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血清学指标在新生儿脑损伤中的诊断价值
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摘 　 要 　 新生儿脑损伤是影响早产儿和足月儿发生率及病死率的重要因素,病因复杂多样,发病机制尚未完全明确。 目前

临床上诊断新生儿脑损伤主要依靠病史、临床表现及影像学检查,但新生儿脑损伤临床表现不典型、影像学检查反应脑损伤变化

迟钝,如不早期准确诊断并及时阻止病情的进展,将会给社会及家庭带来严重负担。 因此,寻找可靠的血清学指标早期诊断新生

儿脑损伤极其重要,本文对一些血清学指标在诊断新生儿脑损伤中的临床意义进行综述。
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　 　 新生儿脑损伤是影响早产儿和足月儿发生率和

病死率的重要因素,每千名新生儿中有 2. 5 ~ 3. 5 例

患病 [1] 。 一项关于我国新生儿疾病负担的流行病学

分析表明,虽然新生儿脑损伤在各种新生儿疾病中的

患病率、病死率、伤残调整寿命年等呈现逐年下降的

趋势,但在 2010 年,新生儿脑损伤在新生儿死因别研

究的 231 种病因中仍位居第 5 位 [2] 。 新生儿脑损伤

各种治疗方法的时间窗十分有限,但目前临床上主要

依靠影像学检查诊断,这些影像学检查早期反应脑损

伤变化较迟钝,对早期诊断有一定的局限性,常会导

致患儿错过最佳治疗时间,影响预后。 因此,寻找可

靠的血清学指标早期诊断新生儿脑损伤十分重要,本
文对一些血清学指标在诊断新生儿脑损伤中临床意

义进行综述。
一、新生儿脑损伤概述

新生儿脑损伤为异源性疾病,是指由于产前、产
时或出生后各种原因引起的脑组织病理性损害。 在

足月儿中最常见的疾病是新生儿缺氧缺血性脑病

(HIE)和围生期动脉缺血性脑卒中(PAIS),在极低出

生体重儿中常发生基质 - 脑室出血(GMH - IVH)和

白质损伤。 早期临床表现不典型,有反应低下、拒奶、
嗜睡、体重下降等,随着疾病的进展可导致脑性瘫痪、
听力、智力下降、认知障碍等,对神经系统造成终身损

害,如不早期发现并积极干预,将会给个人、家庭和社

会带来巨大的身体、心理和经济负担。 目前临床上诊

断新生儿脑损伤主要依靠头颅磁共振 (MRI)、头颅

CT、颅脑超声等影像学检查;颅脑超声便捷、价格低

廉,但因受颅骨的影响,脑组织分辨率有限;CT 可以

明确病变组织的位置、大小及范围,但对新生儿辐射

很大,且对软组织分辨能力有限;MRI 虽无辐射、分辨

率高,但价格昂贵、对于病灶的检测效果有待提升。
这些影像学检查都有一定的局限性,近年来研究发

现,一些血清学指标在脑损伤早期会发生变化,通过

检测其水平变化可以早期准确预测脑损伤的严重情

况。 目前临床上常用的早期诊断脑损伤的血清学指

标有 S100B 蛋白、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、Tau
蛋白、髓 鞘 碱 性 蛋 白 ( MBP)、 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白

(GFAP)、炎性细胞因子等。
二、早期诊断脑损伤的血清学指标

1. S100B 蛋白:S100B 蛋白是一种酸性钙结合蛋

白,主要分布在星形胶质细胞中,在神经系统的表达

含量较多。 陈素红等 [3] 在关于 S100B 蛋白与新生儿

脑损伤关系的 Meta 分析中表明,宫内发育迟缓、脐动

脉异常等围生期危险因素、HIE、高胆红素血症等原

因所致的新生儿脑损伤会引起新生儿血液、脑脊液、
尿液及脐带血 S100B 蛋白水平升高,检测不同体液

中的 S100B 蛋白对早期脑损伤的诊断及筛查有一定

的临床参考作用。 当发生脑损伤时,存在于星形胶质

细胞膜的 S100B 蛋白将会由于细胞膜破坏而大量释

放入脑脊液中,通过受损的血 - 脑脊液屏障进入血液

循环,使血清 S100B 蛋白明显升高。 S100B 蛋白半衰

期约 2h,发生脑损伤时,血清 S100B 蛋白水平将会在

很短时间内升高达到高峰,并且持续 2 天左右,在患

儿还未出现临床表现及影像学改变时,便可早期检测

出血清 S100B 蛋白含量 [4] 。 在非中枢神经系统疾病
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如骨折、烧伤等,S100B 蛋白清除较快,而脑损伤患者

