患儿纳入预后不良组$(_#(%'

A$C!统计学处理!采用5155#%$'软件进行数据分
析(XHI:D<."+X)+3 等计量资料采用If=表示(采
用两独立样本5检验及单因素方差分析&性别+生产
方式等计数资料采用率或构成比表示(采用四格表!#

检验&采用受试者工作特征$46)%曲线评估血清XH.
I:D<."+X)+3对 b2/患儿预后的预测价值'采用单
因素及多因素789DEIDL回归分析探讨 b2/患儿预后
的影响因素'双侧检验标准为'$'((以!$'$'(为差
异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!各组患儿临床资料比较!%组患儿性别+胎龄+
出生体重+出生身长+分娩方式比较差异无统计学意
义$!%'$'(%&随着 b2/患儿病情加重(出生"QD<
后+J9;:评分逐渐降低(不同病情严重程度患儿+J.
9;:评分比较差异有统计学意义$!$'$'(%'见表"'

表"!!各组患儿临床资料比较$If=&

项目 轻度组$(_%F% 中度组$(_?!% 重度组$(_#"% &"!# !
性别)($̂ %*

!男 "!$?!$&(% #%$?F$B#% ""$(#$%!% '$"#' '$B?#

!女 "B$("$%(% #($(#$'!% "'$?F$&#%
胎龄$周% %!$?(f?$"& %!$#Bf?$"% %!$'Ff?$"# '$'&" '$B?(
出生体重$=9% ?$&%f"$#! ?$?"f"$#( ?$'Bf"$## "$#(' '$#B#
出生身长$LQ% ?!$?#f?$&? ?!$"%f?$&# ?!$F%f?$&( '$"%# '$!FB
分娩方式)($̂ %*

!阴道分娩 "F$?($B(% "B$%B$(!% !$%!$"'% '$?F? '$F!B

!剖宫产 #'$(?$'(% #B$&'$?#% "%$&"$B'%
出生"QD<后 +J9;:评分$分% &$?Bf"$(F ?$"(f"$#% #$'%f'$(# !F$%(' $'$''"!

B$B!不同病情严重程度 b2/患儿血清 XHI:D<."+

X)+3水平比较!随着 b2/患儿病情加重血清XH.
I:D<."+X)+3水平由高到低依次为轻度组+中度组+
重度组(差异有统计学意义$!$'$'(%(见表#'

表#!!不同病情严重程度 b2/患儿血清XHI:D<."(

!!!X)+3水平比较$If=&

组别 ( XHI:D<."$J9"Q7% X)+3$#9"Q7%

轻度组 %F #F?$&(f##$?( B($'&f"%$?%

中度组 ?! #(&$'%f#'$#!; !#$"%f""$(#;

重度组 #" #"#$%Ff"!$'(;T &F$?(fB$#F;T

& &"$%"' %F$#'"

! $'$''" $'$''"

!!注!与轻度组比较(;!$'$'((与中度组比较(T!$'$'('

B$C!不同预后 b2/患儿血清XHI:D<."+X)+3 水平

比较!预后不良组患儿血清XHI:D<."+X)+3 水平低
于预后良好组(差异均有统计学意义$!$'$'(%(见
表%'

B$D!血清XHI:D<."+X)+3对 b2/患儿预后的预测
价值!血清 XHI:D<."+X)+3 预测 b2/患儿预后的
曲线下面积$+Z)%分别为'$F(B+'$!(#(二者联合预
测的+Z)为'$B'#(见表?+图"'

表%!!不同预后 b2/患儿血清XHI:D<."(X)+3

!!!水平对比$If=&

组别 ( XHI:D<."$<9"Q7% X)+3$#9"Q7%

预后良好组 !" #&%$#Bf#"$?! !F$#&f"#$"#

预后不良组 #( ##%$%Bf"B$&# F#$%"fB$&?

