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血清 S100β联合 IL-6 在新生儿窒息后脑损伤的

临床价值
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渊安徽医科大学附属巢湖医院新生儿科袁安徽 合肥 230000冤
摘要院目的 检测中枢神经特异蛋白 茁渊S100茁冤与白细胞介素-6渊IL-6冤在不同程度窒息新生儿血清中的表达袁探讨其与新生儿

窒息后脑损伤的相关性遥 方法 选取 2020年 7月-2021年 8月于安徽医科大学附属巢湖医院 NICU治疗的 61例窒息新生儿

为研究对象袁根据出生时的 Apgar评分分为轻度窒息组渊43例冤和重度窒息组渊18例冤遥 选取同期健康新生儿 49例设为对照组遥

窒息患儿再根据头颅核磁和振幅整合脑电图检查分为脑损伤组渊23例冤和非脑损伤组渊38例冤遥 比较各组新生儿 S100茁尧IL-6水

平遥 结果 轻度窒息组和重度窒息组血清 S100茁尧IL-6水平高于对照组袁且重度窒息组高于轻度窒息组袁差异有统计学意义

渊 约0.05冤曰脑损伤组 S100茁尧IL-6水平高于非脑损伤组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰回归分析显示袁S100茁尧IL-6 是新生儿

脑损伤的影响因素渊 约0.05冤曰S100茁尧IL-6及二者联合检测预测窒息后脑损伤的 AUC分别为 0.928尧0.902尧0.962曰联合检测

的敏感度渊91.30%冤高于 S100茁渊82.60%冤尧IL-6渊87.00%冤单独检测曰特异度渊97.40%冤高于 S100茁渊92.10%冤和 IL-6渊78.90%冤单

独检测遥 结论 血清 S100茁尧IL-6有助于诊断新生儿窒息后脑损伤袁且两项指标联合预测的价值较高袁对于临床上评估窒息

患儿脑损伤具有一定参考价值遥
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Clinical Value of serum S100茁 Combined with IL-6 in Brain Injury After Neonatal Asphyxia

ZHAO Yue-yue,JIANG Xiao-hong

(Department of Neonatology,Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University,Hefei 230000,Anhui,China)

Abstract：Objective To detect the expression of central nervous specific protein 茁 (S100茁) and interleukin-6 (IL-6) in serum of neonates with

different degrees of asphyxia, and to explore its correlation with brain injury after neonatal asphyxia.Methods Sixty-one neonates with asphyxia treated

in NICU of Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University from July 2020 to August 2021 were selected as the research objects, and they were

divided into mild asphyxia group (43 cases) and severe asphyxia group (18 cases) according to Apgar score at birth. 49 healthy newborns were selected

as control group. Children with asphyxia were further divided into brain injury group (23 cases) and non-brain injury group (38 cases) according to

brain magnetic resonance imaging or amplitude-integrated electroencephalography. The levels of S100茁 and IL-6 in each group were compared.

Results The levels of serum S100茁 and IL-6 in the mild asphyxia group and the severe asphyxia group were higher than those in the control group,

and those in the severe asphyxia group were higher than those in the mild asphyxia group, with significant difference ( <0.05). The levels of S100茁 and

IL-6 in the brain injury group were higher than those in the non-brain injury group, and the differences were statistically significant ( <0.05).

Regression analysis showed that S100茁 and IL-6 were the influencing factors of neonatal brain injury ( <0.05). AUCs of S100茁, IL-6 and combined

detection for predicting brain injury after asphyxia were 0.928, 0.902 and 0.962, respectively. The sensitivity of combined detection (91.30%) was

higher than that of S100茁 (82.60%) and IL-6 (87.00%) alone; the specificity (97.40%) was higher than that of S100茁 (92.10%) and IL-6 (78.90%).

Conclusion Serum S100茁 and IL-6 are helpful in the diagnosis of brain injury after neonatal asphyxia, and the combined prediction of the two

indexes is of high value, which has certain reference value for clinical evaluation of brain injury in children with asphyxia.

