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病情及预后评估中的价值研究
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[摘　要]目的　探究血清神经调节蛋白１、叶酸在超早产儿脑损伤早期诊断、病情及预后评估中的价值.方法　选取２０２０
年１月至２０２２年１２月河北省秦皇岛市妇幼保健院收治的超早产儿１２８例为研究对象,其中６０例超早产脑损伤患儿设为研究

组,６８例健康超早产儿设为对照组,采用格拉斯哥昏迷分级法(GCs)评估研究组患儿脑损伤程度,并将其分为轻度组２３例、中度

组１９例 及 重 度 组 １８例;研 究 组 患 儿 经 治 疗 后 根 据 预 后 情 况 分 为 预 后 良 好 组 ４３例 和 预 后 不 良 组 １７例.酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)检测血清中神经调节蛋白１水平;电化学发光免疫法测定血清中叶酸水平;Spearman分析神经调节蛋白１、叶酸相关性

及两者与脑损伤程度的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清中神经调节蛋白１、叶酸水平对早期诊断及预后的诊断

价值.结果　研究组血清神经调节蛋白１、叶酸表达水平低于对照组,差异具有统计学意义(t值分别为６．８９４、８．９４７,P＜０．００１);

轻度组、中度组、重度组血 清 中 神 经 调 节 蛋 白１、叶 酸 表 达 水 平 依 次 降 低,差 异 具 有 统 计 学 意 义(F 值 分 别 为１８．０５１、６４．５２１,

P＜０．００１);Spearman相关分析显示,血清神经调节蛋白１、叶酸表达水平与脑损伤程度均呈负相关性(r 值分别为－０．６２４、

－０．５３９,P＜０．０５),血清神经调节蛋白１与叶酸表达水平呈正相关性(r＝０．５６７,P＜０．０５);预后良好组血清中神经调节蛋白１、叶

酸表达水平高于预后不良组,差异具有统计学意义(t值分别为８．６８５、９．４１９,P＜０．００１);血清中神经调节蛋白１、叶酸及联合诊断

超早产儿脑损伤发生的曲线下面积(AUC)分别为０．８６４、０．８２１、０．９３４,联合诊断效能更好(Z 值分别为２．８６９、３．６０３,P＜０．０５);血

清中神经调节蛋白１、叶酸及联合预测超早产儿脑损伤患儿预后不良的 AUC分别为０．８４８、０．８７１、０．９７９,联合预测效能更好(Z 值

分别为２．６１６、２．６８８,P＜０．０５).结论　超早产儿脑损伤患者血清中神经调节蛋白１、叶酸水平降低,与脑损伤程度呈负相关,两者

对超早产儿脑损伤早期诊断、不良预后发生具有一定的诊断价值.
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ClinicalvaluesofserumneuregulinＧ１andfolicacidforearlydiagnosis,evaluationofdisease
conditionandpredictionofprognosisofbraininjuryinextremelypreterminfants

JIANGShuping,ZHU Hongbin,WUShaojun,ZHANGLing,YANGHuichan,GAOCaiyun,WEIXuexu
(DepartmentofNeonatology,QinhuangdaoMunicipalMaternaland

ChildHealthHospital,HebeiQinhuangdao０６６０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigateclinicalvaluesofserumneuregulinＧ１andfolicacidforearlydiagnosis,evaluationofdisease

conditionandpredictionofprognosisofbraininjuryinextremelypreterminfants．MethodsAtotalof１２８extremelypreterminfants

whoadmittedtoQinhuangdaoMunicipalMaternalandChildHealthHospital,HebeiprovincefromJanuary２０２０toDecember２０２２

wereselectedasstudysubjects．６０extremelypreterminfantswithbraininjurywereassignedtostudygroup,and６８healthy
extremelypreterminfantsweredividedintocontrolgroup．Glasgowcomascale(GCs)wasappliedtoevaluatedegreeofbraininjury
ofextremelypreterminfantsinthestudygroup,furthertheywerestratifiedintomildbraininjurygroup(n＝２３),moderatebrain

