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  [摘要] 血清标志物是由特定器官释放或针对特定器官并存在于血液中的分子,其表达水平能显示某个

特定器官的生理或病理状态。新生儿缺氧缺血性脑病是引起新生儿死亡和行为神经障碍的主要原因之一,该

病发生后短期内血清标志物可能具有预测损伤程度和预后的潜在作用。本文对血清标志物在新生儿缺氧缺血

性脑病中的表达与行为神经相关性进行综述。
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  [Abstract] Serum

 

markers
 

are
 

molecules
 

released
 

by
 

or
 

for
 

specific
 

organs
 

and
 

exist
 

in
  

blood.Their
 

ex-
pression

 

levels
 

can
 

show
 

the
 

physiological
 

or
 

pathological
 

states
 

of
 

a
 

specific
 

organ.Neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

neonatal
 

death
 

and
 

behavioral
 

neurological
 

disorders.Serum
 

mark-
ers

 

in
 

a
 

short
 

period
 

may
 

play
 

a
 

potential
 

role
 

in
 

predicting
 

the
 

degree
 

of
 

injury
 

and
 

prognosis.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

markers
 

in
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

behavioral
 

nerves.
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  新生儿缺氧缺血性脑病(neonatal
 

hypoxic
 

ische-
mic

 

encephalopathy,HIE)是由于围产期窒息,患儿部

分或完全缺氧而导致的一种神经疾患,发病率高[1]。
HIE

 

是导致新生儿死亡和儿童脑损伤的主要原因之

一,也是造成新生儿行为神经功能障碍的极其重要原

因。该病的发病机制较复杂,迄今尚无特效治疗方

法[2]。该病发生的主要环节是继发性能量衰竭,特别

是延迟性能量衰竭,继而引发一系列生化级联反应,
导致大量血清标志物被释放或抑制[3]。
1 新生儿HIE的行为神经状况

  HIE
 

是新生儿期相对常见的疾病,足月儿的发病

率约为2.1‰[4]。调查显示,大约30%的重症HIE在

新生儿期死亡;20%的幸存者可遗留神经行为异常,

表现为语言功能障碍、运动发育迟缓、精神发育落后

和癫痫等[5]。从机制上分析,HIE
 

时可导致机体释放

大量氧自由基,细胞内钙超载;此外机体还可启动一

系列适应性代偿机制,表现为脑血流重新分布和交感

神经兴奋性增强,以保证重要脏器血液供应。随着病

情进展,这种适应性代偿机制丧失,出现第2次血流

重新分配,造成大脑半球血流锐减及脑血管自主调节

功能障碍,从而导致行为神经异常[6]。在临床工作

中,常根据北京协和医院鲍秀兰教授修正的《新生儿

神经行为(NBNA)》20
 

项评分标准行神经行为情况评

估,共评估5
 

个方面内容,主要包括一般反应、原始反

射、行为能力、主动肌张力及被动肌张力,总分共40
 

分,正常值大于35分,异常值小于35分。分值越高
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提示新生儿神经行为情况越好,分值越低提示新生儿

