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新生儿缺血缺氧性脑病血清CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平变化
及与新生儿神经行为评分的关系
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[摘　要]目的　探究新生儿缺氧缺血性脑病(NHIE)血清脑型肌酸激酶同功酶(CKＧBB)、内毒素Ｇ１(ETＧ１)、肾上腺髓质素

(ADM)水平变化及与新生儿神经行为评分(NBNA)的关系.方法　选择２０１９年１月至２０２３年１２月北京市通州区妇幼保健院

收治的９６例 NHIE患儿及同期５０例健康新生儿为研究对象,分别纳入 NHIE组及健康组,比较两组血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水

平及 NBNA评分的差异.参照 NHIE诊疗指南将患儿分为轻度组(n＝３４)、中度组(n＝４０)及重度组(n＝２２),比较各组上述指标

的变化.应用Spearman相关分析 CKＧBB、ETＧ１、ADM 与神经行为发育的关系.结果　NHIE组血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平

均高于健康组,NBNA各维度评分及总分均低于健康组,差异有统计学意义(t值介于１１．７７６~４０．３６１之间,P＜０．０５);NHIE患

儿重度组CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平均高于轻中度组,NBNA评分低于轻中度组,差异有统计学意义(F 值介于５９．４５９~１６４．３１１之

间,P＜０．０５);NHIE患儿 NBNA评分异常组 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平均高于 NBNA 评分正常组,差异有统计学意义(t值介于

８．５３９~１４．４０６之间,P＜０．０５);Spearman相关分析结果显示,NHIE患儿血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平与 NBNA 评分呈负相关

性(r值分别为－０．７９９、－０．８１６、－０．８３７,P＜０．０５).结论　血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 在 NHIE患儿中高表达,且与 NBNA 评分

呈负相关性,其水平越高提示神经行为发育状态越差,有可能作为临床预测神经发育结局的重要标志物.

[关键词]新生儿缺氧缺血性脑病;脑型肌酸激酶同功酶;内毒素Ｇ１;肾上腺髓质素;神经行为发育;相关性

Doi:１０．３９６９/j．issn．１６７３－５２９３．２０２５．０６．００１
[中图分类号]R１７４．１　　　　[文献标识码]A　　　　[文章编号]１６７３－５２９３(２０２５)０６－０００１－０６

ChangesinserumCKＧBB,ETＧ１,andADMlevelsinneonatalhypoxicＧischemicencephalopathyand
therelationshipwithneonatalbehavioralneurologicalassessmentscores
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethechangesinserumcreatinekinasebrainisoenzyme (CKＧBB),endothelinＧ１ (ETＧ１),and

adrenomedullin(ADM)levelsinneonateswithhypoxicＧischemicencephalopathy (NHIE),andtheirrelationshipwithneonatal

behavioralneurologicalassessment(NBNA)scores．MethodsAtotalof９６neonateswithNHIEadmittedtoTongzhouDistrict

MaternalandChildHealthHospital,Beijing,fromJanuary２０１９toDecember２０２３wereenrolledintheNHIEgroup,alongwith５０

healthyneonatesasthecontrolgroup．SerumCKＧBB,ETＧ１,ADMlevelsandNBNAscoreswerecomparedbetweenthetwogroups．

AccordingtotheNHIEdiagnosisandtreatmentguidelines,patientsintheNHIEgroupwereclassifiedintomild(n＝３４),moderate
(n＝４０),andsevere(n＝２２)subgroups,anddifferencesintheaboveindicatorswerecomparedamongthesesubgroups．Spearman

correlationanalysiswasusedtoassesstherelationshipsbetweenCKＧBB,ETＧ１,ADMandneurobehavioraldevelopment．Results

SerumlevelsofCKＧBB,ETＧ１,andADMintheNHIEgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthehealthygroup,whileNBNA

scores(bothinindividualdomainsandtotalscore)weresignificantlylower(t＝１１．７７６Ｇ４０．３６１,P＜０．０５)．InNHIEsubgroups,the

severegroupshowedsignificantlyhigherlevelsofCKＧBB,ETＧ１,andADM,andlowerNBNAscorescomparedtothemildand

moderategroups(F＝５９．４５９Ｇ１６４．３１１,P＜０．０５)．NHIEinfantswithabnormalNBNAscoreshadsignificantlyhigherCKＧBB,ETＧ

