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摘 要:目的 探讨新生儿高间接胆红素(UCB)的变化对神经元特异性烯醇化酶(NSE)的影响及所对应的NSE值对新

生儿产生的临床影响。方法 选取我院2011年10月~2014年10月儿科病房收治的61例高UCB患儿作为高间胆组,
58例足月新生儿作为对照组,测定两组新生儿的UCB与NSE值,并在新生儿出生7d后进行新生儿神经行为测定(NB-
NA)评分。结果 高间胆组UCB、NSE水平均较对照组高,差异均有统计学意义(P 均<0.001);高间胆组NBNA评分

显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.001)。经直线相关分析NSE含量与 NBNA评分呈显著负相关(r=-
0.881,P<0.001)。结论 高UCB可以引起新生儿的脑损伤,NSE值可以作为指标来预测高 UCB对脑损伤的临床影

响。
关键词:高胆红素血症,新生儿;神经元特异性烯醇化酶;NBNA评分

中图分类号:R446.11;R741.04   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2015)01-0029-03
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2015.01.010

Neonatalhighunconjugatedbilirubin(UCB)changesimpacton
serumneuronspecificenolizationenzyme(NSE)

ChenZangang

(YingdeMaternalandChildHealthHospital,Yingde513000,Guangdong,China)

  Abstract: Objective Toexploretheimpactsofneonatalhighunconjugatedbilirubin(UCB)changeson
neuronspecificenolizationenzyme(NSE)andtheclinicalinfluenceofthecorrespondingNSEvalueonneo-
nates. Methods Sixty-onechildrenwithhighUCBcaredbypediatricsdepartmentofourhospitalbetween
October2011andOctober2011of61werechosenasthehighUCBgroup,58casesoffull-termnewbornas
controlgroup.DeterminedtheUCBandNSEvaluesofthetwogroups,7daysafterbirththeneonatalbehav-
ioralneurologicalassessment(NBNA)wasperformedforthetwogroups. Results HighUCBgrouphad
higherUCBandNSElevels,comparedtothecontrolgroup,therewerestatisticallysignificantdifferences(P
<0.001),HighUCBgrouphadlowerNBNAscoresthanthecontrolgroup,thecomparisonbetweenthetwo
groupsyieldedstatisticallysignificantdifference(P <0.001).Thelinearcorrelationanalysisrevealedthat
NSEcontenthadnegativecorrelationwithNBNAscores(r=-0.881,P<0.001). Conclusion Highindi-
rectbilirubincancauseneonatalbraininjury,NSEvaluescanbeusedasamarkertopredicttheclinicaleffects
ofhighindirectbilirubinonbraindamage.
  Keywords: hyperbilirubinemia,neonatal;neuronspecificenolizationenzyme;NBNAscore

  新生儿高胆红素血症是新生儿时期发病率较高的
一类病症,是以间接胆红素(UCB)升高为主,据调查
数据[1]显示在新生儿中的2/5万会发生高胆红素血
症,特别是在出生后1周。研究发现[2-3],胆红素具有
潜在毒性,可损伤心肌、肾脏、呼吸系统、中枢神经系
统,尤其对中枢神经系统影响最大,会引起急性胆红素
脑病,造成听觉障碍、手足徐动症、眼球运动障碍、牙釉
质发育不全(核黄疸四联症)和智力低下等神经系统后
遗症,严重者甚至死亡,影响新生儿的发育,其致残率
及致死率较大,因此通过指标来检测其值,并及早地预
防与干预尤为重要。神经元特异性烯醇化酶(NSE)是
反映脑组织中枢神经系统损伤的理想标志物[4],它特
异定位于神经元及神经内分泌细胞中,是中枢神经系

