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论著·临床研究

早产儿血清 Ｓ１００Ｂ蛋白与脑损伤的关系

谢利娟　李华君　朱建幸

（上海交通大学医学院附属新华医院儿科，上海　２０００９２）

　　［摘　要］　目的　探讨血清Ｓ１００Ｂ蛋白在早产儿脑损伤中的变化及意义。方法　４７名早产儿纳入本研究，
根据影像学ＭＲＩ和头颅Ｂ超检查结果分为无脑损伤组（２０例）、非脑白质损伤组（１４例）和脑白质损伤组（１３例）。
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２４ｈ、７２ｈ及７ｄ的血清样本，采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心法测定 Ｓ１００Ｂ蛋白水平。
结果　脑白质损伤组和非脑白质损伤组出生后２４ｈ、７２ｈ及７ｄ血清 Ｓ１００Ｂ蛋白水平均明显高于无脑损伤组（Ｐ
＜０．０５），且脑白质损伤组血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平在各监测时间点明显高于非脑白质损伤组（Ｐ＜０．０５）。结论　脑
损伤早产儿生后７ｄ内血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平增高，提示血清 Ｓ１００Ｂ蛋白可以作为一种脑损伤的早期敏感标志物，
对于临床早产儿脑损伤特别是脑白质损伤的诊断更有意义。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（７）：４８５－４８８］
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　　早产儿脑损伤是早产儿围产期常见疾病之一，
也是影响早产儿远期预后的重要因素。目前对早产

儿脑损伤的诊断主要依靠影像学检查，而头颅 Ｂ超
和ＭＲＩ在诊断早产儿脑损伤方面均有一定的局限
性及时限性。Ｓ１００Ｂ蛋白是一种神经胶质细胞特异
性蛋白，对颅脑损伤具有高度的敏感性和特异性，也

是现有各项评判脑损伤生化指标中最能反映脑损伤

程度和预后的特异性蛋白。然而 Ｓ１００Ｂ蛋白在早
产儿脑损伤中是否具有同样的意义并不清楚，本研

究的目的是探讨血清 Ｓ１００Ｂ蛋白变化与早产儿脑
损伤及其严重程度和预后的关系，试图建立一种判

别早产儿脑损伤严重程度简易快速的早期指标，为

临床提供一种简单、灵敏的辅助实验方法。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　入选标准　　自２００９年２月１日至２００９年
１２月３０日入住上海交通大学医学院附属新华医院新
生儿重症监护病房，出生２４ｈ内且胎龄＜３４周的早
产儿。

１．１．２　剔除标准　　死亡、中途放弃治疗或中途转
科；住院期间未行头颅 Ｂ超检查或出院前未行头颅
ＭＲＩ检查；伴有其他先天畸形和严重合并症如新生
儿坏死性小肠结肠炎、新生儿败血症、胆红素脑病

等；母亲产前有可能影响妊娠结果的复杂疾病，如恶
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性肿瘤等。

１．２　研究方法
１．２．１　标本收集和测定　　符合入选标准的早产
儿共５８例；去除中途死亡、转科、自动出院及病历资
料不完整者１１例，共４７名早产儿纳入本研究。留
取生后
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２４ｈ、７２ｈ及７ｄ的血清样本。Ｓ１００Ｂ的
测定采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心
法，试剂由上海森雄科技实业有限公司提供。

１．２．２　影像学检查及结果判断　　每名患儿在出
生后３ｄ内行首次头颅 Ｂ超，随后每隔１周复查一
次，直至出院。

头颅Ｂ超显示脑室内脉络膜丛形态规则，回声
正常；脑室体部及后角无增大，脑室周围回声增强

＜７ｄ或无明显回声增强判断为头颅Ｂ超结果正常。
头颅Ｂ超显示脑室内脉络膜丛增宽，形态不规则，
回声增强判断为脑室内出血；头颅 Ｂ超测量脑室体
部纵径大于６ｍｍ或侧脑室的后角大于１４ｍｍ判断
为脑室增大；头颅Ｂ超显示脑室周围回声增强＞７ｄ
以上判断为可疑脑白质损伤。

