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NSE、LDH 和 CK 联合检测对早产儿脑损伤早期诊断的价值

李海燕，秦道建，张士发
( 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 儿科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 探讨 NSE、LDH 及 CK 联合检测对早产儿脑损伤患者早期诊断的价值。方法: 随机选取 2016 年 1 月～2018 年 1
月我院 NICU 的 86 例早产儿，根据《早产儿脑损伤诊断与专家共识》分为脑损伤组( 60 例) 及无脑损伤组( 26 例) ，分析两组生

后 24 h 内血清 NSE、CK、CKMB、LDH、HBDH、AST、ASTm、ALT、GGT、ALP、CYS-C、SOD、CHE 水平，通过 ＲOC 曲线评价各项生化

指标的诊断效能。结果: 脑损伤组 NSE、CK、LDH、HBDH、AST、ASTm 水平较无脑损伤组增高，有统计学意义( P＜0．005) 。血清

NSE、CK、LDH、AST 单项检测诊断早产儿脑损伤的 ＲOC 曲线下面积分别为 0．790、0．665、0．755、0．663，最佳截断值分别为

61．865 μg /L、434．5 U /L、452．0 U /L、56．0 U /L，均低于 NSE、CK、LDH 联合检测( 面积为 0．846) 。三者联合诊断早产儿脑损伤的

灵敏度及特异度最高( 68．33%、100%) ，均高于其他单项检测及两两联合检测。结论: 早产儿脑损伤血清中 NSE、CK、LDH、HB-
DH、AST 及 ASTm 水平升高，联合检测 NSE、CK、LDH 能提高检测灵敏度及特异度，对早产儿脑损伤的早期诊断可能具有一定

的临床价值。
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Values of combined determination of NSE，LDH and CK in early diagnosis of brain injury in
premature infants

LI Haiyan，QIN Daojian，ZHANG Shifa
Department of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To assess the values of combined measurement of neuron-specific enolase enzyme( NSE) ，lactate dehydrogenase( LDH) and crea-

tine kinase( CK) levels in the early diagnosis of brain injury in premature infants( BIPI) ．Methods: Eighty-six premature infants in the NICU of our hospi-

tal were randomly included from January of 2016 to 2018，and allocated to brain injury group ( n= 60) and free brain injury group ( n= 26) according to

the Experts＇ Consensus on the Criteria for the Diagnosis of Brain Injury in Premature Infants． Blood samples were obtained and the levels of NSE，CK，

CKMB，LDH，HBDH，AST，ASTm，ALT，GGT，ALP，CYS-C，SOD and CHE were determined within 24 h after birth in the two groups． ＲOC curve

was used to assess the diagnostic efficacy of the above biochemical indicators． Ｒesults: Premature infants with brain injury had higher levels of NSE，CK，

LDH，HBDH，AST and ASTm than those without brain injury． The difference was significant ( P＜0．005) ．The area under ＲOC curve( AUC) for NSE，

CK，LDH and AST in diagnose of BIPI was 0．790，0．665，0．755 and 0．663，and the optimal cut-off value was 61．865 μg /L，435．5 U /L，452．0 U /L

and 56．0 U /L，respectively． The AUC was lower than that of combined NSE，CK and LDH detection ( AUC: 0．846) ．The sensitivity and specificity by

combined indicators for BIPI was 68． 33% and 100%，which was higher than simple indicator measurement and combined detection of two enzymes．

Conclusion: The levels of NSE，CK，LDH，HBDH，AST and ASTM are higher in the serum of BIPI． Combined determination of NSE，CK and LDH can

significantly improve the detection sensitivity and specificity，which is clinically valuable for early diagnosis of BIPI．

【Key words】neuron-specific enolase enzyme; lactate dehydrogenase; creatine kinase; brain injury，premature infants
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随着医疗水平的发展，我国早产儿的存活率逐

