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!!

"摘要#

!

目的
!

探讨促红细胞生成素"

Ŝ e

$治疗新生儿中重度缺氧缺血性脑病的疗效%方法
!

中重度缺氧缺

血性脑病患儿
."

例%随机分为对照组和治疗组%对照组
-%

例给予常规治疗!治疗组
-"

例在常规治疗的基础上给

予
Ŝ e-%%Yg

'

X

D

!静脉输注!每周
-

次%对所有患儿临床症状&新生儿神经行为测定"

RLR2

$评分&脑电图及婴幼

儿智能发育量表"

NZNN

$评分进行测定%结果
!

治疗组意识障碍恢复时间&原始反射恢复时间&肌张力恢复时间治

疗组明显短于对照组"

$

%

%#%,

$#治疗组
RLR2

评分及
NZNN

评分高于对照组"

$

%

%#%,

$%结论
!

使用
Ŝ e

可改

善
WYS

患儿预后%

"关键词#

!

促红细胞生成素#

!

缺氧缺血性脑病#

!

新生儿
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重组人类红细胞生成素$

Ŝ e

&对早产儿贫血的防治疗效

已得到肯定#且无明显不良反应)近年研究发现
Ŝ e

具有神

经保护作用)国外对
Ŝ e

对脑损伤的治疗作用有较多动物实

验基础研究#相关临床研究报道并不多)为观察
Ŝ e

在急性

期治疗缺氧缺血性脑病$

WYS

&的疗效#本研究在常规治疗
WYS

基础上予
Ŝ e

干预治疗#进行随访观察#评价
Ŝ e

对
WYS

的

临床意义#现将结果报道如下)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选取
"%%'

年
!%

月至
"%!"

年
!%

月在本院新

生儿重监室住院中重度
WYS."

例)其临床表现及分度参照

.新生儿
WYS

诊断依据和临床分度/标准*

!

+

)纳入标准!日龄

小于
$&<

#体质量大于
",%%

D

的足月新生儿%中重度脑病%所

有患儿排除遗传代谢性疾病,宫内感染,大量颅内出血,电解质

紊乱及其他先天畸形等所致的脑损伤)将其随机分为两组)

治疗组
-"

例#男
!'

例#女
!-

例%胎龄$

-&#%'(!#%&

&周#出生

体质量$

-!&.(-''

&

D

%出生
,)*+2

D8

>:

评分$

-#&!(!#"&

&

分%重度
-

例#中度
"'

例)对照组
-%

例#男
!&

例#女
!"

例%胎

龄$

-1#1-(!#%$

&周#出生体质量$

-!,1(-$'

&

D

%出生
,)*+

2

8D

>:

评分$

-#$.(!#-%

&分%重度
"

例#中度
"&

例)两组患儿

性别,胎龄,日龄,出生体质量,

,)*+2

8D

>:

评分,中重度脑病

所占比例差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&#具有可比性)

$#/

!

方法
!

两组均给予供氧,止惊,减轻脑水肿,维持良好的

脑灌注及内环境稳定等基础治疗)治疗组在基础治疗上加用

Ŝ e

$成都地奥公司生产#批号
F!'''!%%,

#每毫升含
-%%%

Yg

&#以
-%%Yg

"

X

D

静脉输注#每周
-

次#用
"

周)

$#'

!

观察指标及疗效评价
!

$

!

&临床症状观察!观察两组患儿

神经症状恢复时间$意识转清时间,肌张力恢复正常时间,原始

反射恢复正常时间&)$

"

&新生儿神经行为测定$

RLR2

&评分!

治疗
1

,

!$

,

"&0

由专人评定
RLR2

)$

-

&脑电图检查!

10

时作

脑电图)

-

个月随访时复查脑电图)$

$

&智能发育测试!采用

婴幼儿智能发育量表分别在患儿
-

,

.

个月进行智能$

PZY

&和

运动发育$

ẐY

&测试评估)

$#1

!

统计学处理
!

采用
F̂ FF!1#%

软件进行统计分析)计量

资料以
O(D

表示#比较采用
;

检验#计数资料以率表示#比较

采用
)

" 检验)以
$

%

%#%,

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/#$

!

临床神经症状比较
!

意识障碍恢复时间,原始反射恢复

时间肌张力恢复时间治疗组明显短于对照组#差异有统计学意

义$

$

%

%#%,

&)见表
!

)

/#/

!

RLR2

评分比较
!

治疗前
"

组
RLR2

评分明显偏低#治

疗后
10

评分结果差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&#

!$

,

"&0

评分

治疗组高于对照组)见表
"

)

-

!%%"

-

检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
!
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!
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@
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!

E59#!"

!

R5#!$

"

基金项目!四川省卫生厅基金项目$

%&%"!,

&)

!!

作者简介!吴翼君#女#硕士#主治医师#主要从事新生儿
RYNg

临床工作)

!

#

!

通讯作者#
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表
!

!

两组患儿临床症状恢复时间%

O(D

'

0

&

组别
&

意识障碍恢复时间 肌张力恢复时间 原始反射恢复时间

治疗组
-" $#!'(!#.' $#'(-!#1' ,#$-(!#1%

对照组
-% .#'-(!#!1 1#-%(!#%& &#%1(!#!$

; &#&" !,#'1 !"#!"