神经功能越差[7]。NBNA
 

是针对新生儿中枢神经系

统较为全面及合理的评估方式,可提示新生儿行为神

经情况及脑功能状态,是早期发现新生儿神经功能异

常及评估预后的敏感指标[8]。因此,临床上新生儿行

为神经评估在新生儿神经系统受损时得到广泛应用。
2 影响HIE行为神经发育的因素

2.1 兴奋性谷氨酸与氧自由基

发生HIE时,兴奋性谷氨酸在神经元突触间隙

中含量增多,可以造成Ca2+ 流向细胞内,从而导致迟

发性毒性反应。同时脑部出现能量代谢障碍可释放

出大量的氧自由基,使神经细胞膜发生脂质过氧化,
从而损坏了细胞膜的完整性。因为脑部组织中富含

多种脂质,所以脑部组织对氧自由基损害尤其敏感,
更易引发神经功能异常[9]。
2.2 血氧饱和度和葡萄糖

新生儿大脑对氧气和葡萄糖的需求量很高。低

氧和(或)低血糖可加重脑损伤,尤其是形成髓鞘的少

突胶质细胞对缺氧和低血糖更为敏感[10]。
2.3 血清离子

HIE时血钙浓度往往比健康儿低,且血钙下降程

度与病情轻重呈正相关,持续性低钙通常提示神经功

能障碍加重。低钠血症的程度与 HIE的窒息程度呈

正相关,窒息程度越重,血钠浓度越低,通常预后也

越差[11]。
2.4 腺苷、内皮素和血管活性肠肽

在HIE中,腺苷不能在腺苷活化酶的催化下有

效地合成三磷酸腺苷(ATP),从而导致能量耗竭,对
神经细胞结构和功能造成不可逆转损害。细胞内钙

超载是介导细胞发生凋亡极为重要的原因之一,内皮

素可通过细胞内磷酸肌醇控制系统导致细胞外钙内

移和细胞内储存钙外流,致使细胞外钙明显减少而细

胞内钙增加,从而加剧神经系统损害。HIE时血清血

管活性肠肽的分泌受到抑制,其表达增减过程与脑细

胞凋亡时的变化相一致,也是判断迟发性神经元死亡

及其程度的重要标志[12]。
3 血清标志物与HIE
  迄今为止临床多运用Sarnat分级方法将 HIE分

为轻、中、重三度,但是该分级标准过于主观,并不能

反映病情变化随着时间而改变;另外,Sarnat评分与

振幅整合脑电图在亚低温情况下评估 HIE预后不一

定合理,且无法确定脑损伤的具体时间;影像学(CT
或 MRI)检查可确定脑损伤发生的时间,但是病情危

重的HIE患儿不适于外出检查,所以此类检查在危

重新生儿的应用中受到一定限制。因此,临床评估与

影像学检查存在诊断滞后性,有可能使 HIE患儿错

过最佳治疗时机,甚至导致行为神经异常。血清标志

物是由特定组织或者器官释放的一类生物化学物质,

它们的表达水平在一定程度上可反映组织或者器官

特定生理或病理状态。有研究显示 HIE多伴随有血

清标志物异常表达,通过对这些血清标志物检测不仅

可以确定脑损伤发生时间,而且可早期准确评估患儿

病情[13]。另外对某些血清标志物的检测还可确定特

定大脑区域受损情况[14],而这些区域经过有效治疗,
可以早期改变HIE神经行为状况。因此,寻找方便于

临床评估的血清标志物将有助于指导临床医师对

HIE患儿早期行神经保护治疗。
3.1 神经元特 异 性 烯 醇 化 酶(neuron-specific

 

eno-
lase,NSE)

NSE是一种糖酵解烯醇酶的二聚同工酶,与脑细

胞的分化、成熟和能量代谢有关。生化分析提示NSE
在神经元细胞质中起主要作用,并在轴突损伤状况下

分泌。急性脑损伤时由于神经细胞膜受到破坏,NSE
首先被释放至脑脊液中,并且因为血脑屏障也受损,
引起血脑屏障通透性增高,从而 NSE通过血脑屏障

至血液中,因此测定血清 NSE水平可预测神经细胞

受损情况。有研究表明重度HIE患儿的血清NSE水

平明显高于轻度 HIE患儿;轻度 HIE患儿的血清

NSE水平先升高后逐渐下降,而重度 HIE患儿的血

清NSE水平却逐渐升高[15]。因此,动态监测血清

NSE水平可以很好地评估HIE病情及判断预后。
3.2 胶原纤维酸性蛋白(GFAP)

GFAP是脑星形胶质细胞中唯一的细胞骨架蛋

白,是脑星形胶质细胞的独特血清标记物。一旦星形

胶质细胞死亡,GFAP就会释放到血液中。最近的一

项前瞻性队列研究也表明,脐动脉血清GFAP水平与

HIE的严重程度密切相关。与轻度患儿相比,中度至

重度HIE患儿GFAP水平明显升高,血清GFAP水

平越高,NBNA 分 值 越 低。血 清 GFAP 水 平 大 于

0.05
 

ng/mL超过72
 

h与2岁时根据Bailey发育量表

评估结果异常相关[16]。因此,GFAP不仅可以判断

HIE的严重程度和预后,还可作为脑损伤早期预测的

重要血清标志物。
 

3.3 S-100B蛋白

S-100B蛋白主要是由中枢神经胶质细胞分泌的

一类特征性钙结合蛋白,非神经元细胞分泌很少。该

蛋白在细胞增殖、分化、凋亡和基因表达调控中起重

要作用。S-100B蛋白最初从牛的脑细胞分离出来,是
具有神经系统特异性蛋白,相对分子质量为21×103。
一般情况下,S-100B蛋白不能通过血脑屏障。当神经

胶质细胞坏死时,血脑屏障受损,该蛋白可透过受损

的血脑屏障进入血液,导致血中S-100B含量增多[17]。
因此,监测S-100B

 

