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新生儿缺氧缺血性脑病血清 S-100B蛋白与 NBNA评分动态监测
的临床研究
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摘要 目的：观察新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic-ischemic encephalopathy ,HIE）血清 S-100B蛋白的动态变化规律，探讨其在 HIE

早期诊断中的价值，以及其浓度变化与病情严重程度及预后的关系。同时研究围产期高危因素以及 NBNA评分在 HIE发生发展
与预后中的作用。方法：30例住院正常新生儿作为对照组，于出生后采血，55例 HIE患儿（HIE组）分别于出生后 1天、2天、7天
采血，采用酶联免疫吸附试验、双抗体夹心法检测。收集并分析两组围产期相关资料。HIE组并于采血同时进行 NBNA评分。结
果：（1）HIE患儿生后第一天与第二天血清 S-100B蛋白浓度明显高于对照组（P＜0.05），生后第七天轻度 HIE与对照组比较没有
统计意义，中、重度 HIE与对照组比较有统计学意义。（2）生后第一天与第二天不同病情组 HIE患儿 NBNA评分相互比较差异具
有统计学意义（P＜0.05），第七天轻、中和重度患儿 NBNA评分＜35分的患儿分别占 33.3%，47.1%，100%。结论：动态监测 HIE患
儿血清 S-100B蛋白浓度和 NBNA评分的变化，对 HIE的早期诊断，严重程度的判断以及预后的估计有重要意义。
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in newborns with hypoxic ischemic encephalopathy

LIU He-hua1, LI Fang-jun1,2△

(1 Medical College of Shihezi Unverisity, Shihezi 832000, China;
2 The First Affiliated Hospital of Shihezi Unverisity, Shihezi 832000, China)

ABSTRACTb Objectives:To investigate the clinical value of S-100B and NBNA score on neonatal with hypoxic ischemic
encephalopathy (HIE) in early judgment and prognosis, and to study the clinica1 significance of perinatal stage high risk factor. Methods:
30 cases of normal neonates as control group, The serum S-100B concentrations were detected in 55 asphyxia newborn at 1st day, 2nd
days and 7th days after birth. Carrying out NBNA score. at the same time. S - 100 protein was measured dynamically by ELASA.
Collectting and analyzing perinatal stage correlated information. Results: (1) The levels of serum S-100B in newborns with HIE were
obviously higher than that in control group at 1st day and 2nd days (P＜0.05), No significant differences were observed in the slight
pathologyical change group as compared with the levels of control group at 7th days (P＞0.05). (2) To compare NBNA score in
newborns with HIE , there was still significantly different between the different pathogenetic condition at 1st day and 2nd days (P＜0.05).
At 7th days, NBNA score＜35 was 33.3%，47.1%，100% . Conclusion: It is important for early diagnosis and determination of the
severity and prognosis of HIE to monitor serum S-100B protein levels and NBNA score.
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前言

新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy，
HIE)是指各种围产期窒息引起的部分或完全缺氧，脑血流量减
少或暂停导致新生儿脑的缺氧缺血性损伤。生后出现一系列脑
病的表现[1]也是我国围产期新生儿死亡、导致神经系统后遗症，
如智力障碍、癫痫、脑性瘫痪等的主要原因。文献报道，新生儿
HIE的发生率为 0.1%-0.4%,因此临床诊断非常重要[2,3]。目前诊

断主要依靠病史、临床表现和影像学检查，缺乏客观反映病情
和预后的生化指标，需在新生儿 HIE的早期有一种灵敏而特异
的标志物检查，寻找此标志物是当前热点。

S-100B蛋白是一种酸性钙结合蛋白，主要分布于中枢神
经系统的神经胶质细胞中。脑部损伤时,血清 S-100B会透过血
-脑屏障进入血液,因此,已被用作神经退行性疾病、颅脑肿瘤、
颅脑创伤和脑血管疾病等的生物化学标志物[4]。近年来研究发
现 S-100B蛋白在评估新生儿窒息领域发挥着重要作用。因此，
S-100B蛋白的作用得到人们越来越多的关注。本研究通过检
测新生儿 HIE后不同时间血清 S-100B蛋白水平的变化，以进
一步证实 S-100B蛋白在缺氧缺血性脑损伤中的作用机制，同
时，将其与新生儿 NBNA评分联系起来，探讨其在缺氧缺血性
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注:与轻度 HIE组比较, * P < 0.05;与中度 HIE组比较, # P<0.05

