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""摘"要$目的"探讨血清胶原纤维酸性蛋白#Na36$水平及新生儿行为神经测定#I8I3$评分的相关性!
为新生儿缺氧缺血性脑病#R=T$早期诊断%临床分度%防治及预后判断提供思路与依据"方法"以!")(年)月
至!")*年)!月湖北医药学院附属国药东风总医院收治的*"例诊断为 R=T的新生儿作为 R=T组!并依据病
情严重程度将患儿分为轻度组##"例$%中度组#!$例$%重度组#!!例$&个亚组!另以同期产科0"例健康新生
儿作为对照组"采用酶联免疫吸附试验测定 R=T组和对照组日龄)%&%04时的血清Na36水平!并于日龄&%

04时评估两组的I8I3评分!比较R=T各亚组与对照组血清Na36水平与I8I3评分!并进行相关性分析"
结果"#)$日龄)%&4时!R=T各亚组患儿血清Na36水平均高于对照组#!$"'")$(日龄04时!中%重度组血
清Na36水平均高于对照组#!$"'")$"同一时间点 R=T各亚组间血清Na36水平两两比较比较!日龄)4
时重度组高于轻%中度组#!$"'")+0$!日龄&%04时中%重度组高于轻度组且重度组高于中度组#!$
"'")+0$"R=T各亚组不同时间点血清Na36水平比较!轻度组日龄&4时较日龄)4时明显上升!日龄04时
较日龄)%&4时均有所下降!差异均有统计学意义#!$"'"($(中%重度组日龄&%04时较日龄)4时明显上升!
日龄04时较日龄&4时有所下降!差异均有统计学意义#!$"'"($"#!$日龄&4时 R=T各亚组I8I3评分
均低于对照组#!$"'")$(日龄04时中%重度组I8I3评分依然低于对照组#!$"'")$"#&$6C@̂.G/相关分
析结果显示!日龄&%04时!R=T组血清 Na36水平与 I8I3评分均呈负相关#>iM"'+0)%M"'$!(!!$
"'")$"结论"R=T患儿血清Na36水平与I8I3评分呈明显负相关!监测血清Na36水平与I8I3评分有
利于准确判断 R=T患儿病情严重程度及其预后!并为其疗效判断提供依据"
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""新生儿缺氧缺血性脑病$R=T%是指在围生期因
各种因素导致窒息(进而引起胎儿或新生儿缺氧缺血
性脑损伤,)-'多数学者认为新生儿 R=T发病机制复
杂(通常是多种机制相互作用导致的病理结果(主要
包含因脑血流量降低)脑组织供氧不足继而引发氧化
应激反应)大脑兴奋性氨基酸释放)炎症相关因子释
放)血脑屏障破坏等,!1&-'相关数据显示(我国 R=T的
发病率为&p"+p()(X"!"X的 R=T患儿在新生
儿期发生死亡(!(X"&"X的 R=T患儿则出现严重)
永久)不可逆性的神经功能障碍,#-'

R=T患儿的临床症状是其主要诊断依据(对其进
行临床评估通常采用的是北京协和医院鲍秀兰教授

提出的!"项新生儿行为神经测定$I8I3%评分'该
评分法结合了美国 8̂@KCH>G/新生儿行为测定和法国

3;C-H15-.G/神经运动测定方法的优点(具有可操作
性强)可信度高)灵敏度及特异度高的优点,(1+-'

