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联合检测脐血与外周动脉血ｐＨ值对评估新生儿缺氧

缺血性脑损伤的临床价值
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　　【摘要】　目的　测定新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）患儿脐血及外周动脉血ｐＨ值，探讨其对新生儿 ＨＩＥ的临

床诊断价值。方法　选择２０１１年６月至２０１３年６月产科自然分娩的足月新生儿９１７例，于出生后第１声啼哭前

采集脐带血，检测脐动脉血ｐＨ值；对其中生后１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分小于或等于７分的１３８例新生儿于出生１ｈ抽取

外周动脉血进行血气分析。分析其与新生儿ＨＩＥ的关系。结果　９１７例脐动脉血ｐＨ范围为７．２２～７．５１，平均ｐＨ

值为７．３１±０．１４，ｐＨ＜７．１０作为预测新生儿 ＨＩＥ的指标时其阳性预测值为５５．３８％，灵敏度６０．００％，特异度

９６．６１％，脐带血联合出生后１ｈ动脉血ｐＨ值预测 ＨＩＥ的阳性预测值９５．７４％、灵敏度８８．２６％，特异度９７．１０％。

联合检测同单独检测比较，具有较高的灵敏度及阳性预测值。结论　对于脐血ｐＨ＜７．１０的新生儿应当于生后复

查外周动脉血ｐＨ值，脐血联合生后１ｈ动脉血ｐＨ值测定能客观评价新生儿出生时的状况，对新生儿 ＨＩＥ的预测

具有较高的临床价值。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是由于各种围生期因素引

起的缺氧和脑血流减少或暂停而导致的脑损伤，是儿童神经系

统伤残的常见原因之一。ＨＩＥ病理发展过程中胎儿持续缺氧

致酸中毒，而酸中毒的长期存在造成脑血管自主功能调节破坏

形成被动性脑血流，进而导致神经系统后遗症［１］。血气分析是

一种反映围生期应激状态的定量分析法，也是检测新生儿缺氧

程度的重要指标。单纯脐动脉血ｐＨ 值可反映胎儿宫内及产

程中的供氧情况，但相关研究证明，使用脐动脉血ｐＨ 值对

ＨＩＥ的阳性预测值仅３７．４％
［２］，相对较低。本研究通过测定

脐动脉血及出生后１ｈ外周动脉血ｐＨ值，探讨其对评估新生

儿 ＨＩＥ的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年６月至２０１３年６月于邢台市人

民医院产科自然分娩足月新生儿９１７例为研究对象，均为头

位、单胎妊娠，孕母体健，无妊娠合并症。胎龄３７．０～４１．６周，

平均（３９．１±１．９）周。出生体质量２４００～４１００ｇ，平均

（３５８０±２６０）ｇ；男４６３例，女４５４例，对其中生后１ｍｉｎＡｐｇａｒ

评分小于或等于７分的１３８例新生儿于出生１ｈ抽取外周动
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脉血进行血气分析。排除对象：排除胎儿心脏及心脏外畸形、

染色体异常、双胎；排除重度昏迷、心肺肾功能严重紊乱、不耐

受孕妇。

１．２　方法

１．２．１　采集病史　详细回顾所有研究对象的胎龄、体质量、母

婴情况、家族疾病等情况。

１．２．２　新生儿脐带血、外周动脉血采集及测定方法　于新生

儿分娩出且未建立自主呼吸时，接近胎儿端用两把止血钳将长

约２０ｃｍ脐带夹住，使用肝素化注射器抽取脐动脉血１ｍＬ，送

检。其中生后１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分小于或等于７分的１３８例新生

儿于出生１ｈ抽取外周动脉血进行血气分析。动脉血气分析

正常标准：新生儿出生后１ｈ桡动脉血ｐＨ＞７．３
［３］。

１．２．３　新生儿 ＨＩＥ诊断标准　有明确胎儿宫内缺氧的异常

产科病史，出生时有窒息，生后１２ｈ内有明显意识障碍。具体

参照２００５年中华医学会儿科分会关于新生儿 ＨＩＥ的相关诊

断标准［４］。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１４．０统计学软件包进行数据统

计分析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数

资料采用率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　脐动脉血ｐＨ值范围、Ａｐｇａｒ评分同 ＨＩＥ的关系　结果

显示，脐动脉血ｐＨ≥７．２的７７３例胎儿生后发生 ＨＩＥ１０例

（１．３％），ｐＨ７．１０～７．１９的８４例胎儿生后发生 ＨＩＥ１９例

（２２．６％），ｐＨ７．００～７．０９的３０例胎儿生后发生 ＨＩＥ１６例

（５３．３％），ｐＨ＜７．０ 的 ３０ 例 胎 儿 生 后 发 生 ＨＩＥ２０ 例

（６６．７％）。不同脐动脉血ｐＨ值 ＨＩＥ发生率比较差异有统计

学意义（χ
２＝３２９．２８，犘＜０．０１）。１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分中，≥８分