１,andADMlevelscomparedtothosewithnormalscores(t＝８．５３９Ｇ１４．４０６,P＜０．０５)．SpearmananalysisshowedthatserumCKＧ

BB,ETＧ１,andADMlevelswerenegativelycorrelatedwithNBNAscores(r＝－０．７９９,－０．８１６and －０．８３７,respectively,P＜

０．０５)．ConclusionSerumCKＧBB,ETＧ１,andADMarehighlyexpressedinneonateswithNHIEandarenegativelycorrelatedwith
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NBNAscores．Elevatedlevelsofthesemarkerssuggestpoorerneurobehavioraldevelopmentandmayserveasimportantbiomarkers

forpredictingneurodevelopmentaloutcomesinclinicalpractice．
[Keywords]neonatalhypoxicＧischemicencephalopathy;creatinekinaseBBisoenzyme;endotoxinＧ１;adrenomedullin;neurobehavioral

development;correlation

　　 新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 (neonatalhypoxicＧ

ischemicencephalopathy,NHIE)是指围生期各种因

素引起脑组织部分或完全缺氧、脑血流减少或暂停

导致的胎儿或新生儿脑损害[１Ｇ２].以出生后１２~２４h
内出现的意识障碍、肌张力异常、原始反射改变、颅

高压、惊厥或呼吸衰竭等神经系统症状为典型症

状[３],不仅会危害患儿的生命安全,后续还会引发脑

瘫、神经行为障碍、认知障碍、癫痫等严重后遗症影

响患儿的身心发育[４].近年来随着我国经济发展及

医疗水平的进步,NHIE患儿的早期检出率及病死率

有所改善,但其所致神经行为发育异常仍会对患儿

的生长发育及生存质量产生深远的影响[５].因此,

选择合适的指标有效预测患儿的发育结局,改善预

后情况成为当前研究的重点.脑型肌酸激酶同功酶

(creatinekinaseBBisoenzyme,CKＧBB)是评价脑缺

血缺氧损害的敏感生化指标,主要存在于脑组织中,

其水平升高提示脑损害加重[６];NHIE患儿常伴血管

内皮细胞损伤,内毒素Ｇ１(endotoxinＧ１,ETＧ１)多由其

合成及释放,可用于准确预测病情进展[７];肾上腺髓

质素(adrenomedullin,ADM)属氧化应激因子,能通

过激活机体氧化酶系统破坏神经细胞结构,增加神

经损害[８].由此可见 CKＧBB、ETＧ１、ADM 与脑神经

发育的关系,NHIE作为一种脑组织损害疾病也可能

会出现上述指标水平的异常变化,但目前临床却少见

文献 报 道.另 外,新 生 儿 神 经 行 为 评 分 (neonatal

behavioralneurologicalassessment,NBNA)适合在

新生儿重症监护病房开展,简单易行,是一种评估行为

发育程度的信度和效度相对可靠的方法[９].因此,分

析NBNA与CKＧBB、ETＧ１、ADM的相关性或可为预测

NHIE患儿的神经行为发育结局提供一定的参考.

１资料与方法

１．１一般资料

选择２０１９年１月至２０２３年１２月北京市通州区

妇幼保健院收治的９６例 NHIE患儿及同期５０例健

康新生儿为研究对象,分别纳入 NHIE组及健康组.

NHIE组患儿男５０例,女４６例;胎龄３７~４２周,平

均(３９．８２±１．６７)周;出生体重２．３８~４．８７kg,平均

(３．２６±０．４８)kg;分娩方式:阴道分娩６０例,剖宫产

３６例;产妇年龄２２~４１岁,平均(３０．２１±４．５２)岁.

