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Ｎ端脑钠肽原在新生儿窒息后心肌损伤中的检测及意义

陈邹阳（湖北省江陵县人民医院检验科　４３４１００）

　　【摘要】　目的　探讨新生儿窒息后各项心肌损伤的指标、心肌酶谱等的变化及与各种围生因素的相关性。

方法　随机选择９９例窒息患儿为研究对象（轻度窒息５４例，重度窒息４５例；心肌损伤４７例，非心肌损伤５２例），

以４５例健康新生儿为对照组。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血浆 Ｎ端脑钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平，同时

检测心肌酶、肌钙蛋白Ｉ、心电图、Ｘ线胸片等。结果　心肌损伤组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于非心肌损伤组和

对照组（犘＜０．０１）；重度窒息组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于轻度窒息组和对照组（犘＜０．０１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ秩和相

关分析显示，窒息患儿血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与肌酸激酶同工酶、肌酸激酶、乳酸脱氢酶呈显著正相关（犘＜０．０１）。

结论　ＮＴｐｒｏＢＮＰ可作为窒息新生儿早期心肌损伤的生化标志物，对于早期发现窒息合并心肌损伤、判断病情程

度、指导治疗具有重要的临床意义。
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　　新生儿窒息引起的心肌损伤是窒息后多脏器损伤的重要

部分。临床诊断心肌损伤的方式主要通过临床症状、心电图、

超声心动图及一些特异性生化标志物。这些标志物中临床应

用比较广泛且比较有特异性的主要是肌酸激酶同工酶（ＣＫ

ＭＢ）。脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是重要的内分泌

激素，近几年ＢＮＰ及其前体 Ｎ端脑钠肽原（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｂｒａｉｎ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）作为诊断心力衰竭（ＨＦ）的标

志物引起广泛关注。本研究通过检测窒息新生儿血浆 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ的水平，旨在探讨 ＮＴｐｒｏＢＮＰ在新生儿窒息合并心

肌损伤中的临床意义，以期为临床早期诊断、治疗提供理论

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年５月至２０１１年７月本院新生儿病房

收治的符合窒息诊断标准的新生儿９９例，其中轻度窒息４５

例，重度窒息５４例；男５６例，女４３例。根据病史、症状、体征，

结合心电图、心肌酶谱、肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）及胸部Ｘ线片等检

查，９９例窒息患儿中４７例符合上述心肌损伤诊断标准，作为

心肌损伤组，其中男２４例，女２３例；重度窒息３３例，轻度窒息

３２例；４７例心肌损伤患儿中４１例心电图异常，表现 Ｔ波低

平、倒置和ＳＴ段移位３３例，ＱＴ间期延长４例，右室肥大６

例，窦性心动过缓１１例，窦性心动过速８例，异常Ｑ波１例，完

全性、不完全性右束支传导阻滞各１例；胸部Ｘ线片异常４例；

心力衰竭１０例；出生２４ｈ内呼吸急促，心率每分钟超过１７０

次８例，心率低于每分钟１００次伴心音低钝１８例；ｃＴｎＩ升高

３０例；心肌酶谱有不同程度明显升高。５２例无心肌损伤为非

心肌损伤组，男２７例，女２５例，全部为轻度窒息患儿。对照组

４５例，男２３例，女２２例，为本院同期收治的无窒息及心血管

系统疾病的新生儿，其性别、胎龄、出生体质量、日龄、分娩方

式与窒息组比较，差异无统计学意义。

１．２　诊断标准　新生儿窒息参照《实用新生儿学》
［１］诊断标

准：出生后１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分４～７分为轻度窒息，０～３分为重

度窒息，若出生后１ｍｉｎ评８～１０分而数分钟后又降到７分及

以下者亦属窒息。新生儿窒息心肌损伤的诊断参考依据［１］：

（１）有明确窒息及围生期缺氧病史；（２）出生２４ｈ内出现青紫、
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呼吸急促达每分钟５０次以上，喂养困难，多汗，心率每分钟超

过１７０次或低于１００次，心音低钝或增强，胸骨左缘下部收缩

期杂音，肝脏肿大达肋缘下３ｃｍ以上；（３）心电图有２个以上

导联ＳＴ段移位伴３个以上导联Ｔ波低平或倒置和（或）伴有

异常Ｑ波，右房、右室肥大，心率失常；（４）血清心肌酶或肌钙

蛋白明显升高；（５）胸部Ｘ线片显示心脏扩大和肺充血。

１．３　方法　所有患儿均于生后２４ｈ内取股静脉血２ｍＬ，其

中１ｍＬ注入加有抑肽酶及乙二胺四乙酸二钠的塑料试管中

用于ＮＴｐｒｏＢＮＰ测定，摇匀，静置３０～６０ｍｉｎ，低温离心（４～

８℃，３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ后，分别采集血浆去除溶血标本后置

－７０℃冰箱保存待测，血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）法一次性测定，试剂盒均为美国ＡＤＬ公司产品，检测

