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磁敏感加权成像联合血清脑源性神经营养因子、水通道蛋白-4
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摘要： 目的 对新生儿窒息脑损伤病人进行磁敏感加权成像（SWI）检查，并检测血清脑源性神经营养因子（BDNF）、水通道

蛋白-4（AQP-4）水平，评估联合检查对新生儿窒息脑损伤的诊断价值。方法 选取 2017年 5月至 2019年 5月在新乡医学院第

一附属医院出生的新生儿窒息脑损伤病人（观察组）123例作为研究对象，同期出生的健康新生儿（对照组）125例作为对照。

对两组新生儿进行 SWI检查；采集两组新生儿清晨外周血提取血清，利用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清中BDNF、AQP-4
表达水平；采用四格表分析评估 SWI检查对新生儿窒息脑损伤的诊断价值；采用受试者工作特征（ROC）曲线评估血清BDNF、
AQP-4表达水平对新生儿窒息脑损伤的诊断价值。结果 观察组采用 SWI检查的患病检出率（86.2%）、血清 AQP-4水平

（148.73±48.74）ng/mL高于对照组［（35.2%）、（98.56±30.93）ng/mL］（P<0.05）；血清 BDNF水平（1.35±0.30）ng/mL明显低于对照

组（1.79±0.54）ng/mL（P<0.05）。SWI检测新生儿窒息脑损伤的灵敏度为 86.2%，特异性为 64.8%，准确度为 75.4%；BDNF灵敏

度为 86.2%，特异性为 64.0%，准确度为 75.0%；AQP-4灵敏度为 75.6%，特异性为 75.2%，准确度为 75.4%。SWI联合血清

BDNF、AQP-4水平检测新生儿窒息脑损伤的灵敏度为 95.1%，特异性为 89.6%，准确度为 92.3%，误诊率为 10.4%，漏诊率为

4.9%，约登指数为 84.7%，阳性预测值为 90.0%，阴性预测值为 94.9%；与单独检测相比，三者联合检测诊断新生儿窒息脑损伤

的灵敏度、特异性和准确度均明显升高（P<0.05）。结论 新生儿窒息脑损伤病人采用 SWI检查的患病检出率高于健康对照

组，血清AQP-4水平明显升高，血清BDNF水平明显降低，SWI检查、血清BDNF、AQP-4水平对新生儿窒息脑损伤均有一定诊断

价值，三者联合检测对新生儿窒息脑损伤的诊断价值更高，可用于临床借鉴。
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Abstract： Objective To perform magnetic susceptibility weighted imaging (SWI) in neonatal asphyxia patients with brain injury,
and detect the levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and aquaporin-4 (AQP-4) in serum, and evaluate the diagnostic value
of SWI combined with levels of serum BDNF and AQP-4 in neonatal asphyxia brain injury.Methods 123 neonatal asphyxia patients
with brain injury patients (observation group) born in The First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College from May 2017 to May
2019 were selected as the study subjects, and 125 healthy neonates (control group) born in the same period were selected as the control
group. The newborns of two groups underwent SWI examination; serum was collected from peripheral blood of two groups of newborns
in the morning, the expression levels of BDNF and AQP-4 in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA);
four-table analysis was used to evaluate the diagnostic value of SWI in neonatal asphyxia brain injury; the diagnostic values of levels of
serum BDNF and AQP-4 in neonatal asphyxia brain injury were evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve.Results
The prevalence of disease by SWI (86.2%) and serum AQP-4 level (148.73±48.74) ng/mL in the observation group were higher than
those in the control group [(35.2%) , (98.56±30.93) ng/mL] (P < 0.05); and the serum BDNF level (1.35±0.30) ng/mL was lower than
that in the control group (1.79±0.54) ng/mL(P < 0.05). The sensitivity of SWI for neonatal asphyxia patients with brain injury was
86.2%, the specificity was 64.8%, the accuracy was 75.4%,BDNF was 86.2%, the specificity was 64.0%, the accuracy was 75.0%,AQP-

