
基金项目:陕西省科技厅一般项目(2021JQ787)

通信作者:张东平,E-mail:176568634@163.com
引用本文:杨粉,党晓平,贾毅,等.

 

HIE患儿血清tau蛋白、ACTA及尿酸表达与其病情、神经发育预后的关系[J].西部医学,2022,34(5):735-

738,743.
 

DOI:10.3969/j.issn.1672-3511.2022.05.020

·论著·

HIE患儿血清tau蛋白、ACTA及尿酸表达与
其病情、神经发育预后的关系*

杨粉 党晓平 贾毅 孟远翠 郑玲芳 陈伟国 张东平

(西安医学院第二附属医院,陕西
 

西安
 

710038)

  【摘要】 目的 研究新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)患儿血清tau蛋白、外源性激活素A(ACTA)及尿酸(UA)表达

与其病情、神经发育预后的关系。方法 收集2017年2月~2019年12月于我院诊治的108例 HIE患儿为研究组,另
选取同期健康的新生儿98例作为对照组。比较两组tau蛋白、ACTA及 UA水平;对比不同病情、不同神经发育预后

[采用格赛尔发育量表(Gesell)评估]HIE患儿tau蛋白、ACTA及 UA水平,绘制ROC曲线分析上述因子水平对 HIE
患儿神经发育预后不良的预测价值。结果 研究组tau蛋白、ACTA及UA水平较对照组高(P<0.05);不同病情HIE
患儿tau蛋白、ACTA及 UA水平比较:重度>中度>轻度(P>0.05);108例 HIE患儿中,神经发育预后良好84例

(77.78%),神经发育预后不良24例(22.22%),神经发育预后良好组tau蛋白、ACTA及 UA水平明显低于神经发育

预后不良组(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示:tau蛋白、ACTA及 UA水平对 HIE患儿神经发育预后不良具有高

预测价值,其中以联合检测的曲线下面积最大,为0.745;单项检测中以tau蛋白的曲线下面积最大,为0.658。结论 
HIE患儿血清tau蛋白、ACTA及UA呈高表达,可能与 HIE患儿病情、神经发育预后密切相关,检测上述因子水平有

助于评估患儿神经发育预后。
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  【Abstract】 Objective To
 

study
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

tau
 

protein,activin
 

A
 

(ACTA)
 

and
 

uric
 

acid
 

(UA)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,neurodevelopmental
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

hypoxic-ischemic
 

en-
cephalopathy

 

of
 

newborn
 

(HIE).
 

Methods The
 

108
 

children
 

with
 

HIE
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

Feb-
ruary

 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

98
 

healthy
 

newborns
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

levels
 

of
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

The
 

levels
 

of
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

in
 

children
 

with
 

HIE
 

who
 

had
 

different
 

disease
 

severity
 

and
 

different
 

neurodevelop-
mental

 

prognosis[evaluated
 

by
 

Gesell
 

development
 

schedule
 

(Gesell)]
 

were
 

compared.
 

The
 

ROC
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

value
 

of
 

the
 

above
 

factor
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

HIE.
 

Results 
 

The
 

levels
 

of
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

in
 

HIE
 

children
 

with
 

disease
 

severity
 

were
 

as
 

follows:
 

severe>moderate>mild
 

(P>0.05).
 

A-
mong

 

the
 

108
 

children
 

with
 

HIE,84
 

(77.78%)
 

had
 

good
 

neurodevelopmental
 

prognosis
 

and
 

24
 

(22.22%)
 

had
 

a
 

poor
 

neurodevelopmental
 

prognosis.
 

The
 

levels
 

of
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

in
 

the
 

good
 

neurodevelopmental
 

prognosis
 

·537·西部医学
 

2022年5月
 

第34卷第5期 Med
 

J
 

West
 

China,May
 

2022,Vol.34,No.5



group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

neurodevelopmental
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).
 

ROC
 

curve
 

anal-

ysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

have
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

poor
 

neurodevelopmental
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

HIE.
 

Among
 

them,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

test
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

0.745.
 

In
 

the
 

single
 

test,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

tau
 

protein
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

0.658.
 

Conclusion Serum
 

tau
 

protein,ACTA
 

and
 

UA
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

children
 

with
 

HIE,which
 

may
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

neurodevelopment
 

in
 

children
 

with
 

HIE.
 