由专人负责。所有研究对象均于入院２４ｈ内进行血清ｃＴｎＩ、

心肌酶［包括ＣＫＭＢ、肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、α

羟丁酸脱氢酶（αＨＢＤＨ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）］、心

电图等检测。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１１．０统计学软件进行分析，结

果以中位数和四分位数间距表示；各组数据资料不符合正态分

布或方差不齐，将数据取对数转换成正态分布和方差齐性后再

进行单因素方差分析；若数据转换后仍不符合，则进行

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检验，多组间两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ

犝 检验；样本率的比较采用χ
２ 检验；血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与各种

因素的关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析及多元线性回归分

析，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　心肌损伤组、非心肌损伤组与对照组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

的比较　３组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１），其中心肌损伤组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于非心

肌损伤组及对照组（犝＝３５．０、２．０，犘＜０．０１）；非心肌损伤组

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与对照组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　３组人群ＮＴｐｒｏＢＮＰ的比较

组别 狀 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ）

心肌损伤组 ４７ １３８．５±４７．８

非心肌损伤组 ５２ ３２２．７±１０６．０ａ，ｂ

对照组 ４５ １６１．８±７０．０

犎 － ５５．０８６

犘 － ＜０．０１

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１；与非心肌损伤组比较，ｂ犘＜０．０１；

－表示无数据。

２．２　轻、重度窒息组与对照组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ及心肌酶水平的

变化　３组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较差异均有统计学意义（犘＜

０．０１），其中重度窒息组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高于轻度

窒息组及对照组（犝＝２９．０、１．０，犘＜０．０１）；轻度窒息组 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ浓度与对照组比较差异无统计学意义（犝＝３４６．０，犘＞

０．０５）。轻、重度窒息组血清ＣＫＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ水平均高于对

照组（犘＜０．０１）；且重度窒息组显著高于轻度窒息组，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）。见表２。

２．３　窒息后新生儿ＮＴｐｒｏＢＮＰ及心肌酶的相互关系　Ｓｐｅａｒ

ｍａｎ秩和相关分析显示，血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与 ＣＫＭＢ、

ＣＫ、ＬＤＨ 呈显著正相关，相关系数分别为０．６７０、０．４７１、

０．３２３，均犘＜０．０１。

表２　心肌损伤组、非心肌损伤组与对照组ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣＫＭＢ水平的比较

组别 狀 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

心肌损伤组 ４７ １３８．５±４７．８ ２１．０±１８．５ １５７±１２５ ２２８±１９０

非心肌损伤组 ５２ ３４４．９±１２１．６ａ，ｂ ２０６．０±１５３．０ａ，ｂ １７０２±２５２６ａ，ｂ １１０６±６５０ａ，ｂ

对照组 ４５ １７１．４±１０６．９ ６９．０±６８．０ｂ ４４８±６９３ｂ ５８４±５５９ｂ

统计值 － 犎＝５１．６９０ 犉＝５８．８４９ 犉＝３９．０７５ 犉＝５３．１９６

犘 － ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１；与轻度窒息组比较，ｂ犘＜０．０１；－表示无数据。

３　讨　　论

新生儿窒息是新生儿科常见疾病，是造成小儿死亡和伤残

的重要原因之一，窒息常引起全身性缺氧缺血，导致多脏器功

能损害，特别是心肌损害，严重者可导致心力衰竭或心源性休

克，预后不良。据报道，新生儿窒息时心肌损伤发生率为

４０％
［２］，也有报道高达７３．３％，心力衰竭发生率达３３．３％

［３］，

是围生期新生儿死亡的重要原因之一。心肌缺氧缺血性损伤

后导致心输出量减少和血压下降，甚至心力衰竭，使脏器血流

灌注不足，加重组织的缺血缺氧及酸中毒，从而加重各脏器尤

其是脑的损伤，形成恶性循环，最终导致多脏器功能衰竭危及

生命，所以早期发现心肌损害并给予早期治疗尤为重要。目前

对新生儿心肌损伤尚无统一的诊断标准，而且窒息合并心肌损

伤早期在临床上常常缺乏特异性表现，易误诊、漏诊，故敏感性

和特异性好的心肌生化标志物在新生儿窒息合并心肌损伤中

的早期诊断价值日益受到关注。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是由心室肌细胞合成和分泌的神经内分泌激