渐增高，随之发生脑损伤的早产儿人数也较前增

多［1］。早产儿脑损伤 ( brain injury in premature in-
fants，BIPI) 是指由于产前、产时和( 或) 产后的各种

病理因 素 导 致 早 产 儿 出 现 不 同 程 度 的 脑 出 血 和

( 或) 缺血性改变，并出现脑损伤的相应症状和体

征，病情严重者可遗留不同程度的神经系统后遗

症［2－3］，如运动发育迟缓、认知障碍、甚至脑瘫等，严

重者可致新生儿死亡。目前针对早产儿脑损伤的诊

断主要是通过临床表现及头颅超声、脑电图及头颅

MＲI 等检查并结合高危因素等综合评价，但是临床

表现缺乏特异性，而超声、脑电图等检查存在各自的

局限性，给早产儿脑损伤的早期诊断带来很大困

扰［3］。因此探究早期诊断早产儿脑损伤的方法成

为当下研究的热点。NSE 主要存在于神经细胞及神

经内分泌细胞中，特异性地反映灰质损伤，而早产儿

脑损伤多为白质损伤［4－5］，NSE 在诊断早产儿脑损

伤时缺乏灵敏度。有研究表明脑损伤患者血清中

LDH 及 CK 也出现不同程度的升高［6］，但两者组织

中分布广泛，对早产儿脑损伤的诊断特异性低。本

研究通过对早产儿脑损伤患者的血液中 NSE、LDH
及 CK 等血清酶进行综合分析，探究其对早产儿脑

损伤早期诊断的价值，为临床早产儿脑损伤诊治提

供理论依据。

1 资料与方法

1．1 一般资料 随机选取 2016 年 1 月 ～ 2018 年 1
月弋矶山医院 NICU 的 86 例早产儿，根据 2012 版

《早产儿脑损伤诊断与专家共识》排除低血糖脑病、
宫内 TOＲCH 感染、胆红素脑病、中枢系统感染及遗

传代谢异常引起的脑损害等［7］，将入选早产儿分为

脑损伤组( 60 例) 及无脑损伤组( 26 例) 。各组患儿

的一般情况见表 1。
1．2 检测试剂与仪器 运用化学发光法检测血清

NSE 水平，试剂盒由罗氏诊断产品( 上海) 有限公司

提供，检测仪器为罗氏 cobas e 601。使用日立 7600
全自动生化分析仪检测血清 CK、CKMB、LDH、HB-
DH、ALT、AST、ASTm、GGT、ALP、CYS-C、SOD 和

CHE 水平，专用试剂盒由北京利德曼生化股份有限

公司 生 产。所 有 检 验 均 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书

操作。

1．3 统计学处理 采用 SPSS 18．0 统计软件对数据

进行分析，定性资料采用百分率 ( %) 表示，组间比

较采用卡方检验; 正态分布的计量资料采用均数±
标准差表示，组间比较采用独立样本 t 检验; 非正态

分布的计量资料以中位数四分位数间距［P50( P25，

P75) ］表示，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验; 采用

ＲOC 曲线对相应生化指标进行单项及联合检测，对

早产儿脑损伤的诊断价值进行分析。

2 结果

2．1 两组早产儿基本情况比较 两组早产儿基本

情况包括胎龄、性别、出生体质量、分娩方式及孕母

年龄，差异无统计学意义( P＞0．05) ; 宫内感染在两

组间比较差异有统计学意义( P＜0．05) 。见表 1。

表 1 两组早产儿基本情况比较

基本情况
无脑损伤组

( n= 26)

脑损伤组

( n= 60)
t /χ2 P

胎龄 /周 34．52±1．75 34．12±2．12 0．842 0．402

出生体质量 /kg 2．32±0．47 2．22±0．64 0．739 0．462

孕母年龄 /岁 29．23±5．11 29．28±5．07 0．044 0．965

男 /女 18 /8 38 /22 0．278 0．598

剖宫产 /顺产 15 /11 37 /23 0．120 0．729

宫内感染( 有 /无) 3 /23 19 /41 3．860 0．049

2．2 两组早产儿生化指标比较 脑损伤组早产儿

血清 NSE、CK、LDH、HBDH、AST、ASTm 水平均高于

无脑损伤组，差异有统计学意义( P＜0．05) ; 但血清

CKMB、ALT、GGT、ALP、CYS-C、SOD 和 CHE 在两组

间比较，差异无统计学意义( P＞0．05) 。见表 2。
2．3 相关生化指标 ＲOC 曲线 根据血清 NSE、CK、
LDH、AST 单项检测，NSE 与 CK、LDH、AST 两两联

