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促红细胞生成素对新生儿缺氧缺血性脑病患儿
血清 NSE 和 S-100B 的影响

裴雪梅　高然　张国英　林菱　万胜明　邱素清

（南方医科大学附属宝安医院儿科，广东 深圳　518101）

［摘要］　目的　探讨促红细胞生成素（EPO）对缺氧缺血性脑病（HIE）患儿血清 NSE、S-100B 水平的

影响及其作用机制。方法　40 例 HIE 患儿随机分为常规治疗组（20 例）和 EPO 治疗组（20 例），EPO 治疗组

在常规治疗基础上于生后第 2 天加用 EPO，每日 200 IU /kg 静脉注入，疗程 7 d。另选择健康足月新生儿 20 例

作为正常对照组。检测 3 组新生儿血清中 NSE、S-100B 的水平。结果　治疗前 2 组 HIE 患儿血清中 NSE、S-100B

的水平高于正常新生儿（P<0.01），而 2 组 HIE 患儿之间血清中 NSE、S-100B 的水平差异无统计学意义（P>0.05）。

3 组新生儿生后第 9 天血清 NSE、S-100B 水平均低于第 1 天水平（P<0.01）。治疗后 EPO 治疗组血清 NSE、S-100B

水平低于常规治疗组（P<0.05）。结论　动态检测血清中 NSE、S-100B 的水平，可能有助于 HIE 的早期诊断和

判断 HIE 脑损伤的修复程度；EPO 可能对神经元及神经胶质细胞均有修复作用。
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Abstract: Objective    To study the effects of erythropoietin (EPO) on serum levels of neuron-specific enolase 
(NSE) and S-100B in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and the underlying mechanism. Methods    
Forty neonates with HIE were randomly divided into conventional treatment (n=20) and EPO treatment groups (n=20). 
Twenty healthy full-term neonates born during the same period were randomly selected as the normal control group. The 
conventional treatment group received conventional treatment, while the EPO treatment group received conventional 
treatment as well as EPO [200 IU/(kg.d)] which was given by intravenous infusion from the second day after birth. The 
course of treatment was 7 days. Blood samples of the three groups were collected on the first day after birth (before 
treatment) and the ninth day after birth (after treatment). Serum levels of NSE and S-100B were measured by double-
antibody sandwich ABC-ELISA. Results    Before treatment, the two treatment groups had significantly higher serum 
NSE and S-100B levels than the normal control group (P<0.01), whereas no significant differences in the levels of NSE 
and S-100B were observed between the conventional treatment and EPO treatment groups (P>0.05). The serum NSE 
and S-100B levels on the ninth day after birth were significantly lower than those on the first day after birth in the three 
groups (P<0.01). After treatment, the serum NSE and S-100B levels were significantly lower in the EPO treatment group 
than in the conventional treatment group (P<0.05). Conclusions    Dynamic monitoring of serum NSE and S-100B levels 
may be helpful for the early diagnosis of HIE and the assessment of brain injury repair in newborns with HIE. EPO may 
be helpful for the repair of neurons and glial cells.                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(7): 705-708]
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新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病（hypoxic-ischemic 

