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AbstRACt
Objective to study the diagnostic value of cranial magnetic resonance imaging (MRI) combined 
with serum s-100 protein and neuron-specific enolase (NsE) on brain injury in neonates with 
hyperbilirubinemia. Methods 97 neonates with hyperbilirubinemia in the hospital were selected from 
January 2019 to March 2024 as the research subjects, and received MRI examination and serum s-100 
protein and NsE detection. the clinical data of the children were retrospectively analyzed. According 
to the presence or absence of brain injury, the patients were divided into occurrence group (n=23) 
and non-occurrence group (n=74). Multivariate Logistic regression model was used to analyze the 
risk factors of brain injury in neonates with hyperbilirubinemia. subsequently, receiver operating 
characteristic (ROC) curve was applied to analyze the diagnostic value of cranial MRI parameters 
combined with serum s-100 protein and NsE on brain injury in neonates with hyperbilirubinemia. 
Results there were no statistical differences in gestational age, gender of children, delivery mode of 
puerperae, gestational hypertension and gestational diabetes mellitus between groups (P>0.05). the 
incidence rate of brain injury was higher in neonates with low birth weight, non-breastfeeding, and 
maternal age≥35 years old (P<0.05). the G/P value, serum s-100 protein and serum NsE in occurrence 
group were higher than those in non-occurrence group (P<0.05). Low birth weight infants, non-
breastfeeding, maternal age≥ 35 years old, high G/P value, high serum S-100 protein and high serum 
NsE were independent risk factors for brain injury in neonates with hyperbilirubinemia. the areas 
under the curves (AUCs) of G/P value, serum s-100 protein, serum NsE and their combination in the 
diagnosis of brain injury in neonates with hyperbilirubinemia were 0.878, 0.863, 0.830 and 0.881, 
the sensitivities were 82.61, 78.26, 82.43 and 91.30%, and the specificities were 85.14, 83.78, 82.43 
and 78.38% respectively. Conclusion the abnormal increases of cranial MRI parameters G/P value, 
serum s-100 protein and serum NsE are independent risk factors for brain injury in neonates with 
hyperbilirubinemia. Cranial MRI combined with serum s-100 protein and NsE has high diagnostic value 
on brain injury in neonates with hyperbilirubinemia.
Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Neuron-specific Enolase; Hyperbilirubinemia; Neonates; Brain 
Injury

新生儿高胆红素血症是一种新生儿出生后由于溶血、母乳等原因引起的体内胆红素
增加或排泄减少的新生儿常见病，以皮肤、巩膜黄变为主要表现[1]。目前临床主要采取
物理光疗、药物治疗，能够有效改善患儿病情，但仍有少部分患儿由于无典型症状、家
属认知不足等原因，导致最佳治疗时机贻误，最终造成高胆红素血症新生儿脑损伤，严
重影响患儿生长发育、生命安全[2]。因此，尽早评估新生儿高胆红素血症脑损伤病情，
进行有效预防性干预，对改善其预后有积极意义。有研究报道，相比于脑干听觉诱发电
位、脑电图等辅助诊断检查，头颅影像学检查对高胆红素血症新生儿脑损伤的诊断敏感
度、特异度更高，且头颅磁共振成像(MRI)检查准确性高于CT检查，MRI显示苍白球双侧
T1加权成像(T1WI)异常高信号是高胆红素血症新生儿脑损伤诊断的重要标准，但受检查
不可控因素影响，MRI检查的诊断准确性仍有待提升[3]。神经元特异性烯醇化酶(NSE)为
神经内分泌细胞和神经元特有的酶；S-100蛋白存在于中枢神经胶质细胞，脑组织受损
细胞凋亡时，S-100蛋白可通过血脑屏障释放入血液，目前NSE、S-100蛋白被广泛应用
于脑神经损伤的临床评估中[4-5]。本研究基于此，现探究头颅MRI联合血清S-100蛋白、
NSE对高胆红素血症新生儿脑损伤诊断价值，望为临床借鉴。