蛋白水平对早期诊断 HIE有重要

临床意义。
3.4 泛素羟基末端水解酶L-1(ubiquitin

 

C-terminal
 

hydrolase-L1,UCH-L1)
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UCH-L1是一种在脑神经元中异常表达的特异

性蛋白。当大脑中的神经元受损或血脑屏障受损时,
血液中 UCH-L1水平增加。有研究表明,HIE患儿

在出生后6
 

h内血清 UCH-L1水平开始升高,且
UCH-L1异常表达水平与大脑皮层受损程度及后期

行为神经异常密切相关[18]。因此,UCH-L1可能成为

新一代辅助诊断HIE的血清标志物。
3.5 tau

 

蛋白

tau蛋白是参与肌动蛋白丝过程的神经元支架蛋

白,当神经元受损时,血液或脑脊液中的Tau蛋白水

平随之升高。有研究表明血液Tau蛋白表达水平在

创伤性脑损伤急性期(24
 

h以内)上升,血清tau蛋白

水平不仅可以反映 HIE患儿病情轻重,而且其持续

异常表达可以预测神经系统不良预后,提示它是早期

脑损伤的特异性标志物[19]。但迄今为止,有关 Tau
蛋白临床应用资料有限,尚需进一步研究。
3.6 激活素A

激活素
 

A是一种转化生长因子,主要由两个βA
 

亚基构成。它具有广泛的生理功能,主要参与免疫失

调、炎症失控、细胞修复的调节。近年来,其在多种生

理和病理过程中的作用受到广泛关注。有研究显示

激活素A调节胚胎在宫内发育过程。在孕期,胎盘和

胎膜将激活素A分泌到羊水和母亲血液循环中。当

缺氧、宫内感染时可使激活素A表达水平升高,从而

使羊水和脐带血中的激活素A水平上升。研究显示

HIE组脐带血激活素 A水平较对照组明显增高,且
病情越严重,激活素A水平升高越明显[20]。因此,激
活素A有望成为新一代早期预测 HIE病情程度的血

清标志物。
3.7 脑源性神经营养因子(brain

 

derived
 

neurotro-
phic

 

factor,BDNF)
BDNF首先在猪脑提取液中发现,主要由脑组织

分泌,在防止脑损伤后神经元变性和再生中起重要作

用。BDNF能促进受损神经元恢复,保持现有神经元

功能状态,并且还可以促使新生神经元细胞和突触的

生长、分化和成熟。此外,BDNF在中枢神经系统的

许多神经元亚群中起重要作用,如脊髓前角的运动神

经元、脊髓和神经基板的感觉神经元、中脑和黑质的

多巴胺能神经元、大脑基底核前面的乙酰胆碱能神经

元等。HIE患儿血清BDNF水平明显升高,其升高程

度与神经系统不良预后呈正相关[21]。
3.8 神经丝蛋白H磷酸化亚型(PNF-H)

PNF-H高分子量神经丝蛋白(NF-H)是属于具

有长α-螺旋结构的中间丝蛋白家族Ⅵ的神经丝蛋白。
它可与角蛋白结合形成致密结构,电泳分子量为20
万道尔顿。新近研究表明,该蛋白C末端含有20多

个多肽链,由6~8个氨基酸串联组成,每个氨基酸含

有赖氨酸-丝氨酸-脯氨酸,聚合物神经丝蛋白不仅是

神经元成熟的标记物,并且是轴突骨架的主要结构。
因神经元细胞不同部位分布不同种类的神经丝蛋白,
而PNF-H仅存在轴突,故提示PNF-H是反映轴突受

损的特殊血清标志物[22]。因此认为,PNF-H 是一种

潜在的新型
 

HIE
 

血清标志物。
3.9 微小RNA(miRNA)

miRNA是一类含有19~23个非编码核苷酸的

单分子RNA,存在于多细胞动、植物中。miRNA转

录后通过结合靶基因 mRNA来表达。近年来,多中

心研究表明,小分子RNA参与了 HIE的病理生理过

程,包括氧化应激、炎症反应、兴奋性氨基酸毒性和凋

亡。最新研究发现,HIE时脑组织星形胶质细胞中存

在miRNA-21异常表达,且血清 miRNA和缺氧诱导

因子1α
 

mRNA水平明显高于健康对照组,提示脑组

织中的 miRNA与 HIE患儿病情发展密切相关[23]。
因此,miRNA-21可能是早期诊断 HIE的血清标志

物,但尚需进一步研究和临床验证。
3.10 基质金属蛋白酶9(MMP-9)

