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  [摘 要] 目的 探讨振幅整合脑电图(aEEG)联合神经元烯醇化酶(NSE)、S100钙结合蛋白B(S100B)、
脑干听觉诱发电位(BAEP)及新生儿行为神经评定(NBNA)在胆红素脑病中的变化及诊断价值。方法 将

2020年8月至2021年8月成都市金牛区妇幼保健院收治的胆红素脑病10例纳入脑损伤组,同期将该院收治

的新生儿高胆红素血症无脑损伤新生儿76例纳入非脑损伤组。比较两组中aEEG、NSE、S100B、BAEP及NB-
NA的变化,并绘制ROC曲线,评估其诊断价值。结果 脑损伤组中重度aEEG的比例显著高于非脑损伤组,
差异有统计学意义(P<0.05)。此外,脑损伤组的NSE、S100B、BAEP及NBNA的比例也均显著高于非脑损

伤组,差异均有统计学意义(P<0.05)。预测脑损伤的诊断性能分析显示,aEEG、NSE、S100B、BAEP及NB-
NA的AUC分别为0.896、0.734、0.720、0.750、0.550。联合5个因素的AUC为0.993,提示诊断价值很好。
结论 aEEG联合NSE、S100B、BAEP及NBNA对胆红素脑病的诊断价值均较好。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

amplitude
 

integrated
 

electroen-
cephalogram

 

(aEEG)
 

combined
 

with
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

B
 

(S100B),

brainstem
 

auditory
 

evoked
 

potential
 

(BAEP)
 

and
 

neonatal
 

behavioral
 

neurological
 

assessment
 

(NBNA)
 

in
 

bil-
irubin

 

encephalopathy.Methods From
 

August
 

2020
 

to
 

August
 

2021,a
 

total
 

of
 

10
 

cases
 

of
 

bilirubin
 

encepha-
lopathy

 

admitted
 

to
 

Jinniu
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

of
 

Chengdu
 

were
 

included
 

in
 

the
 

brain
 

injury
 

group,and
 

76
 

cases
 

of
 

neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

without
 

brain
 

injury
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-brain
 

injury
 

group.The
 

changes
 

of
 

aEEG,NSE,S100B,BAEP
 

and
 

NB-
NA

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

ROC
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

their
 

diagnostic
 

value.
Results The

 

proportion
 

of
 

severe
 

aEEG
 

in
 

the
 

brain
 

injury
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-brain
 

injury
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

addition,the
 

proportion
 

of
 

NSE,S100B,BAEP
 

and
 

NBNA
 

in
 

the
 

brain
 

injury
 

group
 

were
 

also
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
brain

 

injury
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

diagnostic
 

performance
 

analysis
 

for
 

predicting
 

brain
 

injury
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

aEEG,NSE,S100B,BAEP,and
 

NBNA
 

were
 

0.896,0.734,

0.720,0.750,and
 

0.550,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

five
 

combined
 

factors
 

was
 

0.993,suggesting
 

a
 

good
 

di-
agnostic

 

value.Conclusion aEEG
 

combined
 

with
 

NSE,S100B,BAEP
 

and
 

NBNA
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

bilirubin
 

encephalopathy.
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  新生儿高胆红素血症是发展中国家新生儿最常

见的疾病之一。目前,该病在我国的发病率为50%~
80%,但发达国家中仍有65%的发病率[1-2]。目前,早
期发现的高胆红素血症一般表现为良性,如果发现不

及时,游离的胆红素可透过血脑屏障在脑内沉积,导
致神经系统受损,从而导致胆红素脑病,严重影响新

生儿的生存率[3]。如何有效控制风险因素,提前早期

胆红素脑病的诊断率一直是国内外儿科医生重点关

注的问题。美国《儿科学2022年指导方案》中指出,
超过80%的新生儿会有一定程度的黄疸,鉴于高胆红

素血症可导致急性胆红素脑病和核黄疸,对所有新生

儿进场仔细检测并愿意适当的治疗至关重要[4]。我

国于2014年也提出了《新生儿高胆红素血症诊断和

治疗专家共识》,其中明确表示血清总胆红素对于个

体的危害性受多种因素影响,不能用一个固定值作为

干预标准[5]。但也有研究表明,此指导意见对降低严

重高胆红素血症患儿的发生率起到作用,而胆红素脑

病的发生率无明显下降,提示高胆红素血症患儿除了

总胆红素水平过高以外或可有其他危险因素的存

在[6]。早期诊断和及时有效干预是减少后遗症的关

键。目前,典型症状的新生儿急性胆红素脑病诊断并

不困难,困难之处在于出现症状之前进行预测及对警

告期症状的甄别[7]。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择成都市金牛区妇幼保健院2020
年8月至2021年8月新生儿科收住院的胎龄≥
35周,出生体重≥2

