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  摘 要:目的 探究血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、一氧化氮(NO)及S100β蛋白动态监测在新生儿缺

氧缺血性脑病(HIE)病情评估与远期神经预后中的应用。方法 选择2019年1月至2024年12月该院接收的

150例HIE患儿(HIE组)为研究对象,并选择同期150例健康新生儿(NC组)作为对照,根据病情严重程度分

为轻度组(71例)、中度组(47例)、重度组(32例),根据Gesell评分评估HIE患儿远期神经发育情况,分为神经

预后良好组(119例)和神经预后不良组(31例)。检测血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平;Spearman相关性分

析血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平和病情严重程度的相关性;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IGF-1、
NO及S100β蛋白水平对HIE患儿远期神经预后的预测效能。结果 HIE组出生1

 

d血清IGF-1水平低于

NC组,血清NO及S100β蛋白水平高于NC组(P<0.05);HIE患儿出生1、3、7
 

d血清IGF-1、NO及S100β蛋

白水平在不同病情程度、时间点、二者交互作用比较,差异有统计学意义(P<0.05),随病情严重程度增加,血清

IGF-1水平逐渐降低,血清NO及S100β蛋白水平逐渐升高(P<0.05);HIE患儿出生1、3、7
 

d血清IGF-1水

平均和病情严重程度呈负相关(P<0.05),血清NO、S100β蛋白水平均和病情严重程度呈正相关(P<0.05);
HIE患儿出生1、3、7

 

d血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平在不同预后情况、时间点比较,差异有统计学意义,且
存在交互作用(P<0.05);神经预后良好组和神经预后不良组在病情程度比较,差异有统计学意义(P<0.05);
和神经预后良好组相比,神经预后不良组出生1、3、7

 

d血清IGF-1水平降低,血清NO及S100β蛋白水平升高

(P<0.05);出生后7
 

d血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平联合预测HIE患儿远期神经预后的AUC显著高于

单一指标预测(Z=3.070、2.486、2.213,P<0.05)。结论 HIE患儿出生1、3、7
 

d血清中IGF-1水平下降,
NO、S100β蛋白水平上升,和病情严重程度及远期神经预后密切相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

of
 

dynamic
 

monitoring
 

of
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

fac-
tor-1

 

(IGF-1),nitric
 

oxide
 

(NO),and
 

S100β
 

protein
 

in
 

the
 

disease
 

assessment
 

and
 

long-term
 

neurological
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

(HIE).Methods A
 

total
 

of
 

150
 

neonates
 

with
 

HIE
 

(HIE
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

included
 

as
 

the
 

research
 

ob-
jects,and

 

150
 

healthy
 

neonates
 

(NC
 

group)
 

were
 

included
 

as
 

the
 

controls.They
 

were
 

classified
 

into
 

mild
 

group
 

(71
 

cases),moderate
 

group
 

(47
 

cases)
 

and
 

severe
 

groups
 

(32
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.
The

 

long-term
 

neurodevelopment
 

of
 

the
 

children
 

was
 

assessed
 

according
 

to
 

the
 

Gesell
 

score,and
 

they
 

were
 

as-
signed

 

into
 

the
 

good
 

neurological
 

prognosis
 

group
 

(119
 

cases)
 

and
 

the
 

poor
 

neurological
 

prognosis
 

group
 

(31
 

cases).The
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

were
 

detected.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Moreover,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

predictive
 

effi-
ciency

 

of
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

for
 

the
 

long-term
 

neurological
 

prognosis
 

of
 

neonatal
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HIE.Results On
 

the
 

1st
 

day
 

after
 

birth,the
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

in
 

the
 

HIE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NC
 

group,and
 

the
 

serum
 

NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NC
 

group
 

(P<0.05).
There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,NO,and
 

S100β
 

protein
 

in
 

newbo-
rns

 

with
 

HIE
 

on
 

days
 

1,3,and
 

7,across
 

different
 

disease
 

severities,time
 

points,and
 

interactions
 

between
 

the
 

two
 

(P<0.05).With
 

the
 

increase
 

of
 

disease
 

severity,serum
 

IGF-1
 

level
 

gradually
 

decreased,while
 

serum
 

NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

levels
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05).The
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