在病情稳定的情况下，接受 ＭＲＩ检查，检查当
天尽量同时进行头颅Ｂ超检查。

头颅ＭＲＩ检查各序列显示脑室系统正常，脑室
周围白质内未见异常信号判断为无脑损伤早产儿；

若ＭＲＩ检查结果显示脑白质区无明显异常信号，或
仅提示为脑室内出血、侧脑室或脑室后角增大均判

断为非脑白质损伤；若头颅ＭＲＩ检查各序列显示脑
白质区明显异常信号，表现为弥漫性、局灶性或点状

异常信号均判断为脑白质损伤。

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料以均数 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方差分析，多
组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果

２．１　一般临床资料
纳入研究的４７例早产儿中男２５例，女２２例，

男女比例为１∶０．８８。胎龄３１．９±１．４周，出生体重
１７０１±４０１ｇ。
２．２　影像学检查结果

４７例早产儿行ＭＲＩ检查的日龄为２６±１２ｄ。其
中无脑损伤组２０例，各次头颅 Ｂ超和 ＭＲＩ显示无
异常（图１）。脑非白质损伤组１４例，头颅Ｂ超主要
表现为脑室内出血、脑室体部或脑室后角增大，但头

颅ＭＲＩ各序列显示脑白质内未见明显异常信号，部
分表现为脑室体部或脑室后角轻度增大（图２）。脑
白质损伤组１３例，头颅 ＭＲＩ结果提示存在不同程
度的脑白质损伤，其中９例表现为脑白质区域弥漫
性点状Ｔ１高信号、ＤＷＩ高信号和 Ｔ２高信号或低信
号；４例表现为局灶性 Ｔ１低信号和 Ｔ２高信号或低
信号，提示明显的软化灶（图３～４）；头颅 Ｂ超部分
显示脑室周围回声增强 ＞７ｄ以上，部分显示脑室
周围回声正常。

２．３　血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平
脑白质损伤组和非脑白质损伤组出生后２４ｈ

内血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平均明显高于无脑损伤组（均
Ｐ＜０．０１），其中脑白质损伤组血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平
明显高于非脑白质损伤组（Ｐ＜０．０１）。脑白质损伤
组和非脑白质损伤组出生后 ７２ｈ和 ７ｄ时血清
Ｓ１００Ｂ蛋白水平仍持续增高，明显高于无脑损伤组
（均Ｐ＜０．０５），其中脑白质损伤组明显高于非脑白
质损伤组（Ｐ＜０．０１）。见表１。

　　图１　正常影像图　Ａ：头颅Ｂ超显示脉络膜丛形态规则，脑室周围回声正常，脑室体部及后角正常。Ｂ，Ｃ：ＭＲＩＴ１和 Ｔ２
ＦＬＡＩＲ序列显示脑室系统正常，脑室周围白质区域无异常信号。
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第１４卷第７期
２０１２年７月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０１２

　　图２　脑室增大　Ａ：头颅Ｂ超显示左侧脑室体部及后角增大，脑室周围回声正常。Ｂ、Ｃ：ＭＲＩＴ１和Ｔ２ＦＬＡＩＲ序列显示左侧
脑室偏大（箭头所示），脑室周围白质区域无异常信号。

　　图３　弥漫性脑白质损伤　ＭＲＩ显示脑室周围白质区域广泛的Ｔ１高信号（Ａ），Ｔ２低信号（Ｂ）及ＤＷＩ高信号（Ｃ）（箭头所示）。

　　图４　局灶性脑白质损伤　ＭＲＩＴ１（左图）和 Ｔ２ＦＬＡＩＲ（右
图）序列上显示右侧脑室周围白质区囊性低信号（箭头所示）。

表１　各组的血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平　（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 例数 ２４ｈ内 ７２ｈ ７ｄ

