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血清 CyPA、sCLU、HO-1与新生儿窒息复苏后发生脑损伤的关系研究 *

向垚林 吴素英 刘兆敏 方超策 周 玉 彭 芬△

（湖北民族大学附属民大医院新生儿科 湖北恩施 445000）

摘要 目的：探讨血清亲环素 A（CyPA）、丛生蛋白（sCLU）、血红素氧化酶 -1（HO-1）与新生儿窒息复苏后发生脑损伤的关系。方

法：选择 2020年 6月至 2023年 3月湖北民族大学附属民大医院收治的 172例窒息新生儿，根据复苏后是否发生脑损伤分为脑

损伤组（80例）和无脑损伤组（92例），复苏治疗前检测并对比两组血清 CyPA、sCLU、HO-1水平。多因素 Logistic回归分析新生儿

窒息复苏后发生脑损伤的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 CyPA、sCLU、HO-1预测新生儿窒息复苏后发生脑损

伤的价值。结果：脑损伤组血清 CyPA、sCLU、HO-1水平高于无脑损伤组（P＜0.05）。胎盘早剥、母体妊娠高血压疾病、重度窒息、高

水平 CyPA、高水平 sCLU、高水平 HO-1是新生儿窒息复苏后发生脑损伤的危险因素（P＜0.05）。血清 CyPA、sCLU、HO-1预测新

生儿窒息复苏后发生脑损伤的曲线下面积为 0.797、0.832、0.779，联合预测的曲线下面积为 0.941，高于各指标单独预测。结论：新

生儿窒息复苏后发生脑损伤的危险因素包括胎盘早剥、母体妊娠高血压疾病、重度窒息、CyPA升高、sCLU升高、HO-1升高，联合

检测血清 CyPA、sCLU和 HO-1对新生儿窒息复苏后发生脑损伤具有较高的预测价值。
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Study on the Relationship between Serum CyPA, sCLU, HO-1 and Brain
Injury after Neonatal Asphyxia Resuscitation*

To investigate the relationship between serum cyclophilin A (CyPA), clusterin (sCLU), heme oxygenase-1

(HO-1) and brain injury after neonatal asphyxia resuscitation. 172 asphyxiated neonates who were admitted to Minda Hospital

Affiliated to Hubei Minzu University from June 2020 to March 2023 were selected, patients were divided into brain injury group (80 cases)

and non-brain injury group (92 cases) according to whether brain injury occurred after resuscitation, the levels of serum CyPA, sCLU and

HO-1 were detected and compared between two groups before resuscitation. The influencing factors of brain injury after neonatal

asphyxia resuscitation were analyzed by multivariate Logistic regression, the value of serum CyPA, sCLU and HO-1 in predicting brain

injury after neonatal asphyxia resuscitation were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The levels of serum

CyPA, sCLU and HO-1 in brain injury group were higher than those in non-brain injury group (P<0.05). Placental abruption, maternal
pregnancy-induced hypertension, severe asphyxia, high level of CyPA, high level of sCLU and high level of HO-1 were risk factors for

brain injury after neonatal asphyxia resuscitation (P<0.05). The area under the curve of serum CyPA, sCLU and HO-1 in predicting brain

injury after neonatal asphyxia resuscitation was 0.797, 0.832 and 0.779 respectively. The area under the curve of combined prediction

was 0.941, which was higher than that of each index alone. The risk factors for brain injury after neonatal asphyxia resuscita-

tion include placental abruption, maternal pregnancy-induced hypertension, severe asphyxia, increased CyPA, increased sCLU, and

increased HO-1, combine detection of serum CyPA, sCLU and HO-1 has a high predictive value for brain injury after neonatal asphyxia

resuscitation.
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前言

新生儿窒息是临床上常见的呼吸功能异常综合征，以进行

性缺氧、高碳酸血症和代谢性酸中毒为主要病理特征,可引起

多脏器功能，脑损伤是其重并发症之一[1,2]。脑损伤可导致神经

发育异常、认知发育迟缓、脑瘫甚至死亡，重威胁新生儿的生命
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安全[3,4]。因此探寻可早期预测新生儿窒息复苏后发生脑损伤的

