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  摘 要:目的 探 讨 血 清S100钙 结 合 蛋 白 B(S100B)、新 生 儿 急 性 生 理 学 评 分 围 产 期 补 充Ⅱ评 分

(SNAPPE-Ⅱ)联合对早产儿脑室周围-脑室内出血(PV-IVH)病情和预后的预测价值。方法 选取2019年3
月至2023年3月于常州市妇幼保健院新生儿科就诊的早产儿中确诊为PV-IVH患儿102例作为研究对象。
研究对象根据治疗结局分为治愈组(67例)和未治愈组(35例)。比较两组临床资料,以及Spearman相关性分

析SNAPPE-Ⅱ与S100B、凝血功能之间的相关性。采用多因素Logistic回归分析早产儿PV-IVH预后的影响

因素。采用受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析SNAPPE-Ⅱ和S100B对 早 产 儿PV-IVH 预 后 的 预 测 价 值。
结果 未治愈组机械通气占比、母亲绒毛膜羊膜炎占比、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、
SNAPPE-Ⅱ、血清S100B水平明显高于治愈组,差异有统计学意义(P<0.05)。重度PV-IVH组SNAPPE-Ⅱ
和S100B水平明显高于轻度PV-IVH组,差异有统计学意义(P<0.05)。

 

SNAPPT-Ⅱ与S100B、PT呈正相关

(r=0.206、0.223,P<0.05),与APTT无相关性(r=0.150,P>0.05)。多因素Logistic回归分析,SNAPPE-
Ⅱ、S100B是早产儿PV-IVH 预后的独立危险因素

 

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,SNAPPE-Ⅱ和

S100B预测早产儿PV-IVH预后的曲线下面积(AUC)为0.735和0.869,二者联合预测的 AUC为0.929。
SNAPPE-Ⅱ和S100B联合预测PV-IVH预后的AUC高于任何单一指标预测(ZSNAPPE-Ⅱ

 

vs.
 

S100B=-1.676、P=
0.094;ZSNAPPE-Ⅱ

 

vs.
 

二者联合=-3.781、P<0.001;ZS100B
 

vs.
 

二者联合=-1.912、P=0.045)。结论 血清S100B和

SNAPPE-Ⅱ联合对早产儿PV-IVH预后具有较高预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

B
 

(S100B),score
 

for
 

neonatal
 

acute
 

physiology
 

with
 

perinatal
 

extension-Ⅱ(SNAPPE-Ⅱ)
 

for
 

the
 

con-
dition

 

and
 

prognosis
 

of
 

periventricular
 

intraventricular
 

hemorrhage
 

(PV-IVH)
 

in
 

premature
 

infants.Methods
 A

 

total
 

of
 

102
 

premature
 

infants
 

diagnosed
 

with
 

PV-IVH
 

who
 

visited
 

the
 

Neonatal
 

Department
 

of
 

Chang-
zhou

 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

research
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

cured
 

group
 

(67
 

cases)
 

and
 

the
 

non-cured
 

group
 

(35
 

ca-
ses)

 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

outcomes.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correla-
tions

 

between
 

SNAPPE-Ⅱ,S100B
 

and
 

coagulation
 

function
 

were
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

of
 

PV-IVH
 

in
 

prema-
ture

 

infants.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

SNAPPE-Ⅱ
 

and
 

S100B
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

PV-IVH
 

in
 

premature
 

infants.Results The
 

proportions
 

of
 

me-
chanical

 

ventilation,maternal
 

chorioamnionitis,prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),SNAPPE-Ⅱ,and
 

serum
 

S100B
 

levels
 

in
 

the
 

non-cured
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

cured
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

SNAPPE-Ⅱ
 

and
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S100B
 

in
 

the
 

severe
 

PV-IVH
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

PV-IVH
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).SNAPPT-Ⅱ
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

S100B
 

and
 

PT
 

(r=0.206,0.223,P<0.05),but
 

not
 

correlated
 

with
 

APTT
 

(r=0.150,P>0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

SNAPPE-Ⅱ
 

and
 

S100B
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

PV-IVH
 

in
 

premature
 

infants
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SNAPPE-Ⅱ
 

and
 

S100B
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

PV-IVH
 

in
 

premature
 

infants
 

was
 

0.735
 

and
 

0.869,respective-
ly,and

 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.929.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

PV-IVH
 

prog-
nosis

 

by
 

SNAPPE-Ⅱ
 

and
 

S100B
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

any
 

single
 

indicator(ZSNAPPE-Ⅱ
 

vs.
 