无脑损伤组 ２０ ９．７±２．７ １１．６±５．５ １３．２±６．２
非脑白质损伤组 １４ １３．８±４．９ａ １６．５±８．０ｂ １８．２±７．０ｂ

脑白质损伤组 １３ ２７．０±７．８ａ，ｃ ２６．０±３．６ａ，ｃ３０．３±３．５ａ，ｃ

Ｆ值 ４５．４３ ２１．３６ ３１．７２
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与无脑损伤组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与无脑损伤组比较，Ｐ＜０．０５；

ｃ：与非脑白质损伤组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

早产儿脑损伤主要表现为脑白质损伤，其中以

脑室周围白质软化症（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｃｏｍａｌａｃｉａ，
ＰＶＬ）为最常见［１］。早产儿一旦发生了脑白质损伤，

往往影响其预后，严重者可发生痉挛性肢体瘫痪、癫

"

、认知障碍和行为异常等后遗症，严重影响患儿的

远期生活质量［２］。因此，能否在早产儿脑损伤发生

的早期尽早作出诊断从而为早期干预创造条件，是

取得较好预后的关键。

对于早产儿脑损伤的诊断，目前国内外主要采

用头颅Ｂ超与 ＭＲＩ相结合的方式以提高正确诊断
率［３４］，头颅Ｂ超虽然对颅内出血和部分局灶性脑白
质损伤的早期诊断具有较高的敏感性，然而对脑损

伤的部分类型如弥漫性脑白质损伤的诊断存在一定

的局限性［５］。头颅 ＭＲＩ对各种类型脑损伤的诊断
均有较高的敏感性和特异性，但早产儿特别是极低

体重儿出生后早期病情变化较大且不宜搬动，使

ＭＲＩ对早产儿脑损伤的早期诊断存在一定的困难。
因此，寻找和确定一种能够客观反映早产儿脑白质

损伤的血液生化指标，有助于对早产儿脑白质的早

期临床诊断及严重程度的评估，以及时采取有效的

干预措施。

Ｓ１００Ｂ蛋白主要由中枢神经系统的星型胶质细
胞合成，浓聚于星型胶质细胞、雪旺细胞和神经元

中［６］，近年来国内外对于 Ｓ１００Ｂ蛋白作为颅脑损伤
特异性标志的研究逐渐增多，国外研究报告，在发生

中－重度缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）的新生儿中，其
Ｓ１００Ｂ蛋白水平显著高于正常或轻度 ＨＩＢＤ的新生
儿，但它对远期预后没有预测作用［７］。国内也有类

·７８４·
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似的研究报道［８９］，但Ｓ１００Ｂ蛋白在早产儿脑损伤中
的诊断价值国内未见报道。本研究采用ＥＬＩＳＡ方法
测定了早产儿在生后早期不同时间的血清Ｓ１００Ｂ蛋
白水平，结果发现生后２４ｈ内脑损伤早产儿包括脑
室内出血和脑白质损伤患儿血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平均
显著增高，与无脑损伤的早产儿相比差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），说明血清 Ｓ１００Ｂ蛋白水平能够较
早反映早产儿脑损伤的存在，在临床影像学包括头

颅Ｂ超和 ＭＲＩ出现改变前可能即有增高，提示血清
Ｓ１００Ｂ蛋白水平可能成为早期脑损伤的特异性预警
指标。生后７２ｈ及７ｄ时的血清 Ｓ１００Ｂ蛋白水平
在脑白质损伤患儿中显著高于其他两组，说明血

清 Ｓ１００Ｂ蛋白水平在脑白质损伤早产儿中增高
更明显，提示血清 Ｓ１００Ｂ蛋白水平的增高或持
续，对于早产儿脑损伤特别是脑白质损伤的诊断

更有意义。

综上所述，血清 Ｓ１００Ｂ蛋白在发生急性脑损伤
早产儿的生后早期显著升高，在发生脑白质损伤的

早产儿中更为显著，其增高在生后 ２４ｈ内已开始
并持续至少７ｄ。因此生后１～７ｄ的血清 Ｓ１００Ｂ
蛋白水平可以作为早产儿脑损伤的一种早期敏感

标志物。
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