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缺氧缺血性脑病新生儿血清白细胞介素６和 Ｓ１００β蛋白水平
变化及临床意义

尚　云１，杨卫红１，任　芳２，马慧敏３，郭喜霞４，唐成和１

（１．新乡医学院第一附属医院新生儿科，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡医学院第一附属医院急诊科，河南　卫辉　
４５３１００；３．新乡医学院第一附属医院耳鼻喉科，河南　卫辉　４５３１００；４．新乡医学院第一附属医院儿内３科，河南　卫
辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）新生儿血清中白细胞介素６（ＩＬ６）、Ｓ１００β蛋白水平的变化及意义。
方法　选取２０１１年２月至２０１３年２月新乡医学院第一附属医院新生儿科临床确诊的ＨＩＥ患儿７４例为观察组，其中
轻度３１例，中度２６例，重度１７例；预后良好３２例，预后不良４２例；另选取同期正常健康新生儿７４例为对照组，于生
后４８ｈ应用酶联免疫吸附法检测２组新生儿血清ＩＬ６及Ｓ１００β蛋白水平。结果　观察组患儿出生后４８ｈ，血清ＩＬ
６、Ｓ１００β蛋白表达水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；重度 ＨＩＥ组患儿 ＩＬ６、Ｓ１００β蛋白水平均高于中度 ＨＩＥ组和
轻度ＨＩＥ组，中度ＨＩＥ组患儿ＩＬ６、Ｓ１００β蛋白水平均高于轻度ＨＩＥ组（Ｐ＜０．０５）；与预后良好 ＨＩＥ患儿比较，预后
不良ＨＩＥ患儿血清ＩＬ６、Ｓ１００β蛋白表达水平增高（Ｐ＜０．０５）。ＩＬ６及 Ｓ１００β蛋白表达均与 ＨＩＥ严重程度（ｒ＝
１０７１、０．８０１，Ｐ＜０．０５）及预后存在正相关（ｒ＝１．０２１、０．７４２，Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＬ６和 Ｓ１００β蛋白均参与了 ＨＩＥ的
病理生理过程，二者在血液中的水平与该病病情程度及预后相关，动态监测二者变化趋势将有助于 ＨＩＥ的病情程度
判断及预后评估。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是指围生期窒息引起的缺氧、脑
血流减少或暂停而导致胎儿或新生儿脑损伤［１］。

据统计，我国足月新生儿 ＨＩＥ发病率为１‰ ～３‰，
早产儿达６０％，其中１５％～２０％早产儿在新生儿期
死亡，２５‰早产儿会遗留不同程度的神经系统后遗
症，如脑瘫、视听功能异常、认知障碍等，因此，ＨＩＥ
仍是引起新生儿死亡和伤残的主要原因之一［２４］。

目前，ＨＩＥ的发病机制尚不十分明确，但多项研究已
证明，细胞因子在其发病机制中起重要作用［５７］，而

白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是脑损伤后炎症反
应中关键性调节因子之一。Ｓ１００β被认为是神经胶
质的标志蛋白，是脑特异性蛋白及脑胶质细胞损伤的

化学标志物［８］，本实验通过检测ＩＬ６及Ｓ１００β蛋白
在不同程度、不同预后ＨＩＥ患儿血清中的变化，探讨
二者与ＨＩＥ病情程度及预后的相关性，为临床早期诊
断、判断病情及评价预后提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年２月至２０１３年２月
新乡医学院第一附属医院新生儿科住院的临床确诊

的ＨＩＥ患儿７４例为观察组，男４２例，女３２例；剖宫
产３３例，自然分娩４１例；均为足月儿，胎龄（３９．６±
２．７）周，体质量（３５９１±６１９）ｇ；病情严重程度：轻度
３１例（轻度ＨＩＥ组），中度２６例（中度 ＨＩＥ组），重
度１７例（重度 ＨＩＥ组）；预后情况［９］：预后良好３２
例，预后不良４２例；ＨＩＥ病例均依据中华医学会儿
科学分会新生儿学组 ＨＩＥ临床诊断标准和分度标
准［１０］。选取同期本院出生正常健康足月新生儿７４
例为对照组，其中男４４例，女３０例；剖宫产３１例，自
然分娩４３例；胎龄（３９．５±２．９）周，体质量（３４１８±
５２４）ｇ；新生儿均无窒息、感染、羊水、胎盘异常及宫
内窘迫病史。２组新生儿性别、胎龄、出生体质量、
分娩方式等比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
本研究经过新乡医学院第一附属医院医学伦理委员