统损伤的敏感和特异性指标,可用来判断脑损伤的程
度和预后,因此根据NSE值来监测血清UCB值,对新
生儿高胆红素血症及早地干预。本文研究新生儿高

UCB的动态变化对NSE的影响,结果报告如下:
1 资料与方法

1.1 临床资料 选取2011年10月~2014年10月
我院新生儿病房所收治的以UCB升高为主的高胆红
素血症新生儿61例作为研究对象(高间胆组),其中男

36例,女25例,体重均在2.4~4.2kg,30例为剖宫产
生产,31例为顺产。另外选取58例足月新生儿作为
对照组,所有新生儿均排除存在家族听力障碍史、围生
期耳毒性药物使用史、新生儿窒息史、颅内感染、先天
畸形、宫内感染、遗传代谢病及严重心肺疾病。两组间
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胎龄、性别、日龄、出生体重、产式等方面差异无统计学
意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与处理 对所有61例患儿及58例
足月新生儿入院后采取静脉采血3ml,置于无抗凝干
燥管中静置30min,标本于1h内采用离心机(3000
r/min)离心10min,分离后采用重氮法准确测定UCB
值,用BECKMANCX9全自动生化分析仪测定,留取
血清1000μl,在-70℃冰箱保存待检,溶血标本除
外。并且按照所测得的 UCB值将高间胆组分为轻度
组23例:UCB在220.6~256.5μmol/L,中度组21
例:UCB在256.6~342.0μmol/L,重度组17例:
UCB>342.0μmol/L。
1.2.2 血清NSE测定 采用瑞士CanAg公司生产
的NSE酶联试剂盒,美国BIO-rad公司生产550型
酶标仪,采用酶联免疫吸附法(ELISA),严格按照试剂
盒操作说明书测定血清NSE含量。
1.2.3 新生儿神经行为测定(NBNA)评分 由经专
门培训合格的新生儿医师专人负责,于生后第7d测
评。新生儿行为神经能力测评项目包括:新生儿行为
能力6项,主动肌张力4项,被动肌张力4项,原始反
射3项,一般估计3项。每项按0、1、2分计,20项满
分为40分,<35分为异常,35~36分为临界异常,>
36分为正常[5]。
1.2.4 统计学方法 采用统计软件SPSS16.0进行
统计分析,测得数据以(췍x±s)表示,两个样本均数的比
较采用t检验,多个样本均数间比较用方差分析和

SNK检验,两因素间的相关性采用直线相关与回归
分析,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 不同程度高间胆组 UCB、NSE 水平与 NBNA
评分情况 与对照组比较,高间胆组的 UCB值均明
显升高,差异有统计学意义(P<0.001);中度组高于
轻度组,差异有统计学意义(t=11.523,P<0.001);
重度组高于中度组,差异有统计学意义(t=10.337,P
<0.001)。高间胆新生儿NSE浓度明显高于对照组,
两组比较,差异有统计学意义(P<0.001),中度组高
于轻度组(t=5.964,P<0.001),中度组与重度组之
间差异无统计学意义(t=1.721,P>0.05);高间胆组
新生儿NBNA评分显著低于对照组,两组比较差异有
统计学意义(P <0.001),中度组与轻度组之间差异
无统计学意义(t=0.207,P>0.05),中度组与重度组
之间差异有统计学意义(t=4.932,P <0.05),见表

1。
2.2 NBNA 评分与NSE值的相关性分析 根据各
组的NSE值与NBNA评分作相关性分析,可以得出
足月高间胆新生儿NBNA评分与NSE含量呈负相关
性(r=-0.881,P<0.001),由此建立的回归方程:
Y =40.979-0.205X(X 为NSE值,Y 为 NBNA评
分)。
3 讨论

新生儿高胆红素血症是新生儿出生后常见的疾
病,尤其是出生1周,以 UCB升高为主。胆红素会影

响机体的发育,主要危害为 UCB通过血脑屏障进入
脑脊液,与神经细胞结合使线粒体功能障碍及胞内

Ca2+超载,导致神经细胞凋亡[6-7],临床可引起多种神
经系统后遗症,影响身体的各个系统,如心肾系统、呼
吸系统、中枢神经系统等,尤其是对中枢神经系统会产
生潜在的毒性,影响智力、运动等的发育,因此采取合
适的指标检测进而进行干预尤为重要。

表1 不同程度高间胆组UCB、NSE水平与 NBNA评分比较

组别 n
UCB

(μmol/L)
NSE
(μg/L)

NBNA
评分

对照组 58 66.35±10.22 13.96±3.57 38.99±0.97
高间胆组 61
 轻度组 23 243.06±11.02 20.54±6.21 35.23±1.08
 中度组 21 298.56±20.03 33.21±7.85 35.14±1.75
 重度组 17 363.03±20.01 37.99±9.28 32.70±1.16
F  2832.24 98.770 160.110
P  <0.001 <0.001 <0.001