的血清 S100B 蛋白水平清除较迟缓,且脑组织损害

程度越严重,血清 S100B 蛋白水平就越高 [5] 。 S100B
蛋白诊断早产儿脑损伤的敏感度高达 95. 3% ,在临

床中应用越来越广泛 [6] 。 由此推断其在早期诊断新

生儿脑损伤中有很高参考价值。
2. 神经元特异性烯醇化酶(NSE):NSE 是一个二

聚糖酵解酶烯醇酶的同工酶,在正常组织中含量甚

微,主要存在于神经细胞及神经内分泌细胞中,其在

血清中较稳定,不受非神经元特异性烯醇化酶交叉反

应的影响,是神经细胞损伤的特异性生物学标志。 当

中枢神经细胞受损时,神经内分泌细胞和神经细胞中

的 NSE 可进入脑脊液,通过受损的血 - 脑脊液屏障

经过血液循环,使血清中 NSE 升高 [7] 。 检测血清

NSE 浓度,可以评估在缺氧缺血、动脉低血压和高血

压等损害因素进展过程中脑损伤的严重程度。 阮敏

仪等 [8] 在探讨 NSE 在早产儿早期神经系统发育结局

中的评估价值中,收集脑损伤早产儿和非脑损伤早产

儿病例 157 例,对其血清 NSE 水平进行检测,发现脑

损伤患儿血清 NSE 水平明显高于非脑损伤患儿,与
颅脑超声、新生儿行为神经评分比较,敏感度高达

87. 1% 。 另有关于高胆红素血症脑损伤和非脑损伤

患儿的研究,与以上结果相符 [9] 。 研究发现,脑损伤

程度越严重,NSE 的水平就越高,预后越差,表明 NSE
在临床上早期诊断脑损伤有重要的参考意义 [10] 。

3. Tau 蛋白:Tau 蛋白是一种微管相关蛋白,其主

要生物学功能是促进微管组装和维持先前形成的微

管。 正常状态下 Tau 蛋白有一定程度磷酸化,即磷

酸化 Tau 蛋白,多种因素可引发 Tau 蛋白过度磷酸

化,降低 Tau 蛋白与微管的亲和力,使 Tau 蛋白从微

管上解离,引起微管功能紊乱,进而导致神经细胞死

亡。 脑脊液或血清的 Tau 蛋白水平升高可能表明神

经元损伤、创伤性脑损伤或中枢神经系统损伤疾

病 [11] 。 关于 Tau 蛋白的研究,研究者更关注的是神

经退行性相关疾病,近年来发现该蛋白与新生儿脑损

伤也密切相关 [12,13] 。 史瑞玲等 [14] 利用动物实验证

明,高胆红素血症脑损伤大鼠海马区神经细胞出现凋

亡,Tau 蛋白表达增加,且 Tau 蛋白的表达与神经细

胞的凋亡程度呈正相关。 Wu 等 [15] 在关于用亚低温

治疗新生儿缺血缺氧脑损伤的疾病的研究中,发现治

疗后的新生儿 Tau 蛋白水平明显低于治疗前,且

ROC 分析对于 Tau 蛋白诊断新生儿缺血缺氧脑损伤

的敏感度和特异性分别是 96. 9% 和 79. 5% ,表明 Tau

蛋白对于早期诊断新生儿缺血、缺氧脑损伤有重要的

参考价值。 田先雨等 [16] 回顾性分析 46 例 HIE 患儿

(轻度 12 例、中度 18 例、重度 16 例),发现血清 Tau
蛋白水平随着 HIE 严重程度变化而升高,且在患儿

生后 7、14、28 天进行 NBNA 评分,生后 3、6 个月时采

用婴幼儿发育量表检测患儿智力发育指数(MDI)、运
动发育指数 ( PDI),发现 Tau 蛋白水平与 NBNA、
MDI、PDI 呈负相关,Tau 蛋白可作为 HIE 发展进度的