 

500
 

g的重度、极重度及危险性高

胆红素血症患儿。且排除严重先天遗传代谢性疾病、
其他神经系统疾病及有永久性耳聋家族史、耳廓或外

耳道畸形者。

1.1.1 纳入标准 需同时具备以下条件:(1)胎龄≥
35周;(2)体重≥2

 

500
 

g;(3)小时胆红素水平超过

95%百分位(高危区间)定义为高胆红素血症,且以间

接胆红素升高为主,直接胆红素/总胆红素<0.2;(4)
血清总胆红素峰值≥342

 

μmol/L(第1天20
 

mg)。

1.1.2 排除标准 满足以下任何一条:(1)未达到胆

红素脑病的血清胆红素阈值,即血清总胆红素峰值<
342

 

μmol/L(第1天20
 

mg);(2)自动出院或死亡者;
(3)患遗传代谢性疾病,如遗传性球形红细胞增多症、甲
状腺功能减退、染色体病等;(4)患神经系统疾病,重度

缺氧缺血性脑病、颅内出血、颅内感染等导致神经损害;
(5)有永久性耳聋家族史、耳廓或外耳道畸形。

1.2 方法

1.2.1 振幅整合脑电图(aEEG)检查联合神经元烯

醇化酶(NSE)、S100钙结合蛋白B(S100B) 入选患

儿均于入院时及入院后72
 

h分别2次抽取血清标本

5
 

mL,4
 

℃离心10
 

min,收集血清。收集的血清保存

在-80
 

℃的冰箱中以备后用。
 

根据试剂盒说明书使

用酶联免疫吸附试验(ELISA法)测定血清中NSE和

S100B的含量,并根据吸光度值和标准曲线测定细胞

因子的浓度。所有样品重复3次检测。ELISA试剂

盒用于研究
 

NSE
 

和
 

S100B
 

蛋白水平(上海生工,货
号:D711158、D711181)。入院后48

 

h内于暖箱内进

行aEEG
 

监测。新生儿aEEG结果分为3个等级。
(1)正常:连续跟踪时,最小幅度高于5

 

mV,最大幅度

在10~25
 

mV;或间歇跟踪时,最小幅度低于5
 

mV,
最大幅度高于10

 

mV;(2)轻微异常:正常背景下预期

胎龄(胎龄>30周)新生儿的睡眠-觉醒周期不在正常

睡眠-觉醒周期范围内;(3)发育异常背景跟踪伴突然

抑制模式,最小幅度在0~2
 

mV,最大幅度大于25
 

mV,以及在低压迹线中,最小幅度低于5
 

mV,最大幅

度低于<10
 

mV。

1.2.2 脑干听觉诱发电位(BAEP)监测 由儿保科

医生在不知患儿临床病史的情况下,使用丹麦 MAD-
SEN

 

AccuScreen听力检测仪在小儿自然入眠后进

行,电极常规放置,进行检测。单耳输入疏波短声,常
规强波75

 

dB听力级(nHL),波宽0.1
 

ms,重复率为

11.4/s,带通滤波150~300
 

Hz,叠加2
 

000次,解析

时间15~20
 

ms,对侧耳施于35
 

Db
 

nHL白嗓音掩

蔽。BAEP
 

异常判断标准:(1)主波Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ消失或

分化不良,重复性差;(2)Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波绝对潜伏期(PL)
及潜伏期(IPL)大于对照组+2.5

 

s;(3)
 

双侧V波左

右耳的PL和IPL的耳间潜伏期差(ILD)>0.4
 

ms;
(4)(Ⅲ-Ⅴ)/(Ⅰ-Ⅲ)>1;(5)同侧Ⅴ波与Ⅰ波波幅

比<0.5。其中任意一项异常,则为异常。

1.2.3 新生儿行为神经评定(NBNA)评分 NBNA
评分由1名儿保科医生及1名新生儿科具有 NBNA
评分资质副主任医师2人同日内分别按鲍氏方法在

环境安静、温暖的室内于喂奶后1
 

h进行。NBNA包

括行为能力(6项共12分)、主动肌张力(4
 

项共8
分)、被动肌张力(4项,共8分);原始反射(3项,共6
分);一般估价(3项,共6分)。每项评分为3个分度,
即0、1、2分,满分为40分。正常新生儿≥37分,评分

