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血清S-100B蛋白联合NSE水平对新生儿缺氧
缺血性脑病的预后评估价值*
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  摘 要:目的 探讨血清S-100B蛋白联合神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平对新生儿缺氧缺血性脑病

(HIE)的预后评估价值。方法 选取该院收治的HIE患儿118例,根据其预后情况分为存活组(n=88)和死亡

组(n=30)。采用神经症状临床分度分为轻中度组(n=82)和重度组(n=36),比较各组第1、3、5天血清S-
100B蛋白及NSE水平变化。应用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血清S-100B蛋白及 NSE水平预测

HIE患儿死亡的价值。结果 死亡组第1、3、5天血清S-100B蛋白及NSE水平均明显高于存活组,且死亡组

血清S-100B蛋白及NSE水平呈升高趋势(P<0.05)。重度组第1、3、5天血清S-100B蛋白及NSE水平均明

显高于轻中度组,且重度组血清S-100B蛋白及NSE水平呈升高趋势(P<0.05)。ROC曲线显示,第3天血清

S-100B蛋白联合NSE水平预测HIE患儿死亡的ROC曲线下面积最大为0.950(95%CI
 

0.892~0.997),其灵

敏度和特异度分别为95.2%和89.6%。相关分析显示,死亡组血清S-100B蛋白与 NSE水平呈正相关(r=
0.817,P<0.01)。结论 血清S-100B蛋白与NSE水平与HIE患儿的病情严重程度相关,第3天两项指标联

合预测HIE患儿预后的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

combined
 

with
 

neuron-specific
 

eno-
lase

 

(NSE)
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

(HIE).Methods A
 

total
 

of
 

118
 

children
 

with
 

HIE
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(n=
88)

 

and
 

death
 

group
 

(n=30)
 

according
 

to
 

their
 

prognosis.According
 

to
 

the
 

clinical
 

classification
 

of
 

neurologi-
cal

 

symptoms
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

to
 

moderate
 

group
 

(n=82)
 

and
 

were
 

severe
 

group
 

(n=36).The
 

changes
 

of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

levels
 

on
 

the
 

1,3,5
 

day
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared.The
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

levels
 

to
 

predict
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

HIE.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

on
 

the
 

1,3,5
 

day,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

S-
100B

 

protein
 

and
 

NSE
 

in
 

the
 

death
 

group
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

to
 

moderate
 

group
 

on
 

the
 

1,3,5
 

day,and
 

the
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

predicting
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

HIE
 

on
 

the
 

3
 

day
 

of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

combined
 

with
 

NSE
 

level
 

was
 

0.950
 

(95%CI
 

0.892-0.997).The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

95.2%
 

and
 

89.6%,respectively.Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(r=0.817,P<0.01).Conclusion The
 

levels
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of
 

serum
 

S-100B
 

protein
 

and
 

NSE
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

children
 

with
 

HIE,and
 

the
 

com-
bination

 

of
 

the
 

two
 

items
 

on
 

3
 

day
  

has
 

a
 

higher
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

HIE.
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  新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)是指新生儿在围

生期由于缺血缺氧而导致的脑部损伤性疾病,可导致

新生儿神经系统后遗症,引发残疾甚至新生儿死

亡[1]。近年来研究发现,S-100B蛋白是S-100蛋白家

族的成员之一,与新生儿脑损伤程度及预后密切相

关,可作为中枢神经系统缺血缺氧或损伤的标志

物[2]。神经元特异性烯醇化酶(NSE)主要存在于神

经组织及神经内分泌组织中,其水平变化与神经系统

损害的严重程度密切相关,可作为评估神经系统损害

的生物学标志物[3]。本研究通过检测 HIE患儿第1、
3、5天血清S-100B蛋白及 NSE水平变化,并分析其

与HIE患儿的病情及预后的关系,旨在为判断 HIE
患儿的预后及救治提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2019年3月本

院收治的新生儿 HIE
 

118例作为研究对象,男性70
例,女性48例,日龄2~7

 

d,平均(3.60±0.35)d。纳

入标准:(1)均符合HIE诊断标准[4],胎龄37~42周,
出生体质量2

 

500~4
 

000
 

g,Apgar评分≤7分;(2)
经CT或 MRI检查确定脑损伤情况。排除标准:(1)
先天性心脏病、神经系统发育畸形、脑膜炎、非窒息及

产伤史所致头颅血肿、感染性疾病、呼吸系统疾病、巨
大儿;(2)住院时间不足5

 

d,不能配合本次研究者。
本研究符合伦理学标准,经本院伦理学委员会审核批

准,且所有入组新生儿的家属均已签署知情同意书。
1.2 研究方法 对出生3

 

d内的HIE患儿神经症状

进行仔细的动态观察,并给予临床分度,其中轻度

HIE
 

39例(兴奋抑制交替、肌张力正常或稍高、肌阵

挛、瞳孔正常或扩大、原始反射、中枢性呼吸衰竭及脑

电图正常),中度HIE
 

43例(嗜睡、肌张力及原始反射

减弱、惊厥、中枢性呼吸衰竭、瞳孔缩小、脑电图表现

为低电压),重度HIE
 

36例(昏迷、肌张力松软或间歇

性伸肌张力增高、原始反射消失、惊厥、中枢性呼吸衰

竭明显、瞳孔不对称或扩大、对光反射迟钝、脑电图呈

现爆发抑制、等电线)。根据治疗后好转情况将118
例患儿分为88例存活组(好转出院)和30例死亡组。
各组患儿的日龄、性别、胎龄及出生体质量等基本资

料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.3 观察指标 所有 HIE患儿均分别于出生第1、
3、5天采集静脉血3

