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　　【摘要】　目的　评估脐血有核红细胞（ＮＲＢＣ）的变化与围产期窒息严重度及短期预后的相关
性。 方法　采用前瞻性序贯试验研究方案，随机选择 ２４５ 例足月新生儿为研究对象，比较病例组（１４２
例窒息新生儿）和对照组（１０３ 例健康新生儿）脐血 ＮＲＢＣ水平差异，评估 ＮＲＢＣ与围产期窒息严重度
指标 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分、脐动脉血 ｐＨ及其短期预后的相关性。 结果　窒息组 ＮＲＢＣ百分数和绝对数
［（１５畅９８ ±９畅６８）／１００ ＷＢＣ，（３畅２８ ±１畅３４） ×１０９ ／Ｌ］显著高于正常对照组［（３畅４７ ±２畅３２）／１００ ＷＢＣ，
（０畅６０ ±０畅３９） ×１０９ ／Ｌ］，差异比较有统计学意义（P均＜０畅００１）。 窒息新生儿 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分越低，
酸中毒越重，则 ＮＲＢＣ水平越高，提示缺氧缺血性脑病越重，围产期窒息短期预后越差（P ＜０畅００１）。
结论　脐血 ＮＲＢＣ计数有助于早期预测围产期窒息严重度和短期预后。
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　　围产期窒息（ｐｅｒｉｎａｔａｌ ａｓｐｈｙｘｉａ，ＰＡ）是引起新生儿死亡和神经发育损害的一个主要病因。 定义和预测围产期窒息指标包
括电子胎心监护、脐动脉血 ｐＨ、羊水粪染、Ａｐｇａｒ评分、神经系统损害及重要脏器功能障碍等，然而，没有单一指标对围产期窒
息有良好的预测价值，只有多个指标联合才有助于围产期窒息的早期诊断及预测［１］ 。 有核红细胞（ｎｕｃｌｅａｔｅｄ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ，
ＮＲＢＣ）常见于新生儿血液中，有文献报道窒息新生儿 ＮＲＢＣ 水平显著高于健康新生儿［１］ ，ＮＲＢＣ 可作为围产期窒息的标
志［２唱３］ 。 故本研究旨在探讨脐血 ＮＲＢＣ预测围产期窒息严重度和短期预后的价值。

一、对象和方法
１．纳入标准：全部研究对象均为足月新生儿，３７周≤胎龄＜４２ 周，２５００ ｇ≤出生体重≤４０００ ｇ，产前孕母体健，产时有新

生儿科医师参与。 窒息新生儿须具备 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评分≤７分且胎心窘迫（电子胎心监护示胎心＜１００ 次／ｍｉｎ，持续 ５ ｍｉｎ以
上）、羊水Ⅲ度或脐动脉血气 ｐＨ＜７，并且除外其他任何独立的非窒息病因。 健康新生儿须具备 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分≥８ 分且胎
心正常、羊水清或脐动脉血气 ｐＨ＞７畅２０，生后 １周无任何临床症状且神经系统评估正常，血细胞比容（ＨＣＴ） ＞４０％。

２．排除标准：均须排外先天性感染或围产期感染的新生儿，宫内发育迟缓和 ２１唱三体综合征的新生儿，ＡＢＯ或 Ｒｈ溶血病
及贫血的新生儿，有紫绀型心脏病和呼吸窘迫综合征的新生儿，孕母吸烟、绒毛膜羊膜炎、先兆子痫及妊娠期糖尿病的新
生儿。