会批准，所有患儿家属签订知情同意书。

１．２　血清 ＩＬ６和 Ｓ１００β蛋白水平检测　均于出
生后４８ｈ采集２组新生儿外周静脉血３ｍＬ，室温下
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集血清，置于 －２０℃
冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附法检测 ＩＬ６及
Ｓ１００β蛋白水平，所用试剂盒购自美国 ＬＩＦＥＫＥＹ
ＢｉｏＭｅｄｉｔｅｃｈ公司，严格按照说明书步骤进行操作。
１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分
析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间均数比
较采用 ｔ检验，３个样本均数的两两比较采用 ｑ检
验，相关性检验采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组新生儿血清ＩＬ６及Ｓ１００β蛋白水平比较
　对照组和观察组新生儿血清 ＩＬ６水平分别为
（９１８±１２７）、（３９．９４±４．４６）ｎｇ·Ｌ－１，观察组新
生儿血清ＩＬ６水平显著高于对照组，差异有统计学
意义（ｔ＝３８２１，Ｐ＜０．００１）；对照组和观察组新生儿
血清 Ｓ１００β蛋白水平分别为（１．１２±０．１５）、
（８．０４±０．７１）ｎｇ·Ｌ－１，观察组新生儿血清 Ｓ１００β
蛋白水平显著高于对照组，差异有统计学意义（ｔ＝
４．２２６，Ｐ＜０００１）。
２．２　不同程度 ＨＩＥ患儿血清 ＩＬ６及 Ｓ１００β蛋白
水平比较　结果见表１。重度 ＨＩＥ组患儿血清 ＩＬ
６、Ｓ１００β蛋白水平均高于中度 ＨＩＥ组和轻度 ＨＩＥ
组（ｑＩＬ６＝５．２５，ｑＩＬ６＝６．８８，Ｐ＜０．０５；ｑＳ１００β＝３９７，
ｑＳ１００β＝５３７，Ｐ＜０．０５），中度ＨＩＥ组患儿血清ＩＬ６、
Ｓ１００β蛋白水平均高于轻度 ＨＩＥ组（ｑＩＬ６＝４９１，
ｑＳ１００β＝３．６１，Ｐ＜０．０５）。
表１　不同疾病程度 ＨＩＥ患儿血清 ＩＬ６及 Ｓ１００β蛋白水
平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ６ａｎｄＳ１００βｐｒｏｔｅｉｎｉｎｂｌｏｏｄ
ｓｅｒｕｍａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｏｆＨＩＥ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１） Ｓ１００β／（ｎｇ·Ｌ－１）
轻度ＨＩＥ组 ３１ １１．１５±３．１８ａｂ ４．７３±１．６９ａｂ

中度ＨＩＥ组 ２６ ２３．６８±２．１９ａ ７．４６±１．１９ａ

重度ＨＩＥ组 １７ ４０．５３±３．２５ １１．９２±２．２５

　　注：与重度组比较ａＰ＜０．０５；与中度组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　不同预后 ＨＩＥ患儿血清 ＩＬ６及 Ｓ１００β蛋白
水平比较　预后良好 ＨＩＥ患儿和预后不良 ＨＩＥ患
儿血清ＩＬ６水平分别为（１９．５９±２．９４）、（３７７５±
４．２４）ｎｇ·Ｌ－１，预后不良ＨＩＥ患儿血清ＩＬ６水平高
于预后良好 ＨＩＥ患儿，差异有统计学意义（ｔ＝
３４３３，Ｐ＜００５）；预后良好 ＨＩＥ患儿和预后不良
ＨＩＥ患儿血清 Ｓ１００β水平分别为（５．７４±０．９６）、
（１０．２３±２．３７）ｎｇ·Ｌ－１，预后不良 ＨＩＥ患儿血清 Ｓ
１００β水平高于预后良好ＨＩＥ患儿，差异有统计学意
义（ｔ＝２３９６，Ｐ＜０．０５）。
２．４　ＩＬ６、Ｓ１００β蛋白水平与 ＨＩＥ严重程度和预
后的相关性　血清中 ＩＬ６、Ｓ１００β蛋白水平均与
ＨＩＥ严重程度存在正相关（ｒ＝１．０７１、０．８０１，Ｐ＜
００５），且与 ＨＩＥ患儿预后存在正相关（ｒ＝１．０２１、
０．７４２，Ｐ＜００５）。

