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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清长链非编码 ＲＮＡ Ｈ１９（ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９）、激活素 Ａ（Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ）在新生儿缺氧缺血性脑病

（ＨＩＥ）病情和预后判断中的价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月咸阳市中心医院新生儿科收治的 ＨＩＥ 患儿

２０７ 例为 ＨＩＥ 组，根据病情程度分为轻度 ＨＩＥ 亚组 ９９ 例、中度 ＨＩＥ 亚组 ６１ 例、重度 ＨＩＥ 亚组 ４７ 例，根据出院时预后

情况分为不良预后亚组 ６２ 例和良好预后亚组 １４５ 例，另选取同期健康新生儿 １０５ 例为健康对照组。 采用实时荧光定

量 ＰＣＲ 检测血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达水平，酶联免疫吸附法检测血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平。 多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型

确定 ＨＩＥ 患儿预后影响因素；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿不良

预后的价值。 结果　 与健康对照组比较，ＨＩＥ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达水平降低，Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３４． ４９８ ／ ＜
０． ００１、４７． １１４ ／ ＜ ０． ００１）。 轻度、中度、重度 ＨＩＥ 亚组血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达水平依次降低，Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平依次升高（Ｆ ／
Ｐ ＝ ２６７． ９５４ ／ ＜ ０． ００１、３４９． １４６ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表明，重度 ＨＩＥ 和 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 升高为 ＨＩＥ 患儿不良预

后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ６． ５１８（１． ８２４ ～ ２３． ２９２）、１． ５３７（１． ３０１ ～ １． ８１４）］，新生儿行为神经学评估评分增

加和 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 升高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ８１２（０． ７３４ ～ ０． ８９８）、０． ５０２（０． ３８７ ～ ０． ６５１）］；ＲＯＣ 曲线分

析结果表明，血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 联合 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿不良预后的曲线下面积为 ０． ９０４，大于血清 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平单独判断的 ０． ７８３、０． ７９０（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ０３０ ／ ＜ ０． ００１、４． ０４８ ／ ＜ ０． ００１）。 结论 　 血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 和

Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平与 ＨＩＥ 患儿病情及预后有关，两者联合检测判断 ＨＩＥ 患儿预后的价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the value of serum long non⁃coding RNA H19 (lncRNA H19) and activin A
in the diagnosis and prognosis of neonatal hypoxic⁃ischemic encephalopathy (HIE).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2019 to January

2023, 207 children with HIE admitted to the Neonatal Department of Xianyang Central Hospital were selected as the HIE sub⁃
group. According to the severity of the disease, they were divided into 99 cases of mild HIE subgroup, 61 cases of moder⁃
ate HIE subgroup and 47 cases of severe HIE subgroup. According to the prognosis at discharge, they were divided into 62

cases of poor prognosis subgroup and 145 cases of good prognosis subgroup. In addition, 105 healthy newborns in the
same period were selected as the healthy control group. Serum lncRNA H19 level was detected by real⁃time fluorescence

quantitative PCR, and serum Activin A level was detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Taking the prognosis of

HIE children as the dependent variable, a multivariate unconditional Logistic regression model was established to determine
the influencing factors. ROC curve was drawn to evaluate the value of serum lncRNA H19 and Activin A levels in judging

the poor prognosis of HIE children.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the healthy control group, the serum level of lncRNA H19 in

the HIE subgroup was decreased, and the level of Activin A was increased (t/P = 34.498/ < 0.001,47.114/ < 0.001). The levels
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of serum lncRNA H19 in mild, moderate and severe HIE subgroups decreased in turn, and the levels of Activin A increased

in turn (F/P = 267.954/ < 0.001,349.146/ < 0.001). Among the 207 children with HIE, 62 cases (29.95% ) had poor prognosis.