３．一般资料：于 ２０１０ 年 ６月至 ２０１１ 年 ５月随机选择北京军区总医院附属八一儿童医院新生儿科 ＮＩＣＵ收治的 ２４５ 例足
月新生儿为研究对象，对照组为 １０３ 例健康新生儿；病例组为 １４２ 例窒息新生儿，其中胎心缓慢者 １２８ 例，羊水Ⅲ度者 １１６ 例
以及脐动脉血气 ｐＨ＜７者 ６４例，窒息复苏时需吸氧者 １０７例、气管插管者 ３０ 例以及胸外按压者 １８例，５ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评
分＜７者分别为 ４５ 例和 ９例。 两组出生体重、性别、胎龄、母亲年龄和分娩方式比较差异无统计学意义（P ＞０畅０５，表 １）。 纳
入研究对象后均告知患儿家长，并签署知情同意书，由北京军区总医院伦理委员会批准。

表 1　窒息组与对照组一般资料比较

组别 例数
性别（例）

男 女
胎龄（周，珋x ±s） 出生体重（ｇ，珋x ±s） 母亲年龄（岁，珋x ±s）

分娩方式（例）

阴道产 剖宫产

病例组 １４２ *６７ 0７５ x４０ ))畅１ ±０ 篌畅８ ３０４６ ]]畅２ ±２９９ w畅２ ２７ 憫憫畅７ ±４ [畅５ ８７ 厖５５ 6
对照组 １０３ *５０ 0５３ x３９ ))畅９ ±０ 篌畅９ ３０６１ ]]畅３ ±３４０ w畅３ ２７ 憫憫畅９ ±４ [畅８ ７１ 厖３２ 6
χ２ ／t值 唱 ０ pp畅０４４ ０ RR畅５９０ ０ 唵唵畅３６８ ０ 汉汉畅２７１ １   畅５３１

P 值 唱 ０ pp畅８３３ ０ RR畅５５６ ０ 唵唵畅７１４ ０ 汉汉畅７８７ ０   畅２１６

　　４．研究方法：本项研究采用前瞻性序贯试验设计方案。 （１）临床评估方法：分娩时 Ａｐｇａｒ 评分由分娩医院新生儿医师评
分，于出生时、生后 ３ ｄ、１周和 ４周进行新生儿神经系统功能检查，包括精神状态、脑神经功能和感觉运动系统评估，采用盲
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法，由一个新生儿专家完成评估。 新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ，ＨＩＥ）诊断标准及分度符合邵肖梅
等主编的枟实用新生儿枠第４版的ＨＩＥ诊断及分度标准。 围产期窒息短期临床预后被分为良好和差：预后良好定义为出生后１
个月神经发育正常和一般情况良好；预后差定义为至少出现下述一种情况：死亡，偏瘫，肌张力高或肌张力明显减低，吸吮困
难，惊厥需要苯巴比妥控制以及听力受损等。 （２）实验室测量方法：用含有 ＥＤＴＡ唱Ｋ２ 抗凝剂的无菌试管收集 ２ ｍｌ 脐动脉血，
用 ＯＰＴＩ ＣＣＡ唱ＴＳ血气、电解质分析仪检测血气＋离子分析，用 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ唱２１００ 全自动血细胞分析仪检测全血细胞（ＣＢＣ）计
数、ＮＲＢＣ绝对计数及瑞士染色涂片计数 ＮＲＢＣ／１００ ＷＢＣ。 试验采用盲法，所有试剂均采用原装试剂，严格按照操作规程检测。
并根据临床评估需要行血培养、脑脊液培养、尿培养、血常规＋Ｃ反应蛋白、血生化、新生儿溶血三项、先天性遗传代谢病筛查、听
力筛查及头颅 ＣＴ等检查。

５．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件进行统计分析，两组胎龄、出生体重、母亲年龄、ＮＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ计数及 ＨＣＴ等计量
资料均采用两个独立样本 t检验；两组性别比、分娩方式等计数资料均采用χ２ 检验；ＮＲＢＣ 水平与 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分、ｐＨ、ＨＩＥ
分度及围产期窒息短期临床预后关系采用单因素方差分析法评估；利用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线），确定 ＮＲＢＣ诊断围
产期窒息和预测围产期窒息短期预后的最佳截取值、灵敏度及特异度。
　　二、结果