目前 R=T 辅助检查主要包括颅脑彩超)头颅

S5)核磁共振)脑电图等(但是越来越多临床研究发
现(神经损伤标志物水平可预测神经系统是否存在病

理损伤,01*-(现已成为医学研究热点'神经损伤标志
物大多是与神经组织密切相关的生物蛋白(当神经系
统受到一定程度损伤时(此类生物蛋白将会发生特异
性改变(常见神经损伤标志物有9)""钙结合蛋白8
$9)""8%)神经元特异性烯醇化酶$I9T%)泛素羧基末
端水解酶:)$YSR:1)%和髓鞘碱性蛋白$B86%)胶原
纤维酸性蛋白$Na36%等'Na36是星形胶质细胞特
异性细胞骨架蛋白(正常情况下(Na36在细胞内或
细胞外自发降解(通过脑脊液循环于脑室系统与脊髓
中(血中Na36水平较稳定&当脑部发生损伤后(星形
胶质细胞大量增生导致Na36表达增加(Na36通过
血脑屏障进入血液中(使得血中Na36水平上调,)"-'
故本研究对不同病情严重程度)不同日龄足月R=T患
儿的血清 Na36水平)I8I3评分情况及二者之间
的相关性进行分析(以期对 R=T患儿的早期诊断)病
情严重程度)预后判断以及指导临床治疗提供一定理
论依据'
$"资料与方法
$'$"一般资料"选取!")(年)月至!")*年)!月湖
北医药学院附属国药东风总医院收治的*"例诊断为
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R=T的新生儿作为 R=T组(依据病情严重程度将患
儿分为轻度组$#"例%)中度组$!$例%)重度组$!!
例%(并随机选取同时期产科0"例健康足月新生儿作
为本临床试验对照组'本研究经湖北医药学院附属
国药东风总医院伦理委员会批准(各研究对象家属均
已签署临床试验知情同意书'

$'%"纳入标准"R=T组纳入标准!$)%所有患儿均为
足月儿$胎龄&0"#!周%&$!%出生体质量!'("#'"
LE&$&%患儿均符合!""(年中华医学会儿科学分会新
生儿组制订的 R=T临床诊断及分度标准,))-'对照组
纳入标准!$)%胎龄&0"#!周&$!%出生体质量!'("
#'"LE&$&%有正常的 3VE@̂ 评分&$#%孕母在妊娠期
身体健康&$(%新生儿无先天畸形)窒息史及神经系统
病症等表现'

$'&"方法

$'&'$"标本采集及Na36检测"所有纳入本研究的
新生儿在日龄))&)04时分别采集外周静脉血!"&
;:'将采集的血液标本静置(")";-/后离心(设
置离心机转速为&""" "̂;-/(离心时间为)";-/(离
心后取上清液(置于M$"e冰箱保存待测'采用酶联
免疫吸附试验$T:=93%检测血清 Na36水平(人

Na36T:=93试剂盒$@A!!&$+0%由上海艾博抗公司
提供'用已知浓度的Na36抗体包被微孔酶标板(制
成相对抗体(向包被单抗的微孔酶标板中依次加入待
检测血清标本)标准品(待检测标本中的人Na36与
生物素和亲和素相结合(形成抗体1抗原1酶标抗体复
合物(经彻底洗涤后加显色底物四甲基联苯胺$5B8%
显色'5B8在辣根过氧化物酶的催化下转化成蓝
色(在终止液的作用下最终转化为黄色'颜色的深浅

与待测标本中 Na36水平呈正相关'用酶标仪在

#("/;波长下测定吸光度值(通过标准曲线计算样
本中Na36水平'

$'&'%"I8I3评分"分别在新生儿日龄&)04时进
行I8I3评分'I8I3评分内容包括新生儿行为能
力)主动肌张力)被动肌张力)原始反射)一般评估(
个部分共!"项(以上每项评分有&个分度$")))!
分%(总分""#"分(评分&&(分为合格(评分(&(分
则记为不合格(提示有脑损伤'

$'&'&"资料收集"收集所有受试新生儿胎龄)出生
体质量)性别)分娩方式等一般资料'

$''"统计学处理"使用=8B9699!!'"统计学软件
进行数据处理'本研究中的计量资料经正态性检验(
均呈正态分布(故采用KgB表示(多组间比较采用方
差分析'两两间多重比较(采用8G/\Ĉ Ĝ/-检验方
法(R=T各亚组与对照组之间两两比较的校正检验水
准1i"'")(当!$"'")时(差异有统计学意义&R=T
各亚组间两两比较的校正检验水准1i"'")+0(当

!$"'")+0时(差异有统计学意义'计数资料采用
频数)率表示(比较采用!! 检验'采用6C@̂.G/相关
分析血清 Na36水平与 I8I3 评分的相关性'除

R=T各亚组与对照组之间两两比较和 R=T各亚组间
两两比较外(其余比较的检验水准均为1i"'"((当

!$"'"(时(差异有统计学意义'

