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水通道蛋白-4与缺氧缺血性脑病患儿严重
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摘要 ： 目的　探讨水通道蛋白-4（AQP4）与缺氧缺血性脑病（HIE）患儿严重程度的相关性及对预后的评

估价值。方法　选取2019年6月—2021年5月武汉市第一医院收治的137例HIE患儿为研究对象。依据影像学检

查结果，将HIE患儿分为轻度组、中度组和重度组，分别有75例、37例和25例。比较不同严重程度HIE患儿脑

脊液AQP4水平。统计HIE患儿28 d生存情况，依据患儿是否存活分为死亡组和生存组，分别有34例和103例。

比较死亡组和存活组HIE患儿的临床资料。多因素Logistic回归分析影响HIE患儿预后的危险因素。绘制受试者

工作特征（ROC）曲线分析脑脊液AQP4水平对HIE患儿预后的评估价值。结果　重度组脑脊液AQP4水平较中

度组、轻度组高，中度组较轻度组高（P <0.05）。死亡组与存活组患儿性别、分娩孕周、日龄、分娩方式、出生

时体重、胆固醇、白蛋白、血尿素、脐带异常、母体贫血比较，差异无统计学意义（P >0.05），死亡组Apgar评分

低于存活组，开始治疗日龄长于存活组，重度病情程度占比、C反应蛋白、白细胞介素-8、肿瘤坏死因子-α及

AQP4 水平高于存活组（P <0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示：开始治疗日龄［OR=2.907（95% CI：

1.049，3.758）］、病 情 程 度 为 重 度［OR=3.843（95% CI：1.853，8.027）］、AQP4［OR=4.175（95% CI：2.146，

10.482）］是导致HIE患儿死亡的影响因素（P <0.05）。ROC曲线分析结果显示，脑脊液AQP4水平对HIE患儿预

后评估的最佳截断值为21.07 g/L，敏感性、特异性及AUC分别为76.47%（95% CI：58.43，88.62）、58.44%（95% 

CI：76.80，91.35）、0.821（95% CI：0.747，0.881）。结论　脑脊液AQP4水平与HIE患儿的病情严重程度及预后有关，

且脑脊液AQP4水平对HIE患儿预后的评估效能良好。
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Abstract:  Objective To investigate the correlation between aquaporin-4 (AQP4) and the severity of 

hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) in children and its prognostic value.  Methods A total of 137 children with 

HIE who were admitted to Wuhan No.1 Hospital from June 2019 to May 2021 were selected. According to imaging 

findings, children with HIE were divided into mild (75 cases), moderate (37 cases) and severe (25 cases) groups. The 

levels of AQP4 in the cerebrospinal fluid of children with different severity of HIE were compared. The 28-day 

survival of children with HIE was observed, and the children were divided into death group (34 cases) and survival 
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group (103 cases) according to the survival status. The clinical data of HIE children in the death group and the 

survival group were compared. Multivariable Logistic regression analysis was performed to determine the risk 

factors for the prognosis of children with HIE. The receiver operating characteristic (ROC) curve was plotted, and 

the area under the ROC curve (AUC) was used to assess the value of the level of AQP4 in the cerebrospinal fluid for 

the prognosis of children with HIE.  Results The levels of AQP4 in the cerebrospinal fluid of children with HIE in 

the severe group were higher than those in the mild and moderate groups (P < 0.05). There was no difference in the 

sex composition, the gestational age, the age in days, the delivery mode, birth weight, the levels of cholesterol, 

albumin and blood urea nitrogen, the proportion of children with abnormality of umbilical cord, and the frequency of 

maternal anemia between the death group and the survival group (P >0.05). Compared with the survival group, the 

Apgar score was lower, the age in days at the time of initial treatment was older, and the proportion of severe cases 

and the levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and AQP4 were 

higher in the death group (P < 0.05). The multivariable Logistic regression analysis demonstrated that the age in days 

at the time of initial treatment [ÔR = 2.907 (95% CI: 1.049, 3.758) ], the severe disease [ÔR = 3.843 (95% CI: 1.853, 

8.027) ] and the level of AQP4 [ÔR = 4.175 (95% CI: 2.146, 10.482) ] were factors affecting the death of children 

with HIE (P < 0.05). The results of ROC curve analysis showed that the optimal cutoff value of the level of AQP4 in 

the cerebrospinal fluid for predicting the prognosis of HIE children was 21.07 g/L, with the sensitivity, specificity 

and AUC being 76.47% (95% CI: 58.43, 88.62), 58.44% (95% CI: 76.80, 91.35), and 0.821 (95% CI: 0.747, 0.881), 

respectively.  Conclusions The level of AQP4 in the cerebrospinal fluid is related to the disease severity and 

prognosis of children with HIE, and is effective in predicting the prognosis of children with HIE.

