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改良aEEG评分联合血清NSE对新生儿缺氧

缺血性脑病早期诊断价值的研究
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摘 要:目的 探讨血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、改良振幅整合脑电图(aEEG)评分在新生儿缺氧缺血性脑病

(HIE)早期诊断的价值。方法 选取2019年10月—2020年12月于右江民族医学院附属医院住院治疗的67例HIE患

儿作为研究对象,将入选患儿筛选分组为轻、中、重度组,选取在本院同期出生但未出现窒息的新生儿30例作为对照组,

分析研究对象的基本资料、不同时间血清NSE含量以及aEEG评分。结果 ①轻、中、重度组 HIE患儿血清 NSE水平

高于对照组(P<0.05),生后第1天血清NSE水平最高,随后开始逐渐出现下降趋势。②轻、中、重度组 HIE患儿与对

照组改良aEEG评分明显不同(P<0.05),重度组评分最低,对照组最高。③血清 NSE、改良aEEG评分及两项指标联

合对 HIE的预测价值评价曲线下面积分别为0.995(95%CI:0.986~0.995,P <0.05),0.987(95%CI:0.970~

0.980,P<0.05),0.998(95%CI:0.992~0.999,P <0.05),对新生儿 HIE的预测价值敏感度分别为97.00%、

98.30%、98.90%,特异度分别为95.90%、89.60%、98.50%,最佳临界值分别为28.11μg/L、9.50分。结论 两项指标

联合检测对 HIE的早期预测价值较单一血清 NSE水平或改良aEEG评分的预测价值更高,早期血清 NSE水平越高,

HIE程度越重。aEEG评分越低,HIE程度越重。
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StudyonthevalueofmodifiedaEEGcombinedwithserumNSEinearly
diagnosisofneonatalhypoxic-ischemicencephalopathy
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  Abstract: Objective Toinvestigatethevalueofserumneuron-specificenolase(NSE)andmodifiedam-
plitudeintegratedelectroencephalogram (aEEG)intheearlydiagnosisofneonatalhypoxic-ischemicencepha-
lopathy(HIE). Methods Atotalof67childrenwithHIEwereselectedastheresearchsubjectswhohospi-

—317—

第44卷 第5期          右江民族医学院学报           Vol.44No.5
2022年10月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Oct.2022

基金项目:百色市科学研究与技术开发计划项目(百科字〔2018〕30号)

  第一作者简介:李兆杭(1993-),男,硕士,住院医师,研究方向:新生儿脑损伤相关研究,E-mail:lzhxse@163.com
  通讯作者简介:梁玉美(1968-),女,本科,主任医师,硕士研究生导师,研究方向:新生儿危重症、早产儿营养,E-mail:lym8591
@163.com



talizedinTheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalitiesfromOctober2019toDe-
cember2020,andtheselectedchildrenwerescreenedanddividedintomild,moderateandseveregroups.Thir-
tyneonatesbornduringthesameperiodinthehospitalwithoutasphyxiawereselectedasthecontrolgroup.
Thebasicdata,serumNSElevelsandaEEGscoresofthesubjectsatdifferenttimeswereanalyzed. Results 
①TheserumNSElevelsofchildrenwithHIEinthemild,themoderateandtheseveregroupswerehigher
thanthoseinthecontrolgroup(P <0.05),andtheserumNSElevelwasthehighestonthefirstdayafter
birth,andthenbegantodecreasegradually.②ThemodifiedaEEGscoresofchildrenwithHIEinthemild,

moderateandseveregroupsweresignificantlydifferentfromthoseinthecontrolgroup(P <0.05).The
scoresofchildrenwithHIEintheseveregroupwerethelowestandthoseinthecontrolgroupwerethehigh-
est.③TheareaundertheevaluationcurveofserumNSE,modifiedaEEGscoreandthecombinationofthetwo
indexesforHIEpredictionwas0.995(95%CI:0.986~0.995,P<0.05),0.987(95%CI:0.970~0.980,P
<0.05),0.998(95%CI:0.992~0.999,P<0.05)respectively,andthesensitivityofthepredictivevaluefor
neonatalHIEwas97.00%,98.30%,98.90%,thespecificitywas95.90%,89.60%,98.50%,respectively.
Theoptimalcriticalvalueswere28.11μg/Land9.5points,respectively. Conclusion Thecombineddetec-
tionofthetwoindexeshashigherearlypredictivevalueforHIEthanthatofsingleserumNSElevelormodi-
fiedaEEGscore.ThehighertheearlyserumNSElevel,themoreseveretheHIE.ThelowertheaEEGscore,

themoreseveretheHIE.
  Keywords: amplitudeintegratedEEG;neuronspecificenolase;neonatalhypoxic-ischemicencephalopa-

thy

  新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxicischemicen-
cephalopathy,HIE)是一种发生在新生儿中的常见疾