的７７９例新生儿中发生 ＨＩＥ１０例（１．２８％），４～７分的８２例

中发生 ＨＩＥ２３例（２８％），０～３分的５６例中发生 ＨＩＥ３２例

（５７．１４％）。不同 Ａｐｇａｒ评分组 ＨＩＥ发生率比较差异有统计

学意义（χ
２＝３０７．６０，犘＜０．０１）。

２．２　脐带血与外周动脉血ｐＨ值作为预测 ＨＩＥ指标　以脐

血ｐＨ＜７．１０作为预测新生儿 ＨＩＥ的指标时其阳性预测值为

５５．３８％，灵敏度６０．００％，特异度９６．６１％，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．５６。

以Ａｐｇａｒ评分低于８分作为预测 ＨＩＥ指标时阳性预测值为

８４．６２％，灵敏度３９．８６％，特异度９８．７２％，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．３９。

见表１。以脐血ｐＨ＜７．１０且外周动脉血ｐＨ＜７．３０为参考指

标，两项检测结果均异常者５１例，发生 ＨＩＥ的患儿４５例，两

项检测结果均正常６９例，２例发生 ＨＩＥ。二者联合检测的灵

敏度８８．２６％，特异度９７．１０％，阳性预测值９５．７４％，Ｙｏｕｄｅｎ

指数０．８５。见表１。

表１　不同参考指标检验效能

参考指标 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数

脐血ｐＨ＜７．１０ ６０．００ ９６．６１ ５５．３８ ９７．１８ ０．５６

Ａｐｇａｒ＜８ ３９．８６ ９８．７２ ８４．６２ ９０．２６ ０．３９

脐血ｐＨ＜７．１０且外周动脉血ｐＨ＜７．３０ ８８．２６ ９７．１０ ９５．７４ ９１．７８ ０．８５

３　讨　　论

　　正常情况下，胎儿体内处于酸碱平衡状态，当胎儿有缺氧

缺血时，脑细胞内氧化代谢障碍，只能靠葡萄糖无氧酵解产生

能量，大量丙酮酸被还原成乳酸，乳酸在脑内堆积，致脑细胞内

的酸中毒和脑水肿发展快而严重，从而造成神经元细胞损伤和

死亡［５］。故早期采取相应可靠指标预测 ＨＩＥ是降低发病率的

关键。

目前我国采用Ａｐｇａｒ评分的方法来诊断新生儿窒息及判

断窒息程度，并作为 ＨＩＥ的预测指标。但这是一种间接反映

新生儿缺氧的方法，易受主观因素影响，不能反映新生儿酸中

毒程度［６７］，且不是动态监测［８］，故无法对新生儿缺氧状态进行

全面监测。本研究中使用 Ａｐｇａｒ评分对 ＨＩＥ胎儿进行预测，

其灵敏度较低，容易造成漏诊。

当胎儿缺氧时，无氧酵解成为主要的能量代谢方式，大量

的酸性产物堆积于体内，从而造成器官损伤［９１０］。缺氧酸中毒

可引起血气改变。脐动脉血气分析已被公认为国际围生界评

价胎儿／新生儿缺氧缺血最可靠指标之一，能客观反映组织器

官的代谢状态［１１］，对于预测新生儿器官损伤具有重要意义。

但脐带血仅反映胎儿于宫内及产程中氧代谢状况，并无法监测

酸碱平衡改变过程。分娩过程中由于宫缩及胎盘血流供应中

断，脐血ｐＨ值随产程进展自然下降甚至胎儿处于缺氧缺血的

代偿期，此时并未出现神经功能性损伤，当自主呼吸功能建立

后，酸碱平衡得到纠正后即可改善。而且许多因素都会导致胎

儿血气变化，所以对脐血血气的临床价值还有待更进一步的认

识和利用［１２］。本研究结果中以脐动脉血ｐＨ＜７．１０作为异常

预测指标，其灵敏度优于 Ａｐｇａｒ评分，但阳性预测值较低，因

此脐动脉血气分析作为预测 ＨＩＥ的指标有一定的局限性。

虽然新生儿的脑血管自主调节氧能力较强但新生儿出生

脐带血停止供养，二氧化碳分压升高，自主呼吸随即建立，一部

分宫内低氧的新生儿酸碱平衡很快得到恢复，动脉ｐＨ恢复较

快；但若宫内已出现缺氧、酸中毒，出生后动脉血气ｐＨ又无法

恢复正常，导致新生儿脑血管自主调节能力受损，进而发生严

重脑损伤。本研究结果中以出生时１ｈ外周动脉血ｐＨ＜７．３０

同时脐动脉血ｐＨ＜７．１０为异常作为预测 ＨＩＥ的指标，灵敏

度为８８．２６％、阳性预测值为８４．６２％，高于单纯脐动脉血气分

析及Ａｐｇａｒ评分。三种方法中以联合检测的 Ｙｏｕｄｅｎ指数最

高，说明该方法作为诊断实验的真实性最好。脐动脉联合出生

后１ｈ动脉血气分析，可作为新生儿氧合及酸碱平衡状况监测

的方法，于时效性方面较单纯Ａｐｇａｒ评分、单纯脐动脉血气分析