5 !$#FB ($&%&

! $'$''" $'$''"

表?!!血清XHI:D<."(X)+3对 b2/患儿预后的预测价值

指标 +Z) B(̂ "C LPI.8KK值 特异度$̂ % 灵敏度$̂ %

XHI:D<." '$F(B '$F'!"'$!"' #?%$%?<9"Q7 (F$"# B%$'#
X)+3 '$!(# '$!'""'$B'% FB$FB#9"Q7 &($B? B%$'#
XHI:D<."@X)+3 '$B'# '$!(""'$B(% a !F$?" !&$#(

!!注!a表示此项无数据'
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图"!!血清XHI:D<."(X)+3预测 b2/患儿
预后的46)曲线

B$E!b2/患儿预后的单因素及多因素789DEIDL回归
分析!本研究将 b2/患儿的预后作为因变量(赋值
方案见表((将单因素分析差异有统计学意义的指标

作为自变量进行多因素 789DEIDL回归分析(结果显
示(出生"QD<后+J9;:评分+病情严重程度+XHI:D<.
"+X)+3 是 b2/患儿预后不良的影响因素$!$
'$'(%'见表&'

表(!!各研究变量及赋值情况

变量 含义 赋值

)" 性别 男_"(女_#

)# 胎龄 输入实测值

)% 出生体重 输入实测值

)? 出生身长 输入实测值

)( 分娩方式 阴道分娩_"(剖宫产_#

)& 出生"QD<后+J9;:评分 输入实测值

)F 病情严重程度 轻度_"(中+重度_#

)! XHI:D<." (#?%$%?<9"Q7_"(%#?%$%?<9"Q7_#

)B X)+3 (FB$FB#9"Q7_"(%FB$FB#9"Q7_#

K 预后 良好_'(不良_"

表&!!b2/患儿预后的单因素及多因素789DEIDL回归分析

变量
单因素分析

%P B(̂ "C

多因素分析

%P B(̂ "C

性别 "$('( '$B!!"#$#B? a a

胎龄 "$&F' '$BB#"#$!"% a a

出生体重 "$((' '$B!B"#$?#F a a

出生身长 "$%B' '$B&F""$BBF a a

分娩方式 "$F"B '$BB""#$B!# a a

出生"QD<后+J9;:评分 "$!B% '$BB""#$B!# #$#(( "$("("%$%(&

病情严重程度 #$"#" "$%#%"%$?'# #$%F% "$((?"%$&#%

XHI:D<." #$#!? "$%!&"%$F&( #$!#" "$F%""?$(B(

X)+3 #$("B "$?%%"?$?%' %$%!? #$'(%"($(F!

!!注!a表示此项无数据'

C!讨!!论

b2/病情复杂多变(病因未明(容易因治疗延迟
而遗留癫痫+智力低下等神经系统后遗症(是导致新
生儿残疾及死亡的重要原因之一)B."'*'目前临床尚无
有效手段来预防 b2/的发生(早期评估患儿病情并
给予对症治疗是降低致残及致死风险的重要环节'
因此(寻求一种合适的血清标志物用于评估 b2/患
儿病情及预后是现阶段研究的热点议题'

XHI:D<."是神经轴突导向因子家族的成员之一(
主要表达于神经系统中(具有抗炎+抗细胞凋亡+神经
元修复等作用(在维持中枢神经系统内环境稳态中扮
演重要的角色)""*'张葛毅等)"#*研究发现(向周围神
经损伤小鼠注射XHI:D<."后(可通过介导施万细胞的
迁移过程(促进轴突再生并加速神经功能恢复'既往
有研究发现(血清XHI:D<."水平在动脉瘤性蛛网膜下

腔出血患者中明显下调(可作为评估预后的生物学标
志物)"%*'本研究结果显示(随着 b2/患儿病情加重
血清XHI:D<."水平逐渐降低(预后不良组患儿血清

XHI:D<."水平低于预后良好组(提示血清 XHI:D<."可
能参与b2/患儿病情进展过程(且与患儿预后关系密
切'究其原因(XHI:D<."是一种重要的抑炎因子(可
阻碍炎症细胞聚集于脑损伤部位(并且可抑制炎症介
质产生及神经细胞凋亡(进而减轻脑损伤部位的炎症
程度(发挥神经保护作用)"?*'同时(XHI:D<."可激活
细胞外调节蛋白激酶$/4>"%"内皮型一氧化氮合酶
$HX65%信号通路(调控新生血管的形成)"(*'XHI:D<.
"低表达可加重脑损伤部位的炎症反应程度(促使神
经细胞凋亡(同时可抑制新生血管的形成(导致局部
脑组织血氧供应不足(加重缺血缺氧程度(影响脑损
伤后神经元的修复(进而导致病情恶化(增加 b2/患
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儿预后不良的风险'

