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神经元特异性烯醇化酶检测

在新生儿缺氧缺血性脑病中的应用价值
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摘　要：目的　探讨神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）检测在新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）的临床应用价值。方法　
采用罗氏Ｅ６０１电化学发光分析仪检测不同损伤程度ＨＩＥ患儿（急性期与恢复期）与健康对照组新生儿 ＮＳＥ血清
水平，并进行统计学分析。结果　病例组患者急性期血清 ＮＳＥ水平明显高于正常对照组（Ｐ＜００１），恢复期较急
性期ＮＳＥ值有所下降，但仍高于正常对照组（Ｐ＜００５），差异有统计学意义。结论　ＮＳＥ作为神经系统损伤程度的
敏感特异性指标，具有价格低、无辐射、可重复等检测优点。有望成为ＨＩＥ早期诊断及ＨＩＥ预后评估的辅助指标。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）的发生主要与围产期窒息有关，
是指各种围生期窒息引起的部分或完全缺氧、脑血

流减少或暂停而导致胎儿或新生儿脑损伤［１］。ＨＩＥ
不仅病情较重，病死率较高，常在婴儿早期出现肢体

异常征象，比如竖头困难、拇指内收、肢体过软、角弓

反张等导致永久性神经功能障碍［１－２］。而且它能导

致永久性神经功能障碍。给个人、家庭、社会都造成

了极大的损害。随着近几年医疗技术和重症监护技

术的提高，高危新生儿的生存率越来越高，但是，绝
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大多数高危新生儿都会发生中枢系统的不可逆损伤

从而导致脑病。脑病及其并发症的发生给个人、家

庭、社会都造成了极大的损害。而早期诊断可以尽

早发现ＨＩＥ从而有效地避免或减少一些后遗症的
发生，提高个人的生活质量。目前，对于新生儿缺氧

缺血性脑病（ＨＩＥ）只能借助ＨＩＥ特有的临床表现和
ＣＴ、Ｂ超、核磁共振等影像学辅助方法去分析与诊
断，故有发现晚、价格贵、辐射大等弊端，本文研究了

神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）这种生物学指标对
ＨＩＥ在临床中的诊断与预后评估价值。

１　资料与方法

１１　研究对象
选择２０１４－０７～２０１４－１２陕西省延安市延安

大学附属医院按照常规诊断方法已确诊为新生儿缺

氧缺血性脑病（ＨＩＥ）患儿５０例，作为实验组。其中
男性２８例，女性２２例。记录每个新生儿的姓名、性
别、入院年龄、胎龄、出生体重。选择同期健康新生

儿３０例，作为对照组。其中男性１８例，女性１２例。
记录每个新生儿的姓名、性别、入院年龄、胎龄。

１２　仪器与试剂
罗氏Ｅ６０１电化学发光分析仪及罗氏公司配套

试剂，Ｍ：链霉亲和素包被的微粒（透明瓶盖），１瓶，
６５ｍｌ，含防腐剂。Ｒ１：生物素化的抗 ＮＳＥ单克隆
抗体（灰盖），１瓶，１０ｍｌ，含防腐剂。Ｒ２：Ｒｕ（ｂｐｙ）
３２＋标记的抗ＮＳＥ单克隆抗体（黑盖），１瓶，１０ｍｌ，
含防腐剂。

１３　试验方法
实验组分别于急性期（出生 ２４ｈ内），恢复期

（１０～１４ｄ）采集股静脉血；对照组于检查一切正常
后采集股静脉血，分离出血清，采用电化学发光法测

定ＮＳＥ值。应用Ｃａｌｓｅｔ定标液定标，用ＥｌｅｃｓｙｓＮＳＥ
质控品确定范围并予以校正。按照仪器操作说明进

行操作，检查试剂与消耗品是否充足。将冷藏试剂预

温到２０度后放置于仪器的试剂盘上，避免产生泡沫。
１４　统计学分析

用ＳＰＳＳ１９０统计软件包进行分析，所有数据进
行正态性及方差齐性检验，χ２检验判定病例组与对
照组测定值是否存在性别差异；两独立样本资料的ｔ
检验判断病例组与对照组的其他临床资料（年龄、

胎龄、体重）差异性；病例组急性期、恢复期与正常

组用ＡＮＯＶＡ检验，ＡＮＯＶＡ分析后用Ｓｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗ
ｍａｎ－ｋｅｕｌｓ法进行组间比较。检验水准α＝００５。

２　结果

２１　ＨＩＥ组与正常组的临床资料比较
病例组与对照组在性别构成比之间的差异无统

计学意义（χ２＝１９２，Ｐ＝０１５３）。病例组与对照组
研究对象的其他临床资料（胎龄、入院年龄、出生体

重比较）差异无统计学意义。见表１。

表１　病例组与对照组临床资料比较结果（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 入院年龄（ｈ） 胎龄（ｗ） 出生体重（ｋｇ）