� The independent risk factors of poor prognosis in children with HIE were severe HIE and elevated Activin A, the independ⁃
ent protective factors were increased neonatal behavioral neurological assessment score and increased lncRNA H19［OR
(95% CI) = 6.518(1.824 － 23.292),1.537(1.301 － 1.814),0.812(0.734 － 0.898),0.502(0.387 － 0.651)］ ; The area under the curve of ser⁃

� um lncRNA H19 combined with Activin A level in judging the poor prognosis of HIE children was 0.904, which was greater

than 0.783 and 0.790 judged by serum lncRNA H19 and Activin A levels alone (Z/P = 4.030/ < 0.001,4.048/ < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕ⁃
� ｓｉｏｎ　 The increase of serum lncRNA H19 level and the decrease of Activin A level are related to the aggravation and poor

prognosis of HIE children. The value of serum lncRNA H19 combined with Activin A level in judging the prognosis of HIE

children is higher.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Neonatal hypoxic⁃ischemic encephalopathy; Long non⁃coding RNA H19; Activin A; Condition; Prog⁃
nosis

　 　 新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａ⁃
ｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是围生期（产前、产时或出生后）各种因

素引起脑组织部分或完全缺氧和脑血流减少或暂停而

导致的中枢神经系统疾病，在中国每年影响多达 １０ 万

例新生儿［１⁃２］。 尽管近年来围生期诊疗技术取得较大

进展，但 ＨＩＥ 的发病率仍然较高，占儿童脑瘫的 ２０％
左右［３］，及时判断 ＨＩＥ 患儿病情和预后尤为重要。 神

经元凋亡和神经炎性反应在 ＨＩＥ 过程中发挥重要作

用［４⁃５］。 研究表明，长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ） 能通过调控多种靶基因和机制参与

ＨＩＥ 过程［６］。 有学者通过基因组 ＤＮＡ 分析发现，新生

儿脐带血中 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 甲基化与 ＨＩＥ 易感性增加有

关［７］。 激活素 Ａ（Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ）是一种信号传导分子，能
通过结合其受体发挥抗神经炎性反应和修复神经损伤

等作用［８］。 有学者报道，血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高与

ＨＩＥ 患儿神经发育不良有关［９］。 但关于血清 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 在新生儿 ＨＩＥ 病情和预后判断中的价

值鲜见报道，基于此本研究报道如下，以期为改善 ＨＩＥ
患儿预后提供更多依据。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性分析 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 １
月咸阳市中心医院新生儿科收治的 ＨＩＥ 患儿 ２０７ 例

（ＨＩＥ 组），均符合《２０１８ 昆士兰临床指南：缺氧缺血性

脑病》 ［１０］ 诊断标准。 其中男 １４３ 例，女 ６４ 例，胎龄

３７ ～ ４２（３８． ３９ ± ２． １０）周；出生体质量 ２． ４４ ～ ５． １０
（３． ４３ ± ０． ４５）ｋｇ；产妇分娩方式：阴道分娩 １４９ 例、剖
宫产 ５８ 例。 另选取同期健康新生儿 １０５ 例为健康对

照组，男 ７３ 例，女 ３２ 例，胎龄 ３７ ～ ４２（３８． ２５ ± １． ９８）
周；出生体质量 ２． ５４ ～ ４． ８３（３． ３８ ± ０． ３４） ｋｇ；产妇分

娩方式：阴道分娩 ７８ 例、剖宫产 ２７ 例。 ２ 组新生儿性

别、胎龄、出生体质量、产妇分娩方式比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理

委员会批准［（２０２３）医研伦审（２４）号］，受试儿家属或

监护人知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①足月新生儿；
②资料完整；③发病 ６ ｈ 内接受亚低温治疗［１１］；④自

然受孕且单胎妊娠。 （２）排除标准：①合并先天性心

脏病、先天性神经发育异常等其他先天性疾病；②自身

免疫性疾病；③合并新生儿颅内出血、硬膜外血肿、蛛
网膜下腔出血等其他脑疾病；④恶性肿瘤患儿；⑤合并

新生儿肺炎、新生儿呼吸窘迫综合征等其他新生儿

疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平检测：于新生

儿出生 １ ｈ 内采集其股静脉血 １ ｍｌ，离心留取上层血

清，使用 ＱＩＡｚｏｌ Ｌｙｓｉｓ Ｒｅａｇｅｎｔ 试剂（上海冠峰生物医药

科技有限公司，货号：７９３０６）提取总 ＲＮＡ，ｌｎＲｃｕｔｅ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ｃＤＮＡ 第一链合成试剂（杭州开泰生物技术有限

