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·临床研究·
早期血清和肽素、神经元特异性烯醇化酶水平在预测

新生儿缺氧缺血性脑病远期神经发育中的意义
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摘要 目的：探讨早期血清和肽素（copeptin）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平在预测缺氧缺血性脑病

（HIE）新生儿远期神经发育中的意义。方法：选取2016年1月至2017年12月期间本院新生儿科住院部收治

的HIE新生儿 154例，根据早期血清和肽素与NSE水平变化分为降低组（入院 3 d较入院时血清和肽素或

NSE水平降低，n=100）与未降低组（入院3 d较入院时血清和肽素或NSE水平未降低，n=54）。比较2组新生

儿 3月龄、6月龄与 12月龄时的总发育商（DQ）、运动神经发育落后（DM）发生率和行为神经发育落后发生

率。分析早期血清和肽素、NSE水平与HIE新生儿远期神经发育的相关性。结果：降低组新生儿3月龄、6

月龄与12月龄时DQ值明显高于未降低组（P<0.05），DM发生率和行为神经发育落后发生率均明显低于未

降低组（P<0.05）。经Pearson相关性分析显示，降低组新生儿早期血清和肽素、NSE水平差值与3、6、12月龄

时DQ值呈正相关（P<0.05）。结论：早期血清和肽素、NSE水平在预测HIE新生儿远期神经发育中具有重要

意义，两者降低幅度越高，远期神经发育越佳。
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新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic ischemic

encephalopathy，HIE）是由于围生期胎儿或新生儿

缺氧缺血而严重影响脑细胞能量代谢，继而出现缺

氧缺血性脑损伤，增加新生儿神经系统病患与病死

的发生风险 [1]。和肽素（copeptin）属于精氨酸加压

素 原 羧 基 ，是 精 氨 酸 血 管 加 压 素（arginine

vasopressin，AVP）同源的稳定糖肽，其在血液中的

稳定性明显高于精氨酸加压素，可作为AVP的标记

物[2]。相关文献证实，和肽素在心脑血管疾病、脓毒

血症与肺部感染等疾病的诊治与预后评定中具有重

要意义 [3，4]。神经元特异性烯醇化酶（neurone

specific enolase，NSE）是神经元内烯醇化酶同工酶，

其在脑损伤诊断中具有重要意义[5]。大量证实和肽

素和NSE在脑损伤发病中意义的临床研究已有较

多相关报道[6，7]，但二者在HIE新生儿远期神经发育

中的报道较少。本文通过检测早期血清和肽素和

NSE水平，比较不同月龄新生儿神经发育情况，进

而探讨两者在预测HIE新生儿远期神经发育中的意

义，以指导HIE的临床诊治，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年1月至2017年12月本院新生儿科

住院部收治的 HIE 新生儿 154 例，其中男 77 例，女

77例；早产儿 78例，足月儿 76例；胎龄 37~42周，平

均（38.51±1.52）周；剖宫产 26 例，顺产 128 例；日龄

0~5 d，平均（3.09±1.25）d；出生体质量3.04~5.36 kg，

平均（3.51±1.53）kg；轻度窒息 35 例，中度窒息 27

例，重度窒息92例；入院时新生儿20项行为神经评

分（neonatal behavioral neurological assessment，

NBNA）25~38分，平均（28.09±1.92）分，轻度116例，

中重度38例。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 全部病例均符合中华医学会儿

科学会新生儿学组制订的关于 HIE 的诊断标准[8]，

经头颅计算机断层扫描（CT）与核磁共振成像

（MRI）证实，新生儿Apgar评分≤7 分，随访资料完

整，新生儿家属同意参加本研究试验并签署知情同

意书与伦理志愿书。

1.2.2 排除标准[9] 排除患颅内出血，电解质紊乱，

高胆红素血症，宫内感染，先天畸形，生长发育迟

缓，高危妊娠儿，严重感染，严重贫血，恶性肿瘤，出

生后6个月内死亡，癫痫控制不理想，具有早期康复

治疗史，失访，合并遗传代谢性疾病、神经系统畸

形、严重器官畸形、臂丛神经损伤与精神性疾病等

新生儿。

1.2.3 分组标准 根据早期血清和肽素与 NSE 水

平变化将新生儿分为2组，其中入院3 d较入院时血

清和肽素或NSE水平降低者分入降低组（n=100），

未降低者分入未降低组（n=54）。

1.3 血清和肽素、NSE水平检测方法

新生儿入院时与入院 3 d 清晨采集静脉血

3 mL，经3000 r/min离心10 min后采集血清标本待

测 ，采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked

immunosorbent assay，ELISA）检测早期血清和肽

素、NSE水平，试剂盒购自美国R&D公司。
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1.4 远期神经发育水平观察指标