1  对象与方法
1.1 研究对象  选取医院在2019年1月至2024年3月期间收治的97例高胆红素血症新生儿
为研究对象。

纳入标准：符合高胆红素血症的诊断标准[6]，且为首次确诊；患儿于本院出生，且
检查资料完整；患儿家属签署知情同意书；胎龄≥37周；生命体征稳定。排除标准：患
有先天性疾病；合并颅内感染、出血、缺氧性脑病等其他影响脑实质疾病；院内死亡患
儿；日龄≥28 d；患儿MRI影像学资料存在伪影或不清晰现象。男性有58名，女性有39
名；胎龄在37-41周之间，平均胎龄为(39.18±1.24)岁；分娩方式：剖宫产有19名，顺
产有78名；出生体重在2026-4532 g之间，平均体重为(3217.05±519.83)g。
1.2 方法
1.2.1 资料收集  在医院信息系统中采集入组患儿临床信息，主要包括性别、胎龄、出生
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【摘要】目的 研究头颅磁共振成像(MRI)联合血清
S-100蛋白、神经元特异性烯醇化酶(NSE)对高胆红
素血症新生儿脑损伤诊断价值。方法 选取医院在
2019年1月至2024年3月期间收治的97例高胆红素
血症新生儿为研究对象，患者均行MRI检查及血清
S-100蛋白、NSE检测，对患儿临床资料进行回顾性
分析。根据患者有无并发脑损伤分为发生组(n=23)
和未发生组(n=74)，采用多因素Logistic回归模型
分析高胆红素血症新生儿出现脑损伤的危险因素。
随后采用受试者工作特征(ROC)曲线分析头颅MRI
参数联合血清S-100蛋白、NSE对高胆红素血症新
生儿脑损伤的诊断价值。结果 两组胎龄、患儿性别
以及产妇分娩方式、合并妊娠高血压、合并妊娠糖
尿病方面比较差异无统计学意义(P>0.05)；低出生
体重儿、非母乳喂养、母亲年龄≥35岁的高胆红素
血症新生儿脑损伤发生率更高(P<0.05)；发生组患
儿G/P值、血清S-100蛋白、血清NSE高于未发生组
(P<0.05)。低出生体重儿、非母乳喂养、母亲年龄
≥35岁、高水平G/P值、高水平血清S-100蛋白、高
水平血清NSE是高胆红素血症新生儿出现脑损伤的
独立危险因素。G/P值、血清S-100蛋白、血清NSE
及三者联合诊断高胆红素血症新生儿出现脑损伤
的曲线下面积(AUC)分别为0.878、0.863、0.830、
0.881，敏感度分别为82.61、78.26、82.43、
91.30%，特异性分别为85.14、83.78、82.43、
78.38%。结论 头颅MRI参数G/P值、血清S-100蛋
白、血清NSE的异常升高均是高胆红素血症新生
儿出现脑损伤的独立危险因素，头颅MRI联合血清
S-100蛋白、NSE对高胆红素血症新生儿脑损伤具有
较高的诊断价值。
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体重、产妇分娩方式、喂养方式、母亲年龄、妊娠期合并症相关
情况。
1.2.2 头颅MRI检查  使用通用电气医疗系统(天津)有限公司生产
的磁共振成像系统(注册证编号：国械注准20183060284)对患
儿进行MRI检查，在患儿检查前20-30 min肌注苯巴比妥(国药
准字H23021166，哈药集团三精制药有限公司)5-10mg/kg以镇
静，待镇静成功后放置于扫描床上，固定患儿头部。扫描参数：
T1WI序列参数：TR 3500 ms，TE 15 ms，层厚 5 mm，层间距
1 mm，矩阵228×168 mm，视野161×150 mm；T2WI序列参
数：TR 4000 ms，TE 125 ms，层厚 5 mm，层间距1 mm，矩阵
228×168 mm，视野161×150 mm。扫描完毕后由两位高年资
影像学医师进行图像处理，测量患儿头颅磁共振双侧苍白球与壳
核T1WI信号强度比值(G/P值)。
1.2.3 血清S-100蛋白以及NSE检测  血清S-100蛋白以及NSE
水平均由护士抽取患儿空腹状态下3-5mL的肘静脉血，经离心
5~10min后，取上清液检测所得。S-100蛋白水平使用量子点荧
光免疫层析法进行测定，试剂盒来自南京美宁康诚生物科技有限
公司(注册证编号：苏械注准20182401533)。NSE水平使用化学
发光免疫分析法进行检测，试剂盒来自北京华大吉比爱生物技术
有限公司(注册证编号：国械注准20153402282)。
1.3 高胆红素血症新生儿脑损伤诊断标准[7]  临床表现：早期可
出现肌张力减弱、嗜睡等症状，随病情发展可出现肌张力增高、