公司，货号：ＫＲ２０２）转录合成 ｃＤＮＡ。 按照 ２ × ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ（上海宇玫博生物科技有限公司，货号：
ＵＲ３２０７１）说明书进行实时荧光定量 ＰＣＲ。 反应体系：
２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（ＲＯＸ１）５ μｌ、正反向

引物各 ０． ２ μｌ、ｃＤＮＡ １． ０ μｌ、ｄｄＨ２０ 补足到 １０ μｌ；反
应程序：９５℃ ５ ｍｉｎ １ 次，９５℃ １０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、７２℃
３０ ｓ，共计 ４０ 次。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，应用 ２ ⁃ΔΔＣＴ法计

算 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 的相对表达量。 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 正向引

物：５′⁃ＣＴＣＴＧＣＣＴＴＧＧＡＡＣＡＴＣＡＣＡ⁃３′，反向引物：５′⁃
ＡＴＣＡＴＴＣＴＧＣＡＧＴＣＣＣＡＴＣＣ⁃３′；ＧＡＰＤＨ 正向引物：５′⁃
ＴＴＣＡＡＡＧＣＣＴＣＣＡＣＧＡＣＴＣＴ⁃３′，反向引物：５′⁃ＧＣＴＣＡ⁃
ＣＡＣＴＣＡＣＧＣＡＣＡＣＴＣ⁃３′。 使用上海烜雅生物科技有

限公司提供的 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 试剂盒（货号：ＸＹ００１２Ａ），通
过酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平。
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１． ３． ２　 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分与新生儿行为神经学评分：５
ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分分值 ０ ～ １０ 分，得分越高则窒息越严

重［１２］； 新生儿行为神经学评估 （ ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＮＢＮＡ）评分，包括 ２０ 个项目，
总分值 ０ ～ ４０ 分，得分越高则神经功能越好［１３］。
１． ３． ３　 病情和预后判断：ＨＩＥ 患儿确诊后立即根据改

良 Ｓａｒｎａｔ 标准［１０］ 将 ＨＩＥ 患儿分为轻度 ＨＩＥ 亚组 ９９
例、中度 ＨＩＥ 亚组 ６１ 例、重度 ＨＩＥ 亚组 ４７ 例；根据患

儿出院时预后情况分为不良预后亚组 ６２ 例和良好预

后亚组 １４５ 例。 不良预后定义为中枢性呼吸衰竭、住
院期间死亡、出院时遗留神经系统症状（如脑瘫、癫痫

等） ［１］。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采

用 ｔ 检验，３ 组间比较采用单因素方差分析； 计数资料

以频数 ／构成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；多因

素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型确定 ＨＩＥ 患儿预后影响因

素；使用 ＭｅｄＣａｌｃ１９． ３． １ 软件绘制受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线，评价血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判

断 ＨＩＥ 患儿不良预后的价值，Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较血清

ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平单独与联合判断的曲线下

面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平比较 　 与

健康对照组比较，ＨＩＥ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 水平降低，
Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 健康对照组与 ＨＩＥ 组患儿血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水

平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ａｎｄ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＩＥ ｇｒｏｕｐ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０５ ２． ６８ ± ０． ４１ ８． ９１ ± １． ４０
ＨＩＥ 组 ２０７ １． １９ ± ０． ２３ ２４． １６ ± ４． ２３
ｔ 值 ３４． ４９８ ４７． １１４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 不同病情 ＨＩＥ 患儿血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ
水平比较　 轻度、中度、重度亚组血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 水

平依次降低，Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平依次升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ２。
２． ３　 ２ 亚组 ＨＩＥ 患儿临床资料比较 　 ＨＩＥ 患儿 ２０７
例中不良预后 ６２ 例（２９． ９５％ ）。 与良好预后亚组比

　 表 ２　 不同病情 ＨＩＥ 患儿血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ａｎｄ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＨＩＥ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　 组　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ（μｇ ／ Ｌ）
轻度 ＨＩＥ 亚组 ９９ １． ３３ ± ０． １５ ２０． ７３ ± ２． ６４
中度 ＨＩＥ 亚组 ６１ １． ２０ ± ０． １８ ２６． ０９ ± ２． ２５
重度 ＨＩＥ 亚组 ４７ ０． ８８ ± ０． １４ ２８． ８８ ± ２． ３４
Ｆ 值 ２６７． ９５４ ３４９． １４６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