4 was 75.6%, specificity was 75.2%, accuracy was 75.4%. The sensitivity of SWI combined with levels of serum BDNF and AQP-4 for
neonatal asphyxia brain injury was 95.1%, the specificity was 89.6%, the accuracy was 92.3%, the misdiagnosis rate was 10.4%, the
rate of missed diagnosis was 4.9%, the Yoden index was 84.7%, the positive predictive value was 90.0%, and the negative predictive
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value was 94.9%. Compared with the single tests, the sensitivity, specificity and accuracy of the three combined test in the diagnosis of
neonatal asphyxia brain injury were significantly higher (P < 0.05).Conclusions The prevalence of neonatal asphyxia brain injury by
SWI is higher than that of healthy control group, the serum AQP-4 level is significantly higher and the serum BDNF level is significant‑
ly lower. SWI, serum BDNF and AQP-4 levels have certain diagnostic value for neonatal asphyxia brain injury. The combined detection
of them has higher diagnostic value for neonatal asphyxia brain injury and can be used for clinical reference.
Key words： Asphyxia neonatorum; Hypoxia-ischemia,brain; Susceptibility weighted imaging; Serum; Brain-derived neuro‑
trophic factor; Aquaporin-4; Diagnostic value

新生儿窒息是围生期由于呼吸和血液循环障

碍，使得新生儿娩出后 1 min，仅有心跳而未建立起

自主呼吸或规律性呼吸的缺氧状态，其发生会使多

个系统出现缺血缺氧性损害，其中，脑损伤是新生

儿窒息常出现的损害［1-3］。脑损伤有颅内出血、脑水

肿、缺氧缺血性脑病等多种类型，严重时可威胁新

生儿生命［4-5］。早期确诊新生儿窒息发生后出现脑

损伤可及时进行干预治疗［6］。磁敏感加权成像

（SWI）是新生儿缺血缺氧性脑病的常用诊断指

标［7］，即病变区出现点状、斑片状低信号，但对疾病

进行诊断时缺乏特异性。脑源性神经营养因子

（BDNF）、水通道蛋白 -4（Aquaporin-4，AQP-4）分别

与新生儿缺氧缺血性脑病、脑水肿密切相关［8-9］。但

SWI联合血清BDNF、AQP-4水平检测对新生儿窒息

脑损伤的诊断价值尚未有人研究。本研究将通过

对新生儿窒息脑损伤病人进行 SWI检查、血清

BDNF、AQP-4水平检测，评估三者联合对新生儿窒

息脑损伤的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 5月至 2019年 5月在

新乡医学院第一附属医院出生的新生儿窒息脑损

伤病人（观察组）123例作为研究对象，其中，颅内出

血病儿 38例，脑水肿病儿 34例，缺氧缺血性脑病病

儿 51例。同期出生的健康新生儿（对照组）125例作

为对照。

纳入标准：（1）经影像学检测，确诊为新生儿窒

息脑损伤。（2）均为单胎。（3）胎龄>34周。（4）出生体

质量>2 500 g。（5）近亲属对本研究调查知情并签署

知情同意书。（6）本研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。

排除标准：（1）先天性出生缺陷、染色体异常、

遗传代谢病、感染性疾病病儿或患有影响 SWI检
查、血清BDNF、AQP-4水平疾病者。（2）低体质量新

生儿或早产儿。（3）孕母/新生儿资料不全者。（4）不

服从检查安排者。

1.2 试剂与仪器 超导型磁共振扫描仪 GE 3T
（750）。人 BDNF、AQP-4酶联免疫（ELISA）试剂盒

（货号分别为 H-EL-BDNF、ZY-AQP4-Hu）均购自上

海泽叶生物科技有限公司；酶标仪上海科华

（ST360）。

1.3 SWI检查 于新生儿出生后 3~10 d内进行

SWI检查，新生儿检查前 30 min 10%水合氯醛口服

或灌肠进行催眠。新生儿熟睡后取仰卧位，使用海

绵固定头部，双耳塞棉花，期间注意通风与保暖，采

用超导型磁共振扫描仪对头颅进行 SWI扫描，扫描

序列包括横轴位与矢状位。所得图像由两名专业放

射科医生进行读取，SWI图像低信号视为血管外出

血，观察病灶部位、数量、大小、范围等，统一意见后

记录观察结果，判断是否为新生儿窒息脑损伤病人。

1.4 血液采集及指标检测 清晨抽取新生儿空腹

外周静脉血 10 mL，4 ℃ 3 000 r/min离心 10 min，吸
取上层血清置于无菌EP管中待检。

使用ELISA法检测新生儿BDNF、AQP-4表达水

平，试验方法均按照试剂盒说明书进行。使用酶标

仪于波长 450 nm时测定吸光度值，取 3次重复平均

值，测定标准液吸光度结果，结合标准液浓度绘制

出标准曲线，得出换算方程，计算 BDNF、AQP-4表
达水平。

1.5 统计学方法 统计分析均采用统计学软件

SPSS 24.0进行处理。符合正态分布的计量资料均采

用 x̄±s进行描述，组间比较行 t检验；计数资料均以例

（%）表示，组间比较行 χ 2检验。采用四格表分析评

估 SWI的诊断价值。采用受试者工作特征（ROC）曲

线评估血清BDNF、AQP-4水平对新生儿窒息脑损伤

病人的诊断价值，检验水准（α）为 0.05；诊断价值比

较行χ 2检验。当P<0.05时，差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 两组新生儿的性别、出生质量、胎