血清学指标有助于临床及时干预以改善患儿预后，降低新生儿

窒息后脑损伤的发生率。亲环素 A（CyPA）是一种特异性趋化

白细胞因子，可在氧化应激刺激下分泌，激活基质金属蛋白酶

9并介导血脑屏分解，与血脑屏完整性和脑损伤有关[5]。研究显

示脑损伤早产儿的血清 CyPA水平显著增高，且与神经损伤程

度有关[6]。丛生蛋白（sCLU）在各种神经损伤后由神经元释放，

被认为是神经损伤的标志物，既往报道显示，新生儿癫痫发作

后[7]以及脑损伤的早产儿早期[8]可检测到血清 sCLU水平升高。

血红素氧化酶 -1（HO-1）是热休克蛋白家族的一员，参与细胞

抗氧化防御和抗凋亡过程，研究显示 HO-1液压冲击脑损伤大

模型中表达上调[9]，且脑损伤早产儿血清 HO-1水平也显著升

高[10]。本研究拟探讨血清 CyPA、sCLU、HO-1与新生儿窒息复

苏后发生脑损伤的关系，旨在为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 6月至 2023年 3月湖北民族大学附属民大

医院收治的 172例窒息新生儿，其中男 94 例，女 78例；胎龄

34~41 周，平均（36.67± 2.65）周；出生体重 1.39~4.12 kg，平均

（3.02± 0.65）kg；窒息严重程度：轻度窒息 124例，重度窒息 48

例。纳入标准：（1）符合《新生儿窒息诊断的专家共识》新生儿窒

息诊断标准[11]；（2）均采取复苏治疗；（3）母体单胎妊娠；（4）胎

龄逸34周；（5）均于我院建档分娩；（6）分娩前无宫内缺氧表

现；（7）窒息新生儿家属在参与研究前均签署知情同意书。排除

标准：（1）先天性脑损伤、先天性脊髓性瘫痪等先天性神经系统

疾病；（2）新生儿脓毒症；（3）先天性心脏病；（4）严重黄疸和唐

氏综合征；（5）胆红素脑病、低血糖脑病等。本研究已经获得湖

北民族大学附属民大医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 采用我院电子病历系统收集患儿的性别、胎

龄、出生体重、窒息严重程度、脐带异常、胎盘早剥、胎盘前置、

胎膜早破、羊水污染、胎心异常、母亲年龄、妊娠期贫血、妊娠期

糖尿病、既往死胎及死产史、母体妊娠高血压疾病等临床资料。

1.2.2 血清 CyPA、sCLU、HO-1水平检测 窒息新生儿复苏前

采集静脉血 2 mL注入无菌无抗凝剂的干燥试管，待血液凝固

后取上层液离心（转速 2500 rpm，半径 10 cm，时间 5 min），获

得血清后置于 -80℃冰箱保存备检。使用酶联免疫吸附试验检

测血清 CyPA、sCLU、HO-1水平，CyPA试剂盒购自上海臻科生

物科技有限公司；sCLU试剂盒购自上海梵态生物科技有限公

司；HO-1试剂盒购自青旗（上海）生物技术发展有限公司；Infi-

nite F50全自动酶标仪购自瑞士帝肯公司。

1.2.3 复苏治疗方法 所有患儿均接受复苏治疗，复苏治疗

步骤参考《新生儿窒息复苏指南(2007北京修订)》[12]。给予电解

质、保暖、补水、抗感染等基础治疗，清理口鼻咽部黏液，同时进

行急性复苏抢救。

1.2.4 窒息严重程度判定标准[11] 1 min Apgar评分 <7分或 5

min Apgar评分 <7分为轻度窒息；1 min Apgar评分 <3分或 5

min Apgar评分 <5分为重度窒息。

1.2.5 脑损伤诊断标准及分组方法 统计窒息新生儿复苏后

脑损伤发生情况，脑损伤包括缺血缺氧性脑病（HIE），颅内出血

（ICH），脑室周围脑白质软化、桥脑及基底核变性或坏死等。脑

损伤诊断参考《实用新生儿学》[11]。根据窒息新生儿复苏后是否

发生脑损伤分为脑损伤组（80例）和无脑损伤组（92例）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版，美国 IBM公司）进行统计分析。