Note: Comparation of mild HIE group, * P < 0.05; Comparation of moderate HIE group, # P＞0.05

脑病发生发展中的相互关系。

1 材料与方法

1.1 一般资料
1.1.1 HIE组 以 2009年 11月至 2010年 10月在我院新生儿
重症监护室收住的生后 24小时内的 HIE患儿 55例。其中，轻
度 HIE 30例，中度 HIE 17例，重度 HIE 8例。HIE病例均符合
中华医学会儿科学会新生儿组 HIE诊断标准和分度标准[5]。其
中，男 28例，女 27例；第一胎次 43例，第二及以上胎次 12例；
孕龄 37-42周，出生体重 2100-4250g，生后 1 min Apgar评
分＜7分。HIE组大多存在围产期高危因素。其中脐绕颈 10例，
羊水污染 20例，胎位异常、双胎 6例，胎儿宫内窘迫 9例，妊娠
高血压综合症 10例，胎膜早破、胎盘早剥、前置胎盘 22例，产
程异常 2例。HIE组需排除产伤性颅内出血、宫内感染性脑炎
和中枢神经系统畸形。
1.1.2 对照组 为同期在本院产科出生的健康足月新生儿 30
例，无宫内窘迫、发育迟缓、窒息及缺氧等表现,母孕期健康。其
中，男 17例，女 13例；第一胎次 22例，第二及以上胎次 8例；
孕龄为 37-42周，出生体重为 2250-4550 g。生后 1 min Apgar
评分 8-10分。其母妊娠前后及分娩过程中皆无异常。
1.2 方法
1.2.1 标本收集 正常足月新生儿于出生后立即采血 5ml入抗
凝管中。HIE组分别于生后 1天、2天、7天取静脉血 2ml入抗
凝管中。将血样采集后，1000～1500转 /分，离心 10min,吸取上

层血清液，-70度低温保存待测。
1.2.2 S-100B蛋白含量测定 采用血清 S-100B蛋白酶联免疫
吸附法（ELISA）检测试剂盒，用双抗体夹心法测定人血清中的
S-100B值。试剂盒购自德国 Adlitteram公司，严格按说明书操
作。
1.2.3 记录临床情况 记录两组母孕期情况，出生体重，胎龄，胎
次，羊水情况，Apgar评分。HIE组观察并记录意识状态，肌张
力，原始反射，有无惊厥，有无中枢性呼吸衰竭，瞳孔变化，前囟
张力，并于生后 1天、2天、7天进行 NBNA评分，判断神经系
统功能及其估计预后情况。
1.2.4 统计学分析 使用 SPSS16.0统计软件，各组数据均以均
数 +标准差表示，采用重复测量设计资料的方差分析方法，两
两比较采用 q检验，p＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HIE组患儿血清 S-100B蛋白水平动态变化
出生后第一天和第二天，HIE组轻度、中度和重度患儿血

清 S-100B 蛋白分别与对照组比较差异有统计学意义 (P＜
0.05)，出生后第七天，中度和重度患儿血清 S-100B蛋白分别与
对照组比较差异有统计学意义 (P＜0.05)，而轻度患儿血清
S-100B蛋白与对照组比较差异没有统计学意义(P＞0.05)。同
一时间段轻度、中度和重度患儿血清 S-100B蛋白之间两两比
较差异有统计学意义(P＜0.05)。

注:与对照组比较, * P < 0.05;与对照组比较, # P＞0.05

Note:Comparation of normal group, * P < 0.05; Comparation of normal group, # P＞0.05