较，不良预后亚组患儿病情重度比例高、５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ
评分低、Ｃ 反应蛋白高、 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 低、ＮＢＮＡ 评分

低、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 高（Ｐ ＜ ０． ０１），２ 亚组 ＨＩＥ 患儿性别、胎
龄、母亲年龄、分娩方式、出生体质量、体温、心率、胎膜

早破、胎儿窘迫、羊水Ⅲ度污染、血尿素氮、血肌酐、白
蛋白比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。
２． ４　 ＨＩＥ 患儿不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析　 以 ＨＩＥ 患儿预后（不良 ／良好 ＝ １ ／ ０）为因变量，
表 ３ 中有差异项目［病情程度（轻度 ／中度 ／重度 ＝ １ ／
２ ／ ３）、５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分、 Ｃ 反应蛋白、 ＮＢＮＡ 评分、
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ］为自变量（连续变量均原值录

入），建立多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型。 结果显

示，重度 ＨＩＥ 和 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 升高为 ＨＩＥ 患儿不良预后的

独立危险因素，ＮＢＮＡ 评分增加和 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 升高为

独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ５　 血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿

不良预后的 ＲＯＣ 曲线分析　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血

清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 联合 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿不良

预后的概率［Ｌｏｇｉｔ （Ｐ） ＝ － ３． ５６０ － ０． ６６７ × ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ ＋ ０． ４１２ × Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ］。 ＲＯＣ 曲线显示， 血清

ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 联合 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿不良预

后的 ＡＵＣ 为 ０． ９０４，大于血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ
水平单独判断的 ０． ７８３、０． ７９０（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ０３０ ／ ＜ ０． ００１、
４． ０４８ ／ ＜ ０． ００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿不良预后

的价值

Ｔａｂ． ５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ａｎｄ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＨＩＥ

　 指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ １． １４　 ０． ７８３ ０． ７２１ ～ ０． ８３７ ０． ５４８ ０． ９０３ ０． ４５２
Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ２４． ０９ μｇ ／ Ｌ ０． ７９０ ０． ７２９ ～ ０． ８４４ ０． ８８７ ０． ５４５ ０． ４３２
二者联合 ０． ９０４ ０． ８５５ ～ ０． ９４０ ０． ８２３ ０． ８８３ ０． ７０５
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表 ３　 不良预后亚组与良好预后亚组 ＨＩＥ 患儿临床资料比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　 　 项　 目 良好预后亚组（ｎ ＝ １４５） 不良预后亚组（ｎ ＝ ６２） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 １０２（７０． ３４） ４１（６６． １３） ０． ３６１ ０． ５４８
女 ４３（２９． ６６） ２１（３３． ８７）

胎龄（�ｘ ± ｓ，周） ３８． ３１ ± ２． １０ ３８． ５８ ± ２． １１ ０． ８４８ ０． ３９７
母亲年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ２７． ４２ ± ２． ８９ ２８． １３ ± ３． １８ １． ５６７ ０． １１９
分娩方式［例（％ ）］ 阴道分娩 １０２（７０． ３４） ４７（７５． ８１） ０． ６４２ ０． ４２３

剖宫产 ４３（２９． ６６） １５（２４． １９）
出生体质量（�ｘ ± ｓ， ｋｇ） ３． ４４ ± ０． ４９ ３． ４０ ± ０． ３３ ０． ６５５ ０． ５１３
病情程度［例（％ ）］ 轻度 ９９（６８． ２８） ０ １０． ３４４ ＜ ０． ００１

