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%%!摘%要"%目的%探讨7端脑钠肽原$7H,-3.()25/3+HT32() )2,3(Q3-,(S/-/,(1-' 7BH/3+Z70%和糖原磷酸化酶同

工酶ZZ$C5RS+C-) /'+O/'+3R52O-(O+-)\R.-ZZ' Y0ZZ%在新生儿窒息合并心肌损伤中的变化及其临床意义& 方法

%随机选择 =# 例窒息患儿为研究对象$轻度窒息 ;9 例'重度窒息 "> 例'其中心肌损伤 ;$ 例'非心肌损伤 ;# 例%'以

"> 例正常新生儿为对照组& 采用酶联免疫吸附法$X[WF8%测定血浆 7BH/3+Z70和 Y0ZZ水平'同时检测心肌酶)

肌钙蛋白W)心电图)f线胸片等& 结果%心肌损伤组血浆7BH/3+Z70和Y0ZZ水平均明显高于非心肌损伤组和对

照组$!I$6$!%& 重度窒息组血浆7BH/3+Z70和Y0ZZ水平明显高于轻度窒息组和对照组$!I$6$!%& F/-23.2)

秩相关分析显示'窒息患儿血浆7BH/3+Z70水平与Y0ZZ)&gH]Z)&g)[?d呈显著正相关$!I$6$!%#Y0ZZ水平与

&gH]Z)&g)[?d呈显著正相关$!I$6$!%& 结论% 7BH/3+Z70和Y0ZZ均可作为窒息新生儿早期心肌损害的生

化标志物'联合检测7BH/3+Z70和Y0ZZ对于早期发现窒息合并心肌损伤)判断病情程度)指导治疗具有重要的临

床意义& !中国当代儿科杂志#'()(#)'$*%&'M' +'MM"

!关%键%词"%窒息#心肌损伤#7端脑钠肽原#糖原磷酸化酶同工酶ZZ#新生儿
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0/#.1X8>.WW011.#167./=07;6/%;8$06 9#>%50967.:<8 >8#96-:06501A4-8
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%%?</7-697* @<A.970B.%B+()N-O,(C2,-,'-S'2)C-O2)1 ,'-S5()(S25O(C)(P(S2)S-+P7H,-3.()25/3+HT32() )2,3(Q3-,(S

/-/,(1-$7BH/3+Z70% 2)1 C5RS+C-) /'+O/'+3R52O-(O+-)\R.-ZZ$Y0ZZ% 5-N-5O() )-+)2,-OA(,' 2O/'RE(2S+./5(S2,-1 TR

.R+S231(25()lQ3R6C.7;#:/%F(E,RHP+Q3)-+)2,-OA(,' 2O/'RE(2$;9 .(51' "> O-N-3-% A-3--)3+55-16eP,'-=# )-+)2,-O'

;$ '21 .R+S231(25()lQ3R2)1 ;# 1(1 )+,1-N-5+/ .R+S231(25()lQ3R6BA-),RHP(N-'-25,'R)-+)2,-OO-3N-1 2O2S+),3+5C3+Q/6

052O.25-N-5O+P7BH/3+Z702)1 Y0ZZA-3-.-2OQ3-1 QO()CX[WF86]R+S231(25-)\R.-O2)1 S231(2S,3+/+)() WA-3-

O,(.Q5,2)-+QO5R.-2OQ3-1' 2)1 -5-S,3+S231(+C32/'R2)1 S'-O,321(+C32/'OA-3-+T,2()-16D./457/%B'-/52O.25-N-5O+P7BH

/3+Z702)1 Y0ZZ() )-+)2,-OA(,' .R+S231(25()lQ3RA-3-O(C)(P(S2),5R'(C'-3,'2) ,'+O-() )-+)2,-OA(,'+Q,.R+S231(25

()lQ3R2)1 () ,'-S+),3+5C3+Q/ $!I$6$!% 6B'-)-+)2,-OA(,' O-N-3-2O/'RE(2'21 O(C)(P(S2),5R()S3-2O-1 /52O.27BH

/3+Z702)1 Y0ZZS+)S-),32,(+)OS+./23-1 ,+,'+O-A(,' .(51 2O/'RE(22)1 ,'-S+),3+5C3+Q/ $!I$6$!%6F/-23.2) 32)U

S+33-52,(+) 2)25RO(OO'+A-1 ,'2,/52O.27BH/3+Z705-N-5A2O/+O(,(N-5RS+33-52,-1 A(,' /52O.2Y0ZZ5-N-5() )-+)2,-OA(,'