ＨＩＥ组 ５０ ３６６２±３１２９ ３６４２±２４７ ３２２±０５３

正常组 ３０ ３０４２±２４９４ ３７００±２４６ ３３１±０６３

ｔ ０３０１ －１０２ －０６９

Ｐ ０６０１ ０３０５ ０５０３

２２　ＨＩＥ组急性期与恢复期同正常组的血清 ＮＳＥ
比较

血清ＮＳＥ活性比较见表２，经方差齐性检验，Ｐ
＝０１０１，认为具有方差齐性；急性期、恢复期及对照
组间的统计分析采用完全随机设计的单因素方差分

析Ｆ＝３９８２１，Ｐ＝００００，三组间差异具有统计学意
义，可以认为三组间总体均数不全相等。采用Ｓ－Ｎ
－Ｋ对三组样本均数进行两两比较，可知，ＨＩＥ组急
性期血清ＮＳＥ活性明显高于 ＨＩＥ组恢复期与正常
组（Ｐ均＜００１），恢复期ＮＳＥ活性高于正常组（Ｐ＝
００３），可知，ＨＩＥ急性期与恢复期、急性期与正常
组、恢复期与正常组两两比较差异均有统计学意义。

表２　病例组与对照组ＮＳＥ测定值（ｎｇ／ｍｌ）比较（珋ｘ±ｓ）

组　别 病例数 ＮＳＥ测定值

ＨＩＥ组急性期 ５０ １０８２１±３５２３

ＨＩＥ组恢复期 ５０ ４０３２±１０２９

对照组 ３０ ２５６１±６８４

３　讨论

ＨＩＥ是新生儿的常见病和多发病，治疗不及时
或效果不理想，可造成一定的神经系统后遗症，导致

多种多样的的功能障碍［３］，尤其可造成永久性神经

功能障碍，如智力低下、癫痫以及脑瘫。给个人、家

庭、社会都造成了极大的损害。目前 ＨＩＥ最主要的
辅助检查是脑影像学检查，Ｂ超虽然具有无创、廉
价、可在床边操作和进行动态随访等优点但对矢状

旁区损伤不敏感；ＣＴ虽然有助于了解颅内出血的范
围和类型，但不能床边检查，且有放射线损伤；磁共
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振成像既无放射损伤，又对于矢状旁区的损伤极其

敏感，但价格太高。这些检查方式存在发现晚、高辐

射、患者难配合、费用大等弊端，对于费用昂贵这点，

持续检测势必会增加患者的负担，因此，我们需要找

到一种生物学指标，可以快速、方便、准确的诊断出

ＨＩＥ。近年来，评估脑损伤程度和预后以监测血清
神经元或者胶质细胞特异性蛋白如神经特异性烯醇

化酶（ＮＳＥ）、Ｓ１００蛋白及神经胶质纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ）为热点。其中 ＮＳＥ具有可溶性和稳定性，
目前认为其比较可靠，且广泛用于临床。［４－６］。

烯醇化酶由αβγ三个亚单位组成，有五种同工
酶，分别是αα、ββ、γγ、αβ、αγ。α亚单位可出现在哺
乳动物的多种类型组织中，而 β亚单位主要存在于
心肌和横纹肌组织中。二聚体烯醇化酶 αγ和 γγ
成为ＮＳＥ或γ—烯醇化酶，主要存在于神经组织、神
经内分泌细胞和这些组织来源的肿瘤组织中［７］。

烯醇化酶是糖酵解过程中所涉及的一种酶［８］，当发

生ＨＩＥ时，神经元发生坏死，神经髓鞘发生崩解，此
时细胞膜的完整性就会受到破坏，导致神经细胞的

崩解，进而破坏血脑屏障，ＮＳＥ则进入血液和脑脊液
中，因其具有可溶性和稳定性，故，较容易被检测

到［７］。据统计，我国新生儿 ＨＩＥ发生率约为活产儿
的３‰～６‰其中１５％～２０％在新生儿期死亡，存活
者中２０％～３０％可能遗留不同程度的神经系统后
遗症，因此，在中国人口基数非常大的情况下每年有

很多新生儿在以后可能成为残疾儿童和（或）低智

儿童，如果能对 ＨＩＥ进行早期诊断、干预、治疗，则
可以大大减少 ＨＩＥ并发症所带来的影响。从本文
可以看出，新生儿缺血缺氧性脑病中 ＮＳＥ的测定值
与正常新生儿比较，其值有明显的升高，且在恢复期

时有明显的下降，并在ＨＩＥ未康复时ＮＳＥ值比正常
组ＮＳＥ值高。有研究表明新生儿窒息的患儿血清
中ＮＳＥ的浓度与窒息的严重程度呈正相关，血清
ＮＳＥ升高的程度与病情的危重程度呈正相关，ＮＳＥ
是一个比较敏感的反应脑损伤的量化指标［９－１１］。

综上所述，ＮＳＥ对 ＨＩＥ有重要的临床诊断意义

与预后评估价值，是一个准确、敏感的生物学指标，

因为它有方便、敏感、价格低廉等优点，可以建议临

床对新生儿做以普查，这样会大大减低 ＨＩＥ的漏诊
率，从而减少残疾和智障儿童的数量，大大提高患者

的生活质量。
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神经元特异性烯醇化酶检测在新生儿缺氧缺血性脑病中的应用价值