%"结""果

%'$"各组一般资料比较"R=T各亚组和对照组间胎
龄)出生体质量)性别比例)分娩方式比例比较(差异
无统计学意义$!&"'"(%'见表)'

表)""各组一般资料比较

组别 / 胎龄$KgB(周% 出生体质量$KgB(LE%
性别,/$X%-

男 女

分娩方式,/$X%-

顺产 剖宫产

R=T组 *"

"轻度组 #" &*'(!g)'#( !'$0g"'(0 !($+!'("% )($&0'("% !!$(('""% )$$#('""%

"中度组 !$ &*'("g)'(+ &'"!g"'#+ )&$#+'#!% )($(&'($% )*$+0'$+% *$&!')#%

"重度组 !! &*'"(g)'0( &'))g"'+( *$#"'*"% )&$(*'"*% ))$("'""% ))$("'""%

对照组 0" &*'#"g)'&* &'")g"'+& !*$#)'#&% #)$($'(0% &)$##'!*% &*$(('0)%

G"!! "'*0+ "'0!) "'!&0 !'!)$

! )'!& "'*$) "'!(" "'0!$

%'%"各组血清Na36水平比较"同一时间点各组间
血清N3a6水平差异均有统计学意义$!$"'"(%(其
中!日龄))&4时 R=T各亚组均明显高于对照组(日
龄04时中)重度组高于对照组(差异均有统计学意义
$!$"'")%&同一时间点 R=T各亚组间两两比较比
较(日龄)4时重度组高于轻)中度组(日龄&4)04时

中)重度组高于轻度组且重度组高于中度组(差异均
有统计学意义$!$"'")+0%'R=T各亚组不同时间
点血清N3a6水平比较!轻度组日龄&4时较日龄)
4时明显上升(日龄04时较日龄))&4时均有所下
降(差异具有统计学意义$!$"'"(%&中)重度组日龄

&)04时较日龄)4时明显上升(日龄04时较日龄&
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4时有所下降(差异均有统计学意义$!$"'"(%'见
表!)图)'

%'&"各组I8I3评分比较"日龄&4时 R=T各亚
组I8I3评分均明显低于对照组(日龄04时中)重
度组明显低于对照组(差异均有统计学意义$!$
"'")%(而轻度组与对照组差异无统计学意义$!&
"'"(%&同一时间点 R=T各亚组两两比较(日龄&)04
时轻)中)重度组 I8I3评分依次呈递减趋势(差异
均有统计学意义$!$"'")+0%&日龄04时(R=T各
亚组I8I3评分均较日龄&4时升高(差异均有统计
学意义$!$"'"(%'见表&'

表!""各组间及不同时间点血清Na36水平

"""比较&KgB(/E%;:'

组别 / 日龄)4 日龄&4 日龄04

R=T组 *"

"轻度组 #" ('&+g"'$!@ *'+#g"'$!@4 !'")g"'++4C

"中度组 !$ ('&$g"'*(@ )"'*$g)'!"@A4 *'((g"'*&@A4C

"重度组 !! +'0+g"'$(@AJ )!'(&g)'("@AJ4 ))'#$g)')&@AJ4C

对照组 0" !'"+g"'($ )'*"g"'+& )'*+g"'((

G +*'!!! #+'*$$ !&'))"

! $"'"") "'""+ "'""!

""注!与相同时间点对照组较(@!$"'")&与相同时间点轻度组比

较(A!$"'")+0&与相同时间点中度组比较(J!$"'")+0'与同组日

龄)4时比较(4!$"'"(&与同组日龄&4时比较(C!$"'"('

图)""各组新生儿血清Na36水平变化趋势图

表&""各组日龄&#04时I8I3评分比较&KgB(分'

组别 / 日龄&4 日龄04

R=T组 *"

"轻度组 #" &+'#"g"'$*@ &$'((g"'*!4

"中度组 !$ &&'&#g"'0*@A &+'0#g"'0*@A4

"重度组 !! !(')(g)'))@AJ &#'**g"'+0@AJ4

对照组 0" &$'#&g)'&+ &$'&0g)'#(

G !+'$0& &!'"*$

! "'""# "'""0

""注!与相同时间点对照组较(@!$"'")&与相同时间点轻度组比

较(A!$"'")+0&与相同时间点中度组比较(J!$"'")+0'与同组日

龄&4时比较(4!$"'"('

%''"日龄&)04时的R=T组血清Na36水平与I81
I3评分的相关性分析"6C@̂.G/相关分析显示(日
龄&)04时(R=T组血清 Na36水平与 I8I3评分
均呈负相关$>iM"'+0))M"'$!((!$"'")%'见
图!'