2O/'RE(26052O.25-N-5O+P7BH/3+Z702)1 Y0ZZA-3-25O+/+O(,(N-5RS+33-52,-1 A(,' /52O.25-N-5O+P&gH]Z' &g2)1

[?d$!I$6$!%6E#1954/0#1/%Z+,' 7BH/3+Z702)1 Y0ZZS2) T-QO-1 2OT(+.23U-3O+P.R+S231(25()lQ3R() )-+)2,-O

A(,' 2O/'RE(26B'-.-2OQ3-.-),+P/52O.27BH/3+Z702)1 Y0ZZ5-N-5OA2OQO-PQ5() -235R(1-),(P(S2,(+) +P.R+S231(25

()lQ3R2)1 O-N-3(,R-N25Q2,(+) () )-+)2,-OA(,' 2O/'RE(26 !E;01F E#17.>%G.:067-' '()(' )' $*%*'M' +'MM"

%%H.8 =#-:/*%8O/'RE(2# ]R+S231(25()lQ3R# 7BH/3+Z70# Y5RS+C-) /'+O/'+3R52O-(O+-)\R.-ZZ# 7-+)2,-

%%新生儿窒息是引起新生儿死亡和儿童致残的主

要原因之一'窒息常引起全身性缺氧缺血'导致多脏

器功能损害'特别是心肌损害' 严重者可导致心力

衰竭或心源性休克'预后不良& 近年来研究表明'7

端脑钠肽原 $7H,-3.()25/3+HT32() )2,3(Q3-,(S/-/H

,(1-' 7BH/3+Z70% 与心功能障碍及其严重程度有很

好的相关性!!"

#糖原磷酸化酶同工酶 ZZ$C5RS+C-)

/'+O/'+3R52O-(O+-)\R.-ZZ' Y0ZZ%以其糖原降解

(">"(
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代谢关键酶对缺氧)缺血非常敏感的特性' 能快速)

灵敏地反映缺血性心肌损伤!""

& 既往对两者的研

究大多限于成人心血管疾病'而有关小儿尤其是新

生儿心血管疾病的临床研究较少& 本研究通过联合

检测窒息新生儿血浆 7BH/3+Z70和 Y0ZZ的水平'

旨在探讨7BH/3+Z70和Y0ZZ在新生儿窒息合并心

肌损伤中的临床意义及其相互关系'以期为临床早

期诊断)治疗提供理论依据&

)I资料和方法

)6)I诊断标准

!6!6!%新生儿室息的诊断标准%%新生儿窒息参

照-实用新生儿学.第 ; 版诊断标准!;"

& 生后 ! .()

8/C23评分 # V< 分为轻度窒息'$ V; 分为重度窒

息'若生后 ! .() 评 K V!$ 分而数分钟后又降到 <

分及以下者亦属窒息&

!6!6"%新生儿窒息心肌损伤的诊断标准%%新生

儿窒息心肌损伤的诊断参考文献!;"

*$!%有明确窒

息及围产期缺氧病史#$"%出生 "# '内出现青紫)呼

吸急促达 >$ 次 .̂() 以上'喂养困难'多汗'心率 b

!<$ 次 .̂()或I!$$ 次 .̂()'心音低钝或增强'胸骨

左缘下部收缩期杂音'肝脏肿大达肋缘下 ; S.以

上#$;%心电图有 " 个以上导联 FB段移位伴 ; 个以

上导联B波低平或倒置和$或%伴有异常 n波'右

房)右室肥大'心率失常#$#%血清心肌酶或肌钙蛋

白$SB)W%明显升高#$>%胸部 f线显示心脏扩大和

肺充血&

)6'I研究对象

于 "$$K 年 = 月至 "$$9 年 < 月随机选择兰州大

学第一医院新生儿病房收治的符合窒息诊断标准的

新生儿 =# 例'其中轻度窒息 ;9 例'重度窒息 "> 例#

男 ;> 例'女 "9 例& 根据病史)症状)体征'结合心电

图)心肌酶谱)SB)W及胸部f线等检查'=# 例窒息患

儿中 ;$ 例符合上述心肌损伤诊断标准'作为心肌损

伤组'其中男 != 例'女 !# 例#重度窒息 "> 例'轻度

窒息 > 例#;# 例无心肌损伤'为非心肌损伤组'男 !9

例'女 !> 例'全部为轻度窒息患儿& 对照组 "> 例'