 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,离
心半径15

 

cm,检测血清S-100B蛋白及NSE水平变

化。采用酶联免疫吸附测定检测血清S-100B水平,
试剂盒购自美国RD公司。采用E170全自动电化学

发光分析仪及配套试剂,电化学发光法检测 NSE水

平,操作过程均严格按照仪器SOP文件及试剂盒说

明书进行。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件分析,计
量资料以x±s表示,两独立样本均数的比较采用成

组t检验,组内比较采用重复测量的方差分析。应用

受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血清S-100B
蛋白及NSE水平对 HIE患儿预后评估的价值,ROC
曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。相关性分析采

用Pearson相关分析,P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 死亡组和存活组血清S-100B蛋白及NSE水平

比较 死亡组第1、3、5天血清S-100B蛋白及NSE水

平均明显高于存活组,且随时间变化,死亡组血清S-
100B蛋白及NSE水平呈升高趋势,各时间点比较,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 重度组和轻中度组血清S-100B蛋白及NSE水

平比较 重度组第1、3、5天血清S-100B蛋白及NSE
水平均明显高于轻中度组,且随时间变化,重度组血

清S-100B蛋白及NSE水平呈升高趋势,各时间点比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  死亡组和存活组血清S-100B蛋白及NSE水平比较(x±s)

组别 n
S-100B(μg/L)

第1天 第3天 第5天

NSE(ng/L)

第1天 第3天 第5天

存活组 88 2.30±0.62 3.24±0.91 3.08±0.84 22.50±4.82 30.42±6.30 25.60±5.13
死亡组 30 3.62±1.08 4.93±1.41a 6.52±1.85ab 37.24±8.52 48.40±10.15a 61.20±13.48ab

t
 

4.206 5.210 9.827 7.516 9.624 12.815
P 0.014 0.005 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与死亡组第1天比较,aP<0.05;与死亡组第3天比较,bP<0.05。

2.3 血清S-100B蛋白及NSE水平预测HIE患儿死

亡的价值 在单项指标中,第3天 NSE最佳临界值

为37.50
 

ng/L时,其预测 HIE患儿死亡的灵敏度和

特异度较好,分别为85.0%和83.6%。第3天血清

S-100B蛋白联合 NSE水平预测 HIE患儿死亡的

AUC为0.950(95%CI
 

0.892~0.997),明显高于第
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3天S-100B蛋白及NSE单独检测,差异有统计学意 义(Z=5.204、4.705,P<0.05),见表3、图1。

表2  重度组和轻中度组血清S-100B蛋白及NSE水平比较(x±s)

组别 n
S-100B(μg/L)

第1天 第3天 第5天

NSE(ng/L)

第1天 第3天 第5天

轻中度组 82 2.45±0.68 3.36±0.95 3.24±0.86 26.14±5.20 34.28±6.74 30.16±6.12

重度组 36 3.48±1.04 4.75±1.32a 6.37±1.74ab 34.80±7.85 45.27±9.63a 57.35±12.90ab

t 3.962 4.285 8.263 5.113 6.205 10.713

P 0.025 0.012 <0.001 0.008 <0.001 <0.001

  注:与重度组第1天比较,aP<0.05;与重度组第3天比较,bP<0.05。

表3  血清S-100B蛋白及NSE水平预测 HIE患儿死亡的价值

项目 最佳临界值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%)阴性预测值(%)

第1天S-100B蛋白 3.15
 

μg/L 0.724(0.663~0.782) 71.2 66.3 69.4 68.3
第3天S-100B蛋白 3.92

 

μg/L 0.835(0.773~0.895) 82.0 79.4 82.6 78.5
第5天S-100B蛋白 5.10

 

μg/L 0.788(0.731~0.845) 78.3 73.0 75.8 76.0
第1天NSE

 

29.20
 

ng/L 0.756(0.694~0.817) 74.6 71.0 73.4 72.8
第3天NSE 37.50

 

ng/L 0.864(0.806~0.922) 85.0 83.6 86.2 82.7
第5天NSE

 

50.64
 

ng/L 0.804(0.747~0.866) 80.4 75.6 78.4 77.5
第1天两项联合 - 0.812(0.754~0.875) 81.5 76.0 78.3 79.4
第3天两项联合 - 0.950(0.892~0.997) 95.2 89.6 92.5 92.6
第5天两项联合 - 0.852(0.795~0.913) 84.0 79.0 81.3 82.5

