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缺氧缺血性心肌损伤新生儿血浆
心肌营养素 -1 的变化及意义
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［摘要］　目的　观察血浆心肌营养素 -1（CT-1）在新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）合并心肌损伤中的变

化及临床意义。方法　选择 HIE 患儿 45 例（轻度 15 例、中度 24 例、重度 6 例）为观察组，根据有无心肌损

伤分为心肌损伤组（19 例）和无心肌损伤（26 例）两个亚组。20 例正常新生儿为对照组。采用双抗体夹心酶

标免疫分析法检测血浆 CT-1 水平。同时检测血清肌酸激酶同工酶（CK-MB）和心肌肌钙蛋白 I（CTnI）水平。

结果　轻度、中 / 重度 HIE 组血浆 CT-1 水平分别为 169±20、287±44 pg/mL，均 高于对照组（30±8 pg/mL）

（P<0.01），且中 / 重度 HIE 组高于轻度 HIE 组（P<0.01）。HIE 患儿急性期血浆 CT-1 水平与血清 CK-MB、

CTnI 均呈显著正相关（r 分别为 0.565、0.621，均 P<0.01）。心肌损伤亚组血浆 CT-1 水平较非心肌损伤亚组升

高（249±35 pg/mL vs 177±26 pg/mL；P<0.01）。心肌损伤亚组急性期血浆 CT-1 水平（249±35 pg/mL）明显高

于恢复期（157±19 pg/mL）（P<0.01）。结论　检测 HIE 患儿血浆 CT-1 水平有助于 HIE 新生儿心肌损伤的诊断，

且有助于判断 HIE 病情。                                                           ［中国当代儿科杂志，2015，17（2）：118-121］
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injury
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Abstract: Objective    To study the changes and significance of plasma cardiotrophin-1 (CT-1) in neonates with 
hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) complicated by myocardial ischemic injury. Methods    Forty-five neonates with 
HIE (15 mild cases, 24 moderate cases and 6 severe cases) were enrolled and divided into two subgroups based on the 
presence of myocardial injury (n=19) and not (n=26). Twenty healthy neonates were used as the control group. Plasma 
CT-1 levels were measured using double-antibody sandwich enzyme immunoassay method. Serum creatinine kinase 
MB (CK-MB) and cardiac troponin I (CTnI ) levels were also measured. Results     Plasma CT-1 levels in the mild HIE 
(169±20 pg/mL) and moderate/severe HIE subgroups (287±44 pg/mL) were significantly higher than those in the control 
group (30±8 pg/mL), and plasma CT-1 levels were associated with the severity of HIE (P<0.01). Plasma CT-1 levels 
were positively correlated with serum CK-MB and CTnI levels  in neonates with HIE in the acute phase (r=0.565 and 
0.621 respectively; P<0.01). Plasma CT-1 levels in neonates with myocardial injury were significantly higher than those 
without myocardial injury (249 ±35 pg/mL vs 177±26 pg/mL; P<0.01). Plasma CT-1 levels were significantly reduced 
in neonates with myocardial injury in the convalescent phase (157±19 pg/mL) compared with those in the acute phase 
(249±35 pg/mL; P<0.01). Conclusions    Detection of plasma CT-1 levels may be useful in the diagnosis of myocardial 
ischemic injury and the severity evaluation of HIE.                                [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(2): 118-121]
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新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病（hypoxic-ischemic 