injurygroup(n＝１９)andseverebraininjurygroup(n＝１８)．Aftertreatment,theseextremelypreterminfantsinthestudygroup
weredividedintogoodprognosisgroup (n＝４３)andpoorprognosisgroup (n＝１７)accordingtoprognosesoftheextremely

preterminfants．Enzymelinkedimmunosorbentassay (ELISA)was applied to detectserum levelof neuregulinＧ１,and

electrochemiluminescenceimmunoassay(ECLIA)wasappliedtodetectserumleveloffolicacid．Spearmancorrelationanalysiswas

appliedtoanalyzecorrelationbetweenneuregulinＧ１andfolicacid,andcorrelationsofthetwoindexeswithseverityofbraininjuryof
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theextremelypreterminfants．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasappliedtoanalyzediagnosticandpredictivevalues

ofserumlevelsofneuregulinＧ１andfolicacidforearlydiagnosisandprognosisofthedisease．ResultsTheexpressionlevelsofserum

neuregulin１andfolicacidinthestudygroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatistically
significant(t＝６．８９４and８．９４７respectively,bothP＜０．００１)．Theexpressionlevelsofneuregulin１andfolicacidinserumofthe

extremelypreterminfantsinthe mildbraininjurygroup,the moderatebraininjurygroupandtheseverebraininjurygroup
decreasedsuccessively,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(F＝１８．０５１and６４．５２１respectively,bothP＜０．００１)．

Spearmancorrelationanalysisshowedthattheexpressionlevelsofneuregulin１andfolicacidinserum werebothnegatively
correlatedwithdegreeofbraininjury(r＝－０．６２４and－０．５３９respectively,bothP＜０．０５),andneuregulin１andfolicacidwere

positivelycorrelatedeachother(r＝０．５６７,P＜０．０５)．Theexpressionlevelsofneuregulin１andfolicacidinserumoftheextremely

preterminfantsinthegoodprognosisgroup werehigherthanthoseinthepoorprognosisgroup,andthedifferences were

statisticallysignificant(t＝８．６８５and９．４１９respectively,bothP＜０．００１)．Theareasunderthecurve(AUCs)ofserumneuregulin

１,folicacidandcombinationofthetwoindexesfordiagnosingbraininjuryoftheextremelypreterminfantswere０．８６４,０．８２１and

０．９３４respectively,indicatingthatthediagnosticefficacyofthecombinationofthetwoindexeswasbetter(Z＝２．８６９and３．６０３

respectively,bothP＜０．０５)．TheAUCsofserumneuregulin１,folicacidandthecombinationofthetwoindexesforpredictingpoor

prognosisoftheextremelypreterminfantswithbraininjurywere０．８４８,０．８７１and０．９７９respectively,indicatingthatthepredictive

efficacyofthecombinationofthetwoindexeswasbetter(Z＝２．６１６and２．６８８respectively,bothP＜０．０５)．ConclusionTheserum

levelsofneuregulinＧ１andfolicacidoftheextremelypreterminfantswithbraininjurydescend,andthetwoindexesarenegatively
correlatedwithdegreeofbraininjury．So,thetwoindexeshavecertaindiagnosticvaluesforearlydiagnosisandpredictionofpoor

prognosisoftheseextremelypreterminfantswithbraininjury．
[Keywords]neuregulinＧ１;folicacid;extremelypreterminfant;braininjury;diagnosis;prognosis