中度 ３９（２６． ９０） ２２（３５． ４８）
重度 　 ７（４． ８３） ４０（６４． ５２）

体温（�ｘ ± ｓ，℃） ３７． １６ ± １． １４ ３７． １５ ± １． ６０ ０． ０４９ ０． ９６１
心率（�ｘ ± ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ９９． ３２ ± ８． １９ ９７． ６１ ± ９． ７１ １． ３０１ ０． １９５
胎膜早破［例（％ ）］ ３１（２１． ３８） ２１（３３． ８７） ３． ６０３ ０． ０５８
胎儿窘迫［例（％ ）］ ３２（２２． ０７） ２１（３３． ８７） ３． １７６ ０． ０７５
羊水Ⅲ度污染［例（％ ）］ ４６（３１． ７２） ２４（３８． ７１） ０． ９４７ ０． ３３１
５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分（�ｘ ± ｓ，分） ４． ９０ ± １． ９５ ４． １５ ± １． ４９ ２． ７０８ ０． ００７
Ｃ 反应蛋白（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ２８． １５ ± ４． ７５ ３０． ６６ ± ４． ８５ ３． ４５６ ０． ００１
血尿素氮（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ２５ ± １． １４ ５． ４７ ± １． １０ １． ２９５ ０． １９７
血肌酐（�ｘ ± ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ５０． ６５ ± ７． ８２ ５２． ４５ ± ８． ７９ １． ４６１ ０． １４６
白蛋白（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） ４８． １０ ± ９． ９７ ４６． ４８ ± １４． ００ ０． ８２３ ０． ４１３
ＮＢＮＡ 评分（�ｘ ± ｓ，分） ２８． １４ ± ９． ７８ ２２． ９０ ± ７． ７６ ３． ７４３ ＜ ０． ００１
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９（�ｘ ± ｓ） １． ２６ ± ０． ２１ １． ０３ ± ０． ２１ ７． ３１９ ＜ ０． ００１
Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２２． ８６ ± ３． ７８ ２７． ２０ ± ３． ６３ ７． ６５８ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＨＩＥ 患儿不良预后的多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＨＩＥ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
中度 ＨＩＥ １． ３８０ ０． ７０７ ３． ８１２ ０． ０５１ ３． ９７４ ０． ９９５ ～ １５． ８８０
重度 ＨＩＥ １． ８７５ ０． ６５０ ８． ３２４ ０． ００４ ６． ５１８ １． ８２４ ～ ２３． ２９２
５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分高 － ０． ２５７ ０． １４７ ３． ０５７ ０． ０８０ ０． ７７３ ０． ５８０ ～ １． ０３２
Ｃ 反应蛋白升高 ０． ０９６ ０． ０５７ ２． ８７０ ０． ０９０ １． １０１ ０． ９８５ ～ １． ２３０
ＮＢＮＡ 评分增加 － ０． ２０９ ０． ０５２ １６． ３５０ ＜ ０． ００１ ０． ８１２ ０． ７３４ ～ ０． ８９８
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 升高 － ０． ６９０ ０． １３３ ２６． ８９５ ＜ ０． ００１ ０． ５０２ ０． ３８７ ～ ０． ６５１
Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 升高 ０． ４３０ ０． ０８５ ２５． ７０８ ＜ ０． ００１ １． ５３７ １． ３０１ ～ １． ８１４

３　 讨　 论

　 　 ＨＩＥ 是新生儿期严重的脑损伤疾病，表现为缺氧

和缺血对新生儿脑组织的急性损伤，轻度 ＨＩＥ 通常无

或仅存在轻微的神经发育改变，而中度至重度 ＨＩＥ 可

导致永久性的神经发育异常 （癫痫、脑瘫等） 或死

亡［１］。 截至目前，亚低温仍然是国内外新生儿 ＨＩＥ 最

常规且有效的治疗方法，通过物理方法降温降低大脑

耗氧量和改善神经功能［１４］。 尽管近年来亚低温治疗

方案不断优化，改善了许多 ＨＩＥ 患儿的神经发育结局，
但由于个体差异、脑损伤复杂多样性和初始脑组织损伤

严重等因素影响，仍有部分 ＨＩＥ 患儿预后较差［３］。

　 　 ＨＩＥ 的发病涉及能量代谢障碍和神经元的兴奋性

毒性、氧化应激、细胞凋亡、炎性反应等多种过程［５］。
ｌｎｃＲＮＡ 是一类长度超过 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，
可能作为转录因子的共调节因子调节相关基因表达，
或通过竞争性内源 ＲＮＡ 间接调控相关基因表达，从而

影响氧化应激、细胞凋亡、炎性反应等多种 ＨＩＥ 机制

过程，在 ＨＩＥ 的发生发展中扮演重要角色［６］。 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ 是定位于人染色体 １１ｐ１５． ５ 上的一个与神经元损