正态分布的计量资料表示为平均值± 标准差，使用 student-t检

验。计数资料以例数和百分比表示，使用卡方检验。多因素

Logistic回归分析新生儿窒息复苏后发生脑损伤的影响因素。

受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 CyPA、sCLU、HO-1预测

新生儿窒息复苏后发生脑损伤的价值。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 脑损伤组和无脑损伤组血清 CyPA、sCLU、HO-1水平比较

脑损伤组血清 CyPA、sCLU、HO-1 水平高于无脑损伤组

（P＜0.05），见表 1。

表 1 脑损伤组和无脑损伤组血清 CyPA、sCLU、HO-1水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum CyPA, sCLU and HO-1 levels between brain injury group and non-brain injury group（x± s）

Groups n CyPA（ng/L） sCLU（ng/mL） HO-1（pg/mL）

Brain injury group 80 5.96± 1.32 0.69± 0.21 103.65± 15.47

Non-brain injury group 92 4.15± 1.14 0.21± 0.06 75.19± 8.19

t value 9.650 20.970 15.349

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 新生儿窒息复苏后发生脑损伤的单因素分析

脑损伤组胎龄、出生体重低于无脑损伤组（P＜0.05），脐带

异常、胎盘早剥、羊水污染、胎心异常、母体妊娠高血压疾病比

例、重度窒息比例高于无脑损伤组（P＜0.05）。两组性别、胎盘

前置、胎膜早破、母亲年龄、妊娠期贫血、妊娠期糖尿病、既往死

胎及死产史比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

2.3 新生儿窒息复苏后发生脑损伤的多因素分析

以表 1和表 2中存在统计学差异的指标：胎龄、出生体重

（赋值：原值输入）、窒息严重程度（赋值：0=轻度窒息，1=重度

窒息）、脐带异常（赋值：0=否，1=是）、胎盘早剥（赋值：0=否，

1=是）、羊水污染（赋值：0=否，1=是）、胎心异常（赋值：0=否，

1=是）、母体妊娠高血压疾病（赋值：0=否，1=是）、血清 CyPA

（赋值：原值输入）、sCLU（赋值：原值输入）、HO-1（赋值：原值输

入）为自变量，以新生儿窒息复苏后是否发生脑损伤为因变量
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（赋值：0=否，1=是）。多因素分析结果显示：胎盘早剥、母体妊

娠高血压疾病、重度窒息、高水平 CyPA、高水平 sCLU、高水平

HO-1是新生儿窒息复苏后发生脑损伤的危险因素（P＜0.05），

见表 3。

表 2 新生儿窒息复苏后发生脑损伤的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of brain injury after neonatal asphyxia resuscitation

Projects
Brain injury group

（n=80）

Non-brain injury

group（n=92）
t/x2 value P value

Gestational age（weeks, x± s） 35.12± 1.01 38.02± 2.11 -11.233 ＜0.001

Gender [n(%)]

Male 43（53.75） 51（55.43） 0.049 0.825

Female 37（46.25） 41（44.57）

Birth weight（kg, x± s） 2.92± 0.10 3.11± 0.13 -10.621 ＜0.001

Abnormality of umbilial cord [n(%)] 7.056 0.008

Yes 27（33.75） 15（16.30）

No 53（66.25） 77（83.70）

Placental abruption [n(%)]

Yes 13（16.25） 6（6.52） 4.121 0.042

No 67（83.75） 86（93.48）

Placental front [n(%)]

Yes 9（11.25） 7（7.61） 0.672 0.412

No 71（88.75） 85（92.39）

Premature rupture of fetal membranes [n(%)]

Yes 25（31.25） 23（25.00） 0.831 0.362

No 55（68.75） 69（75.00）

Sheep water pollution [n(%)] 5.019 0.025

Yes 14（17.50） 6（6.52）

No 66（82.50） 86（93.48）

Abnormal fetal heart [n(%)]

Yes 12（15.00） 5（5.43） 4.396 0.036

No 68（85.00） 87（94.57）

Maternal pregnancy-induced hypertension [n(%)]

Yes 16（20.00） 7（7.61） 5.672 0.017

No 64（80.00） 85（92.39）

Maternal age (years) 33.16± 2.35 32.75± 1.69 1.325 0.187

Anemia in pregnancy [n(%)]

Yes 9（11.25） 4（7.50） 2.918 0.088

No 71（88.75） 88（92.50）

Gestational diabetes mellitus [n(%)]