　　早产在全球发病率较高,由于大脑不成熟、围产

期窒息、产前感染/炎症、慢性缺氧等不良因素可诱

发脑损伤,继而导致患儿死亡或遗留神经系统后遗

症,其风险与出生时的发育程度成反比[１].脑损伤

是超早产儿(妊娠＜２８周)的常见并发症,给家庭和

社会带来沉重的负担[２].因此,寻找能够早期诊断

超早产儿脑损伤,同时可以评估病情、改善预后的生

物标志物具有重要意义.神经调节蛋白１是一种神

经营养生长因子,研究表明,内源性神经调节蛋白１
可减轻急性脑损伤动物模型中的脑组织损伤(急性

缺血性中风,神经毒素暴露相关脑损伤),起神经保

护作用[３].叶酸是一种必需的B族维生素,在 DNA
合成和细胞分裂中发挥作用,以支持生长和胎儿发

育[４].研究表明,叶酸缺乏可导致胎儿神经管缺陷

和贫血,也可导致高同型半胱氨酸血症,进而增加脑

血管疾病的风险[５].鉴于超早产儿脑损伤患者血清

神经调节蛋白１、叶酸水平与超早产儿脑损伤早期诊

断、疾病严重程度及不良预后报道较少,本研究将对

此进行探讨.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０２０年１月至２０２２年１２月河北省秦皇岛

市妇幼保健院收治的１２８例超早产儿为研究对象.

纳入标准:①胎龄＜２８周;②单胎妊娠;③孕期无严

重并发症.排除标准:①先天性畸形、遗传因素导致

脑损伤;②中枢神经疾病;③住院期间感染低血糖脑

病或胆红素脑病.所有研究对象的家属均知情同

意,本研究获得本院伦理委员会审核批准(批准号:

QHDFYＧ２０２３０３１０A０５).

根据颅脑磁共振成像(magneticresonanceimaＧ

ging,MRI)和超声检查结果分为研究组(超早产脑损

伤患儿６０例)和对照组(健康超早产儿６８例).研究

组男２９例,女３１例;平均胎龄(２６．９８±２．３４)周;平

均体质量(０．９８±０．１５)kg;生产方式:顺产２８例、剖

宫产３２ 例.对照组男 ３０ 例,女 ３８ 例;平均胎龄

(２６．８７±２．１５)周;平均出生体重(０．９９±０．１７)kg;生

产方式:顺产３２例、剖宫产３６例.两组基本资料差

异无统计学意义(P＞０．０５),具有可比性.

根 据 格 拉 斯 哥 昏 迷 分 级 法 (Glasgow coma

scale,GCs)从睁眼(分数范围１~４)、语言(分数范围

１~５)和运动(分数范围１~６)评估研究组患儿脑损

伤程度[６].GCs越低脑损伤越严重,分为轻度组２３
例(GCs≥１３分)、中度组１９例(GCs≥９分)及重度

组１８例(GCs＜９分).
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１．２研究方法

１．２．１血清中神经调节蛋白１、叶酸水平检测

空腹采集研究对象的静脉血静置３０min,采用

xinyan２２Ｇ０１３高速离心机(上海欣言生物科技有限

公司),３０００r/min离心２０min,分离出上清,样本放

置Forma８９０００系列立式超低温冰箱(广州东锐科

技有限公司)保存.酶联免疫吸附法(enzymelinked

immunosorbentassay,ELISA)检测血清中神经调节

蛋白１水平,ELISA 试剂盒(SBJＧH０５１０)购于南京

森贝伽 生 物 科 技 有 限 公 司;电 化 学 发 光 免 疫 法

(electrochemiluminescenceimmunoassay,ECLIA)

测定血 清 中 叶 酸 水 平,叶 酸 测 定 试 剂 盒 (YDLCＧ

１５４２７)购于上海羽哚生物科技有限公司.

１．２．２预后评估

研究组患儿根据预后情况分为预后良好组４３
例和预后不良组１７例.纠正胎龄４０周采用Bayley
婴幼儿发展量表(BayleyScalesofInfantandToddler

DevelopmentＧⅡ Edition,BSIDＧⅡ)评估患儿运动发

育指数及智力发育指数,运动发育指数及智力发育

指数都≥７０分为发育正常,任意一项＜７０分为发育

异常.预后良好组患儿表现为基本生命体征平稳、

体重快速增长、运动发育指数及智力发育指数都≥

７０分;预后不良组患儿救治无效死亡或运动发育指

数及智力发育指数其中一项＜７０分.