MMP-9的作用是降解胶原Ⅳ、纤维连接蛋白和

层粘连 蛋 白。在 氧 化 应 激 和 炎 性 因 子 的 刺 激 下,
MMP-9被激活,血脑屏障基底膜损伤后通透性增加,
导致继发性脑血管水肿。多中心研究发现 MMP-9参

与了HIE的病理生理过程。HIE患儿血清 MMP-9
水平明显增高,其血清水平与 HIE发病时间有关,因
为HIE患儿血清 MMP-9水平在 HIE损伤后1~3

 

d
内逐渐增加,并在第7天呈下降趋势,表明炎性介质

参与 HIE的病理过程。此外,血清 MMP-9水平与

HIE 的 病 情 程 度 呈 正 相 关,重 度 HIE 患 儿 血 清

MMP-9水平较轻度和中度 HIE患儿明显升高[24]。
因此,血清 MMP-9被认为是 HIE最新的潜在血清标

志物。
3.11 白细胞介素-6(IL-6)

IL-6是巨噬细胞和T细胞产生的一种炎性因子,
由184个氨基酸组成,相对分子质量为26×103。在

脑组织IL-6主要由脑胶质细胞合成和分泌,在缺氧缺

血性脑损伤中表达异常。HIE患儿的IL-6水平是窒

息患儿(未发生HIE)的6倍,提示血清IL-6水平有助

于新生儿窒息时脑损伤的诊断,并且IL-6水平也可用

于继发性脑水肿和预后不良判定,但缺乏有关其敏感

性和特异性的研究[25]。因此,IL-6作为诊断 HIE的

血清标志物还需进一步研究。
3.12 肌酸激酶(creatine

 

kinase,CK)
CK位于细胞质和细胞器中,主要由 M肽和B肽

组成,可分为3种类型:脑型CK(CK-BB)、心型CK
(CK-MB)、肌肉型CK(CK-MM)。CK-BB分布在胶

质细胞的细胞质中,是反映脑损伤的特异性蛋白,且
能很好地反映神经元和胶质细胞的损伤程度。HIE
时由于患儿血脑屏障受损,神经胶质细胞质中的CK-
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BB被释放至血液中,从而引起血液中CK-BB水平增

高。许多研究报道表明血和脑脊液 CK-BB水平与

HIE程度呈正相关,尤其是出生时窒息新生儿[26]。
3.13 其他指标

HIE时由于交感神经兴奋性升高,可促使脂联素

(adiponectin,APN)释放入血,从而引起血清APN水

平明显升高。此外,随着 HIE的加重,皮质醇水平继

续升高。治疗后 HIE患儿血清皮质醇水平明显降

低[27]。TNF-α、IL-1β等细胞因子在 HIE时表达水平

也异常升高。
4 结  论

  HIE主要是由于围生期各种不利因素引起的脑

血流减少或中断,造成新生儿缺氧缺血性脑损伤,甚
至导致一系列不可逆的神经后遗症,如行为异常、言
语障碍、脑瘫等,严重影响了患儿生活质量。HIE

 

可

始于宫内,随脑损伤时间延长,导致患儿发生行为神

经异常可能性增大。因此,准确评估病情,早期及时

诊断,在最佳治疗时间窗内行积极有效治疗,是控制

本病进展及改善预后的关键措施[28]。因该病早期血

清标志物可出现异常表达,所以寻找可靠的血清标志

物成为研究热点之一。HIE严重程度不同,其病理变

化亦不同,血清标志物的表达也不同。尽管可以监测

这些特异性血清标志物,但是监测一种血清标志物难

免会出现偏差,采用联合监测两种或多种血清标志物

将成为趋势,并有助于提高监测脑损伤的特异性和敏

感性,以便更好地指导临床实践。多项研究表明,多
种血清标志物(血清

 

tau
 

蛋白、激活素
 

A、NSE、S-
100B蛋白、GFAP、IL-6、TNF-α等)表达水平与 NB-
NA存在明显相关性[29-30]。因此,临床工作中可早期

监测这些有效血清标志物的同时进行NBNA,结合血

清标志物与新生儿神经行为相关性,不仅可早期反映

脑损伤程度,明确新生儿行为神经状况,还可为 HIE
的早期诊断和积极有效治疗提供依据。
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