龄、生产方式的均差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。见表1。
表1 两组新生儿一般资料比较

组别

对照组

观察组

χ 2（t）值
P值

例

数

125
123

性别（男/
女）/例
63/62
63/60
0.017
0.897

出生体质量/
（g，x̄±s）

3 192.85±268.75
3 165.37±169.26

（0.962）
0.337

胎龄/（周，

x̄±s）
39.1±1.09
38.9±1.76
（1.078）
0.282

生产方式（正常

产/剖宫产）/例
88/37
79/44
1.074
0.300
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2.2 两组新生儿 SWI 检测情况 与对照组 44
（35.2%）相比，观察组新生儿窒息脑损伤病人患病

检出率106（86.2%）明显升高（χ 2=67.411，P=0.000）。

2.3 两组新生儿血清BDNF、AQP-4水平 与对照

组相比，观察组新生儿窒息脑损伤病人血清 BDNF
水平明显降低（P<0.05），AQP-4水平明显升高（P<
0.05）。见表2。

2.4 SWI对新生儿窒息脑损伤病人的诊断分析

SWI诊断新生儿窒息脑损伤是否发生，灵敏度为

86.2%（106/123），特异性为 64.8%（81/125），准确度

为 75.4%（187/248），误诊率为 35.2%（44/125），漏诊

率为 13.8%（17/123），约登指数为 51.0%，阳性预测

值 为 70.7%（106/150），阴 性 预 测 值 为 82.7%
（81/98）。

2.5 血清BDNF、AQP-4水平对新生儿窒息脑损伤

病人的诊断分析 对诊断新生儿窒息脑损伤是否

发生，BDNF的 ROC曲线下面积为 0.795（95%CI：
0.738~0.851），截 断 值 为 1.653 ng/mL，灵 敏 度 为

86.2%，特异性为 64.0%，准确度为 75.0%，误诊率为

36.0%，漏诊率为 13.8%，约登指数为 50.2%，阳性预

测值为 70.2%，阴性预测值为 82.5%；AQP-4的ROC
曲线下面积为 0.796（95%CI：0.739~0.852），截断值

为 118.975 ng/mL，灵 敏 度 为 75.6%，特 异 性 为

75.2%，准确度为 75.4%，误诊率为 24.8%，漏诊率为

24.4%，约登指数为 50.8%，阳性预测值为 75.0%，阴

性预测值为75.8%。见图1。

2.6 SWI联合血清BDNF、AQP-4水平对新生儿窒

息脑损伤病人的诊断分析 对诊断新生儿窒息脑

损伤是否发生，SWI联合血清 BDNF、AQP-4水平的

灵敏度为 95.1%（117/123），特异性为 89.6%（112/
125），准确度为 92.3%（229/248），误诊率为 10.4%
（13/125），漏 诊 率 为 4.9%（6/123），约 登 指 数 为