１．３统计学方法

用SPSS２５．０软件分析数据.计数资料用例数

(n)和百分比(％)表示,组间比较采用χ２ 检验;计量

资料以均数±标准差(x－±s)表示,两组间行t检验;

Spearman相关分析神经调节蛋白１、叶酸之间的相

关性及两者与脑损伤程度的相关性;绘制受试者工

作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线

分析血清中神经调节蛋白１、叶酸水平对超早产脑损

伤患儿早期诊断和预后预测的临床价值.P＜０．０５
为差异有统计学意义.

２结果

２．１对照组和研究组血清中神经调节蛋白１、叶

酸表达比较

研究组血清神经调节蛋白１、叶酸表达水平低于

对照组,差异具有统计学意义(t 值分别为６．８９４、

８．９４７,P＜０．００１),见表１.

表１　对照组和研究组血清中神经调节蛋白１、

叶酸表达水平比较(x－±s)

Table１　Comparisonofexpressionlevelsof

neuregulin１andfolicacidinserumbetween

thestudygroupandthecontrolgroup(x－±s)

分组 例数 神经调节蛋白１(pg/mL) 叶酸(ng/mL)

对照组 ６８ ２１．５９±４．３７ ８．１５±１．４７

研究组 ６０ １６．８４±３．２６ ５．９７±１．２６

t ６．８９４ ８．９４７

P ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．２不同脑损伤程度患者血清中神经调节蛋白１、

叶酸表达比较

轻度组、中度组、重度组血清中神经调节蛋白１、

叶酸表达水平依次降低,差异具有统计学意义(F 值

分别为１８．０５１、６４．５２１,P＜０．００１),见表２.

表２　轻度组、中度组、重度组血清中神经调节蛋白１、

叶酸表达水平比较(x－±s)

Table２　Comparisonofserumexpressionlevelsof

neuregulin１andfolicacidamongthemildbrain

injurygroup,themoderatebraininjurygroupand

theseverebraininjurygroup(x－±s)

分组 例数 神经调节蛋白１(pg/mL) 叶酸(ng/mL)

轻度组 ２３ ２０．１８±４．２９ ７．９８±１．２９

中度组 １９ １６．５９±３．６８a ５．４６±１．０８a

重度组 １８ １２．８４±３．５４ab ３．９４±１．０４ab

F １８．０５１ ６４．５２１

P ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:a相较于轻度组,差异有统计学意义;b相较于中度组,差异有

统计学意义.

　　２．３血清神经调节蛋白１、叶酸相关性及两者与

脑损伤程度的相关性

Spearman相关分析显示,血清神经调节蛋白１、

叶酸表达水平与脑损伤程度均呈负相关性(r值分别

为－０．６２４、－０．５３９,P＜０．０５),血清神经调节蛋白１
与叶酸表达水平呈正相关性(r＝０．５６７,P＜０．０５).

２．４预后良好组和预后不良组血清中神经调节

蛋白１、叶酸表达水平比较

预后良好组血清中神经调节蛋白１、叶酸表达水

平高于预后不良组,差异具有统计学意义(t值分别

为８．６８５、９．４１９,P＜０．００１),见表３.
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表３　预后良好组和预后不良组血清中

神经调节蛋白１、叶酸表达水平比较(x－±s)

Table３　ComparisonofexpressionlevelsofneuregulinＧ１

andfolicacidinserumbetweenthegoodprognosis

groupandthepoorprognosisgroup(x－±s)

分组 例数 神经调节蛋白１(pg/mL) 叶酸(ng/mL)

预后良好组 ４３ １８．２６±２．１８ ７．０２±１．４８

预后不良组 １７ １３．２４±１．５１ ３．３１±１．０５

t ８．６８５ ９．４１９

P ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．５血清中神经调节蛋白１、叶酸表达对超早产

儿脑损伤的诊断价值

以超早产儿是否发生脑损伤(是＝１,否＝０)为

状态变量,以血清神经调节蛋白１、叶酸水平为检验

变量绘制ROC曲线.结果显示,血清神经调节蛋白１
诊断脑损伤发生的曲线下面积(areaundercurve,

AUC)为０．８６４(９５％CI:０．７９２~０．９１８),敏感度为

９０．００％,特异度为７５．００％,截断值为１９．２６pg/mL;