１．围产期窒息组短期预后情况：在 １４２ 例围产期窒息新生儿中，５８ 例无 ＨＩＥ，５３ 例轻度 ＨＩＥ，１９ 例中度 ＨＩＥ，１２ 例重度
ＨＩＥ，１００ 例预后良好，２９例神经系统后遗症，１３例死亡。 窒息组全部新生儿血培养、脑脊液、尿培养等体液培养均阴性，入院
时和入院后 ３ ｄ Ｃ反应蛋白均正常，接受预防性抗生素治疗不超过 ５ ｄ。 新生儿溶血三项和先天性遗传代谢病筛查均阴性，无
ＨＩＥ和轻度ＨＩＥ新生儿头颅 ＣＴ扫描均正常，３１例中重度 ＨＩＥ头颅 ＣＴ扫描结果：３例弥漫性脑水肿，２８例脑白质密度减低，合
并有蛛网膜下腔出血者 ９例，２例听力筛查异常。

２．窒息组与对照组 ＮＲＢＣ、ＷＢＣ、ＨＣＴ和 ＰＬＴ水平变化：见表 ２。

表 2　窒息组与对照组 ＮＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＨＣＴ比较（珋x ±s）
组别 例数 ＮＲＢＣ 百分数（ ／１００ ＷＢＣ） ＮＲＢＣ 绝对数（ ×１０９ ／Ｌ） ＷＢＣ（ ×１０９ ／Ｌ） ＨＣＴ（％） ＰＬＴ（ ×１０９ ／Ｌ）
窒息组 １４２ *１５ 怂怂畅９８ ±９ 浇畅６８ ３ 煙煙畅２８ ±１ 憫畅３４ ２０ 谮谮畅６６ ±６ 烫畅６７ ４７ AA畅１４ ±４ 3畅７５ １５８ 眄眄畅１６ ±４２  畅６７

对照组 １０３ *３ 贩贩畅４７ ±２ ┅畅３２ ０ 煙煙畅６０ ±０ 憫畅３９ １５ 谮谮畅６５ ±５ 烫畅８５ ４８ AA畅６２ ±５ 3畅２８ １９９ 眄眄畅８６ ±５１  畅２８

t 值 唱 １４ 00畅８１５ ２２   畅５８２ ６ ++畅２３２ ２ 拻拻畅２９６ ６ >>畅７３４

P 值 唱 ＜０ EE畅００１ ＜０ --畅００１ ＜０ TT畅００１ ０ 拻拻畅０２３ ＜０ gg畅００１

　　３．ＮＲＢＣ绝对数与 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评分和 ｐＨ关系：新生儿１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评分越低，酸中毒越重，则 ＮＲＢＣ计数越高，见表 ３，４。

表 3　ＮＲＢＣ绝对数与 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ评分的关系（珋x ±s）
１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 例数 ＮＲＢＣ（ ×１０９ ／Ｌ） F值 P 值