Keywords:  hypoxic-ischemic encephalopathy; neonate; cerebrospinal fluid; aquaporin-4; disease severity; 

prognosis

缺 氧 缺 血 性 脑 病 （hypoxic-ischemic 

encephalopathy, HIE）是由于缺氧窒息导致的脑部缺

血性损伤，可出现脑水肿等，是导致新生儿脑瘫、死

亡的主要病因[1-2]。随着医疗技术的不断进步，HIE

患儿的死亡风险虽得到了有效控制，但仍有部分患

儿存在脑瘫等后遗症，积极完善 HIE 患儿病情严重

程度及预后评估对临床强化对症治疗、改善预后具

有重要意义[3]。目前临床多采用新生儿行为神经测

定评分、临床症状等方法对 HIE 患儿病情严重程度

进行评估，具有一定的参考价值，但其评估内容繁

多，易受主观因素的影响，使结果存在一定偏畸[4-5]；

故亟需寻找一种高特异性的指标对 HIE 患儿病情及

预后进行准确评估。

水通道蛋白-4（Aquaporin-4, AQP4）是器官、组织

中具有高度特异性的膜蛋白，主要位于中枢神经系

统，参与水的跨膜运输，并维持机体器官组织水平

衡。有研究报道，脑脊液 AQP4 水平与新生儿神经行

为发育密切相关，生成异常与脑水肿有关[6]。既往有

关 AQP4 在脑损伤中的研究较多，但多局限于动物实

验或人体血清，对脑脊液 AQP4 水平与 HIE 患儿病情

及预后的关系鲜见报道。基于此，本研究选取武汉市

第一医院收治的 HIE 患儿作为研究对象，探讨 AQP4

与 HIE 患儿病情严重程度及预后的关系，旨在对该类

患儿的临床治疗和预后改善提供一定的参考价值。

1 资料与方法

1.1　临床资料

选取 2019 年 6 月—2021 年 5 月武汉市第一医院

收治的 HIE 患儿 137 例作为研究对象。其中，男性

60 例 ，女 性 77 例 ；患 儿 分 娩 孕 周 37～42 周 ，平 均

（39.13±0.84）周；日龄 0～6 d，平均（3.63±0.49）d；出

生时体重 2.36～3.65 kg，平均（3.01±0.43）kg。依据

影像学检查结果，将 HIE 患儿分为轻度组、中度组和

重度组，分别有 75 例、37 例和 25 例。依据患儿是否

存活分为死亡组和生存组，分别有 34 例和 103 例。

纳入标准：①符合 HIE 诊断标准[7]；②胎龄 37～42 周；

③经 MRI 检查确定存在脑损伤情况；④新生儿阿氏

（Apgar）评分≤ 7 分[8]。排除标准：①住院时间< 5 d；

②有先天性疾病；③脑膜炎或神经系统发育畸形；

④有心肺功能缺陷；⑤母亲有自身免疫系统疾病；

⑥颅内出血或严重感染。本研究经医院医学伦理委

员会批准同意，患儿家属均签署知情同意书。

1.2　HIE患儿病情严重程度

依据 HIE 诊断标准[7] 评估患儿病情严重程度，

轻度：兴奋，肌张力正常或稍增高，拥抱、吸吮原始

反射正常，偶有肌阵挛，瞳孔正常；中度：嗜睡，肌张
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力、原始反射减弱，常有肌阵挛，瞳孔缩小；重度：昏