""注!3)8分别为日龄&)04时R=T组血清Na36水平与I8I3评

分间关系散点图'

图!""R=T组血清Na36水平与I8I3评分间关系散点图

&"讨""论

""R=T与感染性脑损伤)胆红素脑病并称为新生儿
三大脑损伤疾病,)!-'R=T发病机制复杂(是多种机
制与途径共同导致的急性或慢性脑损伤'R=T可发
生在围生期任何阶段(分娩前)分娩时)分娩后的多种
因素均可导致缺氧缺血性脑损伤,)&1)#-'而 R=T新生
儿的干预时机十分重要(临床医生需要早期发现其行
为神经异常表现'因此(新生儿行为神经检查是近!"
年来国际儿科领域重要进展及研究重点之一'通过
对新生儿行为神经进行合理评估(可以全面)完善)精
细地评估新生儿的精神状态)行为能力和各种神经反
射'目前我国通常采用北京协和医院鲍秀兰教授制订
的I8I3评分法'相对于其他行为神经评估法而言(

I8I3评分简单(培训时间短(检查时间仅需)";-/(
具有可操作性强(可反复测定(无痛苦(以及无伤害等特
点(其结果可靠(灵敏度及特异度高'另一方面(I8I3
评分是基于中国新生儿制订(能更加全面地评价新生儿
的行为能力(也是我国临床上目前使用最为广泛的一种
新生儿行为神经评定方法'

随着分子生物学快速发展(分子生物学病理诊断
对早期发现病变有重要意义'疾病早期(血清标志物
的出现往往早于组织学病变,)(-(因此(在疾病早期加
强对血清标志物检测(有利于更早发现异常(进而弥
补目前传统辅助检查的缺陷与不足'基于此(神经损
伤标志物在临床上对 R=T患儿早期诊断具有指导意
义'现今为止(已有超过)!"种血清神经损伤标志生
物蛋白被具体描述,)+-(临床研究较多的神经损伤标志
物主要包括Na36)I9T)9)""8)YSR:1))B86等'
其中(Na36是星形胶质细胞中的一种细胞骨架蛋
白(在神经再生和维持星形胶质细胞形态功能正常具
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有重要作用,)0-'星形胶质细胞神经元与毛细血管壁
共同组成了中枢神经系统的血脑屏障(因此(脑脊液
或血清中Na36水平在一定程度上可反映血脑屏障
功能,)$-'当中枢神经系统受损后(星形胶质细胞活化
增生(主要表现为Na36快速合成(并且在血清中或
脑脊液中水平增加'因此(有学者认为(星形胶质细
胞激活增多可以间接反映出神经损伤的严重程度(故
血清或脑脊液Na36水平可作为评估脑部受损与否
及受损程度的新型指标,)*-'

本研究通过对不同日龄各亚组 R=T患儿血清
Na36水平进行检测(发现不论其病情轻重(在日龄)
4时(血清 Na36水平较对照组均有所上升$!$
"'")%(提示 R=T患儿发病早期(血清Na36水平即
发生异常'对不同病情严重程度 R=T患儿血清标本
进行检测分析发现(血清Na36水平在日龄&)04时
随病情严重程度加重而升高(即轻度组低于中度组(
中度组低于重度组(与既往的研究结果相一致,*-'另
外在不同时间点对 R=T各亚组血清Na36水平进行
比较(日龄&4时血清Na36水平最高(考虑其原因
可能为此阶段大脑处于损伤极期(脑组织及神经元发
生坏死)脑水肿)脑出血)脑梗死等病理改变(致使血
脑屏障通透性增加(星形胶质细胞内钙超载(细胞功
能稳态受破坏(细胞内环境发生改变(星形胶质细胞
的坏死及活化增生刺激Na36大量合成释放(导致血
清Na36水平升高'有临床试验表明(R=T患儿在出
生后&"#4血清Na36水平的变化可预测其脑损伤
程度及远期的运动发育状况,)"-'