男 !# 例'女 !! 例'为我院同期收治的无窒息及心血

管系统疾病的新生儿'其性别)胎龄)出生体重)日龄)

分娩方式与窒息组比较'差异无统计学意义&

)6&I心肌损伤组临床资料

;$ 例心肌损伤患儿中 "> 例心电图异常'表现B

波低平)倒置和 FB段移位 "! 例'nHB间期延长 ;

例'右室肥大 > 例'窦性心动过缓 9 例'窦性心动过

速 > 例'异常n波 ! 例#胸部 f线异常 ; 例#心衰 <

例#出生 "# '内呼吸急促'心率 b!<$ 次 .̂() > 例'

心率I!$$ 次 .̂() 伴心音低钝 !; 例#该组患儿的

SB)W)心肌酶均不同程度地升高&

)6*I研究方法

所有患儿均于生后 "# ' 内取股静脉血 " .['其

中 ! .[注入加有抑肽酶及 X?B8$乙二胺四乙酸二

钠%的塑料试管中用于 7BH/3+Z70测定'另外 ! .[

注入仅加有 X?B8的塑料试管中用于 Y0ZZ测定&

摇匀'静置;$ V=$ .()'低温离心$# VKa'; $$$ 3̂.()%

!$ .()后'分别采集血浆去除溶血标本后置 :<$a

冰箱保存待测'血浆 7BH/3+Z70和 Y0ZZ用 X[WF8

法一次性测定'试剂盒均为美国 8?[公司产品'检

测由专人负责& 所有研究对象均于入院 "# ' 内进

行血清 SB)W)心肌酶$包括 &gH]Z)&g)[?d)oHdZH

?d)8FB%)心电图等检测&

)6MI统计学处理

采用 F0FF !!6$ 统计学软件进行分析'数据以

中位数和四分位数间距$]' n%表示#各组数据资料

不符合正态分布或方差不齐'将数据取对数转换成

正态分布和方差齐性后再进行单因素方差分析#若

数据转换后仍不符合'则进行 g3QOU25Hk255(Od检

验'多组间两两比较采用 ]2))Hk'(,)-Rj检验#相

关性分析采用 F/-23.2) 秩相关法& !I$6$> 为差

异有统计学意义&

'I结果

'J)I心肌损伤组'非心肌损伤组与对照组血浆P!O

%-#WPG'YGWW的比较

; 组血浆7BH/3+Z70水平比较差异有统计学意

义$!I$6$!%'其中心肌损伤组 7BH/3+Z70水平明

显高于非心肌损伤组及对照组 $-c;>6$)"6$'

!I$6$!%#非心肌损伤组 7BH/3+Z70水平与对照组

比较差异无统计学意义$!b$6$>%& 心肌损伤组

Y0ZZ水平显著高于非心肌损伤组与对照组

$!I$6$!%'而非心肌损伤组与对照组比较差异无

统计学意义$!b$6$>%& 见表 !&

表 )I各组血浆P!O%-#WPG'YGWW水平的比较
%$]Jn%

组别 例数 7BH/3+Z70$/Ĉ.[% Y0ZZ$)Ĉ.[%

对照组

心肌损伤组

非心肌损伤组

">

;$

;#

!;K6> J#<6K

;""6< J!$=6$

2'T

!=!6K J<$6$

>6$ J"6$

!;6K J<6=

2'T

>6$ J;6"

统计值

!值

0c>>6$K=

I$6$!

Hc;!6<!#

I$6$!

%%2*与对照组比较' !I$6$!#T与非心肌损伤组比较' !I$6$!

(;>"(
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'J'I轻'重度窒息组与对照组 P!O%-#WPG'YGWW

及心肌酶水平的变化

; 组血浆7BH/3+Z70)Y0ZZ水平比较差异均有

统计学意义 $!I$6$!%'其中重度窒息组血浆

7BH/3+Z70)Y0ZZ水平均明显高于轻度窒息组及对

照组$-c"96$)!6$' !I$6$!#-c;=6$)"6$'

!I$6$!%#轻度窒息组 7BH/3+Z70)Y0ZZ浓度与对

照组比较差异无统计学意义 $-c;#=6$)#">6$'

!b$6$>%& 轻)重度窒息组血清 &gH]Z)&g)[?d

水平均高于对照组$!I$6$!%#且重度窒息组显著

高于轻度窒息组'差异有统计学意义$!I$6$!%&

见表 "&

表 'I各组P!O%-#WPG'YGWW及心肌酶水平的变化I

$]Jn%

组别 例数 7BH/3+Z70$/Ĉ.[% Y0ZZ$)Ĉ.[% &gH]Z$ĵ[% &g$ĵ[% [?d$ĵ[%

对照组

重度窒息组

轻度窒息组

">

">

;9

!;K6> J#<6K

;##69 J!"!6=

2'T

!<!6# J!$=69

>6$ J"6$

!#6< J=6!