Yes 14（17.50） 13（14.13） 0.367 0.545

No 66（82.50） 79（85.87）

Past stillbirth and stillbirth history [n(%)]

Yes 2（2.50） 0（0.00） 2.327 0.127

No 78（97.50） 92（100.00）

Severity of asphyxia[n(%)] 13.235 ＜0.001

Mild asphyxia 47（58.75） 77（83.70）

Severe asphyxia 33（41.25） 15（16.30）
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2.4 血清 CyPA、sCLU、HO-1预测新生儿窒息复苏后发生脑损

伤的价值

血清 CyPA、sCLU、HO-1预测新生儿窒息复苏后发生脑损

伤的曲线下面积为 0.797、0.832、0.779，联合预测的曲线下面积

为 0.941，高于各指标单独预测，见表 4和图 1。

表 3 新生儿窒息复苏后发生脑损伤的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of brain injury after neonatal asphyxia resuscitation

Variable 茁 SE Wald x2 OR（95%CI） P value

Constant 9.132 2.859 10.202 - ＜0.001

Placental abruption 1.330 0.425 9.793 3.781（1.644～8.697） ＜0.001

Maternal pregnancy-induced

hypertension
1.152 0.346 11.085 3.165（1.606～6.235） ＜0.001

Severe asphyxia 1.258 0.361 6.749 3.517（1.728~7.942） ＜0.001

CyPA 0.715 0.301 5.642 2.044（1.133～3.688） 0.003

sCLU 0.532 0.243 4.793 1.702（1.057～2.741） 0.015

HO-1 0.609 0.257 5.615 1.839（1.111～3.043） 0.006

表 4 血清 CyPA、sCLU、HO-1预测新生儿窒息复苏后发生脑损伤的价值

Table 4 Value of serum CyPA, sCLU and HO-1 in predicting brain injury after neonatal asphyxia resuscitation

Indexs Area under curve（95%CI） Critical value Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