激惹、惊厥等症状。影像学表现：头颅MRI呈现为基底神经节苍
白球T1WI高信号，数周后可转变为T2WI高信号；脑干听觉诱发
电位呈现各波潜伏期延长，脑干听觉诱发电位早期变化常具有可
逆性特点。根据患者一周内有无出现脑损伤分为发生组(n=23)和
未发生组(n=74)。
1.4 统计方法  应用SPSS 24.0统计分析软件。正态分布计量资料以
(χ- ±s)表示，经方差齐性检验后，行t检验；计数资料以例数或百
分比表示，行χ

2检验；采用多因素Logistic回归模型分析高胆红
素血症新生儿出现脑损伤的危险因素。随后采用受试者工作特征
(ROC)曲线分析头颅MRI联合血清S-100蛋白、NSE对高胆红素血症
新生儿出现脑损伤的诊断价值，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 高胆红素血症脑损伤新生儿MRI特征  23例高胆红素血症脑
损伤患儿经头颅MRI检查后显示：19例患儿苍白球T1WI对称性高
信号，占到了总数的82.61%；4例患者MRI未见异常，占到了总
数的17.39%。
2.2 高胆红素血症新生儿出现脑损伤的单因素分析  两组胎龄、
性别、分娩方式、妊娠高血压、妊娠糖尿病比较差异无统计学意
义(P>0.05)；低出生体重儿、非母乳喂养、母亲年龄≥35岁的高
胆红素血症新生儿脑损伤发生率更高(P<0.05)；发生组患儿G/P
值、血清S-100蛋白、血清NSE高于未发生组(P<0.05)。见表1。

表2 高胆红素血症新生儿出现脑损伤的多元Logistic回归分析
自变量                          β          SE     Waldχ2       P OR(95%CI)

出生体重(存在) 1.068    0.597    3.200      0.074    2.910(0.903~9.376)

喂养方式(大便失禁) 0.825    0.613    1.811       0.179 2.282(0.686~7.587)

G/P值                     1.290    0.438    8.674       0.003 3.633(1.540~8.572)

血清S-100蛋白 1.317    0.543    5.883       0.016 3.732(1.288~10.819)

血清NSE                     1.542    0.722    4.561       0.033 4.674(1.135~19.242)

2.3 高胆红素血症新生儿出现脑损伤多因素分析   以出生体重、
喂养方式、母亲年龄、血清S-100蛋白、血清NSE为自变量，以高
胆红素血症新生儿出现脑损伤为因变量，进行Logistic回归模型分
析。Logistic回归模型分析显示：低出生体重儿、非母乳喂养、母
亲年龄≥35岁、高水平G/P值、血清S-100蛋白、血清NSE是高胆
红素血症新生儿出现脑损伤的独立危险因素。见表2。

表1  高胆红素血症新生儿出现脑损伤的单因素分析(n，%)
指标                           例数                            脑损伤                                          t/χ2     P

                      未发生(n=74) 发生(n=23)  
胎龄(周)                           - 39.13±1.28 38.89±1.34 0.777   0.439