病,多由围产期时多因素引起急性缺血缺氧所致,在我

国发生率远高于发达国家[1]。新生儿窒息缺氧常累及

大脑,脑部缺氧可引起神经元发生水肿、坏死、变性甚

至凋亡,最终导致脑部出现不可逆损伤[2-5]。目前对于

HIE的诊断主要依靠新生儿早期临床表现,亟需一种

安全可靠的方法对其进行诊断。振幅整合脑电图

(amplitudeintegratedelectroencephalogram,aEEG)
作为一种可以将连续脑电图以简化形式记录的电生理

检查手段,现已开始应用于HIE的诊断中。Burdjalov
V对早产儿aEEG波形特点进行研究[6],并通过对其

波形特点进行赋值量化,制定了早产儿aEEG评分标

准。同时有学者[7]针对新生儿早期脑损伤预测,对其

连续性、睡眠-觉醒周期(sleep-wakecycling,SWC)及
痫性活动(seizureactivity,SA)进行量化赋值评分,制
定了改良aEEG评分,亦可作为围产期高危患儿脑功

能监测的工具。除以上诊断手段外,临床上常用神经

标志物对脑损伤进行预测,神经元特异性烯醇化酶

(neuronspecificenolase,NSE)在正常机体的细胞外

液中生化浓度较低,在脑组织受到损害时,神经元及神

经内分泌细胞发生病理变化,同时血-脑屏障通透性增

加,此时在血清中可检测到NSE水平升高,因此可认

为血清NSE是一种检测脑损伤严重程度的特异性指

标[8-9]。本研究旨在探讨改良aEEG评分、血清 NSE
水平检测对HIE早期诊断的价值,以期对脑损伤进行

早期识别。

1 资料与方法

1.1 研究对象与分组 选取2019年10月—2020年

12月在右江民族医学院附属医院新生儿科住院的67
例HIE患儿作为研究对象,根据2005年中华医学会

儿科学分会新生儿学组制定的诊断标准和临床分级标

准进行诊断,根据HIE临床分度将入选患儿筛选分组

为A轻度HIE组(n=35)、B中度HIE组(n=21)、

C重度HIE组(n=11),同时选取同期出生在本院新

生儿科住院但无脑损伤的新生儿30例作为D对照

组;本研究遵循本院伦理委员会所制定的伦理学标准,
并得到批准。所有入选对象均获得家长知情同意。

1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准 本实验的纳入标准:①符合

HIE的诊断标准;②本院产科出生或院外出生后24h
内转入本院新生儿科;③胎龄≥37周且<42周;④监

护人签署知情同意书。排除标准:①严重先天性或遗

传性疾病的新生儿;②机体电解质紊乱、妊娠期宫内感

染、新生儿颅内出血及其疾病所致的脑损伤;③重度新

生儿高胆红素血症(总胆红素>20mg/dl);④败血症、
低血糖、早产、分娩创伤、电解质失衡、遗传及其他先天

性和代谢性疾病。

1.2.2 血液标本采集与处理 所有入选对象入院后

第1天、第3天及第7天分别采集静脉血2mL置于

标准试管或内有分离胶的试管,静置30min后,将标

本置于3000r/min的离心机中离心10min,并分离
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上层血清,置于-20℃冰箱保存等待检测。

1.2.3 测定血清NSE水平 本研究采集的所有血液

标本,均由本院检验科医师采用原装试剂、罗氏全自动

电化学发光法检测血清NSE水平,所有操作需严格采

用罗氏公司提供的标准操作流程。

1.2.4 aEEG监测、分度及改良aEEG评分表 采用

美国Natus的OBM 脑功能监护仪进行aEEG检查,
根据国际10-20的32通道标准电极安放系统将导联

置于双侧额叶(F3-F4)、双侧顶叶(P3-P4)。参考电极

位置为头顶中央向前25mm额中线上,双顶部两电极

的距离为75mm。输出速度为6cm/h,单位为μV。
在患儿入院后第1天内自然安静状态下进行aEEG检

查,监测时间不能少于6h。记录脑电波形时,阻抗大

于20KΩ的脑电记录均不纳入最终数据分析。滤波

频率0.5~35Hz,灵敏度70μV/cm,以半对数形式将

脑电信号保存于电脑硬盘。根据aEEG的分类标准[7]