健康组患儿男２４例,女２６例;胎龄３７~４２周,平均

(４０．１１±１．５２)周;出生体重２．４２~４．６７kg,平均(３．１８±

０．４６)kg;分娩方式:阴道分娩３１例,剖宫产１９例;产

妇年龄２４~４０岁,平均(２９．８９±４．４８)岁.两组一般

资料对比差异无统计学意义(P＞０．０５).

１．２纳入及排除标准

纳入标准:①NHIE组患儿符合«新生儿缺氧缺

血性脑病诊断标准»中相关标准[１０]:存在明确宫内窘

迫史或相关严重表现或分娩窒息史、出生时 Apgar
评分１min≤３分或５min≤５分或脐动脉pH≤７．０、

中枢神经系统症状持续２４h以上,符合上述标准且

排除其他因素所致脑损害后即可诊断;②健康组新

生儿无 NHIE发病史及神经系统异常症状,无其他

可能影响脑神经发育的疾病,出生时 Apgar评分８~

１０分,孕妇妊娠期健康;③单胎、足月生产;④哭闹、

躁动行为少,可配合检查及评估;⑤患儿家属对本研

究知情同意;⑥临床诊疗资料完整.排除标准:①早

产儿或低出生体重儿;②合并脑血管畸形、颅内出

血、脑膜炎、宫内感染、先心病、呼吸系统疾病、遗传

代谢病等非孕产史及产时窒息因素造成新生儿脑损

害;③孕妇妊娠期合并高血压、糖尿病、脂肪肝等危

重并发症;④合并恶性肿瘤、免疫疾病、血液疾病、全

身性感染疾病、脏器功能不全等;⑤中途转院.

１．３研究方法

１．３．１血清CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平检测

NHIE组患儿及健康组新生儿出生后１~２d采

集外周静脉血２mL,置于抗凝管后应用低速离心机

以３０００r/min速率、８cm 半径处理５min,取上层血

清应用酶联免疫吸附法测定 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水

平,仪器为全自动酶标仪(北京线上生物科技有限公

司,MBＧ５８０型),试剂盒购自武汉益普生物科技有限

公司,严格遵循其要求测定.
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１．３．２神经行为发育评估

NHIE组患儿及健康组新生儿出生后２８d由取

得资质且经验丰富的新生儿科主任医生评估.将患

儿置于温度２４℃~２８℃、安静、半暗的室内,应用

NBNA量表从原始反射(３项)、被动肌张力(４项)、

主动肌张力(４项)、一般状态(３项)、行为能力(６项)

５个维度共２０项进行评估,每项均计为０~２分,总

分４０分,以≥３５分为正常,＜３５分为异常,总体时

长约１０min[１１].

１．３．３病情严重程度

NHIE组患儿及健康组新生儿出生后３d参照

NHIE临床分度标准评定[１０],据此将９６例 NHIE患

儿分为轻度组(n＝３４)、中度组(n＝４０)及重度组

(n＝２２).

１．４观察指标

①比较 NHIE组及健康组 CKＧBB、ETＧ１、ADM
水平、NBNA 评 分 的 差 异;② 比 较 不 同 临 床 分 度

NHIE患儿 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平、NBNA 评分

的差异;③据 NBNA评分结果将患儿分为 NBNA评

分异常组与 NBNA 评分正常组,比较两组 NHIE患

儿血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平的差异;④ 分 析

CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平与 NBNA评分的相关性.

１．５统计学方法

采用SPSS２８．０进行统计分析.符合正态分布

的计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,两组间比

较采用t检验,多组间比较采用方差分析;计数资料

以例数(n)和百分比(％)表示,采用χ２ 检验;采用

Spearman检验行相关性分析,以|r|在０．８１~１．００、

０．６１~０．８０、０．４１~０．６０、＜０．４１依次为强相关、中等相

关、弱相关、无关.差异为P＜０．０５时有统计学意义.

２结果

２．１NHIE组及健康组 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水

平、NBNA评分比较

NHIE组血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平均高于

健康组,NBNA各维度评分及总分均低于健康组,差

异有统计学意义(t 值介于１１．７７６~４０．３６１之间,

P＜０．０５),见表１、表２.