性别     
男                           58 43(74.14)                     15(25.86)                     0.369   0.544
女                           39 31(79.49)                     8(20.51)  
出生体重(g)       - 3061.79±361.54 2899.27±373.80 1.868   0.065
分娩方式     
剖腹产                           19 14(73.68)                     5(26.32)                     0.281   0.596
顺产                           78 60(76.92)                     18(23.08)  
喂养方式     
母乳喂养                           60 51(85.00)                     9(15.00)                     6.599   0.010
非母乳喂养       37 23(62.16)                     14(37.84)  
母亲年龄(岁)     
<35                           75 62(82.67)                     13(17.33)                     7.436   0.006
≥35                           22 12(59.09)                     10(40.91)  
妊娠期高血压     
是                           10 7(70.00)                     3(30.00)                     0.244   0.622
否                           87 67(77.01)                     20(22.99)  
妊娠期糖尿病     
是                           15 11(84.17)                     4(15.83)                     0.086   0.770
否                           82 63(52.13)                     19(47.87)  
G/P值                           - 1.29±0.17 1.45±0.11 4.238 <0.001
血清S-100蛋白(µg/L)     - 0.69±0.21  1.17±0.39 7.648 <0.001
血清NSE(ng/mL)       - 32.96±10.27 61.43±18.85 9.331 <0.001
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2.4 头颅MRI联合血清S-100蛋白、NSE对高胆红素血症新生
儿出现脑损伤的诊断价值分析  头颅MRI、血清S-100蛋白、血
清NSE单独以及联合均能够有效诊断预测高胆红素血症新生儿出
现脑损伤，其中头颅MRI联合血清S-100蛋白、血清NSE诊断时

时，敏感度为91.30%，特异性为78.38%，见表3、图1。
2.5 典型病例  高胆红素血症脑损伤新生儿，男，MRI表现：苍白
球对称性T1WI高信号，T2WI一般信号无异常，DWI无异常，见
图1。

表3 头颅MRI联合血清S-100蛋白、NSE对高胆红素血症新生儿出现脑损伤的诊断价值
指标            Cut-off AUC        95%CI   约登指数   敏感性(%) 特异性(%)        P值

G/P值            >1.34 0.878      0.796-0.936      0.677       82.61       85.14       <0.001

血清S-100蛋白   >0.53µg/L 0.863      0.778-0.924      0.620       78.26       83.78       <0.001

血清NSE            >44.63ng/mL 0.830      0.740-0.898      0.564       73.91       82.43       <0.001

联合            -                     0.881      0.800-0.938      0.697       91.30       78.38       <0.001

图1 头颅MRI联合血清S-100蛋白、NSE诊断高胆红素血症新生儿出现脑损伤的ROC曲线。
图2A-图2C 高胆红素血症脑损伤新生儿MRI成像(2A：T1WI高胆红素血症脑损伤新生儿成像；2B：T2WI高胆红素血症脑损伤新生儿成像；2C：DWI高胆红素血症脑损
伤新生儿成像)。

1 2A 2B 2C

      
3  讨　论

高胆红素血症新生儿脑损伤是胆红素通过血脑屏障后，从而
在患儿脑部苍白球、基底节等部位进行蓄积后，最终与成熟的神
经节苷脂、磷脂相结合对神经元造成损害，具有高发病率、死亡
率的特点，一旦发生，75%-90%的幸存患儿会出现神经系统后
遗症，对患儿生长发育、生命安全造成严重威胁[8-9]。因此选取准
确指标监测高胆红素血症新生儿脑损伤病情，已成为临床关注重
点。有学者发现头颅MRI的G/P值、S-100蛋白、NSE与脑损伤密
切相关，对脑损伤有较好的预测价值[10-12]。