encephalopathy, HIE）是导致新生儿死亡和婴幼儿

神经系统功能障碍的主要原因之一。近年来，促

红细胞生成素（erythropoietin, EPO）被认为是最有

前途的防治新生儿脑损伤的药物之一 [1]，能促进

HIE 患儿神经功能的早期恢复 [2]，并可减少 HIE

后遗症的发生 [3]。但其作用机制尚不明确。神经元

特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）是

神经元的特异性生化标志物，S-100B 是神经胶质

细胞的标记蛋白，正常情况下，血中 NSE 和 S-100B

含量甚少，神经细胞损伤时含量增加，因此两者

变化能及时反映神经细胞的受损状态。那么 EPO

对 HIE 的作用是否与 NSE 或 S-100B 有关呢？目前

国内外未见有关报道。因此本研究拟通过检测 HIE

患儿 EPO 治疗前后血清中 NSE、S-100B 的变化，

了解 EPO 对 HIE 的神经细胞是否有修复作用，探

讨 EPO 治疗脑损伤的作用机制，为临床应用提供

依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

为 2012 年 5 月至 2013 年 8 月入住我院的 HIE

患儿 40 例，诊断及分度参照 HIE 诊断标准和临床

分度标准 [4]。纳入病例符合下列条件 : （1）入院

日龄≤ 24 h，出生体重≥ 2 500 g 的足月新生儿；

（2）无严重先天畸形，如膈疝、染色体异常或脑

发育不全；（3）无头部产伤或颅骨骨折导致的大

量颅内出血、无严重呼吸道阻塞性疾病、无贫血。

排除标准：疗程小于 7 d 者，包括未开始治疗即死

亡或放弃治疗者。

40 例 HIE 患儿随机分为两组：常规治疗组

和 EPO 治疗组（各 20 例）。另选择产科同期出生

1 d 的健康足月新生儿 20 例作正常对照组。

1.2　治疗方法

两组患儿常规治疗均根据新生儿 HIE 治疗方

案 [5] 进行。EPO 治疗组于出生后第 2 天给予 EPO 

（雪达升重组人红细胞生成素注射液 3 000 IU/支，

西林瓶包装，哈药集团生物工程有限公司提供），

按每日 200 IU/kg 静脉注入，连续用药 7 d。

1.3　标本采集

两组 HIE 患儿均于出生后第 1 天和第 9 天（即

EPO 治疗前和治疗后 ) 分别采集股静脉血 3 mL，

同 时 采 取 正 常 对 照 组 新 生 儿 股 静 脉 血 3 mL，

置 于 无 热 原 和 内 毒 素 的 试 管 内，3 000 rpm 离 心

10 min，分离血清，去除溶血标本，每份血清分为

两份，按组标记，-70℃冰箱保存待测。

1.4　血清 NSE 和 S-100B 检测

采用双抗体夹心 ABC-ELISA 法进行血清 NSE

和 S100B 的检测。ELISA 试剂盒由上海恒远生物

科技有限公司提供。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 20.0 统计学软件进行统计学分析。

计数资料采用卡方检验。计量资料用均数 ± 标准

差（x±s）表示，进行正态检验和方差齐性检验，

两组间比较采用配对设计的 t 检验，多组间比较采

用单因素方差分析，均数的两两比较采用 LSD 检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　3 组新生儿一般资料比较

常规治疗组 20 例（轻度 6 例，中度 13 例，

重 度 1 例），EPO 治 疗 组 20 例（ 轻 度 7 例， 中

度 11 例， 重 度 2 例）， 其 中 中 重 度 HIE 患 儿

为 68％。两组患儿病情分度差异无统计学意义

（χ2=0.577，P=0.749）；3 组新生儿的性别、年龄、

出生体重、胎龄、生产方式差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

2.2　 治 疗 前 后 HIE 患 儿 和 对 照 组 血 清 NSE 和

S-100B 水平的变化

治疗前 2 组 HIE 患儿血清中 NSE、S-100B 的

水平高于正常对照组；而 2 组 HIE 患儿之间血清

中 NSE、S-100B 的水平差异无统计学意义。

对照组出生后第 9 天 NSE、S-100B 水平较第

1 天明显下降（P<0.01）；2 组 HIE 患儿第 9 天血

清 NSE、S-100B 水平也均低于第 1 天，表明在正

常情况下和疾病状态下，NSE、S-100B 水平在新

生儿体内可能存在自然降低过程。

治疗后（生后第 9 天），HIE 常规治疗组和

EPO 治疗组血清中 NSE、S-100B 水平仍高于正常

对照组（P<0.05），其中 EPO 治疗组血清中 NSE、

S-100B 水平低于常规治疗组（P<0.05），见表 2。
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表 2　3 组新生儿血清 NSE 和 S-100B 水平的比较

组别 例数
治疗前（第 1 天） 治疗后（第 9 天）

NSE S-100B NSE S-100B

正常对照组 20 6.1±3.3 1.7±0.5 3.8±1.1d 1.3±0.4d

常规治疗组 20 48.8±25.7a 16.3±9.5a 18.5±8.8b,d 4.4±2.6b,d 

EPO 治疗疗组 20 45.8±22.5a 15.8±7.3a 8.1±5.3b,c,d 2.9±1.8b,c,d

F 值 　 28.938 28.753 32.166 13.969

P 值 　 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与同时间正常对照组比较，P<0.01；b 示与同时间正常对照组比较，P<0.05；c 示与同时间常规治疗组比较，P<0.05；d 示与
本组治疗前第 1 天比较，P<0.01。

表 1　3 组新生儿一般资料比较

组别 例数
性别

( 男 / 女 , 例 )
年龄

(x±s, h)
出生体重
(x±s, kg)

胎龄
(x±s, d)

生产方式
( 顺 / 剖 , 例 )