of
 

neonates
 

with
 

HIE
 

on
 

the
 

1st,3rd,and
 

7th
 

day
 

after
 

birth
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,NO
 

and
 

S100β
 

proteins
 

in
 

neonates
 

with
 

HIE
 

at
 

1st,3rd,and
 

7th
 

day
 

after
 

birth
 

showed
 

differences
 

and
 

interaction
 

in
 

different
 

prognosis
 

conditions
 

and
 

time
 

points(P<0.05).There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

between
 

the
 

good
 

neurological
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

neurological
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

neurological
 

prognosis
 

group,
the

 

poor
 

neurological
 

prognosis
 

group
 

had
 

decreased
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

on
 

the
 

1st,3rd,and
 

7th
 

day
 

after
 

birth,
and

 

increased
 

serum
 

NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

levels
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

pre-
diction

 

of
 

serum
 

IGF-1,NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

levels
 

on
 

7th
 

day
 

after
 

birth
 

for
 

the
 

long-term
 

neurological
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

HIE
 

was
 

prominently
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

index
 

prediction
 

(Z=3.070,
2.486,2.213,P<0.05).Conclusion The

 

level
 

of
 

IGF-1
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

neonates
 

with
 

HIE
 

is
 

decreased
 

on
 

the
 

1st,3rd,and
 

7th
 

day
 

after
 

birth,while
 

the
 

levels
 

of
 

NO
 

and
 

S100β
 

protein
 

are
 

increased,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

long-term
 

neurological
 

prognosis.
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  缺氧缺血性脑病(HIE)是一种常发生于新生儿

因供血不足和缺氧引发的脑部疾病,已成为新生儿窒

息的严重并发症之一,会导致慢性神经损伤[1]。低温

治疗是目前 HIE患儿的标准疗法,可显著降低患儿

的病死率,然而仍有部分新生儿治疗后会出现不良的

神经发育结局[2]。因此,早期对HIE患儿病情及预后

进行预测对改善 HIE患儿远期神经预后至关重要。
胰岛素样生长因子-1(IGF-1)是一种多效性多肽,参
与中枢神经系统的发育和成熟,发挥神经保护作用,
在多种神经系统疾病发挥重要作用[3]。一氧化氮

(NO)是一种参与调节正常血流、血流舒张、神经元和

神经胶质细胞活动的分子,也是新生儿大脑中的关键

信号介质,过量NO可引发神经毒性,加重脑损伤[4]。
S100β蛋白属于S100家族,是一种小型二聚体蛋白,
主要由星形胶质细胞表达,脑损伤后,受损胶质细胞

释放大量S100β蛋白扩散至血液中,使血清中S100β
蛋白水平升高。S100β蛋白常作为脑损伤标志物在多

种脑部神经疾病中发挥重要作用[5]。然而,关于血清

IGF-1、NO及S100β蛋白水平动态监测与 HIE患儿

病情程度及远期神经预后的相关性研究较少,本研究

将以2019年1月至2024年12月本院收治的HIE患

儿为研究对象,分析出生1、3、7
 

d血清IGF-1、NO及

S100β蛋白水平及与 HIE患儿病情程度及远期神经

预后的相关性,为临床改善 HIE预后不良提供更多

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2024年12月本

院接收的150例 HIE患儿(HIE组)为研究对象,根
据病情严重程度[6]分为轻、中、重度组,其中轻度组71
例、中度组47例、重度组32例。并选择同期150例

健康新生儿(NC组)作为对照,HIE组男80例,女70
例,平均体重(3.21±0.51)kg,平均胎龄(38.66±
1.25)周,NC组男82例,女68例,平均体重(3.25±
0.53)kg,平均胎龄(38.52±1.18)周,两组性别、体
重、胎龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性,所有研究对象监护人均签署知情同意书,本研