The
 

detection
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

these
 

factors
 

can
 

help
 

assess
 

the
 

prognosis
 

of
 

neurodevelopment
 

in
 

children.
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  新生儿缺氧缺血性脑病(Hypoxic-ischemic
 

en-
cephalopathy

 

of
 

newborn,HIE)是由于各种围生期窒

息引起的部分或完全缺氧、脑血流减少或暂停而导致

胎儿或新生儿脑损伤[1]。HIE病情重、病死率高,且
据相关研究显示,足月儿 HIE的病发率为1%~3%,
其中超过1/4以上的新生儿病患会伴有不同程度的

后遗症,包括智力障碍、癫痫、脑性瘫痪等,HIE也是

导致儿童神经系统伤残的常见原因之一[2]。随着近

年来生物医学的不断发展,大量研究证实,部分生物

学标志物与新生儿 HIE的发生、发展以及预后息息

相关[3]。tau蛋白为微管相关蛋白的一种,主要分布

在神经元轴突,是维持细胞维持微管稳定的重要成

分。相关研究指出,外源性激活素 A(activin
 

A,AC-
TA)对新生大鼠缺氧缺血性脑损伤具有保护作用[4]。
尿酸(UA)是人体嘌呤代谢的产物,研究发现缺血缺

氧性脑损伤过程中会存在嘌呤代谢紊乱现象,从而引

起UA增多[5]。为此,本研究就HIE患儿血清tau蛋

白、ACTA及UA表达与其病情、神经发育预后的关

系研究进行分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析将2017年2月~2019
年12月于我院诊治的108例HIE患儿临床资料为研

究组。纳入标准:①所有患儿均符合2005年中华医

学会儿科学分会新生儿学组修订新生儿 HIE诊断标

准[7]。②均为足月儿。③均行 MRI检查。④所有患

儿家属均同意并签署知情同意书。排除标准:①合并

先天性神经系统感染、代谢功能紊乱患儿。②合并凝

血功能障碍、脑萎缩、先天性畸形、先天性心脏病等。

③存在宫内陈旧性损伤、产伤、机体发育不良等因素

所致的脑部异常。④临床病例及影像学资料不完整。

⑤未完成随访者。所有 HIE患者均入住NICU接受

治疗,给予呼吸支持、控制惊厥、降低颅内压、全身亚

低温等综合治疗。另选取同期健康的新生儿98例作

为对照组。

1.2 方法

1.2.1 血清因子检测 分别采集两组受检者出生第

7
 

d时空腹脐静脉血3
 

mL,3000
 

r/min离心10
 

min,

吸取上层血清置于EP管中,并保存在-80℃冰箱中

待测。tau蛋白、ACTA均使用酶联免疫吸附法进行

检测,试剂盒由上海酶联生物研究所提供;UA采用尿

酸酶比色法进行检测,试剂盒由雅培公司提供;实验

步骤均按照试剂配套说明书进行。

1.2.2 神经发育预后评估 由两位高年资小儿康复

科医生 采 用 格 赛 尔 发 育 量 表(Gesell
 

development
 

schedule,Gesell)对两组患儿出生12个月神经发育预

后情况予以评估[8],包括精细动作、大动作、语言、适
应性以及个人社交5个领域,对5个领域的发育商予

以分别检测,发育迟缓:单个领域及以上发育商<75
分,边缘状态:75分~85分,神经发育预后良好:>85
分,前两种为神经发育预后不良。

1.3 观察指标 ①比较两组出生第7
 

d时tau蛋白、

ACTA及UA水平。②对比不同病情 HIE患儿出生

第7
 

d时tau蛋白、ACTA及 UA水平。③比较不同

神经发育预后HIE患儿出生第7
 

d时tau蛋白、AC-
TA 及 UA 水 平。④ 绘 制 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