84.7%，阳性预测值为 90.0%（117/130），阴性预测值

为94.9%（112/118）。

2.7 四种诊断方法的诊断价值 四种方法诊断新

生儿窒息脑损伤是否发生的差异有统计学意义（P<
0.05）。与 SWI诊断相比，AQP-4诊断的灵敏度明显

降低（P<0.05），SWI联合血清 BDNF、AQP-4水平诊

断的灵敏度、特异性和准确度均明显升高（P<0.05）；

与 BDNF诊断相比，AQP-4诊断的灵敏度明显降低

（P<0.05），SWI联合血清 BDNF、AQP-4水平诊断的

灵敏度、特异性和准确度均明显升高（P<0.05）；与

AQP-4诊断相比，SWI联合血清 BDNF、AQP-4水平

诊断的灵敏度、特异性和准确度均明显升高（P<
0.05）。见表3。

3 讨论

新生儿窒息脑损伤主要特征为脑部出现损伤，

新生儿缺氧缺血性脑病、脑水肿颅内出血均为其严

重类型，易导致脑神经元不可逆坏死，严重威胁病

人生命安全［10-11］。数据表明，全球5岁以下儿童死亡

人群中，新生儿占比最高，而死于新生儿窒息的病

人约占死亡新生儿的 1/4，每年在亚太地区中的人数

可高达一百万人［12-13］。目前，影像学诊断脑损伤的

研究多集中于新生儿缺氧缺血性脑病这一类型，针

对所有脑损伤类型的研究较少［14］。因此，寻找能够

准确判断新生儿窒息脑损伤的诊断方法具有重要

意义。

SWI是新兴影像学诊断技术，对以去氧血红蛋

白、正铁血红蛋白和含铁血黄素等形式存在的铁十

表3 新生儿窒息脑损伤四种方法的诊断价值比较/例（%）
诊断方法

SWI
BDNF
AQP-4
SWI+BDNF+AQP-4
χ 2值
P值

观察组患病人

数（灵敏度）

106（86.2）
106（86.2）
93（75.6）①②
1173（95.1）①②③

19.254
0.000

对照组患病

人数（特异性）

81（64.8）
80（64.0）
94（75.2）
112（89.6）①②③
27.402
0.000

新生儿诊断正确

的人数（准确度）

187（75.4）
186（75.0）
187（75.4）
229（92.3）①②③
33.315
0.000

注：BDNF为脑源性神经营养因子，AQP-4为水通道蛋白-4，
SWI为磁敏感加权成像。

①与 SWI相比，P<0.05。②与BDNF相比，P<0.05。③与AQP-4
相比，P<0.05。

表2 两组新生儿血清脑源性神经营养因子（BDNF）、水通

道蛋白-4（AQP-4）水平比较/x̄±s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

125
123

BDNF/（ng/mL）
1.79±0.54
1.35±0.30
7.914
0.000

AQP-4/（ng/mL）
98.56±30.93
148.73±48.74

9.694
0.000

注：BDNF为脑源性神经营养因子，AQP-4为水通道蛋白-4。
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图1 ROC分析血清脑源性神经营养因子（BDNF）、水通道蛋白-4
（AQP-4）水平对新生儿窒息脑损伤病人的诊断价值
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分敏感，是可以对铁进行定量测量的技术，可用于

辅助诊断与血液相关的一些疾病，但在颅脑白质病

变上的检测存在不足，宜同其他检测手段配合使

用［15-16］。王瑞珠等［17］使用 SWI对已确诊为新生儿缺

氧缺血脑病的病儿进行检测，发现 SWI能更准确地

反应病人的病情轻重程度。BDNF是脑源性神经营

养因子，具有促使神经轴突生长、营养神经等作用，

其水平降低是病人神经功能损伤的标志。田桦

等［18］研究发现，通过治疗提高重度缺氧缺血性脑病

新生儿血清 BDNF含量，可减轻病儿的神经功能损

伤，并抑制神经元凋亡。AQP-4是水特异性通道蛋

白，具有参与水盐代谢分布、调节渗透压、维持颅内

水平衡的作用，其水平升高是新生儿脑水肿的重要

标记。有研究表明，AQP-4在大鼠脑出血后脑水肿

形成时过度表达，其动态变化与神经反应、脑细胞

水肿联系密切［19］。

本研究结果表明，观察组新生儿窒息脑损伤病

人使用 SWI检查的患病检出率较对照组明显升高，

血清 BDNF水平较对照组明显降低，血清AQP-4水
平较对照组明显升高；提示两组新生儿的 SWI检查

结果、血清 BDNF、AQP-4水平有明显差异，且血清

BDNF、AQP-4水平与新生儿窒息脑损伤发生有关。

三者联合诊断较单独诊断的灵敏度、特异性、准确

度有明显差异。SWI、血清 BDNF、AQP-4水平检测

单独及联合诊断新生儿窒息脑损伤的灵敏度分别

为 86.2%、86.2%、75.6%、95.1%，特 异 性 分 别 为

64.8%、64.0%、75.2%、89.6%，准确度分别为 75.4%、

75.0%、75.4%、92.3%，误诊率分别为 35.2%、36.0%、

24.8%、10.4%，漏诊率分别为 13.8%、13.8%、24.4%、

4.9%，约 登 指 数 分 别 为 51.0%、50.2%、50.8%、

84.7%，阳性预测值分别为 70.7%、70.2%、75.0%、

90.0%，阴性预测值分别为 82.7%、82.5%、75.8%、

94.9%；提示 SWI检测、血清BDNF、AQP-4水平单独

检测对新生儿窒息脑损伤均有一定的诊断价值，其

中 SWI检测特异性较张惠玲研究结果低，可能是本

研究脑损伤类型不只是缺氧缺血性脑病所致［7］。

综上所述，SWI联合血清AQP-4、BDNF水平检

测新生儿窒息脑损伤可大幅度提升诊断价值，可用

于临床借鉴。不足之处：新生儿窒息脑损伤病人样

本量略小，可进一步扩大样本。
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