合检测及 NSE、CK、LDH 三者联合检测在两组早产

儿中浓度值绘制 ＲOC 曲线。获取血清 NSE、CK、
LDH、AST 的最佳截断值分别为 61．865 μg /L、434．5
U /L、452． 0 U /L、56． 0 U /L。血清 NSE、CK、LDH、
AST 单项检测的曲线下面积分别为 0．790、0．665、
0．755、0．663。血清 NSE+CK、NSE+LDH、NSE+AST
联合检测的曲线下面积分别为 0．826、0．840、0．793。
血清 NSE + CK + LDH 联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积 为

0．846。见图 1。
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表 2 两组早产儿生化指标比较

观察指标 无脑损伤组( n= 26) 脑损伤组( n= 60) t /Z P

NSE / ( μg /L) 44．26±9．71 71．01±30．90 6．051 ＜0．001

CK / ( U /L) 243．96±115．31 361．77±202．52 3．408 0．001

CKMB / ( U /L) 121．81±65．40 150．47±122．34 1．409 0．163

LDH / ( U /L) 380．08±88．74 533．63±198．24 4．962 ＜0．001

HBDH/ ( U /L) 304．00( 274．25，361．25) 349．00( 300．25，455．25) 2．370 0．018

AST / ( U /L) 38．65±10．74 51．12±23．98 3．329 0．001

ASTm / ( U /L) 16．54±6．40 21．42±11．00 2．574 0．012

ALT / ( U /L) 5．50( 3．75，8．00) 6．00( 4．00，8．00) 1．060 0．289

GGT / ( U /L) 179．15±89．94 158．37±88．61 0．995 0．323

ALP / ( U /L) 177．85±89．94 159．85±49．25 1．080 0．288

CYS-C / ( mg /L) 2．08±0．39 2．13±0．36 0．633 0．529

SOD / ( U /mL) 111．62±13．07 112．57±23．95 0．190 0．850

CHE / ( U /L) 5099．58±1247．43 4921．20±1516．32 0．527 0．600

2．4 相关生化指标的诊断价值分析 相关生化指

标检测阳性表示检测结果高于最佳截断值。即 NSE
≥61．865 μg /L、CK≥434．5 U /L、LDH≥452．0 U /L、
AST≥56．0 U /L。相关生化指标单项检测，NSE 单

项检测在诊断早产儿脑损伤中的灵敏度、特异度、阳
性预测值、阴性预测值和置信区间均高于 CK、LDH
和 AST 单项检测; 血清 NSE 和 LDH 联合检测的灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和置信区间

均高于 NSE+CK 与 NSE+AST 联合检测; 血清 NSE+
CK+LDH 联合检测在诊断早产儿脑损伤中的诊断

价值高于相关生化指标单项检测和联合检测。见

表 3。

图 1 相关生化指标单项及联合检测的 ＲOC 曲线

表 3 相关生化指标的诊断价值分析

生化指标 灵敏度 /% 特异度 /% 阳性预测值 /% 阴性预测值 /% 准确度 /% 95%置信区间

NSE 53．33 100 100 47．27 66．28 ( 0．697～0．883)

CK 30．0 100 100 38．24 51．16 ( 0．541～0．789)

LDH 51．67 92．31 94．12 46．15 65．12 ( 0．652～0．859)

AST 36．67 96．15 95．65 39．68 54．65 ( 0．548～0．779)

NSE+CK 63．33 92．31 95．0 52．17 72．09 ( 0．741～0．911)