(ROC),分析上述因子对 HIE患儿神经发育预后不

良的预测价值。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

22.0软件进行统计学分

析,计量资料采用(􀭵x±s)表示,两组间比较采用t检验,
多组比较采用方差检验;计数资料采用通过率或构成比

表示,并采用χ2 检验;采用ROC曲线分析tau蛋白、

ACTA及UA水平对HIE患儿神经发育预后不良的预

测价值;P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较 研究组中男性63例,女性

45例;胎龄为34~40周,平均胎龄为(38.72±2.13)
周;体重为2.8~4.0

 

kg,平均体重为(3.12±0.53)
 

kg;HIE病情严重程度(出生后7
 

d评估)[6]:28例轻

度(肌张力持续减退或呈高度兴奋状态,无惊厥),42
例中度(昏睡,肌张力及原始反射减弱或有惊厥发

作),38例重度(惊厥频繁发作,呼吸出现暂停、无活力

或处于昏迷状态)。对照组中男性46例,女性52例;
胎龄为35~40周,平均胎龄为(39.04±1.98)周;体
重为2.7~4.1

 

kg,平均体重为(3.23±0.49)
 

kg。两
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组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 两组tau蛋白、ACTA及 UA水平比较 研究

组tau蛋白、ACTA 及 UA 水平较对照组高(P<
0.05),见表1。

表1 两组tau蛋白、ACTA及UA水平比较(􀭵x±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

tau
 

protein,Acta
 

and
 

UA
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n tau蛋白(ng/L)ACTA(ng/L) UA(μmol/L)

研究组 108 9.12±1.03 74.12±10.63 433.56±32.18

对照组 98 5.42±1.48 40.38±6.62 163.24±24.13

t 20.980 27.021 67.664

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同病情 HIE患儿tau蛋白、ACTA及 UA水

平比较 结果显示,重度>中度>轻度(P>0.05),见
表2。

表2 不同病情HIE患儿tau蛋白、ACTA及UA水平比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

tau
 

protein,Acta
 

and
 

UA
 

levels
 

in
 

HIE
 

children
 

with
 

different
 

conditions

组别 n tau蛋白(ng/L) ACTA(ng/L) UA(μmol/L)

轻度 28 6.14±0.89 55.27±9.86 356.34±28.29

中度 42 7.89±1.39① 73.12±10.58① 403.72±32.56①

重度 38 9.35±2.14①② 93.66±15.48①②496.12±57.38①②

F 32.34 79.09 96.38

P <0.001 <0.001 <0.001

注:与轻度组比较,①P<0.05;与中度组比较,②P<0.05

2.4 不同神经发育预后 HIE患儿的tau蛋白、AC-
TA及UA水平比较 108例 HIE患儿中,神经发育

预后良好84例(77.78%),神经发育预后不良24例

(22.22%)。神经发育预后良好组tau蛋白、ACTA
及UA水平明显 低 于 神 经 发 育 预 后 不 良 组(P<
0.05),见表3。

表3 不同神经发育预后HIE患儿的tau蛋白、ACTA及UA水平比较

(􀭵x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

tau
 

protein,Acta
 

and
 

UA
 

levels
 

in
 

HIE
 

children
 

with
 

different
 

neurodevelopmental
 

prognosis

组别 n tau蛋白(ng/L)ACTA(ng/L) UA(μmol/L)