采用门诊随访至新生儿 12 月龄时，以新生儿 3 月龄、6 月

龄、12月龄时的总发育商（development quotient，DQ）、运动神经

发育与行为神经发育作为远期神经发育水平观察指标。比较2

组新生儿 3 月龄、6 月龄与 12 月龄时 DQ、运动神经发育落后

（delayed motor，DM）发生率、行为神经发育落后发生率的差

异。分析降低组新生儿早期血清和素肽、NSE水平与DQ值的

相关性。由新生儿科主治医师填写新生儿及其家属的资料，由

非参与本研究试验的资深医师录入与核对相关数据，避免研究

试验参与者个人因素对研究结果产生的偏倚，提高研究客观性。

1.4.1 DQ 采用神经发育评估DQ标准[10]评定婴幼儿的心智发

育，评定内容包括大运动、精细动作、认知、情绪与社会性发展，

总分150分，分值越高提示远期神经发育越佳。

1.4.2 运动神经发育 参照 Peabody 运动发育量表（Peabody

development motor scales 2，PDMS-2）标准[11]评定运动神经发育

状况，评定内容主要包括精细运动商（fine motor quotient，

FMQ）、粗大运动商（gross motor quotient，GMQ）与总运动商

（total motor quotient，TMQ）中任一项<80 分则评定为 DM，若 3

项结果均≥80分则评定为运动神经发育正常。

1.4.3 行为神经发育 参照NBNA评分法[12]，评定内容主要包

括新生儿行为能力、被动肌张力、主动肌张力、原始反射、一般反

应 5 个维度，总分 40 分，分值越高行为神经发育越佳。其中

NBNA评分<35分评定为行为神经发育落后，≥35分评定为行

为神经发育正常。

1.5 统计学处理

采用 SPSS18.0 统计软件进行数据分析。患者的胎龄、日

龄、体质量、NBNA 评分、DQ 值均为计量资料且符合正态分

布，采用（x±s）表示，组间比较采用成组设计资料的 t检验；其余

资料为计数资料，采用例数或率（%）表示，组间比较采用χ2检

验。采用 Pearson 相关性分析早期血清和肽素、NSE 水平与

HIE 新生儿远期神经发育的关系。P<0.05 提示差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 2组新生儿DQ值比较

降低组新生儿3月龄、6月龄与12月龄时DQ值明显高于未

降低组（均P<0.05），见表1。

2.2 2组新生儿DM发生率比较

降低组新生儿 3月龄、6月龄与 12月龄时DM发生率明显

低于未降低组（均P<0.05），见表2。

2.3 2组新生儿行为神经发育落后发生率比较

降低组新生儿 3月龄、6月龄与 12月龄时行为神经发育落

后发生率明显低于未降低组（均P<0.05），见表3。

2.4 降低组早期血清和肽素、NSE水平与远期神经发育的关系

经 Pearson 相关性分析显示，降低组新生儿早期血清和肽

素、NSE水平差值与3、6、12月龄时DQ值呈正相关（均P<0.05），

即早期血清和肽素、NSE水平降低幅度越高，DQ值越高，远期

神经发育越佳，见表4。

3 讨论

HIE新生儿围生期由于窒息造成缺氧缺血性脑损伤，其病

情较为严重，预后欠佳，伴不可逆性神经损伤，进而出现智力低

下、脑性瘫痪与癫痫等并发症，甚至出现运动、感觉、记忆、语言

功能障碍，严重影响患儿及其家属的生活质量[13]。作为新生儿

窒息后出现的较为严重的并发症之一，大部分HIE可出现不同

程度的神经功能异常，且具有较高的死亡率，而生存者亦易遗

留神经系统疾患，增加家庭与社会负担。目前，国内对于HIE新

生儿的研究主要着重于早期诊治，而对于远期神经发育的研究

较为罕见。早期对HIE新生儿进行远期神经发育的准确预测是

指导治疗的重要前提。另有文献证实，和肽素有助于准确预测

脑损伤患者病情程度与预后状况[14]。同时，当脑损伤时，神经细

胞与血脑屏障受损，NSE释放至血液，可作为脑损伤的评定指

标[15]。本研究通过检测早期血清和肽素与NSE水平，探讨两者

在预测HIE新生儿远期神经发育中的意义。

3.1 早期血清和肽素水平与HIE新生儿远期神经发育的关系

与AVP比较，和肽素更稳定存在于机体，其检测手段较为

组别

降低组

未降低组

t值

P值

例数

100

54

3月龄

86.07±9.15

75.02±5.26

8.168

0.000

6月龄

91.25±4.58

80.26±5.06

13.692

0.000

12月龄

98.56±4.97

84.14±6.28

15.632

0.000

表1 2 组新生儿DQ 值比较(分, x±s)

