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•论著 •

血清胰岛素样生长因子 1、白介素 17、白介素 23 水平
与新生儿缺氧缺血性脑病患儿疾病严重程度
及预后的关系研究

卢艳辉，刘振奎，王雅莉，高娇娇，曹燕玲，孙喜斌，王艳飞，郭卫平

【摘要】　目的　探讨血清胰岛素样生长因子1（IGF-1）、白介素（IL）-17、IL-23水平与新生儿缺氧缺血性脑

病（HIE）患儿疾病严重程度及预后的关系。方法　选取2019年7月至2021年7月河北北方学院附属第一医院儿内科收治

的新生儿HIE患儿87例作为研究对象，参照改良的Sarnat标准判断疾病严重程度，并将患儿分为轻-中度组（n=52）和

重度组（n=35）；另选择同期本院正常足月新生儿87例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测新生儿入组1 d内血清

IGF-1、IL-17、IL-23水平；新生儿HIE患儿血清IGF-1、IL-17、IL-23水平与疾病严重程度的关系采用Spearman秩相关

分析；绘制ROC曲线以评价血清IGF-1、IL-17、IL-23水平及三者联合对新生儿HIE患儿预后的预测价值。结果　轻-中

度组和重度组血清IGF-1水平低于对照组，血清IL-17、IL-23水平高于对照组（P＜0.05）；重度组血清IGF-1水平低于

轻-中度组，血清IL-17、IL-23水平高于轻-中度组（P＜0.05）。Spearman秩相关分析结果显示，新生儿HIE患儿血清

IGF-1水平与疾病严重程度呈负相关（rs=-0.572，P＜0.001），血清IL-17、IL-23水平与疾病严重程度呈正相关（rs值

分别为0.511、0.558，P值均＜0.05）。87例患儿中，预后不良23例。预后良好患儿血清IGF-1水平高于预后不良患儿，

血清IL-17、IL-23水平低于预后不良患儿（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，三者联合预测HIE患儿预后的AUC为

0.895，分别大于血清IGF-1（AUC=0.785）、IL-17（AUC=0.655）、IL-23（AUC=0.710）水平单独预测HIE患儿预后的

AUC（P＜0.05）。结论　血清IGF-1水平新生儿HIE患儿疾病严重程度呈负相关，血清IL-17、IL-23水平与新生儿HIE
患儿疾病严重程度呈正相关，且三者联合对新生儿HIE患儿预后具有一定预测价值。
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Relationship between Serum Levels of IGF-1, IL-17, IL-23 and Disease Severity and Prognosis of Neonatal Hypoxic 
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GUO Weiping
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【Abstract】　Objective　To investigate the relationship between serum levels of insulin-like growth factor 1 (IGF-1) , 
interleukin (IL) -17, IL-23 and disease severity and prognosis of neonatal hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) . Methods　
A total of 87 newborns with HIE treated in the Department of Pediatrics of the First Affiliated Hospital of Hebei North University 
from July 2019 to July 2021 were selected as the research objects. The disease severity was judged according to the improved 
Sarnat standard, and the newborns with HIE were divided into mild to moderate group (n=52) and severe group (n=35) ; another 87 
normal full-term newborns in the same period of our hospital were selected as the control group. The serum levels of IGF-1, IL-
17 and IL-23 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay within 1 day of enrollment; the relationship between serum 
levels of IGF-1, IL-17, IL-23 and disease severity in children with neonatal HIE was analyzed by Spearman rank correlation; 
ROC curve was drawn to evaluate the prognostic value of serum levels of IGF-1, IL-17, IL-23 and their combination for neonatal 
HIE. Results　The serum IGF-1 level in mild to moderate group and severe group was lower than that in control group, and the 
serum levels of IL-17 and IL-23 were higher than those in control group (P < 0.05) ; the serum IGF-1 level in severe group was 
lower than that in mild to moderate group, and the serum levels of IL-17 and IL-23 were higher than those in mild to moderate 
group (P < 0.05) . Spearman rank correlation analysis showed that the serum IGF-1 level was negatively correlated with the 
disease severity in newborns with HIE (rs=-0.572, P < 0.001) , and the serum levels of IL-17 and IL-23 were positively correlated 
with the disease severity (rs values were 0.511 and 0.558, respectively, both P values were < 0.05) . Among the 87 children, 23 
had poor prognosis. The serum IGF-1 level in newborns with good prognosis was higher than that in newborns with poor prognosis, 
and the serum levels of IL-17 and IL-23 were lower than those in newborns with poor prognosis (P < 0.05) . ROC curve analysis 
results showed that the AUC of their combination for predicting the prognosis of children with neonatal HIE was 0.895, which was 
higher than that of serum levels of IGF-1 (AUC=0.785) , IL-17 (AUC=0.655) and IL-23 (AUC=0.710) , respectively (P < 0.05) . 
Conclusion　The serum IGF-1 level is negatively correlated with the disease severity in newborns with HIE, and the serum 
levels of IL-17 and IL-23 are positively correlated with the disease severity, the combination of the three has a certain predictive 
value for the prognosis of children with neonatal HIE.