≤35分为异常。

1.2.4 诊断价值分析 分析aEEG、NSE、S100B、

BAEP及NBNA在两组新生儿之间的差异,然后利用

受试者工作特征(ROC)曲线分析对新生儿高胆红素

血症致脑损伤的诊断价值。
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1.3 统计学处理 应用SPSS19.0统计软件进行数

据分析,分类变量采用χ2 检验,并使用χ2 检验比较

比例。
 

连续性变量采用双样本等方差检验,并采用独

立样本t检验。应用ROC曲线分析相关指标的诊断

效能。
 

采 用 Pearson相 关 分 析 探 讨aEEG 结 果 与

NSE、S100B的相关性。P<0.05为差异有统计学意

义,相关系数越接近1表示相关性越强。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较 脑损伤组和非脑损伤组在

性别、年龄及出生体重方面比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
表1  两组临床资料比较

项目
脑损伤组

(n=10)

非脑损伤组

(n=76)
t/χ2 P

性别[n(%)] 0.131
 

0.718
 

 男 6(60.0) 41(53.9)

 女 4(40.0) 35(46.1)

年龄(x±s,d) 4.00±0.54 4.00±0.89 -1.240 0.109

出生体重(x±s,g) 3
 

244.00±240.94 3
 

331.00±376.08 -0.711 0.240

2.2 两组新生儿aEEG、NSE、S100B、BAEP及 NB-
NA结果 脑损伤组新生儿具有更高水平的NSE和

S100B(P<0.05)。见图1。

  两组aEEG结果显示,脑损伤组中正常比例显著

低于非脑损伤组(P<0.05),而脑损伤组中的中度异

常新生儿显著多于非脑损伤组(P<0.05)。此外,

BAEP分析结果显示,脑损伤组中的异常BAEP新生

儿更多,而非脑损伤组中全部正常(P<0.05)。NB-
NA评分显示,脑损伤组中1例新生儿异常,而非脑损

伤组中无一例异常(P<0.05)。见表2。
表2  两组主要结局比较

项目
脑损伤组

(n=10)

非脑损伤组

(n=76)
t/χ2 P

aEEG[n(%)] 12.584 0.002

 正常 2(20.0) 55(72.4) 10.844 0.001

 轻微异常 3(30.0) 12(15.8) 1.239 0.266

 严重异常 5(50.0) 9(11.8) 9.441 0.002

S100B(x±s,ng/mL) 1.45±0.33 1.15±0.28 2.908 0.002

NSE(x±s,ng/mL) 12.25±2.0010.21±3.15 1.956 0.027

BAEP[n(%)] 40.346 <0.001

 正常 5(50.0) 76(100.0)

 异常 5(50.0) 0

NBNA[n(%)] 7.689 0.006

 正常 9(90.0) 76(100.0)