组别

降低组

未降低组

χ2值

P值

例数

100

54

3月龄

2（2.00）

10（18.52）

11.117

0.000

6月龄

1（1.00）

6（11.11）

8.262

0.004

12月龄

1（1.00）

4（7.41）

4.583

0.032

表2 2 组新生儿DM 发生率比较[例(%)]

组别

降低组

未降低组

χ2值

P值

例数

100

54

3月龄

3（3.00）

11（20.37）

10.786

0.000

6月龄

1（1.00）

7（12.96）

7.905

0.005

12月龄

1（1.00）

4（7.41）

4.583

0.032

表3 2 组新生儿行为神经发育落后发生率比较[例(%)]

指标

△和肽素

△NSE

DQ值

3月龄

0.509, 0.000

0.602, 0.000

6月龄

0.514, 0.000

0.611, 0.000

12月龄

0.521, 0.000

0.598, 0.000

表4 降低组早期血清和肽素、NSE 水平差值与

远期神经发育的相关性(r, P)
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简便，可用于反映AVP水平。AVP在血液循环、内分泌与细胞

代谢等功能的调节中具有重要意义。当下丘脑-垂体-肾上腺（

hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）激活后促进下丘脑分泌

AVP。目前，大量文献证实，血清和肽素在心血管疾病与急性脑

出血患者病情严重程度的评定中发挥重要意义[16]。另有文献结

果显示，和肽素水平与脑血管病的严重程度具有紧密关系[17]。

本研究结果显示，早期血清和肽素水平降低的HIE新生儿 3月

龄、6月龄与12月龄时DQ值明显高于未降低的HIE新生儿，且

运动行为神经发育落后率明显低于未降低的HIE新生儿，差异

具有统计学意义；经Pearson相关性分析显示，新生儿早期血清

和肽素水平差值与 3、6、12月龄时DQ值呈正相关（P<0.05），早

期血清和肽素水平降低幅度越高，DQ值越高，远期神经发育越

佳，提示早期血清和肽素水平与HIE新生儿远期神经发育具有

紧密关系，其入院3 d较入院时血清和肽素水平的降低幅度越明

显，其远期神经发育状况越佳。

3.2 早期血清NSE水平与HIE新生儿远期神经发育的关系

NSE是糖酵解的主要蛋白酶，在稳定神经细胞与保护神经

元方面具有重要意义，其水平高低与脑损伤程度具有紧密关系，

其位于神经内分泌细胞与神经元中，是检测脑组织损伤的主要

指标。脑组织缺氧缺血性损伤后可能严重影响神经元细胞代

谢，进一步造成脑细胞膜功能与结构异常，NSE通过血脑屏障

进入血液循环，最终引起血清NSE异常增高。相关文献证实，

NSE可作为HIE新生儿的诊断性血清指标之一[18]。另有文献显

示，血清NSE水平有助于反映神经损伤程度[19]。但目前关于血

清NSE水平预测HIE新生儿远期神经发育状况的研究较为罕

见。本研究结果显示，早期血清NSE水平降低的HIE新生儿 3

月龄、6月龄与12月龄时DQ值明显高于未降低的HIE新生儿，

且运动行为神经发育落后率明显低于未降低的HIE新生儿，差

异具有统计学意义；经Pearson相关性分析显示，新生儿早期血

清NSE水平差值与 3、6、12月龄时DQ值呈正相关（P<0.05），早

期血清 NSE 水平降低幅度越高，DQ 值越高，远期神经发育越

佳，提示早期血清NSE水平与HIE新生儿远期神经发育具有紧

密关系，其入院3 d较入院时血清NSE水平的降低幅度越明显，

其远期神经发育状况越佳。

综上所述，早期血清和肽素、NSE水平在预测HIE新生儿远

期神经发育中具有重要意义，两者降低幅度越高，远期神经发育

越佳。
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