【Key words】　Hypoxic-ischemic encephalopathy; Newborns; Insulin-like growth factor 1; Interleukin-17; 
Interleukin-23; Prognosis

新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 （ h y p o x i c  i s c h e m i c 
encephalopathy，HIE）是由母胎或新生儿疾病等多种原

因导致的新生儿脑组织缺血缺氧性损伤，其发病率约为

0.86%，但致死率高达20%~25%；此外，治疗后患儿可能

存在神经系统后遗症，严重影响患儿的生长发育［1-3］。

目前，CT、MRI等影像学检查对新生儿HIE的诊断和预

后预测具有较高价值，但存在动态监测困难、新生儿

HIE早期临床症状不明显、漏诊率高等局限性。既往研

究表明，白介素（interleukin，IL）-17/IL-23炎症轴与

慢性阻塞性肺疾病继发肺部感染、脑出血继发性炎症损

伤有关［4-5］，但其与新生儿HIE的关系尚不清楚。本研

究旨在探讨血清胰岛素样生长因子1（insulin-like growth 
factor 1，IGF-1）、IL-17、IL-23水平与新生儿HIE患

儿疾病严重程度及预后的关系，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2019年7月至2021年7月河北北方

学院附属第一医院儿内科收治的新生儿HIE 87例作为研

究对象，均符合新生儿HIE的诊断标准［6］，参照改良

的Sarnat标准判断疾病严重程度，并将患儿分为轻-中

度组（n=52）和重度组（n=35）；另选择同期本院正

常足月新生儿87例作为对照组。三组胎龄、性别、出

生体质量、体温、心率及分娩方式比较，差异无统计

学意义（P ＞0.05），见表1。本研究经河北北方学院

附属第一医院医学伦理委员会审核批准（批准编号：

W2022008），三组新生儿家属均对本研究知情同意。

1.2　新生儿HIE患儿的纳入与排除标准　纳入标准：
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表1　三组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data among the three groups

组别 例数 胎龄（x±s，周） 性别（男/女） 出生体质量（x±s，kg） 体温（x±s，℃） 心率（x±s，次/min） 分娩方式（顺产/剖宫产）

对照组 87 38.6±1.4 51/36 2.75±0.53 37.0±1.1 137.6±10.6 57/30

轻-中度组 52 38.7±1.5 29/23 2.67±0.68 36.6±1.2 138.2±10.8 27/25

重度组 35 38.5±1.4 21/14 2.83±0.55 36.8±1.2 138.7±10.7 18/17

F（χ2）值 0.117 0.177a 0.805 1.965 0.163 3.414a

P值 0.889 0.915 0.449 0.143 0.850 0.181

注：a表示χ2值

（1）足月单胎；（2）母亲为初产妇，既往体健；

（3）出生6 h内经CT及MRI检查证实为新生儿HIE；

（4）出生后60 min内脐动脉血pH值＜7，出生体质量为

2~4 kg；（5）出生后10 min Apgar评分≤5分。排除标

准：（1）母亲妊娠前存在宫内感染、严重贫血、高危

妊娠等情况；（2）伴有先天性脑部发育不良、胆红素

脑病、颅内出血；（3）因持续性肺动脉高压、产伤等

多种原因引起抽搐；（4）中途转院。

1.3　治疗方法　参考《2018昆士兰临床指南：缺氧缺

血性脑病》，所有患儿出生6 h内给予吸氧、维持生命

体征、纠正水电解质紊乱等常规对症支持治疗及亚低温

治疗，亚低温治疗措施具体如下：患儿平躺在红外线辐

射台上，鼻咽部和肛门处放置温度计，采用特制的冰帽

裹住患儿头部，使鼻咽部温度为33 ℃，肛温为34 ℃，

低温治疗维持72 h［6］。治疗结束后，通过红外线辐射

使体温以0.5 ℃/h速度复温，维持6 h。治疗期间每小时

监测血压、体温、尿量，治疗结束后行神经系统检査，

临床医师可根据患儿具体情况使用奥拉西坦、单唾液酸

四己糖神经节苷脂钠、胞二磷胆碱等常规药物治疗。

1.4　观察指标　（1）血清IGF-1、IL-17、IL-23水

平。所有患儿及正常足月新生儿于入组1 d内空腹采血 
5 ml，3 000 r/min离心5 min（离心半径为12.5 cm），留

取血清，于-20 ℃冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸附

试验检测血清IGF-1、IL-17、IL-23水平，均由医院检验

科医师严格按照试剂盒说明书进行操作。（2）预后情

况。本研究将死亡、放弃治疗后死亡定义为预后不良。

1.5　统计学方法　采用SPSS 21.0统计学软件进行数据

处理。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用SNK-q
检验，两组间比较采用成组t 检验；计数资料以相对