  注:-表示该项无数据。

图1  第3天血清S-100B蛋白及NSE水平预测

HIE患儿死亡的ROC曲线

2.4 HIE患儿血清S-100B蛋白与NSE水平的相关

性分析 Pearson相关分析显示,死亡组血清S-100B
蛋白与NSE水平呈正相关(r=0.817,P<0.05),存
活组血清S-100B蛋白与 NSE水平无明显相关性

(r=0.205,P>0.05),见图2。

  注:A表示死亡组;B表示存活组。

图2  血清S-100B蛋白与NSE水平的相关性

3 讨  论

  HIE是由于围生期各种因素引起的缺氧和脑血

流量减少或暂停而导致的脑损伤,具有较高的发病率

及病死率,已成为严重危害儿童健康,影响生活质量

的重要疾病之一。S-100B蛋白主要富集于中枢神经

系统的星形胶质细胞和垂体前叶细胞,在脑损伤的病

理生理变化中发挥着双重作用。既往研究表明,脑损

伤后S-100B蛋白通过受损血脑屏障进入血浆中,从
而使血浆S-100B蛋白水平显著升高,可作为血脑屏

障破坏的生物标志物[5]。NSE是一种糖酵解酶,主要

存在于神经元及神经内分泌细胞的胞质中,参与脑组

织糖酵解的过程,脑损伤时可导致脑脊液中的 NSE
水平升高,是观察脑内神经元损伤或坏死程度的灵敏

指标[6]。MERCIER等[7]研究发现,脑出血、颅脑损

伤等原因引起神经元功能结构损伤时,血清 NSE水

平显著升高,可作为反映大脑神经元出现损伤的可靠

指标。亦有研究表明,NSE水平高低反映了脑神经元

受损严重程度及受损范围的大小,脑组织损伤越重,
NSE水平释放越多[8]。

本研究结果显示,死亡组第1、3、5天血清S-100B
蛋白及NSE水平均明显高于存活组,且死亡组血清

S-100B蛋白及NSE水平呈持续升高的状态;重度组

第1、3、5天血清S-100B蛋白及NSE水平均明显高于

轻中度组,且重度组血清S-100B蛋白及NSE水平呈

持续升高的状态。说明血清S-100B蛋白及 NSE水

平变化可在一定程度上反映 HIE患儿病情的严重程
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度,死亡组HIE患儿病情无法得到有效控制,血清S-
100B蛋白及 NSE水平升高,而且第3天显著升高。
分析其原因:一方面 HIE造成血脑屏障受损,血脑屏

障通透性增高使S-100B通过血脑屏障进入血液,血
清中S-100B蛋白水平迅速升高;另一方面脑损伤发

生后,可引起神经细胞受损,使血脑屏障的通透性也随

之增加,进而导致脑脊液及血液释放大量NSE。臧丽

娇等[9]研究显示,动态监测血清S-100B蛋白水平可作

为早期评价新生儿脑损伤的灵敏指标,为 HIE的早期

诊断及干预治疗提供客观依据。RODRÍGUEZ等[10]

研究表明,NSE主要存在于神经组织及神经内分泌组

织中,是脑损伤的灵敏性和特异性指标,其水平变化

可以反映脑损伤的严重程度,并且随脑损伤程度加重

而明显升高。
 

本研究应用ROC曲线分析显示,不同时间点血

清S-100B蛋白及 NSE水平预测 HIE患儿预后的

AUC不同,在单项指标中,第3天 NSE水平预测

HIE患儿死亡的灵敏度和特异度较好,且第3天血清

S-100B蛋白联合 NSE水平预测 HIE患儿死亡的

AUC最大,其灵敏度和特异度最高。相关性分析也

显示,死亡组血清S-100B蛋白与 NSE水平显著相

关。这说明单独检测血清S-100B蛋白或 NSE水平

预测 HIE患儿预后具有一定的局限性,第3天血清

S-100B蛋白联合 NSE水平检测有助于提高 HIE患

儿预后评估的准确性。陈前安等[11]研究显示,血清

S-100B蛋白及NSE水平与脑损伤患儿病情严重程度

呈正相关,是判断脑损伤患儿的严重程度及预后的灵

敏指标。班立芳等[12]研究发现,随着病情程度的加

重,血清S-100B蛋白与NSE水平均呈升高趋势。动

态监测血清S-100B蛋白及NSE水平有助于 HIE的

早期诊断,且可作为判断 HIE患儿病情程度的实验

室指标。另有研究表明,HIE患儿病情越重,血清S-
100B蛋白水平越高[13]。因此,早期监测血清S-100B
蛋白及NSE水平变化有助于评估HIE患儿的严重程

度,从而更好地指导临床医生治疗。
4 结  论

  血清S-100B蛋白及NSE水平变化与 HIE患儿

的病情严重程度及预后相关,动态监测血清S-100B
蛋白及NSE水平变化有助于指导临床医生治疗,对
降低HIE患儿的病死率具有重要意义。单独使用血

清S-100B蛋白或NSE水平预测 HIE患儿预后的价

值有限,第3天S-100B蛋白联合NSE检测为HIE患

儿预后评估提供了较高的参考价值。但本研究为单

中心研究,样本数量不多,今后有待进一步扩大样本

量进行更深入的多中心前瞻性研究。
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