叶酸诊断脑损伤发生的 AUC 为 ０．８２１(９５％CI:

０．７４４~０．８３３),敏感度为８３．３３％,特异度为７０．５９％,

截断 值 为 ７．１７ng/mL;两 者 联 合 检 测 的 AUC 为

０．９３４(９５％CI:０．８７６~０．９７０),敏感度为８２．６７％,特

异度为８８．２４％,联合诊断效能更好(Z 值分别为

２．８６９、３．６０３,P＜０．０５),见图１和表４.

图１　血清中神经调节蛋白１、叶酸表达诊断

超早产儿脑损伤的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserumneuregulinＧ１and

folicacidexpressionsfordiagnosingbraininjury

oftheextremelypreterminfants

表４　血清中神经调节蛋白１、叶酸表达对超早产儿脑损伤的诊断价值

Table４　DiagnosticvaluesofserumneuregulinＧ１andfolicacidexpressionsforbraininjuryoftheextremelypreterminfants

因素 截断值 AUC 敏感度(％) 特异度(％) ９５％CI P

神经调节蛋白１(pg/mL) １９．２６ ０．８６４ ９０．００ ７５．００ ０．７９２~０．９１８ ＜０．００１

叶酸(ng/mL) ７．１７ ０．８２１ ８３．３３ ７０．５９ ０．７４４~０．８３３ ＜０．００１

联合 － ０．９３４ ８２．６７ ８８．２４ ０．８７６~０．９７０ ＜０．００１

　　２．６血清中神经调节蛋白１、叶酸表达对脑损伤

患儿预后的预测价值

以超早产脑损伤患儿预后情况(预后不良＝１,

预后良好＝０)为状态变量,以血清神经调节蛋白１、

叶酸水平为检验变量绘制ROC曲线.结果显示,血

清中神经调节蛋白１诊断不良预后发生的 AUC为

０．８４８(９５％CI:０．７３２~０．９２８),敏感度为７６．４７％,特

异度为８３．７２％,截断值为１４．９６pg/mL;叶酸诊断不

良预 后 发 生 的 AUC 为 ０．８７１(９５％CI:０．７６０~

０．９４４),敏感度为９４．１２％,特异度为７４．４２％,截断

值为５．６２ng/mL;两者联合检测的 AUC 为０．９７９
(９５％CI:０．９０４~０．９９５),敏感度为９０．１２％,特异度

为９３．０２％,联合诊断效能更好(Z 值分别为２．６１６、

２．６８８,P＜０．０５),见图２和表５.

图２　血清中神经调节蛋白１、叶酸表达预测

超早产脑损伤患儿预后不良的ROC曲线

Fig．２　ROCcurvesofserumexpressionsofneuroregulin１

andfolicacidinpredictingpoorprognosisoftheextremely

prematureinfantswithbraininjury

７５
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表５　血清中神经调节蛋白１、叶酸表达对超早产脑损伤患儿预后不良的预测价值