本研究对纳入的研究对象进行 I8I3评分(结
果显示 R=T组不论病情轻重(在日龄&4时 I8I3
评分均低于对照组$!$"'")%(且 R=T各亚组间比
较(日龄&)04时轻度组)中度组和重度组 I8I3评
分依次呈递减趋势$!$"'")+0%&当日龄04时(轻
度组 R=T患儿I8I3评分有所恢复(与对照组新生
儿差异无统计学意义$!&"'"(%(而中度组与重度组
依然低于对照组$!$"'")+0%'本研究中 R=T各亚
组的I8I3评分在日龄&4时 I8I3评分低(提示
对日龄&4以内的 R=T患儿应仔细观察其行为神经
状态(并予以适当的良性刺激(改善患儿预后'

本研究分析了日龄&)04时 R=T患儿Na36水
平与I8I3评分的相关性(结果提示血清 Na36水
平越高(患儿 I8I3 评分越低(二者呈明显负相关
$>iM"'+0))M"'$!((!$"'")%'研究表明(R=T
患儿中枢神经系统损伤的主要原因之一为大脑缺血

区域细胞死亡范围扩大导致的再灌注损伤(而再灌注
损伤发生时间为&";-/到0!%不等,!"-'因此(在日
龄&4时(R=T患儿在此时的脑损伤程度可能最为严
重(大脑处在极度缺氧缺血状态(成熟的星形胶质细
胞大量合成)分泌Na36(故此时血清Na36水平最
高(且此时神经行为功能低下(致使 I8I3 评分最

低'在经过积极治疗后(R=T患儿的缺氧缺血状态得
到改善(神经元细胞再次得到营养供给(神经系统功
能得以恢复(此时的血清 Na36水平有所下降(而

I8I3评分也相应上升'
综上所述(R=T患儿的血清 Na36水平与 I81

I3评分呈负相关(提示两个指标可共同作为 R=T患
儿早期诊断指标并反映其病情严重程度(可以指导治
疗(对降低 R=T患儿的病死率有重要意义(从而辅助
改善 R=T患儿的预后'但本研究只观察了日龄04
内的 R=T患儿血清Na36水平及I8I3评分情况(
时间较短(对预测 R=T患儿预后价值有限(需进一步
行随访研究'
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/@>@H1VĈ-/@>@H;C4-J-/C!4-.C@.CG\>%C\C>D.@/4-/\@/>
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的一致性欠佳(将会导致同一标本在实验室内不同仪器
间测定结果出现较大偏差(给临床结果解释)疾病诊断
和动态监测带来困难,)$-'所以本管理系统的建立有利
于监测系统间的精密度(从而提高检验结果的准确
性,)*-'

国内相关资料显示(数字化比对系统不仅可应用
到医学实验室领域(还可以应用在各种制造业中(如
轻纺工业中各种食品)饮料)木材加工(机械)电子制
造业中各种仪器及交通工具等不同领域,!"1!)-'本管
理系统是基于9h:9Ĉ]Ĉ7==97SH-C/>的设计(该比
对系统的设计与实现涉及多方面的理论)方法和技
术(还有许多新的问题有待解决(需要在实际应用中
不断完善本系统功能'

综上所述(实验室运用本管理系统进行实验室间
及实验室内部比对分析(其作为检验过程质量保障的
重要补充(能有效识别系统误差)反映仪器设备实时
状态(减少工作人员劳动强度(从而在降低临床诊疗
风险方面发挥重要作用'
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,)$-W=N=̀ 3SSR=Ì B(8=3IS̀ I=3(8Y2NR3BBT2
B(C>@H'BUCH-/A@.-JV̂G>C-/4U/@;-J.\̂G;GD>1G\1CdD-1
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.V%-/EG;UCH-/1;C4-@>C4-/>Ĉ@J>-G/._->%;UCH-/1H-LCH-V1
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