NSE+LDH 66．67 100 100 56．52 76．74 ( 0．758～0．923)

NSE+AST 55．0 96．15 97．06 48．08 67．44 ( 0．648～0．856)

NSE+CK+LDH 68．33 100 100 59．09 77．91 ( 0．766～0．925)

3 讨论

早产儿脑损伤的生理基础为不成熟的脑血管发

育: 生发基质区缺少弹力纤维等支持，自我调节能力

差，易引发血管破裂; 脑室周围的长短支汇合较少，

当血压降低时，易导致缺血性脑损伤［8］; 脑白质主

要为神经胶质细胞前体，易损性大，易受缺氧、氧化

应激等影响而引起脑损伤［9］。
NSE 在神经细胞胞质中作为关键酶参与糖酵解

途径，且不与肌浆蛋白结合。在生理情况下，NSE 不

能从完整的神经元分泌到细胞外。当发生脑损伤
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时，血脑屏障的通透性增加，NSE 从受损的细胞中流

出至脑脊液，通过血脑屏障进入血液中，引起血液中

NSE 浓度升高［10］。本研究结果显示，脑损伤组血清

NSE 水平高于无脑损伤组，差异具有统计学意义。
有研究表明，NSE 在 72 h 内呈逐渐上升，后呈下降

趋势［11］。NSE 主要反映灰质损伤，且在血小板及红

细胞等中的含量低，在脑白质出血性损伤时升高不

明显，因此单独检测 NSE 对早产儿脑损伤进行评估

尚存在不足之处。
CK 在神经元及胶质细胞中主要存在于胞质及

线粒体中，脑损伤时，可渗透到血液中，使血液中的

CK 浓度增高。本研究亦证明血清 CK 水平在脑损

伤组与无脑损伤组之间有差异性，因 CK 在组织中

分布广泛，虽对判断是否有脑损伤存在一定的评估

意义，但仍缺乏灵敏度。LDH 广泛分布于心肌、骨

骼肌、肾脏、脑等多种组织中，本研究中 LDH 及 HB-
DH 的值在两组中有差异。可能存在两方面原因:

①存在于神经元细胞器中靠近胞膜处的 LDH，在细

胞损伤时，透过细胞膜及损伤的血脑屏障进入血液

使其水平升高;②窒息等引起早产儿脑损伤的危险

因素可能对心脏、肝脏等其他器官也产生一定损害，

从而致 LDH 及 HBDH 升高。张建秀等［12］研究发

现，在新生儿脑病患儿中，LDH 在第 3 天升至最高，

第 7 天下降，10 天左右降至正常。我们的研究还发

现，血清 AST 和 ASTm 主要存在于心肌、肝脏、骨骼

肌等组织中，对脑组织损伤缺乏特异性，虽在两组早

产儿间存在差异，但 ＲOC 曲线下面积较小，诊断效

能差。
各单项检测 ＲOC 曲线及诊断价值分析显示灵

敏度和特异度均较低。早产儿脑损伤时各项指标单

项检测易受组织分布及时间差异性的影响，造成脑

损伤的漏诊。为更高效地对早产儿脑损伤进行评

估，我们将 NSE 与 CK、LDH、AST 两两联合后进行

比较，发现 NSE 与 LDH 联合后诊断灵敏度及特异

度等均高于其他组两两之间联合，曲线下面积、灵敏

度、特异度均最大( 0．840、66．67%、100%) ，因此 NSE
与 LDH 联合对早产儿脑损伤的诊断效能更大。最

后将 NSE、LDH 和 CK 三者进行联合后，曲线下面积

( 0．846) 较前再次增加，且灵敏度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值、置信区间等诊断价值均较前增加，

因此三者联合后能进行互相补充，对早产儿脑损伤

的诊断价值更大。
综上所述，血液中 NSE、CK、LDH、及 AST 水平

检测对早产儿脑损伤的诊断可能具有一定的价值，

尤其将 NSE、CK 与 LDH 三者进行联合检测后，对早

产儿脑损伤的诊断价值更大。
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