2'T

>6= J;6=

"!6$ J!K6>

"$=6$ J!>;6$

2'T

=96$ J=K6$

T

!>< J!">

! <$" J" >"=

2'T

##K J=9;

T

""K J!9$

! !$= J=>$

2'T

>K# J>>9

T

统计值

!值

0c>!6=9$

I$6$!

0c#K69#K

I$6$!

Hc>K6K#9

I$6$!

Hc;96$<>

I$6$!

Hc>;6!9=

I$6$!

%%2*与对照组比较' !I$6$!# T*与轻度窒息组比较'!I$6$!

'J&I窒息新生儿 P!O%-#WPG'YGWW及心肌酶的

相互关系

F/-23.2)秩相关分析显示'血浆 7BH/3+Z70水

平与Y0ZZ)&gH]Z)&g)[?d呈显著正相关'相关系

数分别为6c$6=<$' 6c$6>;;' 6c$6#<!' 6c$6;";'

均!I$6$!& Y0ZZ水平与 &gH]Z)&g)[?d呈显

著正相关'相关系数分别为 6c$6#9K' 6c$6##>'

6c$6#$;' 均!I$6$!&

&I讨论

缺氧缺血性心肌损害是新生儿窒息常见的

并发症'据报道'新生儿窒息时心肌损伤发生率

为 #$L

!#"

'也有报道高达 <;6;L'心衰发生率达

;;6;L

!>"

'是围生期新生儿死亡的重要原因之一&

心肌缺氧缺血性损伤后导致心输出量减少和血压下

降'甚至心力衰竭'使脏器血流灌注不足' 加重组织

的缺血缺氧及酸中毒' 从而加重各脏器尤其是脑的

损伤'形成恶性循环' 最终导致多脏器功能衰竭'

危及生命'所以早期发现心肌损害并给予早期治疗

尤为重要& 目前对新生儿心肌损伤尚无统一的诊断

标准'而且窒息合并心肌损伤早期在临床上常常缺

乏特异性表现'易误诊)漏诊'故敏感性和特异性好

的心肌生化标志物在新生儿窒息合并心肌损伤的早

期诊断价值日益受到关注&

7BH/3+Z70是由心室肌细胞合成和分泌的神经

内分泌激素'心室容量负荷或压力负荷过重导致的

室壁张力增加是刺激 7BH/3+Z70分泌的主要因素'

可作为反映心功能状态的敏感指标!!'="

& 近年研究

表明'缺氧缺血也是 7BH/3+Z70释放的重要启动因

子'心肌细胞缺血除了可直接诱导Z70基因高表达

外'其所导致的区域性室壁异常运动和心室功能障

碍也可刺激 7BH/3+Z70合成和分泌!<"

& 窒息引起

的缺氧和酸中毒直接损害心肌细胞'使其处于+冬

眠,或+顿抑,状态' 导致心脏舒缩功能减弱' 心室

充盈压增高#另外'缺氧还可使肺动脉反射性持续收

缩'肺循环阻力和压力升高' 右心室后负荷增加'进

一步加重心功能损害 !KH9"

'从而刺激心室肌细胞合

成和分泌7BH/3+Z70'使血浆7BH/3+Z70水平升高&

本研究结果显示心肌损伤组血浆 7BH/3+Z70水平

较非心肌损伤组)对照组明显升高'说明 7BH/3+Z70

在窒息后心肌损伤的诊断和心功能评估方面有较高

的敏感性和特异性& 研究表明'血浆 7BH/3+Z70水

平直接成比例地反映了心肌缺血面积以及心室负荷

和室壁张力的变化'故 7BH/3+Z70水平的增加与心

肌缺血严重程度及心功能损害程度密切相关!!'<"

&

本组资料显示'重度窒息组均有不同程度心肌损伤'

血浆 7BH/3+Z70水平明显高于轻度窒息组及对照

组'表明窒息程度越重'心肌损害越明显& 因此'检

测血浆 7BH/3+Z70水平可早期发现窒息患儿是否

合并心肌损害'并有助于判断病情程度&

Y0ZZ是近年发现的反映心肌缺氧缺血的早期

生化标志物'除脑细胞外'大量存在于人类心肌细胞

中'是心肌细胞氧化磷酸化时糖原分解的关键酶'为

心肌细胞对缺氧)缺血最敏感的特有成分!""