３　讨论

研究证明，免疫系统尤其是炎性细胞因子与

ＨＩＥ的发生密切相关［４６］，脑缺血再灌注后的自由基

及钙超载是引起ＨＩＥ的重要环节［１１］，而脑组织局部

过度炎性反应是引发脑缺血再灌注的病因，所以，细
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胞因子在这个病理过程中起着非常重要的作用。

ＩＬ６是一种多效性细胞因子，主要由 Ｔ、Ｂ细胞和单
核细胞等产生，在宿主对感染和组织损伤的调节中

担任重要角色，特别在脑损伤后炎性反应中，ＩＬ６是
关键性调节因子之一。ＩＬ６对神经系统作用是双向
的，低水平的ＩＬ６是维持细胞正常生长和生存的基
础，是中枢神经调节机体抗损伤和防御的重要因子，

但高水平时对中枢神经系统又有毒性作用。缺氧缺

血性脑损伤时颅内 ＩＬ６水平迅速升高，活性增强，
进而导致中枢神经细胞水肿和坏死［１２］。ＬＩ等［１３］研

究显示，ＩＬ６不仅参与了 ＨＩＥ病理生理过程，并与
病情程度及预后密切相关。本研究结果表明，ＨＩＥ
患儿血清ＩＬ６表达水平显著增高，且随着病情程度
加重逐渐增高，预后不良患儿血清 ＩＬ６的表达水平
高于预后良好患儿，与ＬＩ等［１３］研究结果一致。

星形胶质细胞的活化是新生儿脑损伤后引发中

枢神经系统的重要改变之一，是中枢神经系统对各

种损伤因子造成损伤的修复反应。Ｓ１００蛋白是神
经组织蛋白的一种，是一种酸性钙结合蛋白［１４］，由

α和β２个亚基组成，Ｓ１００β蛋白主要分布在中枢
神经胶质细胞中，由其合成和分泌，生物半衰期为

０．５ｈ，正常情况下血清中含量甚微。研究显示，血
清 Ｓ１００β蛋白水平首先取决于脑损伤的范围和严
重程度，当中枢神经系统发生病变或损伤时，Ｓ１００β
蛋白从细胞液中渗出进入脑脊液，再通过受损血脑

屏障进入血液中，导致外周血液中Ｓ１００β蛋白水平
升高，提示ＨＩＥ患儿的神经元及神经胶质细胞均受
到损伤，故 Ｓ１００β蛋白是神经胶质细胞的标志蛋
白，也是中枢神经系统损伤特异及灵敏的生物化学

指标［１５１６］。本研究结果表明，ＨＩＥ患儿血清 Ｓ１００β
蛋白表达水平显著增高，且随着病情严重程度加重

逐渐增高，预后不良ＨＩＥ患儿血清中Ｓ１００β蛋白表
达高于预后良好患儿。故临床上遇有缺氧缺血病史

并有神经系统症状和体征的患儿，检测外周血 Ｓ
１００β蛋白水平的变化，有助于了解患儿有无神经元
及神经胶质细胞损伤［１７］。

本研究结果显示，血清中 ＩＬ６、Ｓ１００β蛋白水
平均与 ＨＩＥ程度及预后存在正相关关系。因此，对
于有窒息缺氧史的新生儿，联合检测ＩＬ６与Ｓ１００β
蛋白变化有助于判断ＨＩＥ发病程度及预后。

总之，ＩＬ６和Ｓ１００β蛋白与ＨＩＥ临床病情程度
及预后一致，可以作为脑损伤的观察指标，对早期诊

断、病情评估以及判断预后有一定的指导意义。
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