S100B=-1.676,P=
0.094;ZSNAPPE-Ⅱ

 

vs.
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two= -3.781,P <0.001;ZS100B
 

vs.
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two= -1.912,P =0.045).
 

Conclusion The
 

combination
 

of
 

serum
 

S100B
 

and
 

SNAPPE-Ⅱ
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

PV-IVH
 

in
 

premature
 

infants.
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  脑室周围-脑室内出血(PV-IVH)是早产儿最常

见的合并症之一,主要因血液系统疾病、脑血管发育

异常、生产时外力损伤等原因导致脑血管破裂出血。
重度PV-IVH病死率高达20%,而幸存者多数存在

神经系统后遗症,严重影响患儿生长发育[1]。临床上

诊断 PV-IVH 主要依赖于头颅 B超、磁共振成像

(MRI)、计算机断层扫描(CT)等,MRI、CT无法实现

床边完成,不适用于危重患儿,而头颅B超无法扫描

整个头部,易遗漏。因此,寻找生物学诊断标志物具

有重要意义。既往研究已证实患儿胎龄、出生体重与

PV-IVH呈负相关,胎龄越小、体重越低,发病率越

高[2]。新 生 儿 急 性 生 理 学 评 分 围 产 期 补 充 Ⅱ
(SNAPPE-Ⅱ)是在新生儿急性生理学评分(SNAP)
基础上增加平均动脉血压、最低体温、pH 值、尿量等

指标,因其不限于胎龄、出生体重,因而广泛用于评估

新生儿病情危重程度及预后,对象可以为所有胎龄的

新生儿,分值越高表明病情越重[3]。SNAPPE-Ⅱ中部

分参数准确度易受主观评估影响,存在一定局限性,
故单独预测不能准确反映PV-IVH预后。血清S100
钙结合蛋白B(S100B)是一种酸性钙结合蛋白,主要

存在于中枢神经系统星形胶质细胞与少突胶质细胞

中,属于脑内标志性蛋白,可反映脑损伤早期严重程

度和 预 后 的 特 异 性 指 标[4-5]。本 研 究 探 讨 血 清

S100B、SNAPPE-Ⅱ联合对早产儿PV-IVH病情和预

后的评估价值,旨在改善其预后。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2023年3月于

常州市妇幼保健院新生儿科就诊的早产儿中确诊为

PV-IVH患儿102例作为研究对象,其中男57例、女
45例,胎龄为(34.4±1.4)周,出生体重为(1

 

829±
473)g。纳入标准:(1)PV-IVH诊断标准为头颅B超

提示颅内出血[6];(2)胎龄28~36+6 周;(3)临床数据

完整,包括可以计算SNAPPE-Ⅱ的参数。排除标准:
(1)临床数据不完整;(2)颅内感染、胆红素脑病等中

枢神经系统疾病;(3)母亲合并出血性疾病、母亲孕期

使用抗血小板和抗凝药物;(4)有器官结构异常、先天

性出血疾病、出生后3
 

d内死亡或出院的早产儿。本

研究经常州市妇幼保健院伦理委员会审核批准,所有

患者家属签署知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 临床资料收集 如胎龄、出生体重、男性占

比、多胎占比、母亲受孕方式、母亲分娩方式、出生时

发生窒息、机械通气、血常规、凝血功能[包括凝血酶

原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维

蛋白原水平(Fib)]、母亲相关病史如妊娠期糖尿病、
妊娠期高血压疾病、绒毛膜羊膜炎、胎膜早破。
1.2.2 血清S100B水平检测 入院第1天采集外周

静脉血2
 

mL,离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)处理后,留
取血清,存于-80

 