究经本院伦理委员会批准(批号:伦审-2018-111203)。
1.2 纳入及排除标准 HIE组纳入标准:(1)符合

HIE诊断标准[6];(2)分娩胎龄36周及以上,出生体

重>2.5
 

kg;(3)单胎;(4)出生6
 

h内开始体温过低。
排除标准:(1)患儿先天性畸形或重要器官功能缺陷;
(2)颅内损伤、感染、出血;(3)免疫功能障碍及血液功

能障碍疾病;(4)母体妊娠期患有严重并发症、免疫性

疾病;(5)失访。
1.3 方法 采集HIE组出生后1、3、7

 

d,NC组出生

后1
 

d静脉血2
 

mL,离心后收集上清,使用酶联免疫

吸附试验(ELISA)进行血清IGF-1和S100β蛋白水

平检测,其中IGF-1试剂盒(货号:EK710163)购自英

国 AFG
 

Scientific公司,S100β蛋白试剂盒(货号:
E3887Hu)购自BT-Laboratory公司。使用硝酸还原

法进行NO检测,仪器使用硝酸还原酶分析仪(型号:
NOAEL-100,南京建成科技)。
1.4 临床资料收集 收集HIE组性别、出生体重、分
娩孕周、分娩方式、产前检查是否规律、孕期是否贫血
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等资料。
1.5 远期神经预后评估 远期神经预后评估:HIE
组出院后进行为期1年随访(截至2025年11月),每
3月进行1次门诊复查,采用格赛尔发育量表(Ge-
sell)[7]评估患儿神经发育情况,以4次评估中最低值为

标准,Gesell评分≤85分归为神经预后不良组(31例),
Gesell评分>85分归为神经预后良好组(119例)。
1.6 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,计数资料采用例数或百分率表示,运用χ2

检验;计量资料符合正态分布用x±s表示,多组间采

用单因素方差分析,两两比较采用SNK-q 检验,两组

间采用t检验,不同时间点对比采用重复测量方差分

析;Spearman相关性分析出生1、3、7
 

d血清 NO及

S100β蛋白水平与病情严重程度的相关性;使用受试

者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)分
析血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平对 HIE患儿远

期神经预后的预测效能。
2 结  果

2.1 HIE组与NC组血清IGF-1、NO及S100β蛋白

水平比较 HIE组出生1
 

d血清IGF-1水平较NC组

显著降低,出生1
 

d血清NO及S100β蛋白水平较NC
组均显著升高(P<0.05)。见表1。
2.2 不同病情程度 HIE患儿血清IGF-1、NO 及

S100β蛋白水平比较 HIE患儿出生1、3、7
 

d血清

IGF-1、NO及S100β蛋白水平在不同病情程度、时间

点、二者交互作用比较,差异有统计学 意 义(P<

0.05),随病情严重程度,血清IGF-1水平逐渐降低,
血清NO及S100β蛋白水平逐渐升高(P<0.05)。见

表2。
2.3 HIE患儿血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平与

病情程度的关联性分析 Spearman相关性分析表

示,HIE患儿出生1、3、7
 

d血清IGF-1水平均和病情

严重程度呈负相关(P<0.05),出生1、3、7
 

d血清

NO、S100β蛋白水平均和病情严重程度呈正相关

(P<0.05)。见表3。
表1  HIE组与NC组血清IGF-1、NO及S100β

   蛋白水平比较(x±s)

组别 n
IGF-1
(ng/mL)

NO
(μmol/L)

S100β蛋白

(ng/mL)

NC组 150 40.77±5.81 45.57±5.82 4.27±0.89

HIE组 150 30.89±5.50 55.39±6.03 12.60±3.12

t 15.125 14.351 31.445

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 神经预后不良组和神经预后良好组临床资料比

较 150例HIE患儿随访1年有31例出现远期神经

预后不良,119例远期神经预后良好,预后不良占

20.67%,不同预后患儿在性别、出生体重、分娩胎龄、
分娩方式、产前检查、孕期贫血比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),病情程度比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

表2  不同病情程度 HIE患儿血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平比较(x±s)

组别 n
IGF-1(ng/mL)