正常对照组 20 8/12 10±6 3.1±0.4 274±10 14/6

常规治疗组 20 11/9 11±8 3.2±0.4 275±12 15/5

EPO 治疗疗组 20 12/8 13±7 3.3±0.4 279±12 13/7

χ2(F) 值 　 1.735 (0.884) (0.549) (0.804) 0.476

P 值 　 0.420 0.419 0.581 0.453 0.788

3　讨论

NSE是胞浆内糖酵解烯醇化酶神经元的形态，

生物半衰期约 24 h[6]，主要存在于神经元和神经内

分泌细胞中，正常血液中 NSE 含量甚微，波动范

围小，相对稳定，脑损伤后神经细胞受损，血脑

屏障破坏，NSE 释放入脑脊液及血液。研究表明，

NSE 可以作为早期判断神经细胞损伤的灵敏指标，

且与 HIE 病情严重程度成正相关，可随 HIE 病程

的延长，病情的好转而逐渐降低 [7]。血清 NSE 的

水平可用来评估 HIE 的严重程度 [8]。S-100B 是一

种酸性钙结合蛋白，生物半衰期为 0.5 h，被认为

是神经胶质细胞的特异性标志物。正常情况下血

清中含量甚微，研究显示，血清 S-100B 蛋白水

平首先取决于脑损伤的范围和严重程度 [9]；血清

S-100B 水平可以作为脑损伤的敏感性和特异性标

记物 [10-11]。本研究结果显示，HIE 患儿经历了缺

氧缺血以后，血清中 NSE、S-100B 水平均显著升

高，表明 HIE 患儿的神经元及神经胶质细胞均受

到损伤。由此可见，临床上遇有缺氧缺血病史并

有神经系统症状和体征的患儿，同时检测外周血

中 NSE、S-100B 水平的变化，有助于了解患儿有

无神经元及神经胶质细胞损伤。

研究发现，中枢神经系统有 EPO 及其受体

（EPO-R）的表达，在缺氧缺血刺激下表达增加，

并证实 EPO 具有神经营养及神经保护作用 [12]；动

物研究发现，EPO 可以减少神经细胞凋亡，改善

脑功能障碍 [13]，外源性 EPO 可抑制细胞死亡途径

的激活，促进神经细胞和血管的再生，对多种脑

损伤动物模型具有神经保护作用 [14-17]，国内外研

究表明，EPO 在治疗 HIE 时，可以保护因缺氧缺

血损害的神经细胞，可以促进 HIE 患儿的神经行

为发育，改善 HIE 的预后，减少后遗症的发生 [18-20]。

本研究结果显示，健康新生儿和两组 HIE 患

儿 第 9 天 血 清 NSE、S-100B 水 平 均 低 于 第 1 天

水平，表明在正常情况下和疾病状态下，NSE、

S-100B水平在新生儿体内可能存在自然降低过程。

目前国内尚未见文献报道这一现象。新生儿从宫

内到外界环境中，经历了分娩这一特殊过程，体

内多种生化指标可随日龄的增加而变化（如白细

胞、心肌酶、胆红素等）。因此，要把新生儿血

清 NSE、S-100B 水平的变化作为判断神经元和神

经胶质细胞损伤及其损伤程度的指标时，应当考

虑新生儿日龄因素对其造成的影响。本研究结果

显示，治疗后（生后第 9 天）HIE 患儿常规治疗组

和 EPO 治疗组血清中 NSE、S-100B 水平仍高于正

常对照组，表明经过 7 d 治疗后神经元和神经胶质

细胞尚未完全恢复，仍需继续治疗。可能是因为

本研究选择的 HIE 患儿中重度的比例（68%）较大，

脑损伤的恢复需要较长时间所致。
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本研究结果显示，生后第 9 天 EPO 治疗组

血清中 NSE、S-100B 水平低于常规治疗组，提示

EPO 对神经元及神经胶质细胞均有修复作用。其

修复机制可能为：在 HIE 患儿中，缺氧使血脑屏

障的通透性增加，也使神经元和星形胶质细胞转

录 EPO-R 增加，外源性的 EPO 通过血脑屏障进入

脑脊液，与 EPO-R 结合，使 EPO 受体蛋白，信号

蛋白 Janus 家族酪氨酸蛋白激酶 2（JAK-2）构象

发生变化，诱导 EPO 受体和 JAK-2 的磷酸化，从

而起到抗凋亡和对脑白质的保护作用 [12]；EPO 直

接调节神经元祖细胞和干细胞的增殖和分化，增

强神经祖细胞的产生，促进生产神经前体细胞，

从而达到对神经元及神经胶质细胞的再生和修复

作用。EPO 对 HIE 患儿脑损伤的具体修复机制以

及 EPO 在临床应用时的疗程和剂量及其不良反应

还有待进一步研究。
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