表１　NHIE组及健康组CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平比较(x－±s)

Table１　ComparisonofCKＧBB,ETＧ１andADMlevelsbetweenNHIEgroupandhealthygroup(x－±s)

组别 例数 CKＧBB(U/L) ETＧ１(pg/mL) ADM(ng/L)

NHIE组 ９６ １８．６６±１．５８ ２１３．５２±４５．６３ １６５．３４±２１．４５

健康组 ５０ ７．６８±１．５２ ３６．８９±１０．６８ １０８．１６±１５．２７

t ４０．３６１ ２６．９４８ １６．７５５

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　NHIE组及健康组 NBNA评分比较(x－±s)

Table２　ComparisonofNBNAscoresbetweenNHIEgroupandhealthygroup(x－±s)

组别 例数
NBNA(分)

原始反射 被动肌张力 主动肌张力 一般状态 行为能力 总分

NHIE组 ９６ ５．０３±０．３８ ６．３６±０．５９ ６．５８±０．６３ ５．１６±０．３４ ９．６８±０．７４ ３２．８３±１．４２

健康组 ５０ ５．６８±０．１２ ７．７６±０．１１ ７．８２±０．０８ ５．７９±０．１１ １１．８９±０．１０ ３９．２１±０．２６

t １１．７７６ １６．６０３ １３．８３７ １２．７４１ ２０．９８４ ３１．４９６

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．２不同临床分度 NHIE患儿 CKＧBB、ETＧ１、

ADM 水平及 NBNA评分比较

不同临床分度 NHIE患儿CKＧBB、ETＧ１、ADM
水平及 NBNA评分比较,差异均有统计学意义,两

两比较显示重度组CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平均高于

轻中度组,NBNA 评分低于轻中度组 (F 值介于

５９．４５９~１６４．３１１之间,P＜０．０５),见表３.

２．３不同神经行为发育情况 NHIE患儿CKＧBB、

ETＧ１、ADM 水平比较

根据NBNA评分将９６例NHIE患儿分为NBNA
３
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评分异常组(n＝４３)与 NBNA评分正常组(n＝５３),

NBNA评分异常组 CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平均高

于 NBNA评分正常组,差异有统计学意义(t值介于

８．５３９~１４．４０６之间,P＜０．０５),见表４.

表３　不同临床分度 NHIE患儿CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平、NBNA评分比较(x－±s)

Table３　ComparisonofCKＧBB,ETＧ１,ADMandNBNAscoresinchildrenwithwithdifferentclinicalgradingofNHIE(x－±s)

组别 例数 CKＧBB(U/L) ETＧ１(pg/mL) ADM(ng/L) NBNA评分(分)

重度组 ２２ ２８．７９±４．３８ ２９６．７８±４５．５３ １８９．７９±２６．３８ ２８．４１±０．９４

中度组 ４０ ２１．６８±４．０３∗ ２４５．６３±４２．３５∗ １６１．３６±２５．１４∗ ３０．５２±１．２１∗

轻度组 ３４ １０．４５±３．２２∗ １７３．４５±３７．６４∗ １２０．８７±２０．３３∗ ３２．８７±１．２７∗

F １６４．３１１ ６２．７７２ ５９．４５９ ９８．８７１

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:∗ 与重度组相比差异有统计学意义.

表４　不同神经行为发育情况 NHIE患儿CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平比较(x－±s)

Table４　ComparisonofCKＧBB,ETＧ１andADMlevelsinNHIEchildrenwithdifferentneurobehavioraldevelopment(x－±s)

组别 例数 CKＧBB(U/L) ETＧ１(pg/mL) ADM(ng/L)

NBNA评分异常组 ４３ ２７．６３±４．２６ ２８３．４５±４２．３７ １８２．６４±２４．３７

NBNA评分正常组 ５３ １５．６９±３．８５ ２１５．６７±３５．４１ １３８．９３±２１．３３

t １４．４０６ ８．５３９ ９．３６６

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．４NHIE患儿 CKＧBB、ETＧ１、ADM 与神经行

为发育的相关性分析

Spearman相关分析结果显示,NHIE患儿血清

CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平与NBNA评分呈负相关性

(r值分别为－０．７９９、－０．８１６、－０．８３７,P＜０．０５),见
表５.