1
 

d 3
 

d 7
 

d

NO(μmol/L)

1
 

d 3
 

d 7
 

d

S100β蛋白(ng/mL)

1
 

d 3
 

d 7
 

d

轻度组 7137.85±6.27 26.61±4.89 31.11±5.85 51.64±5.68 54.36±5.99 61.84±6.68 9.11±2.54 6.26±1.97 4.67±0.76

中度组 4730.24±5.31a 23.04±3.36a 25.95±4.19a 57.41±6.02a 61.27±6.75a 68.17±7.01a 13.27±3.41a 9.34±2.48a 6.78±1.05a

重度组 3216.38±4.06ab 17.25±3.07ab 19.84±3.84ab 60.73±6.81ab 73.05±7.57ab 76.02±7.89ab 19.36±3.96ab 14.28±3.61ab 9.36±1.61ab

病情程度

(F/P)
271.324/<0.001 114.175/<0.001 280.226/<0.001

时 间 点

(F/P)
47.878/<0.001 154.198/<0.001 332.858/<0.001

交互(F/

P)
19.600/<0.001 6.204/<0.001 14.749/<0.001

  注:与轻度组同期比较,aP<0.05;与中度组同期比较,bP<0.05。

2.5 神经预后不良组和神经预后良好组血清IGF-1、

NO及S100β蛋白水平动态比较 HIE患儿出生1、

3、7
 

d血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平在不同预后

情况、时间点、预后比较,差异有统计学意义(P<
0.05),和神经预后良好组相比,神经预后不良组出生

后1、3、7
 

d血清IGF-1均低于神经预后良好组,血清

NO、S100β蛋白水平均高于神经预后良好组(P<
0.05)。见表5。

2.6 血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平对HIE患儿

远期神经预后的预测效能 以 HIE患儿远期神经预

后(神经预后不良=1,神经预后良好=0)为状态变

量,以出生后7
 

d血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平

为检验变量,并以多因素Logistic回归分析结果构建

联合预测模型Logit(P)=-14.292-0.209×IGF-1
+0.159×NO+1.034×S100β蛋白,ROC曲线分析

结果显示,血清IGF-1、NO 及S100β蛋白水平预测
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HIE患 儿 远 期 神 经 预 后 的 AUC 分 别 为 0.799、
0.807、0.815,三者联合预测的 AUC提升至0.935,

显著高于单一指标预测(Z=3.070、2.486、2.213,
P=0.002、0.013、0.027)。见表6。

表3  HIE患儿血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平与病情程度的关联性分析

指标
病情严重程度

r1 P r2 P r3 P

IGF-1 -0.527 <0.001 -0.611 <0.001 -0.573 <0.001

NO 0.489 <0.001 0.536 <0.001 0.548 <0.001

S100β蛋白 0.604 <0.001 0.566 <0.001 0.528 <0.001

  注:r1 表示第1天血清水平;r2 表示第3天血清水平;r3 表示第7天血清水平。

表4  神经预后不良组和神经预后良好组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 神经预后不良组(n=31) 神经预后良好组(n=119) χ2/t P

性别 0.036 0.850

 男 17(54.84) 63(52.94)

 女 14(45.16) 56(47.06)

出生体重(kg) 3.11±0.49 3.24±0.52 1.254 0.212

分娩胎龄(周) 38.09±1.28 38.21±1.22 0.483 0.630

分娩方式 1.189 0.276

 顺产 19(61.29) 85(71.43)

 剖宫产 12(38.71) 34(28.57)

产前检查 0.175 0.676

 规律 25(80.65) 102(85.71)

 不规律 6(19.35) 17(14.29)

孕期贫血 2.779 0.096

 是 10(32.26) 22(18.49)

 否 21(67.74) 97(81.51)

病情程度 30.359 <0.001

 轻度 4(12.90) 67(56.30)

 中度 10(32.26) 37(31.09)

 重度 17(54.84) 15(12.61)

表5  神经预后不良组和神经预后良好组血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平动态比较(x±s)