$

%

%#%,

%

%#%,

%

%#%,

表
"

!

两组患儿
RLR2

评分比较%

O(D

'分&

组别
& 10 !$0 "&0

治疗组
-" -$#%-(%#&. -1#$1(!#!- -&#."(!#%!

对照组
-% -"#!-(%#&. -$#,1(!#1% -.#%-(!#1!

; %#"$ .#%& $#&,

$

&

%#%,

%

%#%,

%

%#%,

/#'

!

NZNN

测评
!

治疗组患儿治疗后
-

,

.

个月
NZNN

评分均

高于对照组#差异有统计学意义$

$

%

%#%,

&)见表
-

)

表
-

两组患儿
NZNN

评分比较%

O(D

'分&

组别
&

-

月

PZY ẐY

.

月

PZY ẐY

治疗组
-" '!#!"(-#!$ '.#"!(-#-. '&#,-(-#,! ''#$1("#$'

对照组
-% &"#%1(,#11 &"#-%(,#$1 &.#'-(,#-$ &&#!1(,#!"

; $#1& $#"$ $#1, !!#,'

$

%

%#%,

%

%#%,

%

%#%,

%

%#%,

'

!

讨
!!

论

Ŝ e

是一种多功能营养因子#具有不同的表达位点,组织

特异性调节和作用机制)

Ŝ e

及其受体已在神经系统内如海

马区,脑室周围区域,脊髓基底部等被发现*

"3-

+

)

Ŝ e

对脑部

发育成熟有长期影响#可改善脑功能#增加认知能力*

$3,

+

)它的

合成释放受多种因素调控#其中组织缺氧是刺激
Ŝ e

的主要

因素)缺氧引起血浆
Ŝ e

水平升高维持时间很短#当缺氧因

素纠正或代偿机制建立后#

Ŝ e

合成分泌减少)缺血增加了

缺氧诱导因子
!

#

$

WY_3!

#

&的表达#在病理情况下#

WY_3!

#

在

WYS

中发挥着重要作用!

WY_3!

#

仅有神经保护作用#也有神经

毒性作用)

WY_3!

#

调节转录
Ŝ e

#诱使其参与神经保护作用

的有关途径*

.

+

)动物实验发现大鼠缺氧缺血性脑损伤后
!0

Ŝ e

即下调#提示内源性神经保护是有限的#需要外援内小时

性
Ŝ e

的补充)因此#

Ŝ e

在缺血性损伤疾病的中枢神经系

统和周围神经系统起着至关重要的神经保护作用*

1

+

)目前

Ŝ e

已被认为是治疗
WYS

最有前途的药物之一)

本研究结果发现#治疗组患儿意识障碍恢复时间,肌张力

恢复时间及原始反射恢复时间较对照组明显降低)

10RLR2

评分两组比较差异无统计学意义$

$

&

%#%,

&#

!$

,

"&0RLR2

评分治疗组优于对照组#提示
Ŝ e

能减轻窒息新生儿
WYS

的

早期脑损伤)在随访
.

个月后#治疗组
-

,

.

个月
PZY

与
ẐY

均明显高于对照组#表明
Ŝ e

可改善
WYS

患儿神经系统预

后#发挥较长期的脑保护作用)

a:>==

的研究发现
Ŝ e

能调

节大脑血管收缩功能#减轻蛛网膜下腔出血*

&

+

)在本研究中#

由于头颅
P]Y

随访未能顺利完成#故未能完成相关分析)有

动物实验发现
Ŝ e

能调节神经兴奋性基因的表达#降低神经

兴奋性#可能会减少癫痫发作严重程度)研究发现#

Ŝ e

治疗

组新生儿发生惊厥的例数明显减少)

Ŝ e

治疗后#异常脑电

图表现亦可得到明显改善)

Ŝ e

的使用可减少抗惊厥药物的

使用*

'

+

)本研究
."

例患儿随访结果中#现只有
"

例有继发性

癫痫出现#故不能得出相关结论#今后进行更大样本及更长时

间随访#探讨其相关性)

近几年#大量临床试验研究了
Ŝ e

对于新生儿神经保护

作用与安全性问题#

UB

等*

!%

+发现给予新生儿缺血缺氧的患儿

不同剂量的
Ŝ e

#分别为
",%

,

,%%

,

!%%%

,

",%%g

"

J

D

#每
$&

小

时
!

次#共
.

次#结果发现并没有出现不良反应或死亡的情况)

有文献报道
Ŝ e

也会导致血压升高并引起抗
Ŝ e

抗体的形

成和红细胞发育不良#减少细胞表面
Ŝ e]

的表达#并形成随

Ŝ e

使用量的增加不良反应增加的恶性循环)但在新生儿#

临床中使用
Ŝ e

可能出现的中性粒细胞减少,血小板增加和

血压升高等并不常见)在本试验中#治疗组在治疗期间生命体

征平稳#无
!

例血常规,肝肾功能异常#注射部位无出血感染过

敏现象)

目前#关于
Ŝ e

对新生儿脑保护作用机制的研究还比较

有限#缺乏相关的临床研究资料)作为一种新型的神经营养治

疗药物#在药物剂量,治疗疗程以及远期不良反应等方面还有

待进一步的研究)
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