& 生理

条件下'Y0ZZ在心肌细胞中以 Y0ZZH糖原复合物

的形式与肌浆网紧密结合& 心肌细胞缺氧缺血时'

线粒体内氧化磷酸化受阻'动员糖原分解供能'释放

出游离型Y0ZZ'可溶性Y0ZZ二聚体可随细胞膜通

透性的增加而快速释放入血!"'!$"

& 有资料表明'虽

然脑内也有 Y0ZZ'但在心肌缺氧缺血时才会导致

Y0ZZ的释放'而脑缺血时未见血清Y0ZZ升高' 故

(#>"(
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Y0ZZ可以作为心肌缺氧缺血的特异诊断指标!!!"

&

亦有研究发现'在小儿充血性心力衰竭早期血浆

Y0ZZ浓度即有升高'升高的水平与心衰后心肌耗

氧量增加)冠状动脉供血相应减少)心肌细胞缺氧缺

血有关!!""

& 本研究结果显示心肌损伤组血浆Y0ZZ

水平明显高于非心肌损伤组和对照组'这是由于窒

息导致心肌缺氧缺血性损伤'能量代谢障碍'糖原分

解和利用加速'使 Y0ZZ释放入血'因此认为 Y0ZZ

可作为窒息新生儿早期心肌缺血损伤的标志物'具

有一定敏感性和特异性& Y0ZZ的释放与心肌供血

状况及其能量代谢状况密切相关'能反映心肌的损

害程度!!;"

& 本研究资料显示'血浆 Y0ZZ水平随着

窒息程度的加重而升高'这与窒息引起心肌损害的

病理生理过程是一致的'说明缺氧缺血越重'心肌损

伤程度也越重'Y0ZZ升高越明显& 这表明'对窒息

新生儿检测Y0ZZ水平有助于判断心肌损害的严重

程度&

心肌酶 &gH]Z)&g)[?d为心肌细胞的胞浆

酶'是检测心肌受损的重要指标!!#"

'当心肌细胞因

缺血)缺氧导致细胞膜通透性改变时'酶从细胞内溢

出'导致血清 &gH]Z)&g)[?d水平升高!!>"

& 本研

究窒息组血清 &gH]Z)&g)[?d水平均高于对照

组' 且重度窒息组明显高于轻度窒息组' 表明随着

窒息缺氧程度加重' 心肌受损的可能性与程度也在

增加& 本研究发现血浆 7BH/3+Z70水平与 Y0ZZ)

&gH]Z)&g)[?d呈显著正相关'提示缺氧缺血性心

肌损害是导致心功能下降的重要原因'也进一步说

明窒息患儿血浆 7BH/3+Z70水平的升高与局部心

肌缺血性损伤有关#同样'血浆 Y0ZZ水平与 &gH

]Z)&g)[?d呈显著正相关'提示窒息后心肌损害

明显'同时也表明Y0ZZ水平的升高与窒息后心肌细

胞缺氧缺血密切相关& 而Y0ZZ以其糖原降解代谢

关键酶对缺氧)缺血非常敏感的特性'比&gH]Z)&g

等传统指标更能灵敏地反映缺血性心肌损伤!!;"

&

综上所述'窒息合并心肌损伤患儿血浆 7BH

/3+Z70)Y0ZZ水平显著升高'并有随着窒息程度的

加重而明显升高的趋势'且两个指标呈显著正相关&

故联合检测窒息患儿血浆7BH/3+Z70)Y0ZZ水平能

早期反映心功能状态及心肌细胞的氧及血液供给状

况'并有助于判断心肌损害严重程度'同时也提高了

窒息合并心肌损伤的诊断灵敏度)特异度和准确度'

从而为临床及时采取措施保护心肌功能提供依据'

对防止心肌损害继续恶化)改善预后)降低新生儿死

亡率具有重要意义&
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