项目 神经预后不良组(n=31) 神经预后良好组(n=119) 预后 时间点 F/P

IGF-1(ng/mL)

 1
 

d 17.24±3.42 34.45±6.04 26.322/0.001 361.517/0.001 29.942/0.001

 3
 

d 16.86±3.02 25.22±4.28

 7
 

d 21.33±2.69 28.59±5.48

NO(μmol/L)

 1
 

d 69.49±7.44 50.81±5.61 73.256/0.001 589.252/0.001 4.340/0.014

 3
 

d 76.69±7.96 55.54±6.06

 7
 

d 79.27±8.55 63.61±6.65

S100β蛋白(ng/mL)

 1
 

d 18.29±4.13 11.12±2.86 241.956/0.001 420.380/0.001 33.861/0.001

 3
 

d 15.08±3.82 7.34±2.13

 7
 

d 8.34±1.88 5.81±0.81
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表6  血清IGF-1、NO及S100β蛋白水平预测 HIE患儿远期神经预后的ROC结果

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数

IGF-1 74.19 78.99 23.75
 

ng/mL 0.799 0.723~0.876 0.532

NO 67.74 83.19 72.35
 

μmol/L 0.807 0.714~0.900 0.509

S100β蛋白 67.74 85.71 6.91
 

ng/mL 0.815 0.716~0.913 0.535

三者联合 80.65 91.60 - 0.935 0.893~0.977 0.723

  注:-表示无数据。

3 讨  论

新生儿HIE是儿童死亡和残疾的主要原因,每
1

 

000名足月活产儿会有2~4名发生 HIE[8]。HIE
是由于围生期氧气输送或血流中断引起的早期坏死、
氧化应激、程序性细胞死亡及炎症导致的脑损伤[9]。
治疗性低温疗法是治疗中重度新生儿 HIE的有效方

法,可改善 HIE患儿的长期神经发育情况,然而,尽
管进行了低温治疗,但仍有部分 HIE患儿出现严重

残疾或后遗症,对患儿的生活造成严重影响[10]。准确

对病情进行评估能够把握治疗时机,制订合理治疗方

案,可有效减少患儿预后不良风险,因此,寻找和 HIE
患儿病情程度及神经预后相关的量化指标有重要

意义。
IGF-1是母体子宫环境中存在的一种胎盘生长因

子,同时也是大脑发育和可塑性的主要调节因子,Po-
tenzieri等[11]发现早产儿血清IGF-1水平降低,同时

低水平IGF-1和早产不良神经发育相关。IGF-1作为

神经保护剂,大脑中IGF-1信号传导升高会通过促进

神经发生和神经元存活来保护神经元免受创伤性脑

损伤[12]。贺兰等[13]研究发现,HIE患儿血清IGF-1
水平下降,和病情程度呈负相关。胡小芬等[14]进一步

报道,新生儿HIE血清IGF-1水平和病情程度相关,
且其动态检测可为 HIE患儿预后有无出现后遗症提

供参考依据。本研究结果与前人研究类似,本研究发

现HIE患儿血清IGF-1水平显著低于健康新生儿,出
生1、3、7

 

d血清IGF-1水平均随病情严重程度下降,
且和病情严重程度呈负相关,出生1、3、7

 