℃冰箱待检测。采用酶联免疫吸附

试验检测,所有步骤均严格按照试剂说明书进行操

作,试剂购自南京森贝伽生物科技有限公司。
1.2.3 SNAPPE-Ⅱ评估 所有研究对象入住新生儿

科12
 

h内进行SNAPPE-Ⅱ评估,其参数包括最低平

均动脉血压、动脉血氧分压/吸氧分数、最低体温、最
低血pH 值、排尿量、是否有多次抽搐发作、出生体

重、小于胎龄儿和5分钟 Apgar评分,由经过培训的

专业医师计算分数。
1.2.4 PV-IVH诊断及分级 所有研究对象均在出

生后3
 

d内由训练有素的超声科医生进行床边头颅超

声检查。早产儿取仰卧位,彩色多普勒超声(Philips
 

iU22,5~8
 

MHz)通过前囟门窗进行冠状位和矢状位

进行多切面、多角度扫描,选取3个连续的静息状态

下彩色多普勒图像。诊断和分级由超声科和新生儿

科医师沟通后确定。如果新生儿科医生对报告有疑

问,将由超声医生、新生儿科医生和超声科主任进行

会诊做出最后诊断。
1.2.5 预后判断及分组 所有研究对象均采取对症

治疗,包括止血、抗惊厥等,必要时可采取高压氧治
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疗。由2位经验丰富的新生儿科医生根据患儿症状、
体征判断是否治愈,若上述症状和体征消失判定为治

愈。若症状有所改善,但存在神经系统症状或者症状

无明显改善甚至加重,判定为未治愈[7-8]。研究对象

根据治疗结局分为治愈组(67例)和未治愈组(35
例)。根据Papile分级系统,PV-IVH 的严重程度分

为Ⅰ~Ⅳ级,其中Ⅰ、Ⅱ级为轻度,Ⅲ、Ⅳ级为重度[9]。
据此,将研究对象分为轻度PV-IVH 组(82例)和重

度PV-IVH组(20例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用配对t检验,非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以例数和百分率表示,两组间比较采

用χ2 检验。Spearman相关性分析SNAPPE-Ⅱ与

S100B、凝血功能之间的相关性。采用多因素Logistic
回归分析早产儿PV-IVH 预后的影响因素。采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析SNAPPE-Ⅱ和S100B
对早产儿PV-IVH预后的预测价值。Delong检验比

较SNAPPE-Ⅱ和S100B及联合检测时曲线下面积

(AUC)的预测效能。P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 未治愈组机械通气占比、
母亲绒毛膜羊膜炎占比、PT、APTT、SNAPPE-Ⅱ、
S100B明显高于治愈组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或M(P25,P75)或n(%)]