伤相关的 ｌｎｃＲＮＡ，如 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在氧葡萄糖剥夺诱

导的神经元损伤模型中低表达，上调 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 能促

进神经干细胞增殖和分化［１５］。 颈动脉部分闭塞建立的
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图 １　 血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平判断 ＨＩＥ 患儿不良预后

的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ａｎｄ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＨＩＥ

缺氧缺血性脑损伤大鼠模型中，上调 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 可

以抑制神经元凋亡［１６］。 提示 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在缺氧、缺
血性神经元损伤中发挥保护作用。 Ｌｉ 等［１７］实验报道，
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在围产期尼古丁暴露诱导的 ＨＩＥ 新生大

鼠模型中表达下调，上调 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 能抑制神经元

凋亡。 且既往研究指出，脐带血 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 甲基化

会增加新生儿 ＨＩＥ 等不良妊娠结局风险［７］。 因此，推
测血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 可能与 ＨＩＥ 患儿病情和预后有

关。 本研究结果显示，ＨＩＥ 患儿血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表

达水平降低，并随着病情加重而降低，ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 升

高为 ＨＩＥ 患儿不良预后的独立保护因素，说明血清

ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达水平升高能降低 ＨＩＥ 患儿病情和改

善预后，这可能与 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 能诱导神经元凋亡有

关。 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 能靶向 ｍｉＲ⁃１０７ 上调血管内皮生长

因子表达，通过血管生成作用改善神经血液供应，并降

低凋亡相关基因表达，从而抑制神经元凋亡［１６，１８］；
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 能通过靶向 ｍｉＲ⁃１８１ａ 上调自噬相关蛋白

５，激活自噬通过清除受损的细胞器、蛋白质维持细胞

稳态，以抑制神经元凋亡，改善 ＨＩＥ 患儿病情和预

后［１７，１９］。 同时，ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 还能作为神经生长调控

因子，促进神经干细胞增殖、分化和神经元再生，可能

通过修复 ＨＩＥ 患儿神经损伤，促进神经发育而降低不

良预后风险［２０］。
　 　 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 是一种由免疫细胞、成纤维细胞、内皮

细胞和肌肉细胞等分泌的转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒ⁃
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）超家族成员，通过与细胞

表面的激活素受体结合，在细胞内部激活一系列信号

传导途径，参与炎性反应、免疫应答、组织修复等过

程［２１］。 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 在糖氧剥夺 ／复氧建立的小鼠神经元

损伤模型中高表达，能通过抑制环磷酸鸟苷—腺苷合

成酶 ／干扰素基因刺激因子介导过度自噬减轻神经元

损伤，并以剂量依赖的方式提高神经元存活率［２２］。 小

鼠神经小胶质细胞模型中，上调 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 能激活

ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ 信号通路，抑制小胶质细胞活化，从而

抑制神经炎性反应［２３］。 早产大鼠脑损伤模型中，Ａｃ⁃
ｔｉｖｉｎ Ａ 上调能激活诺金蛋白 ／骨形态发生蛋白 ４ ／ ＤＮＡ
结合抑制剂 ２ 信号通路，增强髓鞘和髓鞘轴突形成，以
改善神经功能［２４］。 上述研究提示 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 具有重要

的神经保护作用，但本研究中，ＨＩＥ 患儿血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ
水平升高，且随着病情加重而升高，是不良预后的独立

危险因素，这不符合 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 的神经保护作用。 临床

研究也报道，ＨＩＥ 患儿亚低温治疗后血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水

平较治疗前降低［２５］。 且血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高与

ＨＩＥ 患儿脑发育程度呈负相关［２６］。 因此推测血清 Ａｃ⁃
ｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高是一种保护性反应，Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 具有抑