８ ～１０ 葺１０３ 寣０ 噰噰畅６０ ±０ y畅３９

４ ～６ 缮１１０ 寣２ 噰噰畅７９ ±１ y畅００ ４２７ 祆祆畅５９２ ＜０ 苘苘畅００１

０ ～３ 缮３２ x４ 噰噰畅９４ ±０ y畅９５

表 4　ＮＲＢＣ绝对数与围产期窒息酸中毒的关系（珋x ±s）
ｐＨ 例数 ＮＲＢＣ（ ×１０９ ／Ｌ） F值 P 值

≥７ yy畅２０ ５５ x２ 噰噰畅０５ ±０ y畅８６

７ 鬃鬃畅１０ ～７ 缮畅２０ ４３ x３ 噰噰畅３８ ±０ y畅３０ １３８ 祆祆畅５４５ ＜０ 苘苘畅００１

７ 鬃鬃畅００ ～７ 缮畅１０ ３０ x４ 噰噰畅３１ ±０ y畅７５

＜７ yy畅００ １４ x５ 噰噰畅５７ ±０ y畅４３

　　４．ＮＲＢＣ百分数与 ＨＩＥ分度、短期预后的关系：窒息新生儿 ＮＲＢＣ水平越高，则 ＨＩＥ越重，围产期窒息短期预后越差。 见
表 ５，６。

５．ＮＲＢＣ诊断围产期窒息和预测短期预后的 ＲＯＣ曲线：利用 ＳＰＳＳ软件绘制 ＮＲＢＣ 诊断围产期窒息和预测短期预后的
ＲＯＣ曲线。 ＮＲＢＣ绝对数诊断围产期窒息的曲线下面积最大（０畅９１６，９５％ CI：０畅８８０ ～０畅９５２；P ＜０畅００１），当 ＮＲＢＣ绝对数＞
０畅９４ ×１０９ ／Ｌ时，围产期窒息诊断的灵敏度为 ８５畅９％，特异度为 ７９畅６％（图 １）；ＮＲＢＣ百分数预测短期临床预后的曲线下面积
最大（０畅９４８，９５％ CI：０畅８９８ ～０畅９９９；P ＜０畅００１），当 ＮＲＢＣ百分数＞１７／１００ ＷＢＣ时，预测短期预后的灵敏度为 ９５畅２％，特异度
为 ８１％，提示预后差（图 ２）。

·１４１７·中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １２ 月第 ５卷第 ２３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．２３



表 5　ＮＲＢＣ／１００ ＷＢＣ与 ＨＩＥ的关系（珋x ±s）
组别 例数 ＮＲＢＣ（ ／１００ ＷＢＣ） F值 P 值

无 ＨＩＥ ５８ x７ 噰噰畅６１ ±５ y畅００

轻度 ＨＩＥ ５３ x１７ 洓洓畅２７ ±３ 崓畅５１ １６７ 祆祆畅８２２ ＜０ 苘苘畅００１

中度 ＨＩＥ １９ x２５ 洓洓畅８４ ±４ 崓畅８０

重度 ＨＩＥ １２ x３５ 洓洓畅０８ ±５ 崓畅７０

表 6　ＮＲＢＣ／１００ ＷＢＣ与围产期窒息短期预后的关系（珋x±s）
组别 例数 ＮＲＢＣ（ ／１００ ＷＢＣ） F值 P 值

正常 １００ 寣１１ 洓洓畅３０ ±５ 崓畅９８

神经系统后遗症 ２９ x２３ 洓洓畅７１ ±５ 崓畅４５ １２３ 祆祆畅８９３ ＜０ 苘苘畅００１

死亡 １３ x３４ 洓洓畅６９ ±５ 崓畅６４

　　三、讨论
本项研究结果表明窒息组新生儿 ＮＲＢＣ水平显著高于健康对照组，１ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分越低，酸中毒越重，则 ＮＲＢＣ 水平就

越高，提示 ＨＩＥ越重，围产期窒息短期预后越差。 ＮＲＢＣ常见于新生儿外周血，但正常新生儿外周血 ＮＲＢＣ罕见超过 １０／１００
ＷＢＣ［４］ 。 新生儿外周血 ＮＲＢＣ水平升高的原因包括：围产期窒息［５唱６］ 、早产、先天性感染［７］ 、宫内发育迟缓、先兆子痫［５］ 、ＡＢＯ
或 Ｒｈ溶血病及贫血、紫绀型心脏病、孕母吸烟、母亲妊娠期糖尿病和绒毛膜羊膜炎［８］ 。 然而，本项研究排外了上述非窒息因
素的新生儿。