迷，肌张力、原始反射消失，持续肌阵挛，瞳孔不对

称扩大，有明显中枢性呼吸系统衰竭。

1.3　脑脊液采集及AQP4检测

患儿出生 24 h 内行腰椎穿刺抽取脑脊液 3 mL，

并置于硬质塑料管内（均于严格无菌操作下执行），

置入-20 ℃冰箱冷冻保存待测 ；将脑脊液以 200 r/

min 离心 12 min，离心半径 8 cm，收集上清液，使用酶

联免疫吸附试验测定 AQP4 水平（试剂盒购自上海

长岛生物技术有限公司）。

1.4　治疗

根据《2018 昆士兰临床指南：缺氧缺血性脑病

介绍》[9] 给予患儿吸氧、镇静、控制惊厥（苯巴比妥

钠）、脑水肿（静脉注射甘露醇）、降低颅内压，维持

心率、血压、血糖及酸碱平衡等对症治疗；依据患儿

情况采用亚低温治疗仪（型号：RC-2000，北京禾和

春科技有限公司）进行治疗，控制直肠维度为 34 ℃

左 右 ，维 持 72 h；治 疗 结 束 后 缓 慢 复 温（36.0～

36.5 ℃）。

1.5　预后及临床资料收集

随访 28 d，统计 HIE 患儿死亡情况；收集可能影

响 HIE 患儿预后的相关资料，包括性别、分娩孕周、

日龄、分娩方式、出生时体重、Apgar 评分、开始治疗

日龄、胆固醇、白蛋白、血尿素、脐带异常、母体情况

（贫血）、HIE 患儿病情严重程度、C 反应蛋白、白细胞

介素-8、肿瘤坏死因子-α及脑脊液 AQP4 水平。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制

受 试 者 工 作 特 征 （receiver operating characteristic, 

ROC） 曲线；影响因素的分析采用多因素 Logistic

回归模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　不同严重程度组患儿脑脊液AQP4水平比较

轻度组、中度组和重度组患儿脑脊液 AQP4 水

平 分 别 为（14.76±2.81）g/L、（18.75±3.01）g/L、

（24.35±3.24）g/L，经方差分析，差异有统计学意义

（F =102.352，P =0.000），重 度 组 较 中 度 组 、轻 度 组

高，中度组较轻度组高。

2.2　死亡组与存活组患儿临床资料比较

死亡组与存活组患儿性别、分娩孕周、日龄、分

娩方式、出生时体重、胆固醇、白蛋白、血尿素、脐带

异常、母体贫血比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

死亡组与存活组患儿 Apgar 评分、开始治疗日龄、病

情程度、C 反应蛋白、白细胞介素-8、肿瘤坏死因子-α
及 AQP4 比较，差异有统计学意义（P <0.05），死亡组

Apgar 评分低于存活组，开始治疗日龄长于存活组，

重度病情程度占比、C反应蛋白、白细胞介素-8、肿瘤坏

死因子-α及 AQP4 水平高于存活组。见表 1。

2.3　影响HIE患儿预后的多因素Logistic回归分析

以 Apgar 评分（连续变量）、开始治疗日龄（连续

变量）、病情程度（重度= 1，轻/中度= 0）、C 反应蛋白

（连续变量）、白细胞介素-8（连续变量）、肿瘤坏死

因子-α（连续变量）及 AQP4 水平（连续变量）为自变

表 1　死亡组与存活组患儿临床资料比较 

组别

死亡组

存活组

t / χ2 值

P 值

n

34

103

男/女/例

13/21

47/56

0.568

0.451

分娩孕周/（周， x±s）

38.69±1.62

39.27±1.85

1.632

0.105

日龄/（d， x±s）

3.57±0.42

3.65±0.48

0.868

0.387

分娩方式  例

顺产

18

48

0.411

0.521

剖宫产

16

55

出生时体重/（kg， 

x±s）

3.14±0.69

2.97±0.53

1.588

0.115

Apgar 评分/

（x±s）

5.64±0.75

6.32±0.84

4.190

0.000

组别

死亡组

存活组

t / χ2 值

P 值

开始治疗日龄/（d， x±s）

3.02±0.41

2.47±0.38

7.175

0.000

胆固醇/（mmol/L， x±s）

4.08±1.43

3.96±1.29

0.458

0.648

白蛋白/（g/L， x±s）

46.82±9.54

47.31±10.27

0.245

0.807

血尿素/（mmol/L， x±s）

5.51±1.38

5.42±1.15

0.376

0.708

脐带异常/例

10

21

1.189

0.276

母体贫血/例

3

7

0.155

0.694
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量，HIE 患儿预后为因变量（死亡= 1，存活= 0），进