将aEEG背景活动分为:①振幅正常:振幅波谱带上边

界>10μV,下边界>5μV;②振幅轻度异常:振幅波

谱带上边界>10μV,下边界≤5μV;③振幅重度异

常:振幅波谱带上边界<10μV,下边界<5μV。3种

形式的aEEG均可伴有癫样活动,表现为振幅突然增

高伴波谱带变窄,随后短暂抑制。根据aEEG背景活

动及有无痫性电活动,将aEEG结果分为3种:①正常

aEEG:振幅正常;②轻度异常aEEG:振幅正常伴癫样

活动或振幅轻度异常;③重度异常aEEG:振幅轻度异

常伴癫样活动、振幅重度异常或不伴癫样活动者。改

良aEEG评分见文献[7]。

1.3 统计学方法 本研究所有数据统计采用SPSS
26.0软件进行分析,符合正态分布的计量资料以(췍x±
s)表示,多组间比较选用One-wayANOVA分析。非

正态分布的计量资料用中位数(下四分位数~上四分

位数)表 示,组 间 比 较 用 非 参 数 检 验,采 用 Mann-
Whitney检验进行组间比较。计数资料用频数表示,
采用χ2 检验。绘制 NSE、aEEG评分、aEEG评分联

合NSE的 ROC曲线,根据 ROC曲线下面积(area
underROCcurve,AUC)大小,比较NSE、改良aEEG
评分、改良aEEG评分联合NSE对 HIE的早期预测

价值。P<0.05表示具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料对比结果 本实验共纳入97例患者为

研究对象,4组新生儿性别、入院时日龄 、分娩胎龄、
出生体重、身长、头围、孕次及产次差异均无统计学意

义(P>0.05),4组新生儿一般临床资料比较,见表

1。

表1 4组新生儿一般资料对比结果

项目
轻度 HIE组

(n=35)
中度 HIE组

(n=21)
重度 HIE组

(n=11)
对照组

(n=30) χ2/F P

性别(男/女) 19/16 11/10 8/3 23/7 5.000 0.172
入院时日龄/h 2.17±2.23 2.1±3.064 1.27±0.65 1.50±1.25 0.932 0.429
胎龄/周 39.27±1.14 39.17±1.23 39.47±1.3 39.33±1.05 0.181 0.909
出生体重/kg 3.14±0.39 3.34±0.52 3.35±0.6 3.30±0.37 1.289 0.280
身长/cm 49.51±1.99 49.75±2.51 50.1±2.23 49.47±1.76 0.305 0.822
头围/cm 33.39±0.87 33.7±1.03 33.9±0.89 33.22±0.78 2.214 0.092
孕次 2.17±1.15 2.43±1.43 1.91±0.94 2.2±1.0 0.514 0.674
产次 1.51±0.61 1.62±0.67 1.27±0.47 1.57±0.77 0.708 0.550

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 生后不同程度 HIE新生儿血清 NSE水平变化

结果 通过对生后第1天、第3天及第7天血清NSE
进行统计学分析,发现同一时间点,轻、中、重度 HIE
组与对照组血清NSE水平存在差异有统计学意义(P
<0.05)。对轻、中、重度HIE组及对照组组间进行对

比,生后第1天、第3天分别进行两两对比,发现NSE
水平差异有统计学意义(P<0.0083);生后第7天时,
轻度组与对照组血清NSE水平相比差异无统计学意

义(P>0.0083),中度组与重度组血清NSE水平相比

差异无统计学意义,中度组、重度组与对照组血清

NSE水平相比有统计学差异(P<0.0083),见表2。

2.3 改良aEEG评分比较 对4组数据进行分析,
轻、中、重度组及对照组的中位数分别为9、7、4、11,
轻、中、重度组分别与对照组进行对比,差异有统计学

意义(P<0.05)。改良aEEG评分箱式图中,水平线

从上至下分别代表上四分位数、中位数及下四分位数。
触须表示最大值和最小值。新生儿的改良aEEG评分

差异有统计学意义(P <0.05),对照组评分最高,重
度组评分最低,见表3、图1。
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                     表2 4组新生儿血清NSE水平变化            单位:μg/L