指标,且高表达的 Tau 蛋白的可能预示神经系统发育

问题。
4. 髓鞘碱性蛋白 ( myelin basic protein, MBP):

MBP 是除髓鞘少突胶质细胞糖蛋白(MOG)外白质中

含量最丰富的蛋白质之一(髓鞘蛋白含量的 30% ),
位于中枢神经系统髓鞘浆膜面,是覆盖神经纤维的多

层髓鞘的关键结构成分,主要作用是维持中枢神经系

统髓鞘结构和功能的稳定。 在白质的有髓纤维轨迹

中,MBP 被蛋白酶(如钙蛋白酶)降解会导致轴突和

髓鞘(脱髓鞘)的降解。 因此,MBP 或其碎片或降解

形式可能在脑损伤后释放到细胞外基质中,在脑脊液

中可以检测到。 脑脊液和血液中的 MBP 变化可以反

映中枢神经系统有无实质性损害,MBP 作为一种评

价脑损伤的生化指标也越来越受广大研究者的关注。
Wang 等 [17] 将 85 例 HIE 的新生儿分成两组(亚低温

治疗组 49 例,对照组 36 例 ),亚低温治疗后患儿

MBP 水平较对照组明显降低,于 12 ~ 15 个月龄监测

其神经系统发育水平发现血清 MBP 水平较高的患儿

神经受损程度较高。 张军建等 [18] 采用 Spearman 相

关系数分析 HIE 患儿血清 MBP 水平与临床分度的关

系发现,重度组患儿血清 MBP 水平明显高于轻中度

组,且患儿血清 MBP 水平与 HIE 临床分度呈正相关

( r = 0. 816,P < 0. 01),说明 MBP 可以作为一种反映

HIE 患儿脑损伤严重程度及预后的生物学标志物。
Zhou 等 [19] 研究表明,发生脑室周围白质软化( PVL)
的早产儿在生后 24h、3 天、7 天的血清 S100B 蛋白水平

明显高于无脑损伤及脑室周围 - 脑室内出血(PVH -
IVH)的早产儿,表明血清 MBP 可以早期诊断及预测

早产儿脑白质损伤情况。
5. 胶质纤维酸性蛋白( GFAP):GFAP 主要分布

于中枢神经系统的星形胶质细胞,是星形胶质细胞活

化的标志物,主要参与细胞骨架的构成并维持其张力

强度。 当中枢神经系统受损时,可导致细胞胞体过度

肿胀,突触延长,GFAP 表达增加。 Wu 等 [20] 研究发

现,新生大鼠发生缺血缺氧脑损伤时,血清 GFAP 水
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平增高,且与脑损伤的严重程度呈正相关,及早检测

GFAP 水平有助于新生儿缺血、缺氧脑损伤的诊断和

治疗。 Sanches 等 [21] 研究结果与以上相符,其利用质

子谱检测相关脑代谢产物,发现 HIE 小鼠 GFAP 水平

明显高于正常对照组。 另有 Douglas - Escobar 等 [22]