Key words：Neonatal asphyxia;Brain injury;Central nervous system specific protein 茁;Interleukin-6;Combined detection

新生儿窒息（neonatal asphyxia）导致的缺氧缺

血性脑病为新生儿期常见疾病，以足月儿较为常

见，窒息缺氧会导致多脏器功能损伤，尤其是针对

脑部的损伤更为明显，严重的会导致神经系统永久

性后遗症、残疾，甚至死亡[1]。近年来，国内新生儿脑

损伤的诊断和评估主要依据脑电图、头颅影像学检

查、颅脑彩色超声等，但头颅影像学检查在不宜被

移动、生命体征不平稳的患儿中无法及时进行。颅

脑彩色超声对矢状旁区损伤的检查容易出现错漏。

新生儿振幅整合脑电图在亚低温治疗时可能会受

抑制[2]。因此，寻找与新生儿窒息后脑损伤相关联，

且早期、有效的检测指标，具有重要的临床意义。既

往报道显示，颅脑外科中颅脑损伤程度和预后情况

与中枢神经特异蛋白 茁（central nervous system spe原

cific protein 茁，S100茁）、白细胞介素-6（interleukin-

6，IL-6）密切相关，且两项指标联合诊断效率高于

单独检测。但目前国内外学者关于联合检测血清

S100茁和 IL-6应用在不同程度新生儿窒息后脑损

伤的研究报道尚少。由此，本研究旨在探讨血清

S100茁、IL-6水平在新生儿窒息以及窒息后脑损伤

诊疗中的应用价值，现报道如下。
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1资料与方法

1.1一般资料 选取 2020年 7月-2021年 8月安徽

医科大学附属巢湖医院收治的 61例窒息新生儿为

研究对象。将窒息新生儿分为轻度窒息组和重度窒

息组。轻度窒息组 43例，胎龄 37~41+6周，平均胎龄

（38.80依1.17）周；出生体重 3.05~3.84 kg，平均出生

体重（3.55依0.35）kg；男婴 26例，女婴 17例；剖宫产

15例，顺产 28例。重度窒息组 18例，胎龄 37~41+6周，

平均胎龄（38.99依0.98）周；出生体重 3.16~3.89 kg，

平均出生体重（3.54依0.29）kg；男婴 11例，女婴 7例；

剖宫产 10例，顺产 8例。对照组 49例，胎龄 37~41+6周，

平均胎龄（38.84依1.13）周；出生体重 3.15~3.82 kg，

平均出生体重（3.51依0.29）kg；男婴 33 例，女婴 16

例；剖宫产 16例，顺产 23例。三组新生儿在胎龄、

性别、出生体重、分娩方式比较，差异无统计学意义

（ 跃0.05），有可比性。本研究符合伦理学标准并经医

院伦理委员会审核通过，所有新生儿家属知情同意

并签署知情同意书。

1.2纳入和排除标准 纳入标准：淤窒息诊断标准

以及分度均参照 2016 年新生儿窒息诊断的专家

共识 [3]；于经头颅核磁和振幅整合脑电图检查确定

脑损伤情况。排除标准：淤孕母在分娩前以及生产

中接受过对自身或对胎儿中枢神经系统有影响的药

物；于患儿存在感染、电解质紊乱情况、神经肌肉类

疾病、先天性疾病等情况。

1.3血清 S100茁、IL-6的检测 所有受试者生后 6 h

内取外周静脉血 3~5 ml，采血时避免溶血，取血清

保存至-20 益冰箱中备用。S100茁采用化学发光免