项目 未治愈组(n=35) 治愈组(n=67) t/χ2/Z P

胎龄(周) 34.11±1.46 34.61±1.39 -1.700 0.092

出生体重(g) 1
 

770(1
 

580,1
 

880) 1
 

840(1
 

700,2
 

020) -1.079 0.281

男性占比 22(62.9) 35(52.2) 1.051 0.305

多胎占比 16(45.7) 21(31.3) 2.054 0.152

试管婴儿 6(17.1) 8(11.9) 0.178 0.673

母亲阴道分娩 10(28.6) 13(19.4) 1.107 0.293

出生时发生窒息 4(11.4) 17(25.4) 2.734 0.098

机械通气 14(40.0) 8(11.9) 10.700 0.001

母亲妊娠期糖尿病 8(22.9) 20(29.9) 0.565 0.452

母亲妊娠期高血压疾病 12(34.4) 27(40.3) 0.352 0.553

母亲绒毛膜羊膜炎 17(48.6) 14(20.9) 8.324 0.004

母亲胎膜早破 14(40.0) 18(26.9) 1.842 0.175

血小板计数(×109/L) 214.02±49.72 222.01±60.68 -0.669 0.505

PT(s) 18.2(16.9,19.6) 16.9(16.2,18.1) -3.082 0.002

APTT(s) 74.8(66.1,84.2) 66.8(54.2,75.5) -2.372 0.018

Fib(g/L) 1.96±0.48 1.95±0.54 0.141 0.888

SNAPPE-Ⅱ(分) 20(14,35) 12(7,20) -3.905 <0.001

S100B(μg/L) 2.23(1.34,2.65) 1.07(0.93,1.31) -5.953 <0.001

2.2 各组SNAPPE-Ⅱ和S100B水平比较 重度

PV-IVH组SNAPPE-Ⅱ和S100B水平明显高于轻度

PV-IVH组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  各组SNAPPE-Ⅱ和S100B水平比较[M(P25,P75)]

组别 n SNAPPE-Ⅱ(分) S100B(μg/L)

轻度PV-IVH组 82 12.0(7.0,20.0) 1.16(0.98,1.54)

重度PV-IVH组 20 34.5(24.2,35.0) 1.65(1.10,2.55)

Z -5.380 -2.310

P <0.001 0.021

2.3 SNAPPT-Ⅱ与S100B、PT及 APTT的相关性

分析  SNAPPT-Ⅱ 与 S100B、PT 呈 正 相 关(r=
0.206、0.223,P<0.05),与 APTT 无相关性(r=
0.150,P>0.05)。
2.4 多因素Logistic回归分析早产儿PV-IVH预后

的影响因素 以早产儿PV-IVH是否治愈(未治愈=
0,治愈=1)为因变量,绒毛膜羊膜炎、机械通气、PT、
APTT、SNAPPE-Ⅱ、S100B为协变量做多因素 Lo-
gistic回归分析,SNAPPE-Ⅱ、S100B是早产儿 PV-
IVH预后的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 SNAPPE-Ⅱ和S100B对早产儿PV-IVH 预后

的预测价值 ROC曲线分析结果显示,SNAPPE-Ⅱ
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和S100B预测早产儿PV-IVH预后的AUC为0.735
和0.869,二者联合预测的 AUC为0.929。见图1、
表4。

表3  多因素Logistic回归分析早产儿PV-IVH
   预后的影响因素

项目 β OR 95%CI P

绒毛膜羊膜炎 -1.154 0.315 0.068~1.457 0.139

机械通气 -0.757 0.469 0.087~2.533 0.379

PT -0.268 0.765 0.490~1.193 0.238

APTT -0.037 1.038 0.983~1.096 0.181

SNAPPE-Ⅱ -0.132 0.876 0.811~0.947 0.001

S100B -3.486 0.031 0.006~0.169 <0.001

2.6 Delong检验比较SNAPPE-Ⅱ、S100B及联合的

预测效能 Delong检验显示,SNAPPE-Ⅱ和S100B联

合预测早产儿PV-IVH预后的AUC最高,且高于任何

单一指标预测(ZSNAPPE-Ⅱ
 

vs.
 

S100B=-1.676、P=0.094;

ZSNAPPE-Ⅱ
 

vs.
 

二者联合=-3.781、P<0.001;ZS100B
 

vs.
 