数表示，组间比较采用χ2检验。新生儿HIE患儿血清

IGF-1、IL-17、IL-23水平与疾病严重程度的关系采用

Spearman秩相关分析；绘制ROC曲线以评价血清IGF-
1、IL-17、IL-23水平及三者联合对新生儿HIE患儿预后

的预测价值，AUC比较采用Delong检验。以P＜0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组血清IGF-1、IL-17、IL-23水平比较　三组血

清IGF-1、IL-17、IL-23水平比较，差异有统计学意义

（P＜0.05）；轻-中度组和重度组血清IGF-1水平低于

对照组，血清IL-17、IL-23水平高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05）；重度组血清IGF-1水平低于

轻-中度组，血清IL-17、IL-23水平高于轻-中度组，差

异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

表2　三组血清IGF-1、IL-17、IL-23水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of serum levels of IGF-1，IL-17 and IL-23 among 
the three groups 

组别 例数 IGF-1（μg/L） IL-17（ng/L） IL-23（ng/L）

对照组 87 73.17±10.65 36.85±5.37 29.05±5.71

轻-中度组 52 41.66±7.13a 67.83±13.76a 56.87±10.13a

重度组 35 21.05±4.69ab 107.85±23.91ab 103.85±23.03ab

F值 507.954 351.828 462.821

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：IGF-1=胰岛素样生长因子1，IL=白介素；a表示与对照组比

较，P＜0.05；b表示与轻-中度组比较，P＜0.05

2.2　新生儿HIE患儿血清IGF-1、IL-17、IL-23水平与

疾病严重程度的相关性　Spearman秩相关分析结果显

示，新生儿HIE患儿血清IGF-1水平与疾病严重程度呈

负相关（rs=-0.572，P＜0.001），血清IL-17、IL-23水

平与疾病严重程度呈正相关（rs值分别为0.511、0.558，

P值均＜0.05）。

2.3　不同预后患儿血清IGF-1、IL-17、IL-23水平比较　

87例患儿中，预后不良23例。预后良好患儿血清IGF-1水

平高于预后不良患儿，血清IL-17、IL-23水平低于预后

不良患儿，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.4　血清IGF-1、IL-17、IL-23水平及三者联合对

HIE患儿预后的预测价值　ROC曲线分析结果显示，

血清 IGF-1水平预测新生儿HIE患儿预后的AUC为

0.785〔95%CI（0.715，0.943）〕，血清IL-17水平预

测新生儿HIE患儿预后的AUC为0.655〔95%CI（0.513，

0.794）〕，血清IL-23水平预测新生儿HIE患儿预后

的AUC为0.710〔95%CI （0.583，0.857）〕，三者联
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合预测新生儿HIE患儿预后的AUC为0.895〔95%CI
（0.835，0.971）〕。三者联合预测新生儿HIE患儿

预后的AUC分别大于血清IGF-1、IL-17、IL-23水平

单独预测新生儿HIE患儿预后的AUC，差异有统计

学意义（Z 值分别为-2.377、-2.478、-2.421，P 值

均＜0.05），见表4、图1。

表3　不同预后患儿血清IGF-1、IL-17、IL-23水平比较（x ±s）
Table 3　Comparison of serum levels of IGF-1，IL-17 and IL-23 in 
children with different prognosis

预后 例数 IGF-1（μg/L） IL-17（ng/L） IL-23（ng/L）

不良 23 18.75±5.19 125.67±21.33 110.75±21.80

良好 64 40.83±8.53 73.38±12.65 60.06±8.59

t值 11.638 13.990 15.642

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表4　血清IGF-1、IL-17、IL-23水平及三者联合对新生儿HIE患儿预
后的预测价值
Table 4　Value of serum IGF-1，IL-17，IL-23 levels and their 
combination in predicting prognosis of children with neonatal HIE