CyPA 0.797（0.729~0.855） 5.21 ng/L 78.78 79.35 0.581

sCLU 0.832（0.767~0.884） 0.48 ng/mL 81.25 81.52 0.628

HO-1 0.779（0.709~0.839） 86.91 pg/mL 76.25 83.70 0.600

Unite 0.941（0.895~0.971） - 96.25 90.22 0.865

3 讨论

新生儿窒息复苏后脑损伤发病机制为窒息后脑缺氧和 /

或脑血流量减少，引起细胞内钠、钙积累，突触间谷氨酸积累，

一氧化氮激活和自由基合成增加，继而造成神经元损伤[13]。新

生儿窒息复苏后脑损伤是新生儿死亡的主要原因，即便是幸存

的患儿也会遗留严重的神经损伤，包括脑瘫、癫痫、认知障碍、

智力、行为障碍等[14]。目前对新生儿窒息复苏后脑损伤的诊断

包括临床症状体征、神经电生理监测、神经影像学检查等，但是

新生儿神经系统发育尚不成熟，脑损伤早期症状隐匿，多不典

型，增加临床诊断难度。神经影像学检查存在辐射性，窒息新生

儿家长依从性较低[15]，因此有必要探讨更为便捷、准确、敏感的

预测方法。血清学标志物检测方便，可重复性强，能客观评价病

情变化和进展，在疾病发生的预测中有较高应用价值。

CyPA属于亲环蛋白家族的成员，与凋亡诱导因子（AIF）

形成复合物参与 DNA降解，基质金属蛋白酶激活，活性氧产生

和炎症调节等过程，与脑缺氧缺血和创伤性脑损伤有关[16]。本

研究结果显示，脑损伤组血清 CyPA水平高于无脑损伤组，多

因素分析结果显示高水平 CyPA是新生儿窒息复苏后脑损伤

发生的危险因素，表明 CyPA可能参与新生儿窒息脑损伤过

程。既往研究显示 CypA可激活核转录因子 -资B信号通路，诱
导炎症反应，上调基质金属蛋白酶 9表达，破坏血脑屏障，通过

抑制 CypA表达可保护蛛网膜下腔出血小鼠模型血脑屏障的

功能和完整性，减轻神经元的凋亡[17]。另外，CypA和 AIF之间

相互作用有助于激活半胱天冬氨酸蛋白水解酶通路，促使炎症

反应和神经细胞凋亡，阻断 AIF/CypA相互作用可防止谷氨酸

诱导的神经元细胞死亡，减轻新生小鼠缺氧缺血性脑损伤[18]。

分析原因为 CyPA水平过高可能通过破坏血脑屏障，加剧神经

细胞凋亡，导致新生儿窒息复苏后脑损伤的发生。

sCLU也被称为载脂蛋白 J，基因位于染色体 8p21-p12，在

人类大脑皮层神经元，海马神经胶质细胞，大脑皮层和室管膜

细胞中表达，在氧化应激、电离辐射和蛋白质毒性等多种应激

图 1 血清 CyPA、sCLU、HO-1预测新生儿窒息复苏后发生脑损伤的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum CyPA, sCLU and HO-1 in predicting brain

injury after neonatal asphyxia resuscitation
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条件下表达升高并在损伤凋亡的神经元中积累，目前已被证实

与脑缺血再灌注损伤[19]、急性缺血性脑卒中[20]、阿尔兹海默[21]等

脑部疾病的发生发展等有关。本研究结果显示，脑损伤组血清

sCLU 水平高于无脑损伤组，多因素分析结果显示高水平

sCLU 是新生儿窒息复苏后脑损伤发生的危险因素，提示

sCLU可能参与新生儿窒息复苏后脑损伤过程。分析原因为

sCLU可能通过诱导神经炎症反应促使脑损伤，且脑损伤发生

后 sCLU在星形胶质细胞中积累，并激活小胶质细胞和持续诱

导炎症反应，导致神经功能减退[22]。sCLU还可能通过抑制大分

子 B淋巴细胞瘤（Bcl-XL），促使神经细胞凋亡[23]，诱导脑损伤

过程。

HO-1 又称热休克蛋白 32，由血红素氧化酶代谢产生，

HO-1是一种应激诱导酶，在铁稳态、抗氧化防御和细胞凋亡预

防中发挥重要作用，HO-1缺失会显著增加对氧化应激和细胞

凋亡的敏感性[24]。在神经系统疾病中 HO-1发挥着关键的作用，

研究显示，HO-1在慢性缺血性痴呆大鼠大脑皮层及海马中表

达上调[25]，另有研究显示，脑缺血模型大鼠 HO-1表达增高，伴

神经元大量损伤，细胞稀疏和排列紊乱[26,27]。本研究结果显示，

与无脑损伤组相比，HO-1水平在脑损伤组中升高，多因素分析

结果显示 HO-1水平升高是新生儿窒息复苏后脑损伤发生的

危险因素。分析原因为 HO-1水平升高可能为窒息后脑缺血缺

氧应激导致，HO-1可抑制活性氧产生和核苷酸结合寡聚化结

构域样受体 3炎症小体激活，抑制氧化应激反应，降低半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 1和白细胞介素 -1茁的表达，减轻脑损伤[28]。

推测在新生儿窒息复苏后脑损伤过程中，HO-1应激性增高可

能发挥减轻神经损伤的作用，血清 HO-1水平越高，提示脑损

伤风险越大。

本研究多因素回归分析结果还显示胎盘早剥、母体妊娠高

血压疾病、重度窒息与新生儿窒息复苏后脑损伤发生有关，分

析原因为胎盘早剥可引起胎盘功能不全，加重胎儿宫内缺氧，

母体妊娠高血压疾病导致全身血管痉挛，胎盘血流灌注减少，

增加胎盘早剥、胎儿宫内窘迫等并发症，继而增加复苏后脑损

伤风险，重度窒息的新生儿提示其大脑缺氧更为严重，导致脑

损伤的发生风险增大。

ROC曲线分析结果显示，血清 CyPA、sCLU、HO-1对新生

儿窒息复苏后发生脑损伤具有一定预测价值，且联合检测的预

测效能显著升高，可见 CyPA、sCLU、HO-1有望作为新生儿窒

息复苏后脑损伤发生的潜在预测标志物。

综上所述，窒息复苏后脑损伤新生儿血清 CyPA、sCLU、

HO-1水平升高与复苏后脑损伤的发生有关，胎盘早剥、母体妊

娠高血压疾病也是新生儿窒息复苏后发生脑损伤的危险因素，

血清 CyPA、sCLU、HO-1联合检测可提升对新生儿窒息复苏后

发生脑损伤的预测效能。
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