表５　NHIE患儿CKＧBB、ETＧ１、ADM 与

神经行为发育的相关性分析

Table５　CorrelationbetweenCKＧBB,ETＧ１,ADMand

neurobehavioraldevelopmentinNHIEchildren

指标
NBNA

r P

CKＧBB －０．７９９ ＜０．００１

ETＧ１ －０．８１６ ＜０．００１

ADM －０．８３７ ＜０．００１

３讨论

３．１NHIE发病现状及预后评估的重要性

流行病学报道,NHIE的发生与高龄、妊娠期并

发症、不良围产因素等密切相关,在我国活产儿中其

患病率约为３‰~６‰,相比于发达国家仍处于稍高

水平,重度患儿的预后不良率也较高达２７％以上,

严重威胁着患儿的生命安全[１２Ｇ１３].与此同时随着围

产医学技术的发展,胎儿心电监护、分娩技术、救治

复苏技术大幅提高,NHIE的病死率有所下降,但由

于目前临床尚未有经实践证实的有效治疗方法,即

使行救治措施及时挽救了患儿的生命,后期仍会遗

留诸多神经系统后遗症,造成患儿终身残疾,给家庭

及社会带来沉重的负担[１４].因此,如何早期识别、

预防 NHIE后遗症的发生并介入康复,改善患儿的

预后显得尤为重要.

３．２NHIE不良预后主要原因及基础机制分析

王艳霞等[１５]研究指出,在 NHIE引发的诸多后

遗症中神经行为发育异常是导致患儿不良预后最主

要的原因,而 NBNA 是评价其发育程度的常见手

段.本研究 NHIE组 NBNA评分低于健康组;不同

临床分度 NHIE患儿 NBNA 评分存在显著差异的

结果更是证明了上述观点,故寻找与 NBNA 相关的

生物学指标或可在 NHIE患儿的预后评估中发挥一

定的预测价值.既往研究发现,NHIE的发病机制

在于围生期窒息导致新生儿脑代谢旺盛,无法自主

呼吸,使得气体交换及血液循环异常,耗氧量增加,

二氧化碳潴留,一方面会减少 ATP生成,导致细胞

膜上质子泵功能衰竭,大量钠钙离子内流,突触神经

元处于持续去极化状态,进而诱导神经细胞兴奋毒

４
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死亡,加重脑组织损害;另一方面易引发氧化应激反

应,生成大量自由基破坏脑组织,并释放大量炎性因

子引起脑血管内皮细胞膜通透性改变,从而破坏血

脑屏障造成脑部微循环紊乱,最终出现脑缺血缺氧

性损伤[１６Ｇ１７].可见脑神经损害、氧化应激反应均参

与 NHIE的发病过程,临床通过分析与之相关的血

清标志物在 NHIE 患儿中的水平变化及与 NBNA
的关系,可能对该病神经行为发育迟缓的早期防治

具有一定指导意义.

３．３NHIE患儿CKＧBB水平变化

CKＧBB属肌酸激酶同工酶的一种,通常存在于

脑组织的神经元胞质及胶质细胞中,NHIE患儿常

合并脑细胞坏死及血脑屏障受损,会增加细胞中

CKＧBB释放入脑脊液的含量,并借助受损血脑屏障

进入血 液 循 环,最 终 使 得 血 清 中 CKＧBB 水 平 升

高[１８],故 NHIE组血清 CKＧBB水平显著高于健康

组,与本研究结果一致.又由于CKＧBB为细胞能量

代谢、肌肉收缩、ATP再生的重要催化剂,较高水平

会增加体内氧气损耗,造成脑部微循环障碍,脑组织

血流再灌注不足,进一步加重脑缺血缺氧性损伤,因

此其水平越高 NHIE患儿病情越严重[１９],与不同临

床分度 NHIE患儿CKＧBB水平存在显著差异、重度

组高于轻中度组的结果相一致.