X)+3是一种高表达于神经细胞表面的糖蛋
白(具有促进神经细胞间黏附+突触可塑性+髓鞘形成
及再生等作用(同时可参与记忆形成及学习过程)"&*'
一项体外研究发现(与正常小鼠比较(血管性脑痴呆
小鼠的神经元细胞病变加重(凋亡细胞增加(其血清

X)+3 表达明显降低)"F*'赖珏等)"!*研究发现(精神
分裂症患者血清 X)+3 水平低于健康人(且与认知
功能障碍有关'本研究结果显示(随着 b2/患儿病
情加重血清 X)+3 水平逐渐降低(预后不良组患儿
血清X)+3水平低于预后良好组(提示血清X)+3
水平变化与 b2/患儿病情加重及预后不良有关'究
其原因(正常情况下(细胞内环境的钙离子维持动态
平衡(然而发生缺血缺氧后(钙离子平衡紊乱(导致血
管内皮细胞功能被破坏(产生大量的氧化应激代谢产
物(进而损害脑功能'X)+3 可通过同型和异型细
胞之间的相互作用介导神经细胞间的黏附(并激活相
关跨膜信号通路(调控钙离子内流过程(同时具有恢
复损伤后神经细胞功能+促进神经元再生等作
用)"B.#'*'而血清X)+3表达水平下调后可引起内环
境钙离子稳态失衡(导致脑血管内皮细胞功能异常(
脑血流灌注量明显降低(进而加重脑损伤(同时阻碍
神经功能修复过程'因此(可推测 X)+3 低表达与

b2/患儿病情加重及预后不良有关'

46)曲线分析结果显示(血清 XHI:D<."+X)+3
预测 b2/患儿预后的+Z)分别为'$F(B+'$!(#(二
者联合预测的 +Z)为'$B'#(提示血清 XHI:D<."+

X)+3对 b2/患儿预后具有较好临床预测价值(且
与单一指标相比(联合检测的预测价值更高'多因素

789DEIDL回归分析结果显示(出生"QD<后+J9;:评
分+病情严重程度+XHI:D<."+X)+3是 b2/患儿预后
不良的影响因素'上述结果进一步证实血清 XHI:D<.
"+X)+3与 b2/患儿预后相关'因此(临床医务工
作人员可通过检测血清XHI:D<."+X)+3 变化来预测

b2/患儿预后不良的风险(其具有获取简单+特异度
高等优点(临床应用前景较好'

综上所述(血清 XHI:D<."+X)+3 水平随着 b2/
患儿病情加重而降低(且二者与患儿预后密切相关(
可作为预测 b2/患儿预后的血清标志物'
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!短篇论著!

血清-[+1(Z)b.7"(X5/水平对急性脑梗死患者溶栓
术后预后不良的预测价值"

尤志菲"!刘心仪#!孙康云%#

"$泰州市人民医院神经内科!江苏泰州##(%BB"#$南京明基医院康复科!江苏南京#"''"B"

%$苏州市立医院心血管内科!江苏苏州#"(''!