神经发育

预后良好
84 6.85±1.45 61.27±11.24 424.35±41.33

神经发育

预后不良
24 9.43±0.87 89.42±16.54 501.38±51.24

t 8.284 9.667 7.621

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 tau蛋白、ACTA及 UA水平对 HIE患儿神经

发育预后不良的预测价值 ROC结果显示,tau蛋

白、ACTA 及 UA 检测曲线下面积分别为0.658、

0.564、0.588,明显低于三者联合检测的0.745。见表

4、图1。

表4 tau蛋白、ACTA及UA水平对HIE患儿神经发育预后不良的预

测价值

Table
 

4 Predictive
 

value
 

of
 

tau
 

protein,Acta
 

and
 

UA
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

neurodevelopment
 

in
 

HIE
 

children

预测因子 敏感度 特异度 ROC曲线下面积 95%CI

tau蛋白 0.724 0.748 0.658 0.528~0.788

ACTA 0.579 0.601 0.564 0.480~0.720

UA 0.633 0.645 0.588 0.457~0.719

三者联合检测 0.956 0.842 0.745 0.638~0.852

图1 tau蛋白、ACTA及UA水平预测 HIE患儿神经发育预后不良的

ROC曲线图

Figure
 

1 ROC
 

curve
 

of
 

tau
 

protein,Acta
 

and
 

UA
 

levels
 

in
 

predicting
 

poor
 

neurodevelopmental
 

prognosis
 

of
 

HIE
 

children

3 讨论

HIE是引起新生儿急性死亡和慢性神经系统损

伤的主要原因之一,约80%的 HIE是由围产期窒息

引起,其 中 中 重 度 窒 息 及 宫 内 窒 息 分 别 占50%、

40%[9]。该病死亡和伤残率在10%~30%左右,可导

致患儿出现癫痫、痉挛抽搐等症状,给家庭和社会带

来一定压力[10]。导致 HIE及疾病变化的机制较多,
包括脑血管自主调节障碍、能量代谢障碍,进而导致

神经细胞凋亡、细胞内Ca+超载;脑细胞氧化功能出

现异常,使电解质失衡,出现脑水肿;脑血管通透性增

加,血浆流失、水肿产生,进而使血管受到压迫,血液

供应受阻,缺血加重,严重者可造成颅内出血,因此诊

断、评估严重程度与预后等难度较高[11]。

tau蛋白是一种在神经系统广泛分布的微管相关

蛋白,具有稳定微管、维持神经元的形态、促进轴突运

输及微管装配的重要作用,当神经元存在损伤时tau
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蛋白可从微管上脱落。Jie等[12]研究发现,tau蛋白与

HIE患者存在紧密联系,可用于评估 HIE患者病情

严重程度。Zou等[13]研究指出,当游离tau蛋白增多

时会造成tau蛋白脱离微管,引起微管功能失衡,造成

神经细胞的死亡从而对神经发育产生影响。ACTA
是目前发现的13超转化生长因子家族中的成员之

一,其具备多细胞的功能,在组织损伤、炎症修复中发

挥重要作用[14]。Guan等[15]研究发现,UA是体内通

过黄嘌呤脱氢酶或黄嘌呤氧化酶降解嘌呤形成的最

终产物,可作为自由基代谢指标来反映组织缺氧缺血

的变化。但目前关于血清tau蛋白、ACTA及UA与

HIE患儿病情、神经发育预后的关系研究甚少。
本研究中,与对照组比较,研究组 HIE患儿tau

蛋白、ACTA及UA水平更高,与 He等[16]报道结果

相符,表明在HIE患儿中,tau蛋白、ACTA及UA水

平呈升高趋势。tau蛋白主要分布于神经系统中,当

HIE患儿神经元损伤后,tau蛋白就会从微管中脱落,
致使其表达水平上升[17];ACTA是炎性反应启动阶

段的关键性炎性调节递质,当 HIE患儿发病后,AC-
TA就会调控释放,致使患 者 ACTA 表 达 水 平 上

升[18-19];当脑缺氧缺血时,全身血流会重新分布,为保

证重要器官的血液供应,肾脏会出现血管收缩显示,
而当肾血流减少,肾脏就会出现缺血缺氧情况,致使

肾损伤,这时肾小球及肾小管受损,而 UA的排出就

会减少,致使血清 UA增多[20-21]。因此在 HIE患儿

早期可检测到tau蛋白、ACTA及UA水平升高[22]。
进一步比较不同病情 HIE患儿tau蛋白、ACTA

及UA水平发现,随着 HIE患儿病情加重,血清tau
蛋白、ACTA及 UA 水平明显升高,提示tau蛋白、

ACTA及UA与 HIE关系密切,在评估病情严重程

度上具有一定价值。通过对比不同神经发育预后

HIE患儿的tau蛋白、ACTA及 UA水平发现,神经

发育预后良好组tau蛋白、ACTA及UA水平明显低

于神经发育预后不良组。ROC曲线分析示,tau蛋

白、ACTA及 UA,在神经发育预后评估方面有较高

的价值,与 Mou等[23]报道结果相似。但本组研究发

现,联合检测上述因子对 HIE患儿的诊断及神经发

育预后评估的价值最佳,可提高整体效能。

4 结论

HIE患儿血清tau蛋白、ACTA 及 UA 呈高表

达,可能与 HIE患儿病情、神经发育预后密切相关,
检测上述因子水平有助于评估患儿神经发育预后。
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