具有一定优势。故产前对有高危因素的胎儿应当进行脐带血及

出生后１ｈ外周动脉血ｐＨ分析，并结合Ａｐｇａｒ评分评估，早期

预测新生儿ＨＩＥ，指导治疗，避免临床过度干预或漏诊。

综上所述，对于脐动脉血ｐＨ＜７．１０的新生儿应当于出生

后１ｈ及时复查外周动脉血血气分析，筛选出更需要密切监测

和干预的患儿，早期评估新生儿缺氧缺血状态，有助于临床早

期诊断、早期干预、改善预后。本研究尚需进一步扩大标本量

进行深入的研究。
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癌组织的表达明显升高，与淋巴转移、预后相关［３４］。研究还发

现肺癌组织中的 ＶＥＧＦ表达显著高于良性及正常组织，癌组

织中ＶＥＧＦ表达阳性者的微血管密度显著高于阴性者，腺癌

组织中ＶＥＧＦ表达程度比鳞癌组织显著增高，这也许就是腺

癌更易早期转移、进展迅速的原因之一［５６］。

ＭＭＰ９通过降解和破坏细胞基质中最重要的Ⅳ、Ⅴ型胶

原和明胶，以利于肿瘤血管向间质生长，肿瘤血管的微血管密

度不断增加，肿瘤不断增长并向远处转移，在多种癌的侵袭转

移中起着重要作用。对胰腺癌的研究表明 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９在

癌组织中的平均表达水平高于正常组织中的表达，提示

ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９与胰腺癌的发生相关，ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ的表达

与胰腺癌有无淋巴结转移有相关性，表明 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ在胰

腺癌转移过程中起重要作用，二者大体保持同步的变化［７８］。

本研究也发现 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ在肺腺癌高表达，与淋巴转移及

临床分期呈正相关，二者表达呈正相关。

ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ在癌症发展中同步增高，二者之间的关系

如何？Ｍｅａｄｏｗｓ等
［９］研究发现 ＶＥＧＦ可以激活通过 ＲＡＳ活

化ＥＲＫ通路，乳腺癌细胞及肝细胞肝癌的细胞中ＥＲＫ信号

途径的活化能使 ＭＭＰ９基因转录，乳腺癌细胞中ＥＲＫ可活

化 ＭＭＰ９，ＥＲＫ抑制剂ＰＤ９８０５９剂量依赖性抑制 ＭＭＰ９表

达，表明 ＭＭＰ９可能是ＥＲＫ 信号途径的下游分子。本研究

发现阻断ＶＥＧＦ后 ＭＭＰ９明显下降，表明肺腺癌中ＥＲＫ信

号通路调控 ＭＭＰ９的表达。李贞等
［１０］研究发现，基质金属蛋

白酶抑制剂 ＧＭ６００１可以明显抑制鼠视网膜新生血管，明显

下调 ＶＥＧＦ 的表达，猜测可能是抑制了 ＭＭＰ９，减弱了

ＭＭＰ９分解细胞外基质，从而减少了 ＶＥＧＦ释放。为了研究

二者之间的相互作用关系，本研究体外培养肺癌细胞进行

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示 Ａ５４９细胞有 ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ９表达，

单克隆抗体阻断 ＭＭＰ９后，ＶＥＧＦ的表达明显下降；单克隆

抗体阻断ＶＥＧＦ后 ＭＭＰ９也明显下降，表明ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ

９存在相互促进表达的作用。

由此可见，ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ９除了可以促进癌细胞侵袭转

移外，二者之间存在相互刺激促进的信号途径，这样就构成了

一个正反馈调节环路，促进肺癌血管增生、细胞的侵袭转移，但

其中确切机制仍不清楚，而深入研究二者之间的调控机制，有

助于对肺腺癌生长、浸润和转移机制的进一步认识，最终为肺

腺癌的诊断、治疗和预后评价提供重要帮助。
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