疫夹心法检测，检测使用的全自动化学发光测定仪

（型号：Maglumi 2000 Plus） 和试剂盒 （批号：

048210111）由深圳市新产业生物医学工程股份有限

公司提供；IL-6采用化学发光免疫夹心法检测，检

测的免疫测定分析仪（型号：cobas e 801）和试剂盒

（批号：5008900）由罗氏公司提供。测定时严格按照

试剂盒说明书操作。

1.4新生儿脑损伤的检查 所有受试者于入院后行

头颅 MRI、振幅整合脑电图检查，其中发现颅内出

血和（或）新生儿缺氧缺血性脑病即为窒息后脑损

伤。振幅整合脑电图由两位熟练掌握相关评判知识

的新生儿科医生采用足月儿改良 aEEG 评分法从

连续性、睡眠-觉醒周期、惊厥发作 3方面判读是否

存在脑损伤。窒息患儿再根据头颅核磁和振幅整合

脑电图检查分为脑损伤组（23例）和非脑损伤组

（38例）。

1.5统计学方法 采用 SPSS 24.0统计软件进行分

析。正态分布的计量资料以（ 依 ）表示，组间比较

使用单因素方差分析；非正态分布的计量资料以

[ （ 25，75）]表示，组间比较使用 Kruskal-Wallis H

或 Mann-Whitney 检验进行；计数资料以[（%）]表

示，组间比较用 2检验；影响因素的确定采用二元

Logistic回归分析；ROC曲线分析用以评估 S100茁、

IL-6对新生儿脑损伤的诊断价值。 约0.05为差异有

统计学意义。

2结果

2.1各组新生儿血清 S100茁、IL-6检测比较 轻度窒息

组 S100茁高于对照组（ =-7.447，约0.001），重度窒息

组 S100茁高于对照组（ =-7.713，约0.001）和轻度窒

息组（ =-3.029，=0.042），差异有统计学意义；轻度窒

息组 IL-6高于对照组（ =-5.054，约0.001）；重度窒息

组高于对照组（ =-7.805，约0.001）和轻度窒息组

（ =-3.901，约0.001），差异有统计学意义，见表 1。

2.2 脑损伤组与非脑损伤组 S100茁、IL-6 水平比较

脑损伤组 S100茁、IL-6水平高于非脑损伤组，差异

有统计学意义（ 约0.05），见表 2。

组别

对照组

轻度窒息组

重度窒息组

49

43

18

S100茁（ng/L）

395.00（312.50，450.50）

745.00（499.00，995.00）a

1445.50（714.30，2021.80）ab

84.900

约0.001

IL-6（pg/ml）

11.45（9.00，15.40）

19.04（15.30，22.40）a

33.84（27.30，41.40）ab

66.910

约0.001

表 1 各组新生儿血清 S100茁尧IL-6水平比较[ 渊 25袁 75冤]

注：与对照组比较，a 约0.05；与轻度窒息组比较，b 约0.05

组别

非脑损伤组

脑损伤组

38

23

S100茁（ng/L）

621.00（496.80，836.50）

1168.00（1060.00，1987.00）

63.000

约0.001

IL-6（pg/ml）

18.86（14.80，21.70）

30.85（23.20，39.40）

86.000

约0.001

表 2 脑损伤组与非脑损伤组 S100茁尧IL-6水平比较[ 渊 25袁 75冤]