encephalopathy, HIE） 是 由 围 生 期 窒 息 缺 氧 所 致

的脑损伤，病情重，预后差，可同时合并心肌损

害，进一步加重脑损伤，尤其是白质部分的缺血

性损伤，早期诊断、早期治疗对改善其预后有重

要意义。目前关于新生儿缺氧缺血性心肌损伤尚

缺乏特异性诊断指标。近年研究表明心肌营养素 -1
（cardiotrophin-1, CT-1）是反映心肌损伤的一个新

的检测指标，在心血管疾病中的作用备受关注 [1]。

目前有关 CT-1 在新生儿缺氧缺血性心肌损伤中的

研究罕见报道。本研究通过观察合并心肌损伤的

HIE 患儿血浆 CT-1 水平的变化，探讨其在该病中

的临床意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

HIE 组：随机选择 2012 年 6 月至 2013 年 12

月我院儿科收治的足月 HIE 患儿 45 例，其中轻度

HIE 15 例，中度 HIE 24 例，重度 HIE 6 例；男 24

例，女 21 例；平均胎龄 39.1±1.4 周；平均体重

3.4±0.8 kg；平均日龄 1.3±1.0 d；剖宫产出生 24 例，

顺产 21 例。全部病例符合第 7 版人民卫生出版社

《儿科学》中新生儿 HIE 诊断标准 [2]。参照韩玉

昆等主编《新生儿缺氧缺血性脑病》中心肌损伤

诊断标准 [3] 将 HIE 组分为心肌损伤亚组（19 例）

和非心肌损伤亚组（26 例）。随机选取同期我院

产科出生的正常足月新生儿 20 例作为对照组。两

组性别、胎龄、体重、日龄、出生方式差异均无

统计学意义（P>0.05）。全部研究对象均排除先天

或获得性心脏病。孕母均体健，孕期无明确感染

及用药史，并除外心脏疾病及代谢性疾病。

1.2　血浆 CT-1、血清肌酸激酶同工酶及心肌肌钙

蛋白 I 的检测

获得研究对象家长知情同意后，于生后 3 d 内

（急性期）采集外周静脉血 4 mL，心肌损伤亚组

另于生后 7~14 d（恢复期）再次采集标本。其中

2 mL 静脉血加入 EDTA 抗凝试管，30 min 内离心

（1 000 r/min，15 min）留取血浆保存于 -80℃冰

箱待测血浆 CT-1 水平。采用双抗体夹心酶标免疫

表 1 　心肌损伤和非心肌损伤亚组血浆 CT-1 水平的比较

（x±s）

组别 例数 CT-1(pg/mL)

非心肌损伤组 26 177±26

心肌损伤组 19 249±35

t 值 7.66

P 值 <0.01

分析法检测血浆 CT-1 水平，鼠心肌营养素 1 酶联

免疫试剂盒购自美国 ADL 公司。另 2 mL 静脉血置

促凝管，在 2 h 内检测血清肌酸激酶同工酶（CK-
MB）及心肌肌钙蛋白 I（CTnI）水平。采用美国

BECKMAN 公司全自动生化分析仪 LX-20 检测血清

CK-MB，试剂购自北京利德曼生化技术有限公司。

采用美国 MANLTER ACCESS2 化学发光仪检测血

清 CTnI，试剂购自美国 BECKMAN COULTER 公司。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 13.0 统计软件进行统计学分析。计

量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比

较采用成组 t 检验，同组不同时期的比较采用配对

t 检验，多组间比较采用方差分析，多重比较采用

SNK-q 检验。指标间的相关分析采用直线相关分析。

P<0.05 示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　心肌损伤和非心肌损伤患儿血浆 CT-1 水平

的比较

心 肌 损 伤 亚 组 血 浆 CT-1 水 平 较 非 心 肌 损

伤亚组明显升高，二者比较差异有统计学意义

（P<0.01），见表 1。

2.2　不同程度 HIE 患儿急性期血浆 CT-1、血清

CK-MB 和 CTnI 水平的比较

对照组、轻度 HIE 组及中 / 重度 HIE 组 3 组

间血浆 CT-1 水平差异有统计学意义（P<0.01），

其中轻度、中 / 重度 HIE 组血浆 CT-1 水平明显高

于对照组（P<0.01），中 / 重度组明显高于轻度组

（P<0.01），见表 2。3 组间血清 CK-MB 和 CTnI

水平的比较结果与血浆 CT-1 一致（表 2）。
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2.4　HIE 合并心肌损伤患儿血浆 CT-1 水平的动

态变化

HIE 合并心肌损伤患儿急性期和恢复期血浆

CT-1 水平分别为 249±35、157±19 pg/mL，恢复

期血浆 CT-1 水平较急性期显著下降，差异有统计

学意义（t=8.05，P<0.01）。

表 2　组间血浆 CT-1、血清 CK-MB 和 CTnI 水平的比较

（x±s）

组别 例数 CT-1(pg/mL) CK-MB(U/L) CTnI(ng/L)

对照组 20 30±8 33±9 17±4

HIE 轻度组 15 169±20a 54±11a 31±3a

HIE 中 / 重度组 30 287±44a,b 107±23a,b 87±12a,b

F 值 355.99 101.05 763.11

P 值 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与对照组比较，P<0.01；b 示与轻度 HIE 组比较，
P<0.01。