项目 AUC（95%CI） P值 最佳截断值
灵敏度
（%）

特异度
（%）

正确率
（%）

IGF-1 0.785（0.715，0.943） ＜0.001 37.82 μg/L 73.91 82.81 80.46

IL-17 0.655（0.513，0.794） 0.043 71.57 ng/L 60.87 73.44 70.11

IL-23 0.710（0.583，0.857） 0.004 61.24 ng/L 69.57 76.56 74.71

三者联合 0.895（0.835，0.971） ＜0.001 - 82.61 89.06 87.36

注：-表示无相关数据

3　讨论

新生儿HIE致病机制复杂，可能与再灌注损伤、细

胞能量代谢、神经元坏死或凋亡、血流动力学改变、胶

质细胞激活有关，严重者甚至导致患儿死亡［7］。现有

研究表明，促炎因子是导致HIE患儿神经系统损伤的重

要途径，缺血脑组织可激活小胶质细胞，促进肿瘤坏死

因子、IL-6等多种炎性因子分泌，进一步损伤受损的神

经元，造成不可逆转的神经损伤，进而对患儿预后产生

不良影响［8-9］。因此，早期干预新生儿HIE对减少其神

经系统后遗症具有重要意义。

IGF-1是一种有4个结构域的神经营养因子，可调控

机体糖原和蛋白质合成、脂质分解、细胞增殖等多种生

理功能，其通过特定的受体转导途径及信号通路而促进

相关神经蛋白酶表达，使神经元增殖，激活星形胶质细

胞，抑制兴奋性氨基酸神经毒性，进而起到修复受损神

经元的作用；同时，其还能调节脑血流量，促进缺血坏

死脑组织血管新生，具有神经保护作用［10-12］。本研究

结果显示，轻-中度组和重度组血清IGF-1水平低于对

照组，重度组血清IGF-1水平高于轻-中度组；且新生

儿HIE患儿血清IGF-1水平与疾病严重程度呈负相关。

分析其原因可能为：新生儿HIE疾病严重程度越重，则

患儿脑组织损伤越严重，机体在应激状态下促使IGF-1
聚集到受损脑组织并进行积极修复，进而使血清IGF-1
水平下降。

研究表明，IL-23/IL-17炎症轴在脑出血、脑梗死

及多重耐药感染患者中呈高表达，其能反映疾病感染状

态及转归情况［13-14］。IL-17是辅助性T细胞17（T helper 
cell 17，Th17）分泌的炎症微调因子，可促进中性粒

细胞成熟，激活下游炎症因子共同参与HIE的发生、发

展［15］；其可反映脑胶质瘤、急性脑梗死等脑损伤患者

的炎症状态，是部分脑损伤患者早期诊断和预后预测

的有效指标［16-17］。IL-23能促使Th17分泌IL-17，形成

免疫级联效应，与IL-17一同加剧新生儿HIE患儿缺血

脑组织炎症反应，导致患儿神经系统损伤加重［18-19］。 
本研究结果显示，轻-中度组和重度组血清IL-17、

IL-23水平高于对照组，重度组血清IL-17、IL-23水平

高于轻-中度组；且新生儿HIE患儿血清IL-17、IL-23水

平与疾病严重程度呈正相关；表明血清IL-17、IL-23水

平越高则新生儿HIE患儿疾病严重程度越重，可能原因

为：脑组织缺血缺氧破坏了血-脑脊液屏障，使小胶质

细胞外溢，促使Th17、中性粒细胞等炎症细胞进入缺血

脑组织，释放更多的IL-17，同时IL-23表达增高，协同

IL-17进一步加剧患儿炎症反应，导致神经元进一步凋

亡，进而加重患儿病情。

本研究患儿经积极治疗后仍有23例（占26.4%）

预后不良，与李花等［20］（21.8%）、王俊姬等［21］

（25.0%）研究结果相似，表明新生儿HIE患儿死亡风

险较高。本研究结果显示，预后良好患儿血清IGF-1水

注：IGF-1=胰岛素样生长因子1，IL=白介素

图1　血清IGF-1、IL-17、IL-23水平及三者联合预测HIE患儿预后的
ROC曲线
Figure 1　ROC curve of serum levels of IGF-1，IL-17，IL-23 and their 
combination for predicting the prognosis of children with neonatal HIE
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平高于预后不良患儿，血清IL-17、IL-23水平低于预后

不良患儿，且三者联合预测新生儿HIE患儿预后的AUC
分别大于血清IGF-1、IL-17、IL-23水平单独预测新生

儿HIE患儿预后的AUC，表明三者联合对新生儿HIE患

儿预后具有一定预测价值，且IL-23/IL-17炎症轴可能

成为新生儿HIE的治疗靶点。

综上所述，血清IGF-1水平与新生儿HIE患儿疾病

严重程度呈负相关，血清IL-17、IL-23水平与新生儿

HIE患儿疾病严重程度呈正相关，且三者联合对新生儿

HIE患儿预后具有一定预测价值。
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