ＮＲＢＣ与围产期窒息的关系：本研究结果发现围产期窒息新生儿脐血 ＮＲＢＣ百分数［（１５畅９８ ±９畅６８）／１００ ＷＢＣ］和绝对数
［（３畅２８ ±１畅３４） ×１０９ ／Ｌ］均显著高于健康对照组［（３畅４７ ±２畅３２）／１００ ＷＢＣ，（０畅６０ ±０畅３９） ×１０９ ／Ｌ］（P均＜０畅００１），这与既往
文献的报道一致［１，５，９］ 。 虽然围产期窒息 ＮＲＢＣ快速释放的机制尚不清楚，但窒息的本质是缺氧，缺氧引起促红细胞生成素
（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）活性升高，促进未成熟红细胞释放入外周血循环，故 ＮＲＢＣ升高是 ＥＰＯ活性升高的直接反应［１０］ 。 本研究
利用 ＲＯＣ曲线确定 ＮＲＢＣ 诊断围产期窒息的最佳截取值，当 ＮＲＢＣ 绝对数＞０畅９４ ×１０９ ／Ｌ时，围产期窒息诊断的灵敏度为
８５畅９％，特异度为 ７９畅６％，这与 Ｂｏｓｋａｂａｄｉ 等［１１］研究结果一致。

ＮＲＢＣ与围产期窒息严重度的关系：一些研究者通过比较脐血 ＮＲＢＣ与窒息严重度指标（Ａｐｇａｒ 评分 ｐＨ 和脐动脉血气）
之间的关系来评估 ＮＲＢＣ与窒息严重度的相关性［１，５，９，１１］ 。 Ｇｈｏｓｈ等［１］报道了 ＮＲＢＣ 与急性产时窒息指标（Ａｐｇａｒ 评分和脐带
动脉血 ｐＨ）呈负相关（r１ ＝－０畅５０，r２ ＝－０畅４８，P 均 ＜０畅００１）。 Ｆｅｒｎｓ 等［５］ 、Ｂｏｓｋａｂａｄｉ 等［１１］及 Ｔｏｍａｒ 等［９］等也都发现脐血

ＮＲＢＣ与 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分、ｐＨ呈负相关。 本项研究结果表明 １ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分越低，酸中毒越重，则 ＮＲＢＣ水平就越高，进一
步佐证了 ＮＲＢＣ水平与围产期窒息严重度的关系。

ＮＲＢＣ与围产期窒息短期预后的关系：一些研究者评估了 ＮＲＢＣ与 ＨＩＥ关系［１２唱１３］ 。 Ｗａｌｓｈ等［１２］报道了 ＨＩＥ新生儿 ＮＲＢＣ
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水平（１３／１００ ＷＢＣ）显著高于健康对照组（３／１００ ＷＢＣ），中重度 ＨＩＥ新生儿 ＮＲＢＣ水平（１６／１００ ＷＢＣ）显著高于轻度 ＨＩＥ新
生儿（８／１００ ＷＢＣ），ＮＲＢＣ联合脑电图（ＥＥＧ）早期预测 ＨＩＥ严重度和神经系统预后的能力优于单独使用 ＥＥＧ。 Ｈａｉｊｕ等［１３］也

报道了中重度 ＨＩＥ新生儿 ＮＲＢＣ百分数（２６／１００ ＷＢＣ）显著高于轻度 ＨＩＥ（１９／１００ ＷＢＣ），ＮＲＢＣ联合乳酸能早期预测 ＨＩＥ严
重度及预后。 本研究结果表明ＨＩＥ窒息新生儿 ＮＲＢＣ水平显著高于无ＨＩＥ窒息新生儿，ＮＲＢＣ水平越高，则ＨＩＥ越重，围产期
窒息短期预后越差，这与 Ｔｏｍａｒ等［９］和 Ｂｏｓｋａｂａｄｉ 等［１１］研究结果一致，两者均报道了 ＮＲＢＣ水平与围产期窒息早期不良预后
相关。 本研究利用 ＲＯＣ曲线发现当 ＮＲＢＣ百分数＞１７／１００ ＷＢＣ 时，预测预后的灵敏度为 ９５畅２％，特异度为 ８１％，提示围产
期窒息短期预后差。
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