2.3　HIE 患 儿 急 性 期 血 浆 CT-1 水 平 与 血 清

CK-MB 和 CTnI 的相关性

直线相关分析显示，血浆 CT-1 水平与血清

CK-MB、CTnI 均呈显著正相关（r 分别为 0.565、

0.621，均 P<0.01），见图 1、2。

图 1　血浆 CT-1 水平与血清 CK-MB 的关系

3　讨论

近年来，随着医疗技术的不断发展，危重新

生儿抢救成功率有很大提高，而心脑损伤仍是围

生期主要死亡原因 [4]。窒息缺氧导致 HIE 的同时

亦可引起多脏器缺氧缺血性损害，心脏是易受损

的重要器官之一 [5]。新生儿心肌代偿功能差，心

肌损伤后可导致脑灌注量减少，进一步加重脑损

伤 [6-7]。据报道，新生儿窒息时心肌损伤发生率为

40%，有的高达 73.3%，心衰发生率达 33.3%[8]。

新生儿心肌损伤临床表现多样，早期缺乏特异性，

往往容易被忽视。因此 HIE 合并心肌损伤的早期

诊断和治疗对 HIE 的恢复相当重要。

目前关于新生儿心肌损伤尚缺乏统一和特异

性的诊断标准。CT-1 是 IL-6 家族中新发现的一个

细胞因子，主要存在于心脏组织中，具有保护心肌、

抑制心肌细胞凋亡、调节血流动力学、评估心血

管疾病的作用，在心血管疾病的发生发展中有重

要意义，是近年反映心肌损伤的一个新的检测指

标 [9]，也是目前心肌缺血再灌注损伤发病机制研究

领域的研究热点 [10]。研究表明，急性心肌梗死（AMI）

患者血浆 CT-1 水平明显升高，CT-1 可早期诊断

AMI 后心肌损伤 [11-12]，是反映心力衰竭患儿病情

严重程度的可靠指标 [13]，并能反映心功能 [14-15]。

本研究显示，HIE 合并心肌损伤患儿急性期

血浆 CT-1 水平显著升高，推测其原因：（1）围

生期窒息缺氧酸中毒时交感神经系统活性增强，

窒息急性期血浆血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）显著升高，

缺氧越重，其水平越高 [3]，而研究显示 Ang Ⅱ、

去甲肾上腺素、缺氧均可刺激 CT-1 水平上调 [16-17]；

（2）有人认为，心衰患者 CT-1 水平升高是由于

心脏容量或压力负荷增加牵拉心肌细胞所致 [11]。

HIE 合并心肌损伤患儿在缺氧状态下，肺血管收

缩，肺循环压力和阻力升高，右心室负荷增加，

心室壁张力及容量负荷增加，从而牵拉心肌细胞，

引起循环中 CT-1 水平升高；（3）可能与心肌缺

血再灌注损伤有关。研究表明，CT-1 可减轻缺血

再灌注损伤、拮抗心肌细胞凋亡 [18]。缺氧复氧损

伤对心肌细胞伤害较大，缺氧后适应可减少心肌

细胞缺氧复氧损伤，联合 CT-1 后保护作用明显加

强 [19]。推测其升高可能是一种内源性保护机制，

也在一定程度上维持了心肌细胞的存活，减轻了

r=0.565

P<0.01
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心脏的损伤。本研究通过进一步动态观察 HIE 患

儿血浆 CT-1 水平，结果显示恢复期血浆 CT-1 水

平较急性期显著下降，分析其与患儿在缺血缺氧

状态缓解后，肺循环压力和阻力缓解，右心室负

荷减轻，同时经治疗后受损心肌细胞逐渐恢复有

关。因此检测血浆 CT-1 水平有助于判断 HIE 患儿

是否合并心肌损伤。

本研究进一步显示，不同程度 HIE 患儿血浆

CT-1 水平与对照组比较均明显升高，且与 HIE 病

情分度密切相关，随着 HIE 病情加重，血浆 CT-1
水平升高更为明显。直线相关分析显示血浆 CT-1
水平的升高与血清 CK-MB、 CTnI 的升高均呈正相

关。表明心肌损伤患儿急性期血浆 CT-1 水平升高

与心肌缺血性损伤有关。HIE 窒息早期由于器官

血流再分布，使肺、肾、胃肠道血流下降，而心、

脑、肾上腺血流增加，以维持重要脏器血流供应。

当缺氧持续时，由于呼吸循环功能的继续恶化导

致脑、心等组织缺氧缺血 [7]。HIE 程度越重，心肌

损伤的程度也越重，从而使血浆 CT-1 水平升高更

明显。因此检测血浆 CT-1 水平可间接判断 HIE 病

情。

综上所述，目前关于新生儿心肌损伤的诊断

标准具有一定的局限性，而 HIE 患儿心肌受损早

期临床上往往无明显特异性表现，可致漏诊、误

诊，延误治疗。因此，对窒息新生儿，在重视神

经系统干预的同时，还应对心脏的损害给予重视，

减少多器官损害的发生，改善预后。本研究显示，

检测血浆 CT-1 水平有助于早期判断 HIE 是否合并

心肌损伤及 HIE 的病情程度，指导临床早期干预、

判断预后、减少并发症。同时，也为心肌损伤的

治疗提供了新的途径。今后需扩大样本量进行相

关深入研究。
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