３．４NHIE患儿ETＧ１水平变化

石磊等[２０]指出,血管内皮功能损伤参与 NHIE
的发病机制,机体缺氧状态会引发一系列炎症级联

反应而损害血管内皮细胞,造成脑组织再灌注损害.

ETＧ１是一种由血管内皮细胞生成的强效血管收缩

肽,具有维持血管舒缩张力及心血管系统稳态的作

用,NHIE患儿多表现中枢神经系统损害,易诱导神

经元、胶质细胞死亡,使得其内ETＧ１释放入血,同时

脑组织的缺血性应激反应也会加重血流动力学紊乱

及血管内皮受损,从而促进血液黏附因子形成,破坏

红细胞并释放大量氧合血红蛋白,刺激血管内皮细

胞生成ETＧ１,因此NHIE血清ETＧ１表达水平更高,

与本研究结果一致.而高水平的 ETＧ１又反过来引

发强烈血管收缩,导致血流循坏障碍而加重脑缺血

缺氧,并促使氧自由基、兴奋性氨基酸等物质的生

成,增加神经系统兴奋毒性而出现神经元水肿、坏

死,加重 NHIE病情,故而病情越严重,ET 水平越

高[２１],重度 NHIE患儿血清 ETＧ１水平高于轻中度

组的结果也证实了这一点.

３．５NHIE患儿 ADM 水平变化

Li等[２２]研究指出,氧化应激反应与 NHIE的发

生密切相关,ADM 作为常见的氧化应激因子也可在

NHIE的病情进展中发挥显著的作用.ADM 主要

存在于机体的心肌血管内皮、血液、肾上腺髓质、丘

脑等部位,当出现围产期窒息时低氧状态导致的脑

组织血循紊乱会产生氧化应激刺激,从而激活 ADM
基因表达,促进 ADM 生成,还可通过多种信号通路

促进血管紧张素、ETＧ１及炎性细胞因子等活性物质

合成及释放,刺激血管内皮细胞产生 ADM,因此

NHIE患儿中血清 ADM 水平更高.此外,结果还

显示,不同临床分度 NHIE患儿血清 ADM 水平存

在显著差异,重度组高于轻中度组,表明 ADM 水平

与病情严重程度呈正相关性,这可能与 ADM 通过

扩张血管增加脑组织血流供应、减轻缺血再灌注损

伤、降低血脑屏障通透性、减少神经毒性因子入脑及

神经细胞凋亡的作用来维持 NHIE正常运转的代偿

反应机制相关[２３].

３．６CKＧBB、ETＧ１、ADM 与 NBNA评分的关系

为进一步分析CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平与神经

行为发育的关系,本文以 NBNA 评分作为评价发育

状态的指标,结果显示 NBNA 评分异常组 CKＧBB、

ETＧ１、ADM 水 平 均 高 于 NBNA 评 分 正 常 组;

Spearman相 关 分 析 结 果 显 示,NHIE 患 儿 血 清

CKＧBB、ETＧ１、ADM 水平与 NBNA 评分呈负相关

性,NBNA评分越低,发育结果越差,该结果提示上

述血清指标水平越高,NBNA评分越低,表明其与神

经行为发育密切相关,可基于其高表达通过神经细

胞死亡、血管内皮损害、氧化应激刺激的作用机制来

对NHIE患儿的神经行为发育产生影响,加重神经行

为发育异常.故临床上可通过对血清CKＧBB、ETＧ１、

ADM指标的检测来提高预测 NHIE患儿神经发育结

局的准确率,及早干预,改善患儿的生存质量.

综上所述,血清 CKＧBB、ETＧ１、ADM 表达水平

与 NHIE患儿病情严重程度及神经行为发育结局密

切相关,具有一定临床应用价值.但本研究也存在

样本量少、回顾性偏倚、单一中心设计、未有效控制

干扰因素等不足,结果还有待进一步验证.
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