素，心室容量负荷或压力负荷过重导致的室壁张力增加是刺激

ＮＴｐｒｏＢＮＰ分泌的主要因素，可作为反映心功能状态的敏感

指标［４５］。近年研究表明，缺氧缺血也是 ＮＴｐｒｏＢＮＰ释放的

重要启动因子，心肌细胞缺血除了可直接诱导ＢＮＰ基因高表

达外，其所导致的区域性室壁异常运动和心室功能障碍也可刺

激ＮＴｐｒｏＢＮＰ合成和分泌
［６］。窒息引起的缺氧和酸中毒直

接损害心肌细胞，使其处于“冬眠”或“顿抑”状态，导致心脏舒

缩功能减弱，心室充盈压增高；另外，缺氧还可使肺动脉反射性

持续收缩，肺循环阻力和压力升高，右心室后负荷增加，进一步

加重心功能损害［７８］，从而刺激心室肌细胞合成和分泌 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ，使血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高。本研究结果显示心肌

损伤组血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较非心肌损伤组、（下转第４４页）
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Ｃｌａｕｓｓ法为凝固法中最常用的一种，是临床和实验室标准化协

会（ＣＬＳＩ）推荐的常规方法，属于功能测定，能反映纤维蛋白原

的凝血功能［４］。

ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法（凝血酶法）检测ＦＩＢ的工作原理是根据纤

维蛋白原与凝血酶作用最终形成纤维的原理，以国际标准品为

参比血浆制作标准曲线，用凝血酶来测定血浆凝固酶时间，所

得凝固时间与血浆中纤维蛋白原浓度呈负相关，从而得到纤维

蛋白原的含量［３］。ＰＴｄｅｒ法的工作原理是根据ＰＴ测定完成

时，纤维蛋白原转变为纤维蛋白其形成的浓度与ＦＩＢ的含量成

正比而算出ＦＩＢ含量，因此无需另加任何试剂，即可根据产生

的浊度，用终点法或速率法算出ＦＩＢ含量
［５］。

根据本文的测定结果比较分析，当ＰＴｄｅｒ法测得ＦＩＢ浓

度在２．０～４．０ｇ／Ｌ时，两种方法结果差异无统计学意义。而

当ＰＴｄｅｒ法测得ＦＩＢ＞４．０ｇ／Ｌ或＜２．０ｇ／Ｌ时，两种方法结

果差异有统计学意义。所以，在日常工作中，在用 Ｓｙｓｍｅｘ

ＣＡ１５００全自动血凝仪进行ＦＩＢ测定时，可以先用ＰＴｄｅｒ法测

定，得出Ｆｉｂ结果在浓度在２．０～４．０ｇ／Ｌ时可直接报告结果，

当ＰＴｄｅｒ法测得ＦＩＢ＞４．０ｇ／Ｌ或＜２．０ｇ／Ｌ时，再进一步用

ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法复查报告结果。两种方法联合使用，在保证检测

的速度和结果的准确性的前提下，可以最大限度地节约试剂成

本，提高工作效率。另外，必须注意的是，ＰＴｄｅｒ法原理是以

血浆凝固起点和终点浊度之差与ＦＩＢ含量成正比，所以检测易

受标本的黄疸、溶血、乳糜等因素的影响，使结果偏高，故在工

作中有遇到上述情况的标本时应直接使用 ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测定

ＦＩＢ，溶血标本尽量要求护士重新抽血，乳糜标本应尽量早晨

空腹时重新抽取标本检测。由于这些标本用 ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测

定ＦＩＢ也存在一定的干扰，故发报告时应注明标本状态。

总之，ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法准确性高，特异性强，快速简便，但试

剂昂贵，而ＰＴｄｅｒ法不需另行独立测定，可节省试剂成本。建

议实验室两种方法结合，这样既能保证结果的准确性，又保证

检测速度，提高工作效率，节约成本［６］。
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对照组明显升高，说明ＮＴｐｒｏＢＮＰ在窒息后心肌损伤的诊断

和心功能评估方面有较高的敏感性和特异性。研究表明，血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平直接成比例地反映了心肌缺血面积以及心室

负荷和室壁张力的变化，故ＮＴｐｒｏＢＮ水平的增加与心肌缺血

严重程度及心功能损害程度密切相关［４，９］。本组资料显示，重

度窒息组均有不同程度心肌损伤，血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显

高于轻度窒息组及对照组，表明窒息程度越重，心肌损害越明

显。因此，检测血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可早期发现窒息患儿是

否合并心肌损害，并有助于判断病情程度。

综上所述，窒息合并心肌损伤患儿血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

显著升高，并有随着窒息程度的加重而明显升高的趋势，且呈

显著正相关。故检测窒息患儿血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平能早期

反映心功能状态及心肌细胞的氧及血液供给状况，并有助于判

断心肌损害严重程度，同时也提高了窒息合并心肌损伤的诊断

灵敏度、特异度和准确度，从而为临床及时采取措施保护心肌

功能提供依据，对防止心肌损害继续恶化、改善预后、降低新生

儿死亡率具有重要意义。
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