制神经炎性反应和促进神经再生、存活等神经保护作

用，ＨＩＥ 患儿由于神经系统损伤引起 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 大量表

达以修复受损神经，故血清 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高反而预

示着 ＨＩＥ 患儿神经损伤更严重，故病情更严重，且预

后更差。
　 　 本研究还发现，重度 ＨＩＥ 和 ＮＢＮＡ 评分能独立影

响 ＨＩＥ 患儿预后。 分析原因是，重度 ＨＩＥ 说明 ＨＩＥ 患

儿存在更严重的神经损伤，因此预后更差；ＮＢＮＡ 评分

越高说明 ＨＩＥ 患儿神经功能更好，故不良预后风险更

低。 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 联合 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ
水平判断 ＨＩＥ 患儿不良预后的 ＡＵＣ 大于血清 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平单独判断。 这提示血清 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平有助于预测 ＨＩＥ 患儿预后，且联合

检测血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９、Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平能更准确地预测

ＨＩＥ 患儿预后。
　 　 综上所述，ＨＩＥ 患儿血清 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达降低、
Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 水平升高，与病情加重和不良预后密切相

关，二者联合对 ＨＩＥ 患儿预后有较高的判断价值。 但

本研究也存在选择偏倚，还需进一步多中心研究验证。
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ａｘｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ ／ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ

（ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ ）， ２０１９， １１ （ １１ ）： ３５８５⁃３６００． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／
ａｇｉｎｇ． １０１９９９．

［１６］ 　 Ｆａｎｇ Ｈ， Ｌｉ ＨＦ， Ｐａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ｏｖｅｒｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃１０７ ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０２１，１９１ （３ ）：５０３⁃５１４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｐａｔｈ．
２０２０． １１． ０１４．

［１７］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｌａｙａｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｈ１９ ／ ｍｉＲ⁃
１８１ａ ／ ＡＴＧ５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｒａｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（１３）：６８８５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３１３６８８５．

［１８］ 　 Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｐ， Ｍａｄａａｎ Ａ， Ｒｉｖｅｒａ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ＧＰＲ８１ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｂｒａｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ａｆｔｅｒ ａ ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｓｕｌｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ，
２０２２，４２（７）：１２９４⁃１３０８． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０２７１６７８Ｘ２２１０７７４９９．

［１９］ 　 Ｙｏｎ ＤＫ， Ｋｉｍ ＹＪ， Ｐａｒｋ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （ ２２ ）： １６２１９． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４２２１６２１９．

［２０］ 　 Ｆｅｎｇ ＹＭ， Ｓｈａｏ Ｊ， Ｃａｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｊｕｒｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅｓ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ，２０２３，１８（８）：１８４７⁃１８５１． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ １６７３⁃
５３７４． ３６３１８２．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｆ， Ｌｏｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｎ Ａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＧＦ⁃β［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，６ （１３）：
９２１３６６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２２． ９２１３６６．

［２２］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｌｉ Ｙ， Ｈａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ，２０２３，４３（５）：７３６⁃
７４８． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０２７１６７８Ｘ２２１１４７０５６．

［２３］ 　 Ｂａｒａｎｏｇｌｕ Ｋｉｌｉｎｃ Ｙ， Ｄｉｌｅｋ Ｍ， Ｋｉｌｉｎｃ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｓａｉｃｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｗｂｏｒｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，
２０２３，３７６：１１０４５０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ． ２０２３． １１０４５０．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｑｉ Ｙ， Ｑｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｆｏｒ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＢＶ２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，３７１：
５７７９２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｅｕｒｏｉｍ． ２０２２． ５７７９２９．

［２５］ 　 陈娟，程艳峰，许玉峰． 血清 ＡＣＴＡ、ＧＦＡＰ、ＨＭＧＢ１ 在新生儿缺血

缺氧性脑病亚低温治疗前后的水平变化及与 ＮＢＮＡ 评分的关系

［Ｊ］ ． 国际检验医学杂志，２０２２，４３（２３）：２９１２⁃２９１６，２９２４． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１３０． ２０２２． ２３． ０１９．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｇ， Ｃｈｅｎｇ Ｓ， Ｗａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
（Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ）， ２５⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，
ＨＭＧＢ１（Ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １）， ＡＣＴＡ （ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｃｔｉｖｉｎ
Ａ）， ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌ， ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｑｕｏｔｉｅｎｔ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０２２，２２（１）：７３９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８７⁃０２２⁃
０３６０６⁃６．

（收稿日期：２０２４ － ０８ － ０４）

·００５１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２