d远期神经

预后不良患儿中血清IGF-1水平同样下降,提示IGF-
1影响HIE患儿病情发展及远期神经预后。推测可

能低水平IGF-1在HIE患儿中失去神经保护作用,抗
氧化、抗炎能力下降,脑组织中活性氧堆积,促炎因子

大量释放,加重病情发展[11]。
NO是一种中性疏水信号分子,其主要通过酶促

途径产生,由一氧化氮合酶(NOS)通过将L-精氨酸和

氧转化而成,NOS包括内皮 NOS(eNOS)、神经元

NOS(nNOS)和诱导型 NOS(iNOS),其中eNOS和

iNOS会产生高浓度NO,导致组织损伤和功能障碍,
在脑缺血再灌注中,缺血和再灌注阶段NO水平都增

加,和nNOS的激活有关[15]。既往研究表示,当脑缺

氧期间,皮质星形胶质细胞通过线粒体中的亚硝酸盐

还 原 产 生 NO,致 使 响 应 氧 气 供 应 的 减 少[16]。

Wierońska等[17]研究中,脑血流中断时,NOS解偶

连,神经元中产生大量活性氧,从而引发神经毒性,神
经元细胞损伤,进一步激活反应性星形胶质细胞,吸
引淋巴细胞迁移至炎症部位,产生包括iNOS在内的

大量炎症蛋白,而iNOS可产生大量NO,进一步加重

脑损伤。本研究中新生儿HIE血清NO水平升高,且
出生后1、3、7

 

d血清NO水平随病情严重程度依次增

加,和病情程度呈正相关,远期神经预后不良患儿血

清NO水平高于预后良好患儿,提示NO和HIE患儿

病情严重程度及远期神经预后密切相关。推测缺血

和缺氧导致NO水平升高,NO水平升高会进一步加

重脑损伤,加重HIE患儿病情[16-17]。
S100β蛋白是一种钙传感器蛋白,能够调节钙离

子活性,与细胞死亡有关,主要由星形胶质细胞释放,
可在尿液、脑脊液、血液、羊水等多种生物液体中检测

到,常作为脑损伤生物标志物[18]。既往研究表示,在
出生后几小时发生窒息的 HIE患儿中,脐带血S100β
蛋白水平显著升高,且与病情严重程度及神经发育障

碍有关[19]。黄小玲等[20]报道,动态检测出生后1、3、7
 

d血清S100β蛋白水平发现,其随病情严重程度增加,
且和预后出现后遗症相关。本研究同样发现 HIE患

儿血清S100β蛋白水平高于健康新生儿,出生后1、3、
7

 

d血清S100β蛋白水平随病情严重程度依次增加,
和病情严重程度呈正相关,远期神经预后不良患儿血

清S100β蛋白升高,提示S100β蛋白和HIE患儿病情

严重程度及远期神经预后密切相关。推测可能 HIE
患儿因缺血缺氧破坏脑组织完整性,促使胶质细胞释

放大量S100β蛋白,进入到血液中导致血清S100β蛋

白水平升高,病情越严重其脑组织损伤范围越大,
S100β蛋白释放越多,峰值出现更早,同时过量的

S100β蛋白会激活STST3通路,释放炎症因子,进一

步加重神经细胞凋亡和脑损伤[21]。
HIE患儿出生后3

 

d内处于急性期,7
 

d后进入

恢复稳定期,该期间指标出现代偿性波动,其稳定期

的血清指标水平更能反映脑组织最终损失程度[14]。
因此本研究使用出生后7

 

d血清IGF-1、NO及S100β
蛋白水平进行ROC曲线分析,结果显示,血清IGF-1、
NO及S100β蛋白水平对 HIE患儿远期神经预后有

一定预测价值,且三者联合预测价值显著高于单一指

标预测,提示三者联合预测效能更高,临床上可使用

三个指标同时对患儿预后神经发育情况进行预测,为
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改善患儿预后提供新思路。本研究中还发现,不同神

经发育预后 HIE患儿病情程度比较存在显著差异,
提示病情严重程度和 HIE患儿远期神经预后相关,
在孟远翠等[22]研究中同样发现此结果,且其研究中还

表示胎龄和神经发育预后也相关,但本研究中差异无

统计学意义,分析可能是由于分组方式不同,其采用

早产和足月进行分组,本研究采用分娩胎龄的实际数

值进行比较。
综上所述,HIE患儿出生1、3、7

 

d血清中,IGF-1
水平下降,NO、S100β蛋白水平上升,和病情严重程度

及远期神经预后密切相关,动态水平检测能够为临床

监测HIE患儿病情变化提供帮助,并对预后有一定

预测价值。本研究仍存在不足之处,研究对象较少,
数据选择存在偏倚,结论外推存在局限,同时预后时

间较短。未来将扩大样本量,增加随访时间,对本研

究结论的可靠性进行验证。
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