Table５　ThepredictivevaluesofserumneuregulinＧ１andfolicacidexpressions

forpoorprognosisoftheextremelyprematureinfantswithbraininjury

因素 截断值 AUC 敏感度(％) 特异度(％) ９５％CI P

神经调节蛋白１(pg/mL) １４．９６ ０．８４８ ７６．４７ ８３．７２ ０．７３２~０．９２８ ＜０．００１

叶酸(ng/mL) ５．６２ ０．８７１ ９４．１２ ７４．４２ ０．７６０~０．９４４ ＜０．００１

联合 － ０．９７９ ９０．１２ ９３．０２ ０．９０４~０．９９５ ＜０．００１

３讨论

３．１血清神经调节蛋白１对超早产儿脑损伤影

响的分析

超早产儿脑损伤的临床症状和体征不明显,目

前头 颅 超 声、核 磁 共 振 成 像 (magneticresonance

imaging,MRI)等神经影像学在检测和评估超早产

儿神经系统损伤方面起着关键作用,但头颅超声由

于技术因素和身体限制可能导致图像欠佳,导致诊

断不正确,而 MRI扫描时间长、新生儿配合困难,导

致其使用受到限制[７].近年来一些研究发现,血液

生物标志物可用来诊断超早产脑损伤和预测神经发

育结局[８].神经调节蛋白１通过 ErbB受体酪氨酸

激酶家族的作用触发信号转导,参与神经系统发育

和神经元损伤的恢复.研究发现,神经调节蛋白１
在急性卒中期间对大脑皮层和白质(包括胼胝体和

穹窿)均具有显著的神经保护作用[９].神经调节蛋

白１参与维持血脑屏障完整性和脑微血管细胞活

力,并且在血红素诱导的损伤和缺血的情况下具有

细胞保护作用[１０].神经调节蛋白１也被证明能够

调节BclＧ２等抗凋亡蛋白的表达,抑制细胞凋亡和促

炎反应,并可抑制单核细胞浸润、炎性细胞因子产生

和星形胶质细胞活化[１１].本研究发现,神经调节蛋

白１在超早产儿脑损伤患者血清中低表达,并随着

脑损伤程度的加重,血清中神经调节蛋白１水平显

著降低,并与脑损伤程度呈负相关性.血管性痴呆

患者的血清神经调节蛋白１水平下降,神经调节蛋

白１与认知功能、神经功能和预后具有明显相关

性[１２].

３．２叶酸对超早产儿脑损伤影响的分析

叶酸是一种水溶性B族维生素,与中枢神经系

统的功能和发育密切相关,在受孕前后摄入足够的

叶酸可降低后代出现神经管缺陷的概率[１３].叶酸

已被证明可以降低首次卒中的风险并改善其不良预

后[１４].叶 酸 通 过 抑 制 NＧ甲 基ＧdＧ天 冬 氨 酸 受 体

(NＧmethylＧDＧasparticacidreceptor,NMDAR)的过

度激活,增强突触功能来改善认知功能障碍并改善

缺血性脑损伤[１５].叶酸状态不足与神经退行性疾

病和脑血管疾病风险增加之间存在关系[１６].贾碧

野等[１７]于２０１６年研究发现,急性缺血性脑卒中患

者血清中叶酸水平降低,低水平的叶酸含量可作为

急性缺血性脑卒中潜在的预后评估标志物.本研究

发现,超早产儿脑损伤患者血清中叶酸水平降低,并

随着脑损伤程度的加重,血清中叶酸水平依次降低,

并与脑损伤程度呈负相关性.

３．３血清神经调节蛋白１、叶酸对超早产儿预后

影响的分析

本研究中发现,预后不良患者血清中神经调节

蛋白１水平降低,神经调节蛋白１对超早产儿脑损

伤不良预后发生具有一定的预测价值.结果提示血

清中神经调节蛋白１表达水平降低可能是超早产儿

脑损伤的标志,对脑损伤的早期诊断、病情和预后评

估具有重要参考价值.预后不良患者血清中叶酸水

平降低,叶酸对超早产儿脑损伤早期诊断、不良预后

发生也具有一定的临床价值,本研究联合 ROC曲线

分析,神经调节蛋白 １ 和叶酸联合诊断 AUC 为

０．９７９,均高于各自单一诊断,表明神经调节蛋白１
联合叶酸检测的价值优于单独检测,为及时治疗、缓

解病情提供一定参考.

综上所述,超早产儿脑损伤患者血清中神经调

节蛋白１、叶酸水平降低,与脑损伤程度呈负相关

性,两者对超早产儿脑损伤早期诊断和预测预后不

良均具有一定的临床价值.但本研究依然存在不足

之处,神经调节蛋白１、叶酸与超早产儿脑损伤的发

生发展的具体作用机制尚不清楚,仍需在细胞和动

物实验中进一步阐明,这也是后续研究的方向.
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