表 1 HIE组与对照组血清 S-100B蛋白含量比较
Table 1 Comparison of S-100B protein level between HIE and normal group

Group Case
S-100B protein

1d 2d 7d

Normal group 30 1.17±0.73

Mild 30 1.96±0.80* 2.35±1.35* 1.43±1.05#

HIE group Moderate 17 3.14±1.91 * 4.59±3.03 * 3.84±2.17 *

Severe 8 4.63±2.09* 6.41±3.03 * 4.98±2.42 *

表 2 轻度、中度和重度 HIE组血清 S-100B蛋白含量比较
Table 2 Comparison of S-100B protein level among mild , moderate and severe group

Group Case
S-100B protein

1d 2d 7d

Mild HIE 30 1.96±0.80 2.35±1.35 1.43±1.05

Moderate HIE 17 3.14±1.91* 4.59±3.03 * 3.84±2.17 *

Severe HIE 8 4.63±2.09 *# 6.41±3.03 * # 4.98±2.42 * #

F 20.803 23.226 24.348

P P＜0.01 P＜0.01 P＜0.01
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注:与轻度 HIE组比较, * P < 0.05;与轻度 HIE组比较, # P >0.05;

与中度 HIE组比较, ** P < 0.05

Note: Comparation of mild HIE group, * P < 0.05; Comparation of mild HIE group, # P＞0.05

Comparation of moderate HIE group, ** P < 0.05

如上图所示：出生后第一天患儿血清 S-100B蛋白即升高，
第二天患儿血清 S-100B蛋白浓度达到高峰，患儿血清 S-100B
蛋白于第二天后开始逐渐降低.至第七天，血清 S-100B蛋白浓
度仍高于对照组。
2.2 HIE组病情不同分度患儿 NBNA评分分值

生后第一天与第二天，不同病情的 HIE患儿 NBNA评分
比较差异具有统计学意义（P＜0.05），且与病情程度呈负相关，
病情越重，评分越低。出生后第一天至第七天,NBNA评分不断
增高。生后第七天，轻度与中度 HIE患儿 NBNA评分没有明显
差异（P＞0.05）。第七天轻、中和重度患儿 NBNA评分＜35分
的患儿分别占 33.3%，47.1%，100%。

图 1 HIE组不同分度患儿血清 S-100B蛋白浓度动态变化趋势
Fig. 1 The tendency of dynamic changes serum protein levels in HIE

group

表 3 轻度、中度和重度 HIE组患儿 NBNA评分分值比较
Table 3 Comparison of NBNA score among mild , moderate and severe group

Group
NBNA score

1d 2d 7d

Mild HIE 33.76±1.85 35.20±1.24 36.80±1.35

Moderate HIE 29.76±2.68* 32.24±1.71 * 34.18±2.10#

Severe HIE 1.75±1.91** 5.38±3.07** 21.38±12.76 **

F 711.124 947.322 31.025

P P＜0.01 P＜0.01 P＜0.01

3 讨论

新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）是由于围产期窒息缺氧，导
致胎儿和新生儿脑的缺氧缺血性损伤，生后出现一系列脑病的
表现。2005年，WHO资料显示，全球每年仍有 400万新生儿死
亡，与窒息相关者占 23%[6]。欧美等发达国家，中重度新生儿缺
氧缺血性脑病的死亡和严重伤残率也高达 53%-61%[7]，而发展
中国家的状况远甚于此。由于该病病情严重，病死率高、后遗症
多，因而引起国内产科及新生儿科专家的高度重视。