行多因素 Logistic 回归分析（α 入=0.05，α 出=0.10）。结

果 显 示 ：开 始 治 疗 日 龄 [ O^R=2.907（95% CI：1.049，

3.758）]、病情程度为重度[O^R=3.843（95% CI：1.853，

8.027）]、AQP4 [O^R=4.175（95% CI：2.146，10.482）]是

导致 HIE 患儿死亡的影响因素（P <0.05）。见表 2。

2.4　脑脊液AQP4水平对HIE患儿预后的评估价值

ROC 曲线分析结果显示，脑脊液 AQP4 水平对

HIE 患儿预后评估的最佳截断值为 21.07 g/L，敏感

性 、特 异 性 及 AUC 分 别 为 76.47%（95% CI：58.43，

88.62）、58.44%（95% CI：76.80，91.35）、0.821（95% CI：

0.747，0.881）。见图 1。

3 讨论

HIE 是新生儿科常见疾病，主要病理特征为缺

氧、脑水肿，可造成严重的脑损伤综合征，并损伤患

儿神经系统，严重时可发生急性死亡，严重威胁着患

儿的生命健康[10-13]。目前临床中尚缺乏对病情程度

严重程度进行评估的理想指标，致使重症患儿得不

到有效的治疗[14]。通过探讨 AQP4 与病情程度严重

程度及预后的关系，对临床治疗方案的制定、提高新

生儿生命质量具有重要的参考价值。

本研究结果显示，重度组 HIE 患儿脑脊液 AQP4

水平高于轻度组和中度组，中度组高于轻度组，提示

随着病情程度的加重，AQP4 呈升高趋势。分析原因

可能为，在 HIE 的发生、发展过程中可出现脑水肿病

变，AQP4 作为高选择性膜蛋白，可在短时间内转运

水分子，维持机体组织器官的水平衡，进而影响中枢

神经系统的发育；在 AQP4 参与脑水肿、脑缺氧、缺血

形成过程中，机体为适应其病理改变，随着患儿病情

的加重，AQP4 表达呈升高趋势[15]。本研究中 HIE 患

儿 死 亡 发 生 率 为 24.82%，与 王 俊 姬 等[16] 研 究 结 果

25.00% 相接近，进一步证明，HIE 患儿死亡率较高。

本研究死亡组 Apgar 评分低于存活组，开始治疗日

龄、病情程度为重度占比、C 反应蛋白、白细胞介素-8、

肿瘤坏死因子-α及 AQP4 水平则均高于存活组，并经

多因素 Logistic 回归分析显示开始治疗日龄、病情程

度为重度、AQP4 是导致 HIE 患儿死亡的影响因素，再

次验证 AQP4 参与 HIE 疾病的发生、发展。AQP4 是

高特异度性膜蛋白，有研究通过检测脑缺血再灌注

脑水肿大鼠脑组织发现，AQP4 参与脑缺血所诱导的

脑水肿形成过程，可调节水平衡，进而影响中枢神经

续表 1　 

组别

死亡组

存活组

χ2 / t 值

P 值

病情程度/例

轻、中度

20

92

15.936

0.000

重度

14

11

C 反应蛋白/（mg/mL， 

x±s）

31.08±7.36

27.85±6.14

2.528

0.013

白细胞介素-8/（ng/L，

x±s）

308.45±64.73

281.46±57.96

2.286

0.024

肿瘤坏死因子-α/

（ng/L， x±s）

158.72±39.46

128.43±36.85

4.083

0.000

AQP4/（g/L， 

x±s）

27.53±3.68

17.52±2.74

16.886

0.000

表2　影响HIE患儿预后的多因素Logistic回归分析参数 

自变量

开始治疗日龄

病情程度为重度

AQP4 水平

b

1.067

1.346

1.429

Sb

0.431

0.425

0.387

Wald χ2

6.129

10.030

13.635

P 值

0.018

0.002

0.000

OR̂

2.907

3.843

4.175

95% CI

下限

1.049

1.853

2.146

上限

3.758

8.027

10.482

0.0        0.2        0.4        0.6        0.8        1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

图1　脑脊液AQP4水平对HIE患儿预后评估的ROC曲线

·· 81



中国现代医学杂志 第 33 卷 

系统发育[17]。在脑损伤等中枢神经系统疾病的发展

过程中，往往会出现脑水肿，AQP4 在脑水肿的发生、

发展中具有重要作用。ROC 曲线分析结果显示，脑

脊液 AQP4 水平对 HIE 患儿预后评估的敏感性、特异

性及 AUC 分别为 76.47%、58.44%、0.821，表明脑脊液

AQP4 水平对 HIE 患儿预后的评估效能良好。分析脑

脊液 AQP4 对评估 HIE 患儿预后的机制主要为：AQP4

为双向水通道，可使水分子顺渗透压梯度双向转运

促进水进出达到，进而对脑内水含量进行调控[18]；此

外，还可促使星形胶质细胞在转运水分子的同时摄

取 细 胞 外 间 隙 溶 质 ，与 神 经 细 胞 的 兴 奋 性 密 切

相关[19]。

综上所述，脑脊液 AQP4 水平与 HIE 患儿的病情

严重程度及预后有关，且脑脊液 AQP4 水平评估 HIE

患儿预后的效能良好，可作为临床评估患儿预后的

重要参考指标。本研究的不足之处在于所纳入的病

例样本数量较少，在后续的研究总需扩大样本容量，

并对 AQP4 在 HIE 患儿发生发展中的作用机制进行

研究，以为 HIE 临床诊治提供参考。
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