研究发现,HIE 患儿脐血 GFAP 水平明显高于正常健

康新生儿,出生至生后 96h 内血清 GFAP 水平能够预

测患儿运动发育结果、基底神经节及脑白质的损伤。
穆艳顺等 [23] 回顾性分析笔者医院新生儿科收治的 81
例新生儿窒息中重度脑损伤患儿,发现经过亚低温联

合脑蛋白水解产物治疗 3、7 天后患儿血清 GFAP 水

平明显低于治疗前,差异有统计学意义,结果表明

GFAP 有助于检测新生儿窒息脑损伤的预后判断。
在发生脑损伤时,GFAP 变化要早于 CT 等影像学变

化,其浓度与损伤程度呈正相关,因此早期检测其水

平极为重要。
6. 脑源性神经营养因子( BDNF):BDNF 是体内

含量最多的神经营养因子,主要是在中枢神经系统内

表达,其中海马和皮质的含量最高。 它可以增加突触

可塑性,影响长时程增强;促进神经发生尤其是海马

神经的发生;维持和促进神经元细胞的发育分化与生

长再生。 脐带血 BDNF 可以早期筛查脑损伤高危新

生儿,循环血样本 BDNF 水平可反映脑损伤进展的严

重程度。 当发生脑损伤时,BDNF 水平将会升高,且
与脑损伤严重程度呈正相关,对早期预测脑损伤有一

定的参考价值。 Massaro 等 [24] 研究发现,脑组织发生

损害时,BDNF 可通过抗凋亡作用促进神经细胞生

存,减轻脑损伤,且 BDNF 水平越高,头颅核磁显示脑

损伤程度越低,运动功能改善程度越大。 HIE 患儿在

经过 8 天高压氧联合 GM1 治疗后 BDNF 水平较治疗

前明显降低,提示 BDNF 可作为神经修复及脑损伤预

后的生物学标志物 [25] 。
7. 炎性细胞因子( TNF - α、IL - 6、IL - 8 等):除

了神经元及神经胶质细胞损伤标志物外,还有一些炎

性细胞因子(如 INF - α、IL - 6、IL - 8)与新生儿脑损

伤诊断和预后相关。 肿瘤坏死因子有 3 种亚型,其中

TNF - α 最重要的一种亚型。 TNF - α 能够诱导细胞

发生凋亡,当发生脑损伤时,会破坏神经胶质细胞,穿
过受损血 - 脑脊液屏障侵袭脑组织,脑组织将会大量

释放 TNF - α,提高上皮细胞的穿透性,上调淋巴细

胞和中性粒细胞的黏附能力,同时还可诱导产生急性

反应期蛋白,进一步导致组织损伤。 IL - 6 是 T 细胞

核巨噬细胞产生的炎性细胞因子,在中枢神经系统内

主要由神经胶质细胞合成和分泌,发生脑损伤时可引

起其释放入血。 IL - 6 过度表达刺激和活化炎性细

胞分泌 TNF - α 等因子,导致血 - 脑脊液屏障破坏、
通透性增加,促进继发性脑损伤。 IL - 8 是中性粒细

胞移行、达到炎症部位的重要的趋化因子。 它不仅可

以增加血管内皮细胞的通透性,还可以增强 TNF - α
神经毒性,加剧炎性反应。 众多研究表明,当新生儿

发生脑损伤时,血清 INF - α、IL - 6、IL - 8 水平将会

升高, 且 随 着 病 情 不 断 进 展, 其 升 高 将 会 越 明

显 [26,27] 。 虽然这些炎性细胞因子易于检测,但特异

性较低,容易受到多种因素的影响,因此并未常规应

用于新生儿脑损伤的早期诊断和判断其预后的生物

学指标,而常规应用于临床。
三、展 　 　 望

目前 S100B 蛋白、NSE 等脑损伤血清学指标已

被临床广泛使用,GFAP 因检测试剂盒较昂贵,仅用

于少数发达地区,一些炎性细胞因子易于检测但受多

种因素影响诊断脑损伤特异性较低,Tau 蛋白、MBP
等仍处于研究中,需要大量的动物实验及临床研究取

得支持。 选取理想的血清学指标早期识别、诊断新生

儿脑损伤,并作出积极有效的干预极为重要。 新生儿

脑损伤病因复杂,发病机制尚不完全明确,因此单一

的血清学指标不能早期、准确地反映新生儿脑损伤的

情况,应根据实际情况联合两个或两个以上血清学指

标,结合患儿临床表现及影像学检查,进行全面诊断,
以尽早对患儿进行积极有效的治疗。 临床上较理想

的用于脑损伤的血清学指标未被确定,关于新生儿脑

损伤的分子生物学水平研究较少,仍需研究者进行大

量的动物实验及临床分析探索其可能机制,以期早期

诊断新生儿脑损伤,积极治疗,改善预后。
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