113



论 著
第 35卷第 6期 医学信息 Vol. 35 No.6

2022年 3月 Journal of Medical Information Mar. 2022

2.3 Logistic回归分析 以颅脑损伤（否=0，是=1）作

为因变量，以 S100茁、IL-6为自变量，行二元 Logistic

回归分析，结果显示 S100茁、IL-6是窒息后脑损伤

的影响因素（ 约0.05），见表 3。

2.4 S100茁、IL-6 对评估脑损伤的价值分析 ROC曲

线分析 S100茁最佳截断值为 995.000 ng/L，IL-6 最

佳截断值是 21.960 pg/ml，对新生儿窒息后脑损伤

均具有一定的诊断价值（ 约0.05），联合检测诊断窒

息后脑损伤的特异度、敏感度高于单一指标检测

（ 约0.05），见表 4、图 1。

变量

S100茁

IL-6

回归系数

0.006

0.011

标准误

0.002

0.005

2

6.024

4.887

0.014

0.021

1.006

1.174

95%

1.001~1.011

0.934~1.477

表 3 S100茁尧IL-6对脑损伤影响的二元 Logistic回归分析

指标

IL-6

S100茁

S100茁联合 IL-6

最佳截断点

21.960 pg/ml

995.000 ng/L

/

敏感度

0.870

0.826

0.913

特异度

0.789

0.921

0.974

95%

0.824~0.979

0.860~0.996

0.911~1.014

AUC

0.902

0.928

0.962

表 4 S100茁尧IL-6对评估脑损伤的价值分析

图 1 ROC曲线分析血清 S100茁尧IL-6

评估窒息后脑损伤新生儿的价值

3讨论

新生儿窒息每年在全世界造成近百万婴儿死

亡，约占新生儿死亡率的 1/4[4，5]。目前，新生儿窒息

对多脏器功能的损伤已受到国内外学者的广泛关

注，尤其在脑损伤方面的研究日益受到重视。临床工

作中习惯使用大脑特异性生物标记物来检测，但有

许多异质因素会影响测试结果[6]。因此，结合两种或

两种以上的生物标志物来建立一个优化方案，有助

于更加全面地去了解新生儿脑损伤的病理状态。

S100茁是一种钙结合蛋白，是 S100家族中最具

活性的成员，在脑中含量远高于其他组织，是神经系

统特异性蛋白。它广泛分布于脑组织的神经胶质细

胞中，与神经细胞的增殖、分化、凋亡过程有着密切

联系[7，8]。相关研究发现[9]，S100茁对神经元具有双向

作用，低浓度的 S100茁刺激轴突生长，但高浓度的

S100茁损害神经元的生长发育。另有研究表明[10，11]，

当脑部受到重大损伤时，神经胶质细胞快速合成、分

泌 S100茁，同时神经胶质细胞破裂增多，使得脑脊液

S100茁水平升高，当血脑屏障被破坏时，再次入血，

此时血液里的 S100茁水平迅速上升。IL-6是一种功

能广泛的多效性细胞因子，主要由位于脑室边缘区

域的星形胶质细胞产生，而在其他脑区，如下丘脑、

海马、大脑皮层或某些脑干结构，IL-6主要由神经

元产生[12]。IL-6是窒息发生后导致缺血缺氧性脑病

发病时较为明确的细胞因子之一 [13，14]，脑组织一旦

出现缺血缺氧情况，通过 MEK/ERK途径促进脑动

脉壁上的单核巨噬细胞大量分泌核因子-资B、肿瘤

坏死因子-琢等，这些因子可直接在多种细胞上发挥

作用，促进 IL-6的释放，且随着窒息程度的增加以

及脑损伤的发生，其释放水平随之升高[15，16]。本研究

显示，发生窒息的患儿血清 S100茁、IL-6水平高于

对照组，表明血清 S100茁、IL-6均参与新生儿窒息

病情的发展过程，且随着窒息程度的加重，患儿血清

中 S100茁、IL-6水平呈现升高趋势，其中重度窒息

组 S100茁、IL-6水平高于轻度窒息组，与既往报道

一致[17，18]。本研究中脑损伤组新生儿 S100茁、IL-6水

平高于非脑损伤组。通过二元 Logistic回归分析显

示，血清 S100茁、IL-6是新生儿脑损伤的影响因素，

与孙艳娟等[19]，陈晓玲等[20]报道一致。通过绘制 ROC

曲线分析得出：S100茁预测脑损伤的 AUC为 0.928，

敏感度为 82.60%，特异度为 92.10%；IL-6的 AUC

为 0.902，敏感度为 87.00%，特异度为 78.90%；且
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S100茁联合 IL-6水平预测新生儿窒息后脑损伤的

AUC最大，其敏感度和特异度均最高。这说明单独

检测 S100茁或 IL-6水平预测窒息患儿脑损伤的发

生具有一定的局限性，当两项指标联合检测时有助

于提高脑损伤评估的准确性。

综上所述，血清 S100茁、IL-6水平有助于判断

新生儿窒息程度以及窒息后的脑部进展，对于预测

新生儿脑损伤具有重要的临床意义。但本研究样本

量偏小，可能存在一定误差，需进一步扩大样本量进

行研究。
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