 异常 1(10.0) 0

图1  两组NSE和S100B水平比较

2.3 aEEG、NSE、S100B、BAEP及NBNA对脑损伤

的诊断价值 ROC曲线分析,aEEG、NSE、S100B、

BAEP及NBNA对新生儿高胆红素血症致脑损伤的

诊断价值。见表3。

aEEG、S100B、NSE及BAEP单独诊断新生儿高

胆红素血症致脑损伤的诊断价值都较高,曲线下面积

(AUC)分别为0.896、0.734、0.720、0.750。相比之

下,NBNA的诊断价值较差,AUC为0.550。此外,
联合5种因素的AUC为0.993。见图2。

图2  aEEG、NSE、S100B、BAEP及NBNA诊断脑损伤

的ROC曲线
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表3  诊断价值分析

类别 AUC 灵敏度(%) 特异度(%)
95%置信区间

下限 上限

aEEG 0.896 80.00 98.21 0.763 1.000

S100B 0.734 60.00 80.36 0.551 0.917

NSE 0.720 50.00 87.50 0.534 0.905

BAEP 0.750 50.00 100.00 0.587 0.913

NBNA 0.550 10.00 100.00 0.452 0.648

aEEG+S100B+NSE+BAEP+NBNA 0.993 100.00 98.21 0.978 1.000

  2.4 aEEG、NSE和S100B之间的相关性 脑

损伤组中S100B与 NSE呈显著正相关(r=0.686,

P=0.028),而在S100B和aEEG及NSE和aEEG之

间也呈正相关,但差异无统计学意义(P>0.05)。见

图3。

图3  脑损伤组中aEEG、NSE、S100B之间的皮尔森相关性
 

3 讨  论

新生儿高胆红素血症致脑损伤一般主要由于胆

红素改变血脑屏障的通透性,进入脑组织,从而抑制

相关的氧化和能量代谢等途径[8]。临床上多以血清

总胆红素水平制定新生儿高胆红素血症的治疗和干

预方案,辅以脑干听觉诱发电位及头颅磁共振成像检

查作为胆红素脑病的诊断手段[9]。但是该方法存在

检查结果滞后、成本较高等缺点[10]。而且,早期的低

胆红素水平也可能会诱发脑损伤。因此,通过对一些

神经学指标的检测有助于早期识别脑损伤。NSE和

S100B作为脑组织损伤的特异性指标,能够反映脑损

伤的程度,已得到广泛认可[11-12]。
本研究中,新生儿高胆红素血症致脑损伤后,其

aEEG的结果会出现显著性异常。因此,aEEG可能

是新生儿胆红素脑病的一个重要预测指标。此外,还
观察到新生儿脑损伤组NSE和S100B的水平也呈现

显著性上升,可能是由于游离的胆红素穿透血脑屏

幕,破坏了神经系统所致。这一结果提示针对新生儿

胆红素脑病的治疗不应仅仅局限于总胆红素水平,还
应注意是否出现神经系统方面的功能障碍。BAEP

的变化是胆红素急性毒性作用的最早期表现,同时也

是患儿听力损伤的灵敏指标[13]。因此,BAEP对急性

胆红素脑病的诊断具有较高价值,同时也能准确反映

神经系统损伤的情况[14]。本研究发现,相对于非脑损

伤组,脑损伤组具有更高的BAEP异常率。但考虑到

急性胆红素脑病患儿病情常极其危重,需持续给予蓝

光治疗等。因此,该方法难以在早期进行床边及时检

测,BAEP也不能作为单一的检测方式对急性胆红素

脑病进行早期诊断。NBNA评分是鲍秀兰医生20世

纪80年代根据BREAZELTON和 TISON的方法,
结合自己的经验,创立的一套便于我国开展并已被普

遍接受的新生儿行为神经检查评价方法[15]。NBNA
可早期发现新生儿脑功能异常并预测预后[16]。但存

在检测环境(安静、半暗)、专业知识要求高及结果易

受检查人员主观因素影响等特点[17]。因此,NBNA
不能作为单一的检测方式进行早期胆红素脑病的诊

断。本研究结果表明,NBNA异常在脑损伤组出现更

多。此外,ROC 曲 线 分 析 显 示,aEEG 的 AUC 为

S100B、NSE、BAEP。当 其 单 独 作 为 诊 断 指 标 时,

AUC 为 0.896,灵 敏 度 为 80.00%,特 异 性 为
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98.21%;S100B 分 别 为0.734、60.00%、80.36%;

NSE分别为0.720、50.00%、87.50%;BAEP分别为

0.750、50.00%、100.00%。提示这些指标在单独诊

断时具有一定的诊断价值。而NBNA的诊断价值较

小(AUC 为0.550,灵 敏 度 为10.00%,特 异 性 为

100.00%)。但是,当联合5个指标进行分析时,AUC
为0.993,灵敏度为100.00%,特异性为98.21%,说
明联合5个指标对诊断新生儿高胆红素血症致脑损

伤具有较高的诊断价值。此外,相关性分析显示脑损

伤组NSE和S100B之间呈显著正相关。
然而,这项研究存在着一些局限性。首先,本研

究缺乏健康的新生儿进行对照,需要在未来的研究中

进一步探讨。其次,考虑本研究纳入的脑损伤患者人

数有限,需要更大样本量的实验来进一步增加该项研

究结果的说服力。此外,对于相关性分析,仍然缺乏

进一步的机制研究,有待未来进一步探索。
综上 所 述,aEEG 联 合 NSE、S100B、BAEP 及

NBNA对新生儿高胆红素血症所致的脑损伤具有较

好的诊断价值。
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