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内皮素 - 1 在新生儿缺氧缺血性脑病中的
变化及意义

张祥生 ,张敏

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨内皮素 - 1 ( ET - 1)在新生儿缺氧缺血性脑病 ( HIE) 中的变化及意义。方法 　采用放

射免疫法测定 20 例正常小儿和 52 例 HIE患儿的血清及脑脊液 (CSF)中 ET21 水平 ,并将 HIE患儿分为轻、中、重 3

组。结果 　正常对照组血清 ET21 为68. 71 ±12. 03 ng/ L。轻、中、重度 HIE 血清 ET21 在急性期分别为98. 38 ±

12. 82 ng/ L ,107. 21 ±18. 56 ng/ L ,119. 56 ±14. 69 ng/ L ;恢复期分别为73. 44 ±11. 79 ng/ L ,75. 73 ±11. 38 ng/ L ,

83. 92 ±15. 99 ng/ L。HIE患儿急性期血清 ET21 水平显著高于恢复期及正常对照组 , P < 0. 01。轻、中、重度 HIE

患儿急性期 CSF 中 ET21 水平分别为43. 79 ±7. 14 ng/ L ,51. 07 ±11. 19 ng/ L ,61. 86 ±13. 55 ng/ L ;恢复期 CSF 中

ET21 水平分别为30. 79 ±4. 42 ng/ L ,33. 07 ±4. 84 ng/ L ,39. 50 ±5. 56 ng/ L。急性期 CSF 中 ET21 水平显著高于恢

复期 ,均 P < 0. 01 ,且血清及 CSF 中 ET21 水平与病情轻重密切相关。急性期 HIE患儿血清和 CSF 中 ET21 水平 ,

重度组明显高于正常对照组 P < 0. 01及 P < 0. 05 ,尤以重度组升高显著 ;恢复期轻 ,中度组 ET21 水平降至正常 ,

而重度组仍维持在较高水平 ,且血清及 CSF 中 ET21 水平与病情轻重密切相关。血清和 CSF 中 ET21 水平与 1 分

钟 Apgar 评分呈显著负相关。结论 　ET21 在 HIE的发病中可能发挥重要作用。
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　　[ Abstract] 　Objective 　To investigate changes in endothelin21 ( ET21) levels in neonates with hypoxic2ischemic

encephalopathy ( HIE) . Methods 　Serum and CSF ET21 levels in 20 normal neonates and 52 HIE neonates were assayed

using radioimmunoassay and the 52 HIE neonates were divided into mild , moderate , and severe groups. Results 　Serum

ET21 levels were 68. 71 ±12. 03 ng/ L in the normal control group . In the aucte phase , serum ET21 levels in infants with

mild , moderate , and severe HIE were 98. 38 ±12. 82 ng/ L , 107. 11 ±18. 56 ng/ L , 119. 56 ±14. 69 ng/ L ,

respectively ; and in the remission stage they were 73. 44 ±11. 79 ng/ L , 75. 73 ±11. 38 ng/ L , 83. 92 ±15. 99 ng/ L ,

respectively. Serum ET21 levels were significantly increased in the acute phase compared to the remission stage and the

controls ( P < 0. 01) . In the acute phase , CSF levels in infants with mild , moderated , and severe HIE were 43. 79±

7. 14 ng/ L , 51. 07 ±11. 19 ng/ L , 61. 86 ±13. 55 ng/ L , respectively ; and in the remission stage they were 30. 79 ±

4. 42 ng/ L , 33. 07 ±4. 84 ng/ L , 39. 50 ±5. 56 ng/ L , respectively. In the acute phase , CSF ET21 levels in infants with

moderate and severe HIE were much higher than those in the controls ( P < 0. 01 and P < 0. 05) , although in the

recovery phase , the ET21 levels of the mild and moderate HIE groups decreased to normal. ET21 levels in severe HIE

infants remained at a high level. Serum and CSF ET21 levels were significantly correlated with the severity of HIE and

were negatively correlated with 1 minute Apgar score. Conclusions 　ET21 may play an important role in the pathogenesis

of HIE.
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　　内皮素 ( ET) 是迄今所发现的最强的缩血管多