  据研究发现NSE是反映脑组织中枢神经系统损
伤的理想标志物,通过测定NSE含量来监测胆红素的
含量,因此临床多采用NSE来测定胆红素对大脑的损
伤。NSE是YY形式的烯醇化酶同工酶,特异性存在
于神经元及神经内分泌细胞中,占脑内可溶性蛋白的

1.5%[8-9]。健康成人血清中的 NSE含量非常低,正
常成人的 NSE含量在13ng/L以下。大量研究表
明[8],神经细胞损伤后,NSE释放到CSF并透过血脑
屏障入血,血清NSE水平与脑损伤(脑血管病性、感染
性或外伤性)的严重程度及病情发展、预后密切相
关[10-11]。当高胆红素时,NSE水平升高,在本实验
中,随着UCB浓度的升高,NSE含量也相应地升高。

NBNA评分是新生儿行为神经能力测评项目,可
全面评价新生儿神经行为发育水平,研究显示[12],其
对早期发现新生儿脑功能异常敏感性高、特异性强。
现有学者发现,对判断胆红素脑损伤效果较好,可用于
胆红素脑损伤的诊断[13],在本实验中,随着NSE含量
增高,NBNA评分呈下降趋势,高间胆新生儿 NBNA
评分与 NSE含量呈负相关性(r=-0.881,P <
0.001)。根据NBNA评分可以看出在正常新生儿时,
脑不存在损伤,行为正常;高胆红素时,行为是介于临
界异常与异常的,据此可以判断这时脑存在损伤,影响
了中枢神经系统。

综上所述,当高 UCB时,NSE水平升高,高间胆
新生儿 NBNA 评分与NSE含量呈负相关性,提示随
着UCB升高,NSE水平逐渐升高的同时,NBNA评分
下降,脑组织及中枢神经系统存在损伤,影响了新生儿
的发育及各项行为能力。因此可以根据NSE的含量
测定对高UCB患儿进行干预。
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度组比较差异无统计学意义(P>0.05),白花九里明
高浓度组的QRS波振幅与正常对照组比较差异无统
计学意义(P >0.05)。PQ间期:白花九里明低浓度

组和高浓度组的PQ间期与正常对照组和普奈洛尔组
比较差异无统计学意义(P >0.05),普奈洛尔组的

PQ间期明显小于正常对照组(P<0.05)。

表1 白花九里明提取液对小鼠心电图影响的比较 (췍x±s,n=10)

组别
心率
(次/分)

P波

时限(s) 振幅(mV)

QRS波

时限(s) 振幅(mV)
PQ间期

正常对照组 554.33±21.34 0.031±0.003 0.040±0.005 0.046±0.002 0.228±0.188 0.034±0.034
普奈洛尔组 486.44±21.21 0.020±0.000 0.031±0.004 0.046±0.002 0.172±0.017 0.024±0.001
白花里明低浓度组 555.44±30.68 0.024±0.004 0.027±0.006 0.049±0.004 0.158±0.023 0.028±0.005
白花里明高浓度组 465.67±39.77 0.023±0.003 0.025±0.000 0.049±0.003 0.189±0.014 0.027±0.004

3 讨论
在正常情况下,心脏起搏点的自动节律性活动控

制着整个心脏跳动节律[6]。本实验结果显示:白花九
里明低浓度组的心率与正常对照组比较差异无统计学
意义,而白花九里明高浓度组的心率明显慢于正常对
照组和白花九里明低浓度组。提示白花九里明达到一
定用量时有减慢心脏起搏点的作用,出现心率减慢的
现象。
P波是两心房的去极化波,QRS波是两个心室的

去极化波;去极化的高低会影响收缩力的强弱[6]。本
实验结果显示:白花九里明低浓度组和高浓度组的P
波振幅明显小于正常对照组、白花九里明低浓度组的

QRS波振幅明显小于正常对照组,提示白花九里明能
降低心房和心室收缩力的作用(这与王杉等[5]研究的
结果一致;白花九里明低浓度组和高浓度组的P波时
限、QRS波时限、PQ间期与正常对照组比较差异无统
计学意义,提示白花九里明不缩短心房和心室去极化
时间,而白花九里明减慢心率的作用可能是通过延长
心房和/或心室的复极化时间造成的。

本研究表明,白花九里明具有减慢心脏起搏点的

节律、降低P波和QRS波振幅,从而引起心率减慢、心
收缩力减弱;白花九里明不影响心脏去极化时间,但很
有可能是通过延长心脏复极化时间使心率减慢,这一
问题有待于今后的进一步研究。
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