二者联合=
-1.912、P=0.045)。

图1  S100B、SNAPPE-Ⅱ及二者联合预测早产儿

PV-IVH预后的ROC曲线

表4  SNAPPE-Ⅱ和S100B对早产儿PV-IVH预后的预测价值

项目 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

SNAPPE-Ⅱ 0.735(0.632~0.839) 16分 65.7 70.1 0.359

S100B 0.860(0.773~0.947) 1.45
 

μg/L 74.3 88.1 0.623

二者联合 0.929(0.870~0.988) - 88.6 86.6 0.766

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PV-IVH是早产儿常见并发症,重症PV-IVH患

儿病死率高,幸存者大多存在严重神经系统后遗症,
给家庭和社会造成极大负担。早产儿PV-IVH 病因

复杂,可涉及母体、分娩过程、早产儿本身等多个方

面,其中母体因素多与孕期并发症相关,分娩过程风

险聚焦于围生期不良事件,而早产儿自身发育缺陷则

是疾病发生的核心内在基础,三者常相互作用,共同

增加早产儿PV-IVH 风险。机械通气通过影响肺部

血流动力学和气体交换进而引起脑血流动力学变化

诱发PV-IVH。研究发现,持续机械通气时间超过1
周会增加PV-IVH发生风险[10]。早产儿各器官发育

不成熟,低胎龄、低出生体重为PV-IVH的高危因素,
母亲绒毛膜羊膜炎继发新生儿宫内感染时,各种炎性

因子如白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α可损伤血管内

皮细胞,引起颅内血管破裂出血[11]。本研究结果显

示,未治愈组机械通气占比、母亲绒毛膜羊膜炎占比

高于治愈组,差异有统计学意义(P<0.05)。
APTT反映多种凝血因子水平,PT反映血浆凝

固时间,分值增高时反映凝血功能越差。凝血因子合

成与体内维生素K1密切相关,而早产儿过早脱离母

体,加上本身肠道功能发育不成熟,肠道菌群较少,自
身维生素K1合成不足,导致体内维生素K1缺乏,凝

血因子合成受阻,进而引起凝血功能异常。有研究报

道PV-IVH与PT延长有关[12-13]。本研究结果显示,
 

未治愈组PT、APTT高于治愈组,差异有统计学意义

(P<0.05)。
既往研究已证实SNAPPE-Ⅱ对新生儿病情及预

后评估具有良好的预测价值,包括PV-IVH[14]。本研

究结果显示,
 

未治愈组SNAPPE-Ⅱ高于治愈组,差异

有 统 计 学 意 义 (P <0.05);重 度 PV-IVH 组

SNAPPE-Ⅱ明显高于轻度PV-IVH 组,差异有统计

学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显

示,SNAPPE-Ⅱ是早产儿PV-IVH 预后的独立危险

因素
 

(P<0.05)。研究表明,早产儿窒息时血流动力

学发生明显改变,容易出现颅内毛细血管网破裂出

血,缺氧时脑组织细胞能量代谢障碍,乳酸堆积,代谢

性酸中毒可损伤血管内皮细胞,血管渗透性、脆性增

加,进而导致颅内出血[15]。本研究结果显示,
 

SNAP-
PT-Ⅱ与S100B、PT呈正相关(r=0.206、0.223,P<
0.05),与 APTT无相关性(r=0.150,P>0.05);
ROC曲线分析结果显示,SNAPPE-Ⅱ和S100B预测

早产儿PV-IVH 预后的 AUC为0.735和0.869,二
者联合预测的AUC为0.929。
S100B是一种集中表达于星形胶质细胞中的钙结

合蛋白,主要参与细胞内信号传导和能量代谢[16]。正
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常情况下,无法通过血脑屏障,血液中水平极低。当脑

损伤后,星形胶质细胞变性、坏死首先释放至脑脊液中,
随后透过血脑屏障入血,故检测其外周血液中含量可用

于评价脑损伤[17]。既往研究发现,颅内出血组患儿血

清S100B水平较对照组明显升高[8,18]。本研究结果显

示,未治愈组血清S100B水平高于治愈组,差异有统计

学意义(P<0.05);重度PV-IVH组S100B水平明显高

于轻度PV-IVH组,差异有统计学意义(P<0.05);多
因素Logistic回归分析结果显示,S100B是早产儿PV-
IVH预后的独立危险因素

 

(P<0.05)。本研究结果显

示,SNAPPE-Ⅱ和S100B联合预测PV-IVH 预后的

AUC高 于 任 何 单 一 指 标 预 测 (ZSNAPPE-Ⅱ
 

vs.S100B =
-1.676、P=0.094;ZSNAPPE-Ⅱ

 

vs.二者联合=-3.781、P<
0.001;ZS100B

 

vs.二者联合=-1.912、P=0.045)。
综上所述,血清S100B和SNAPPE-Ⅱ联合对早

产儿PV-IVH预后具有较高预测价值。本研究具有

一定局限性,样本量较少,且为单中心研究,研究结果

可能存在一定偏倚,有待更大样本基础的临床研究完

善本研究结论。
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