肽 ,主要来源于血管内皮细胞。ET 可促进炎症细胞

的聚集及血小板活化因子、白细胞介素、组胺及氧自

由基的产生和释放 , 在新生儿缺氧缺血性脑病

( HIE)发病机制中发挥重要作用。我们对 1998 年

10 月至 1999 年 7 月收治的 52 例 HIE患儿检测了血

清和脑脊液中 ET21 的水平 ,旨在探讨ET21在 HIE 时

的变化 ,为 HIE的诊治提供理论依据。

1 　对象和方法

1 . 1 　对象

HIE 组患儿 52 例 ,男 30 例 ,女 22 例。轻度

HIE 24 例 ,中度 HIE 17 例 ,重度 HIE 11 例。临床

诊断符合 1996 年杭州会议[1 ]修订的《新生儿缺氧缺

血脑病诊断依据和临床分度》。本组达到恢复期者

43 例 ,死亡 5 例 ,自动出院 4 例。

对照组共 20 例 ,男 12 例 ,女 8 例。出生时无窒

息缺氧史 ,出生后一般情况佳 ,无神经、呼吸、循环、

泌尿系统等疾病。

1 . 2 　方法

所有患儿急性期 (3 d 内) 和恢复期 (出生第 10

～28 d)同时取股静脉血和脑脊液 (CSF)各 1 次。急

性期采血时间为应用药物治疗前 ,恢复期在停用脱

水剂、利尿剂及血管活性药物 5 d 以上采血。对照

组只采股静脉血。血清及 CSF 中 ET21 测定采用放

射免疫测定法 ,试剂盒购自解放军总医院东亚免疫

研究所。

1 . 3 　统计学处理

实验数据以均数 ±标准差 ( �x ± s ) 表示 ,采用

t 检验和相关分析进行统计学处理。

2 　结果

2 . 1 　HIE 各组间血清 ET21 水平的变化

急性期各组 HIE 患儿血清 ET21 水平均显著高

于恢复期和正常对照组 ,且随着病情的加重 , ET21

水平亦随之升高 ,重度 HIE 血清 ET21 显著高于轻

度 HIE ( t = 4. 35 , P < 0. 01) 和中度 HIE ( t =

2. 15 , P < 0. 05) ,而轻度 HIE 与中度 HIE 之间无显

著差异 ( t = 1. 58 , P > 0. 05) ;恢复期轻度 HIE 和

中度 HIE 患儿血清 ET21 降至正常水平 ,而重度

HIE 仍高于正常对照组。见表 1。

表 1 　HIE组急性期和恢复期血清 ET21水平比较( �x ±s , ng/ L)

Table 1. 　Serum ET - 1 levels in acute phase of HIE

compared with those in remission stage ( �x ± s , ng/ L)

分组 例数 急性期 恢复期

对照组 20 68. 71 ±12. 03

轻度 HIE 24 98. 38 ±12. 822) 73. 44 ±11. 791)

中度 HIE 17 107. 11 ±18. 562) 75. 73 ±11. 381)

重度 HIE 11 119. 56 ±14. 692) 83. 92 ±15. 991)

　　注 :1)与急性期相比 , P < 0. 01

2)与对照组相比 , P < 0. 01

2 . 2 　CSF 中 ET21 水平的变化

急性期各组 HIE 患儿 CSF 中 ET21 水平均显著

高于恢复期 ,随着病情的加重 ,CSF 中 ET21 水平也

随之增高 ,重度 HIE 显著高于中度 HIE 和轻度

HIE ,而中度 HIE 亦显著高于轻度 HIE ;恢复期重度

HIE 显著高于轻度 HIE 和中度 HIE ,而轻度 HIE 和

中度 HIE 之间无显著差异 ,见表 2。

表 2 　HIE 组急性期和恢复期 CSF 中 ET2 1 水平比较 (

�x ± s , ng/ L)

Table 2. 　CSF ET - 1 levels in the acute phase of HIE

compared with those in the remission stage ( �x ± s , ng/ L)

例数 急性期 恢复期

轻度 HIE 24 43. 79 ±7. 14 30. 79 ±4. 421)

中度 HIE 17 51. 07 ±11. 192) 33. 07 ±4. 842)

重度 HIE 11 61. 86 ±13. 552) 3) 39. 50 ±6. 561) 2) 3)

　　注 :1)与急性期相比 , P < 0. 01

2)与轻度 HIE 相比 , P < 0. 05

3)与中度 HIE 相比 , P < 0. 05

3 　讨论

　　ET21 是目前已知体内作用最强和作用时间最

持久的缩血管物质 ,它在全身血压和局部血流灌注

调控中具有重要作用[2 ] 。ET21 不仅存在于中枢神

经系统的血管内皮细胞中 ,也广泛分布于神经细胞

内。且存在于人脑的多种功能区 ,特别是下丘脑都

有 ET21 基因表达[3 ] 。本研究结果显示 ,急性期 HIE

新生儿血清及 CSF 中 ET21 水平均较恢复期或正常

对照组显著增高 ,且随疾病严程度依次增加 ,尤以

CSF 中 ET21 水平增加为著。重度 HIE 新生儿血清

及 CSF 中 ET21 水平均显著高于轻度 HIE 和中度

HIE。恢复期重度 HIE 血清及 CSF 中 ET21 水平不

能降至正常水平 ,表明 ET21 参与了 HIE 的发病过

程。整体及离体动物实验均证实 ,缺氧缺血可明显
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促进内皮细胞 ET21 的合成和分泌[4 ,5 ] 。内皮细胞

释放 ET21 能够促进炎症细胞的聚集及血小板活化

因子、白细胞介素、组胺及氧自由基的产生 ,从而加

重 HIE。

HIE 的病理生理过程主要为脑缺氧缺血、水肿、

坏死。本研究结果发现 ,血清和 CSF 中 ET21 水平

与缺氧密切相关 ,缺氧越严重 ,其水平越高。ET21

具有强烈的缩血管作用 ,可导致脑血管痉挛 ,加重脑

缺血、水肿和神经细胞的钙聚集 ,从而引起继发性脑

组织损伤。Suxuki[6 ]等研究发现 ,蛛网膜下腔出血

患者的 CSF 中的 ET 水平明显升高 ,提示 ET 在脑

血管痉挛中发挥重要作用。而应用 ET21 抗血清对

鼠脑缺血再灌注损伤有明显的保护作用[7 ] 。

总之 ,本研究结果证实 ,HIE 新生儿急性期血清

及 CSF 中 ET21 水平显著高于恢复期 ,且重度 HIE

显著高于轻度 HIE 和中度 HIE ,表明 ET21 的产生

与病情的活动及轻重程度有关。因此 ,检测血清中

ET21 的变化可以推断 HIE 的病情轻重以及作为判

断病情恢复的指标之一。
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TNF2α单克隆抗体和 NO 抑制剂 ,如糖皮质激素 ,L2
单甲基精氨酸 (L2NMMA) ,N2硝基左旋精氨酸 (L2
NNA)等 ,可抑制肝细胞和枯否氏细胞内 iNOS 活

性 ,使 TNF2α和 NO 合成减少[9 ,10 ] , 为 CMV 和

HCV 肝炎的治疗 ,提供了一条新的思路。
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