本研究结果显示，发生组患儿颅脑MRI的G/P值高于未发生
组患儿(P<0.05)，且进一步多因素分析显示：颅脑MRI的G/P值升
高是高胆红素血症新生儿出现脑损伤的独立危险因素。分析原因
可能在于：高胆红素血症新生儿无论是足月儿还是早产儿出现脑
损伤时，受累区域均主要发生在基底节的苍白球部位[13]。既往临
床上主要通过苍白球T1WI高信号对脑损伤进行判断，但其主要
依赖于影像科医师进行经验判断，增加了漏诊、误诊的可能性，
而本研究通过计算高胆红素血症新生儿苍白球T1WI高信号与壳
核T1WI低信号强度的比值，从而采取客观指标对苍白球病变进
行判断，提高诊断准确度[14]。丁海燕等人[15]的研究也指出颅脑
MRI的G/P值越高，高胆红素血症新生儿出现脑损伤的风险越高，
与本研究保持一致。本研究经ROC曲线分析显示；颅脑MRI诊断
预测高胆红素血症新生儿出现脑损伤的AUC为0.878，敏感度为
82.61%，特异度为85.14%，提示颅脑MRI能够诊断高胆红素血
症新生儿脑损伤。

有研究指出，S-100蛋白是一种广泛存在于大脑中，由神经
胶质细胞合成和分泌的钙结合蛋白[16]。与发生组相比，未发生组

患儿血清中的S-100蛋白水平降低(P<0.05)，说明血清S-100蛋
白水平与高胆红素血症新生儿脑损伤有关，进一步多因素分析显
示：血清S-100蛋白高水平为高胆红素血症新生儿脑损伤的危险
因素(P<0.05)。当高胆红素血症新生儿未出现脑损伤时血清S-100
蛋白水平较低，但患者处于胆红素脑病状态时，过量的胆红素
会损伤患儿星形胶质细胞、神经细胞，而S-100蛋白是由神经胶
质细胞合成和分泌的，这些细胞的结构损伤，会造成S-100蛋白
从细胞外区、脑脊液中渗漏进血液，使得血清S-100蛋白表达水
平升高[17]。故血清S-100蛋白能够反映高胆红素血症新生儿脑损
伤，对患儿脑损伤进行诊断。本研究经ROC曲线分析显示；血清
S-100蛋白水平诊断高胆红素血症新生儿脑损伤的AUC为0.863，
敏感度为78.26%，特异度为83.78%，提示临床上血清S-100蛋白
可对高胆红素血症新生儿脑损伤进行诊断。

NSE主要存在于中枢神经系统，由神经元细胞质分泌，正常
状态其无法穿透血脑屏障，血清中NSE水平较低[18]。本研究中，
与发生组相比，未发生组血清中的NSE水平降低(P<0.05)，提示
血清NSE水平与高胆红素血症新生儿脑损伤有关。本研究进一步
多因素分析显示：高水平血清NSE为高胆红素血症新生儿脑损伤
的独立危险因素(P<0.05)。考虑原因为：高胆红素血症新生儿体
内高水平的间接胆红素会损伤患儿中枢神经系统，形成神经毒
性，导致患儿脑部的血脑屏障出现过度侵害，造成血脑屏障通透
性提高甚至直接开放，从而让原本存在于细胞间隙和脑脊液内的
NSE大量释放入血液循环中，最终使得血清NSE水平异常升高，
同时患儿脑损伤的出现，也会对患儿神经系统的代谢功能造成负
面影响，侵害神经元细胞的结构和作用，使得NSE释放入血液循
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环中的含量进一步增加[19]。本研究经ROC曲线分析显示；血清
NSE诊断高胆红素血症新生儿脑损伤的AUC为0.830，敏感度为
73.91%，特异度为82.43%，说明血清NSE能够反映高胆红素血
症新生儿病情严重程度，对新生儿脑损伤进行预测。本研究还显
示，头颅MRI联合血清S-100蛋白、NSE诊断时，AUC为0.881，
敏感度为91.30%，特异性为78.38%，提示临床可通过联合监测
高胆红素血症新生儿头颅MRI、血清S-100蛋白、NSE水平变化诊
断高胆红素血症新生儿脑损伤。

综上所述，高胆红素血症新生儿脑损伤与头颅MRI、血清
S-100蛋白、NSE水平有关，且颅脑MRI的G/P值、血清S-100蛋
白、NSE水平越高提示高胆红素血症新生儿出现脑损伤，具有诊
断价值。
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