组别 n 第1天 第3天 第7天

轻度 HIE组 35 35.17±4.17a 29.51±6.83b 20.48±2.37c

中度 HIE组 21 59.44±4.71a 39.61±4.09b 24.13±3.73c

重度 HIE组 11 80.49±6.64a 47.44±6.93b 28.40±4.92c

对照组 30 23.57±2.25 20.80±2.98 19.60±1.68

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②两组间采用独立样本t检验,P<0.05,具有统计学差异。4组间采用单因素ANOVA
检验,P<0.05,具有统计学意义。a:与对照组比较,P <0.0083;b:与同时间对照组比较,P <0.0083;c:与对照组相比,P <
0.0083。

表3 4组数据改良aEEG评分组间对比

项目 轻度 HIE组(A) 中度 HIE组(B) 重度 HIE组(C) 对照组(D) Z P

改良aEEG评分 9(8.00~9.00) 7(5.00~7.50) 4(4.00~5.00) 11(11.00~12.00) 81.463 <0.001
组间两两比较 AvsB AvsC AvsD BvsC BvsD CvsD
Z -5.322 -5.175 -6.721 -3.376 -6.137 -5.018
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验。

图1 4组新生儿的aEEG评分箱式图

2.4 血清NSE对 HIE的预测价值评价 第1天血

清 NSE 的 ROC 曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.995
(95%CI:0.986~0.995,P <0.05),敏 感 度

97.00%,特异度95.90%;生后第3天血清 NSE的

ROC曲线下面积0.960(95%CI:0.925~0.990,P
<0.05),敏感度82.10%,特异度87.80%;生后第7
天血清 NSE的 ROC曲线下面积0.775(95%CI:

0.681~0.869,P <0.05),敏感度67.20%,特异度

47.20%,对 应 的 最 佳 临 界 值 分 别 为28.82μg/L、

25.875μg/L、20.245μg/L,见图2。

2.5 改良aEEG评分对HIE的预测价值评价 对改

良aEEG 评 分 进 行 分 析,改 良aEEG 评 分 的 ROC
AUC是0.987(95%CI:0.970~0.980,P <0.05),
敏感度98.30%,特异度89.60%,对应的最佳临界值

为9.50,见图3。

图2 生后第1天、第3天及第7天血清NSE
预测新生儿 HIE的价值

图3 改良aEEG评分对新生儿 HIE早期

预测价值评价的ROC曲线
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2.6 生后第1天血清 NSE联合改良aEEG评分对

HIE的 预 测 价 值 评 价 生 后 血 清 NSE 联 合 改 良

aEEG评分的 ROC曲线下面积是0.998(95%CI:

0.992~0.999,P <0.05),敏感度98.90%,特异度

98.50%,见图4。第1天NSE检测联合改良aEEG评

分预测 HIE的最佳临界值分别为28.11μg/L、9.50
分。

图4 生后血清NSE联合改良aEEG评分对

新生儿 HIE早期诊断预测的ROC曲线

3 讨论

HIE是一种多发于足月和近足月新生儿的急性脑

损伤疾病,其损伤可表现为各种形式的脑瘫、癫痫、感
觉功能障碍、精神发育迟缓、智力缺陷等[10],甚至导致

患儿死亡,并且对家庭以及社会造成巨大的精神和经

济负担。

HIE经过早期积极救治,可极大降低死亡率,临床

研究表明[11],在新生儿期的死亡原因中,HIE新生儿

的产后死亡率达15%~25%,治疗后遗留神经系统并

发症的发生率为20%~45%,其中40%~60%是中、
重度HIE。国内外多项研究证实患儿在生后6h内诊

断 HIE并进行亚低温治疗可有效阻止神经细胞能量

代谢紊乱的进一步发展,有效降低新生儿窒息率和围

产期死亡率[12-13],对提高患儿生活质量具有积极意义。
目前临床应用于新生儿神经系统的评价手段主要针对

颅脑的结构及神经元电活动的检查,如经颅多普勒超

声、头颅CT、头颅 MRI、颅内压测定、常规脑电图等。
要求医务人员具有一定的相关专业知识:颅脑CT辐

射较大且不能作床旁检查;头颅 MRI检查所需时间

长、噪声大、检查费用高;颅内压测定实施风险较大,不
能作为常规的监测手段;常规脑电图与经颅多普勒超

声类似均需要专业医生判读,均限制了其在NICU内

早期对高危儿的应用。NSE作为反映各种因素致使

脑损伤的敏感生化指标,对脑损伤诊断及预后评估具

有较高临床价值[14]。aEEG是评价新生儿脑功能的重

要电生理手段,BURDEJALOVF[6]根据aEEG的连

续性、SWC变化及下边界和宽带振幅,建立了早产儿

脑组织成熟度评分体系;陈利婷等[7]通过比较改良

aEEG评分、血清 NSE水平及二者联合,对高胆红素

血症新生儿发生胆红素脑损伤的预测价值进行研究,
证实改良aEEG评分联合血清 NSE水平对新生儿胆

红素脑损伤的早期预测价值,较单一采用改良aEEG
评分或血清NSE水平更高。但目前关于将此评分应

用于HIE早期诊断及预后评估价值方面,国内尚缺乏

相关研究报道。
本研究中全部研究对象在生后第1天、第3天、第

7天进行血清NSE检测,生后第1天内进行aEEG监

测,根据aEEG波形连续性、有无SWC及是否出现SA
计算出aEEG评分。首先,对生后不同程度 HIE血清

NSE水平变化进行研究,发现同一时间内,轻、中、重
度组的血清NSE水平均高于对照组,对照组生后3个

时间点 血 清 NSE 无 明 显 变 化。通 过 采 用 单 因 素

ANOVA检验,发现在生后第1天、第3天各组血清

NSE水平有差异,生后第7天时,轻度组与对照组血

清NSE水平无明显差异,中度组与重度组血清 NSE
水平虽较前有所下降,但仍高于对照组。表明 HIE患

儿脑神经元在不同程度地缺氧缺血情况下,神经元可

不同程度的释放NSE透过血脑屏障,在血清中可检测

到NSE水平越高,其中,轻、中、重度组血清NSE均呈

单峰趋势,生后第1天检测出血清NSE水平最高。病

情越重,神经元修复所需时间可能更久。生后第1天、
第3天和第7天血清NSE的ROCAUC为0.995,敏
感度97.00%,特异度95.90%;生后第3天血清NSE
的 ROC AUC 为0.960,敏 感 度 82.10%,特 异 度

87.80%;生 后 第 7 天 血 清 NSE 的 ROC AUC 为

0.775,敏感度67.20%,特异度47.20%,对应的最佳

临界值分别为28.82μg/L、25.875μg/L、20.245μg/

L,这表明NSE可在一定程度上为 HIE临床诊断及分

度提供依据,这一研究结论与其他文献报道一致[14-15]。
其次,将轻度、中度、重度组的改良aEEG与对照组相

比,实验组脑电波形的连续性、SWC、SA均有不同程

度的异常,按照改良aEEG评分表对aEEG进行赋分,
发现4组之间改良aEEG评分具有差异,结合aEEG
评分箱式图,发现3组实验组改良aEEG评分均低于

对照组,表明当 HIE发生时,患儿aEEG可表现出波

形异常,各评分降低,当 HIE程度越重,改良aEEG评

分越低,综上所述,NSE、改良aEEG评分均可作为临

床早期发现、评估HIE严重程度的手段。

HIE的神经保护治疗推荐亚低温治疗,越早进行
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治疗可显著降低HIE的病死率,故本研究主要评价生

后第1天血清NSE联合改良aEEG评分对 HIE的预

测价值。通过绘制ROC曲线并进行分析,生后第1天

血清NSE、改良aEEG评分、改良aEEG评分联合生后

第1天 NSE检测三者 AUC分别为0.995、0.987、

0.998;相应的敏感度 为 分 别 为97.00%、98.30%、

98.90%,特异度分别为95.90%;89.60%;98.50%。
最佳临界值分别为28.11μg/L、9.50分,说明第1天

NSE联合改良aEEG评分检测对 HIE的早期诊断价

值较单纯使用血清NSE或改良aEEG评分更高。
本实验的临床资料结果虽然提示 NSE对判断是

否发生HIE敏感性较高,同一时间轻度组、中度组及

重度HIE组血清 NSE检测数据有统计学差异,但偶

有数据交叉,根据有关研究表明[16],NSE的水平高低

仍受其他因素影响,如红细胞内也含有少量 NSE,当
样本红细胞破裂,可能会对 NSE的检测结果造成影

响,同样aEEG的判别也可能受护理操作、心电监护干

扰影响,在试验过程中发现部分轻度 HIE组、中度

HIE组评分交叉的情况,亦可对新生儿 HIE的评价造

成一定误差。
综上所述,血清 NSE水平、改良aEEG评分可用

于HIE早期诊断及判断病情严重程度,且第1天NSE
联合改良aEEG评分监测较单纯检测患儿血清 NSE
水平或改良aEEG评分能够更好地早期发现 HIE,为
临床一线工作者在患儿生后进行亚低温治疗提供参考

依据,对降低新生儿神经系统后遗症,减少并发症发生

具有十分重要的意义。
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