!!摘!要"目的!探讨血清神经胶质纤维酸性蛋白#-[+1$%泛素羧基末端水解酶7"#Z)b.7"$%神经元特
异性烯醇化酶#X5/$水平对急性脑梗死#+)2$患者溶栓术后预后不良的预测价值&方法!选取#'"B年(月至

#'#"年%月泰州市人民医院收治的行溶栓术治疗的"&%例急性脑梗死#+)2$患者为观察组!另选取同期"((例
体检健康者为对照组!检测并比较两组血清-[+1%Z)b.7"%X5/水平&观察组患者出院后随访&个月!根据
改良4;<=D<量表#Q45$评分将 +)2患者分为预后良好组#Q45评分(#分$与预后不良组#Q45评分&%
分$!对比两组患者血清-[+1%Z)b.7"%X5/水平!并采用多因素789DEIDL回归性分析上述各指标与+)2患
者溶栓术后预后不良的关系!采用受试者工作特征#46)$曲线分析各血清指标单项及联合对+)2患者溶栓术
后预后不良的预测价值&结果!观察组血清-[+1%Z)b.7"%X5/水平高于对照组#!$'$'($"出院后随访&
个月!预后良好"'%例!预后不良者&'例!预后不良率为%&$!"̂ #&'("&%$!预后不良组血清-[+1%Z)b.7"%

X5/水平高于预后良好组#!$'$'($"789DEIDL回归分析发现!X2b55评分%梗死体积%高血压%糖尿病及

-[+1%Z)b.7"%X5/高表达是+)2溶栓术后预后不良的独立危险因素#!$'$'($"46)曲线分析结果显示!

-[+1%Z)b.7"%X5/联合预测+)2溶栓术后预后不良的灵敏度均高于单独预测#!$'$'($!曲线下面积
#+Z)$也高于单独预测#!$'$'($!特异度与单独预测比较差异无统计学意义#!%'$'($&结论! +)2患者
血清-[+1%Z)b.7"%X5/水平均异常升高!且上述指标均与患者溶栓术后预后不良密切相关!三者联合对

+)2患者溶栓术后预后不良的具有良好的预测价值!可为临床预后评估提供参考&
关键词"神经胶质纤维酸性蛋白"!泛素羧基末端水解酶7""!神经元特异性烯醇化酶"!急性脑梗死"

!预后不良

!"#!"'$%B&B"C$DEE<$"&F%.?"%'$#'#%$"B$'#% 中图法分类号"4F?%$%
文章编号""&F%.?"%'##'#%$"B.#?"B.'( 文献标志码"+

!!急性脑梗死$+)2%又称急性缺血性脑卒中(具有
高发病率+高死亡率+高致残率等特点(严重威胁人类
身体健康)"*'+)2是由多种因素导致脑组织缺氧缺
血性坏死进而诱发的神经功能损伤(发病机制较为复
杂(目前临床上对+)2患者多采用溶栓术治疗(其可
较大程度地控制患者病情进展(提高患者生存质量(
但仍有部分患者存在预后不良的情况'因此(及时有
效地预测+)2患者溶栓术后预后情况以指导后续治
疗方案的制订意义重大(但目前临床上仍缺乏预测患
者预后的特异性指标'神经胶质纤维酸性蛋白
$-[+1%形成于星形细胞(属于细胞骨骼蛋白(机体缺
血损伤可刺激星形细胞分泌大量-[+1(使其呈现高
表达(既往有研究指出(-[+1的水平变化可能决定
+)2患者的神经功能缺失程度)#*'泛素羧基末端水

解酶7"$Z)b.7"%在细胞信号传导及程序性凋亡中
起重要作用(有研究表明(+)2发生后 Z)b.7"水平
明显升高(说明其水平变化情况可能与 +)2发病相
关)%*'神经元特异性烯醇化酶$X5/%是一种神经元
烯醇化解同工酶)?*(多存在于神经内分泌细胞和神经
元中(近年来临床逐渐发现其具有高灵敏度和特异度
的特征(有望成为神经元损伤的敏感标志物'有相关
研究指出(预后不良 +)2患者血清 -[+1+Z)b.7"
水平明显高于预后良好患者(且血清-[+1+Z)b.7"
水平高均是 +)2患者预后不良的危险因素(并均对
+)2患者预后不良具有一定的预测价值(但各指标单
独检测进行预后评估具有一定的局限性(灵敏度+特
异度均有待提升)(*&另有研究报道(血清X5/水平高
是+)2患者预后不良的危险因素(且可作为预测+)2
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