S-100B蛋白于 1965年由Moore等人在牛脑组织中发现[8]。
S-100B蛋白主要分布于中枢神经系统的神经胶质细胞中，当
中枢神经系统细胞损伤，S-100B蛋白从胞液中渗出进入脑脊
液，再经受损的血 -脑脊液屏障进入血液。S-100B蛋白增高是
中枢神经系统损伤特异和灵敏的生化指标 [9]。最近研究表明，
HIE患儿血清 S-100B蛋白含量明显升高，且随病情加重其血
清水平呈逐渐增高趋势[10]。国外学者报道，S-100B蛋白在脑屏
障损伤后的外周血中有明显的时间变化规律 [11]，动态检测
S-100B蛋白浓度，为新生儿 HIE的早期诊断与干预治疗提供
依据。本研究显示，生后第一天 HIE组患儿血清 S-100B蛋白含
量明显高于对照组，由此表明，HIE 患儿发生颅脑损伤后，

S-100B蛋白通过破坏的血脑屏障进入血液，故检测窒息患儿
血清 S-100B蛋白含量对早期诊断 HIE具有重要价值。不同病
情 HIE组患儿血清 S-100B蛋白浓度比较具有明显差异，病情
越重，浓度越高。可见 S-100B蛋白对HIE病情严重程度的判断
有帮助。动态检测 HIE患儿血清 S-100B蛋白含量，HIE患儿
S-100B蛋白浓度前两天有增高趋势，第二天后开始降低，第七
天轻度患儿 S-100B蛋白与对照组比较没有明显差异，但中、重
的患儿 S-100B蛋白与对照组比较仍具有明显差异。表明中、重
度 HIE组脑组织损伤严重，胶质细胞死亡较多，S-100B蛋白释
放量增高，在原发性脑损伤的基础上发生了继发性脑损伤，损
伤的脑组织不能很快修复而引起 S-100B蛋白持续释放。

新生儿神经行为测定（NBNA）评分法是我国儿科早教专
家鲍秀兰教授修定的筛查标准，对筛查脑损伤高危儿及早期评
估有较好价值。神经行为评分共 20项，满分为 40分,评分 <35
分为异常，≥35分为正常[12]。新生儿 NBNA评分可早期发现新
生儿因脑损伤所致的神经行为异常，为临床医生进行早期诊断
提供依据。本研究显示不同病情的 HIE患儿 NBNA评分具有
明显差异，早期对 HIE患儿进行 NBNA评分，可以协助医疗工
作者判断 HIE患儿颅脑损伤的程度。全国新生儿行为神经协作
组的调查显示,7 d时 NBNA评分＜35分的窒息儿,在婴幼儿期
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智能发育落后者达 44. 4 %;≥35分者达 2.1%。出生后第七天
NBNA评分对预测预后的敏感性和特异性为 88.9%和 82.6%，
动态检测则能更好地判断预后。本研究中，出生后第七天轻、中
和重度患儿 NBNA评分＜35分的患儿分别占 33.3%，47.1%，
100%，可见中度和重度 HIE患儿与轻度比较预后较差。对评分
<35分的患儿，我们应告知家长重视患儿神经系统的发育，使
其认识到早期干预的重要性,使患儿能够在原发病治疗的基础
上，接受足够疗程的康复治疗以改善预后。我们可以对 HIE患
儿进一步长期随访，了解其病情的变化以及是否发生后遗症，
从而研究 HIE的远期预后。

围产期窒息与 HIE的发生密切相关，凡影响孕母和胎儿间
血液循环和气体交换的各种因素，均会造成胎儿缺氧及生后窒
息。本研究资料显示，胎膜早破，胎盘早剥，前置胎盘；脐绕颈；
羊水污染Ⅱ~Ⅲ;妊娠高血压综合症；胎儿宫内窘迫等是造成新
生儿缺氧缺血性脑病的主要高危因素。因此，我们应更加重视
孕产妇的围产期保健，加强围产期保健知识的普及工作，从而
早期发现妊娠高危因素，及早采取相应的处理措施，从而减少
HIE的发生率。

在今后的工作中，我们应该将重视围产期危险因素，监测
窒息患儿血清 S-100B蛋白含量与 NBNA评分结合起来，及早
发现致病的高危因素，更好地早期诊断 HIE，并帮助判断治疗
疗效以及疾病的预后，从而减少 HIE的发病率和后遗症的发
生。
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