
菌侵犯及炎症所引发的肠道黏膜损伤。但由于多方面的因素,
母乳喂养尚难在国内普及。本研究结果也显示,母乳喂养与

NEC的发生密切相关,降低了其发生的风险。说明母乳具有防

止NEC的保护作用,母乳喂养的新生儿发生 NEC的风险也较

小。随着早产儿专用低渗透压配方奶的广泛使用,由单纯的喂

养不当导致的NEC发生情况日益减少,但仍是值得关注的危

险因素之一。
综上所述,早产、窒息缺氧、感染、非母乳喂养是 NEC发生

的高危因素。因此,应做好围产期保健、加强产前检查和护理,
以减少早产儿的出生和宫内窘迫的发生。并积极采取有效措

施预防NEC,如提高新生儿窒息复苏的技巧,合理应用抗生素

以防止感染,并大力提倡母乳喂养等,对降低 NEC的发病率和

病死率具有关键作用。
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重组人促红细胞生成素对新生儿缺氧缺血性脑病疗效分析
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摘 要:目的 观察重组人促红细胞生成素(rHuEPO)对新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)的临床疗效和安全性。方法

 选择新生儿 HIE患儿110例,随机分为治疗组55例及对照组55例,治疗后1周及2周分别对两组患儿进行新生儿行

为神经测定(NBNA)评分,治疗后3个月进行智能发育测试(CDCC)。结果 与对照组相比,治疗组的 NBNA评分及

CDCC均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 rHuEPO对新生儿 HIE有近期和长期治疗作用。
关键词:红细胞生成素;婴儿,新生;缺氧缺血,脑
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  新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)为新生儿科临床常见病,是
导致儿童神经系统后遗症的常见原因。重组人促红细胞生成

素(RecombinantHumanErythropoietin,简称rHuEPO),能促

进骨髓红系细胞的分化和增殖。是通过基因工程技术,从仓鼠

卵巢细胞(CHO)培养液中提取得到的。为观察其对新生儿

HIE的疗效,我们应用rHuEPO治疗新生儿 HIE,对HIE患者

新生儿行为神经测定(NBNA)进行观察。现将结果报告如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 在2010年6月~2012年6月,我院新生儿科

收治110例 HIE患儿,病例均符合中国长沙会议制定的新生儿

HIE诊断标准。入选条件:足月胎龄不小于37周,入院时间≤
3d、出生时体重≥2.5kg。排除条件:先天畸形、染色体病、先
天性代谢性疾病、大量颅内出血。符合上述条件患儿随机分为

治疗组和对照组,治疗组55例,对照组55例,两组患儿在性别、
病情、胎龄、体重、出生分娩方式等方面差异无统计学意义。
1.2 治疗方法 对照组予营养脑细胞药物和高压氧治疗等常

规治疗。治疗组在常规治疗的基础上,给予rHuEPO治疗,每
次每公斤500U,第一次皮下注射,继而改为5%20ml稀释后

静滴,两天1次,疗程为2周。
1.3 评估指标 在出生后第7d及第14d各行NBNA。其中

包括了行为能力、主动肌张力等5项内容,当患儿评分≥35分

时为正常,当患儿评分<35分时为异常。治疗后3个月,患儿

返院复诊,由 专 人 行 智 能 发 育 指 数(MDI)和 运 动 发 育 指 数
(PDI)测试,患儿 MDI和PDI≥90分为正常,MDI和PDI<90
分为异常。
1.4 统计分析 使用SPSS10.0统计软件进行t检验和卡方

检验。
2 结果

2.1 rHuEPO对 HIE近期疗效的影响 经rHuEPO1个疗程

的治疗后,对照组的NBNA评分明显低于治疗组(P<0.01),
差异有统计学意义,说明rHuEPO对 HIE有近期疗效,见表1。

表1 NBNA评分结果 

组别 治疗后7d 治疗后14d

治疗组 32.5±1.35 36.3±1.46
对照组 30.8±2.67 35.2±2.35
P <0.01 <0.01

2.2 rHuEPO对 HIE的 MDI、PDI的影响 治疗组 MDI、PDI
评定结果均高于对照组(P <0.05),说明rHuEPO对 HIE有

长期疗效。
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表2 两组患儿治疗后3个月 MDI、PDI的评定结果

组别 n
MDI

≥90分 <90分

PDI

≥90分 <90分

治疗组 55 44 11 49 6
对照组 55 34 21 40 15

2.3 不良反应 在这次临床实验中,rHuEPO治疗 HIE无不
良反应,血常规及肝功能检测无明显异常,未发现有短期危害
和由治疗引起的风险。
3 讨论

在儿科临床中,新生儿 HIE是新生儿窒息后常见的并发
症,也是导致新生儿期以后致残的主要原因,如瘫痪、癫痫、智
力低下等。全国各地 HIE发病率略有差异,落后地区可达3%
~10%。研究资料显示在欧美等发达国家的诊疗中心,中重度

HIE患儿发生中重度残疾或死亡仍高达53%~61% [1]。由于

HIE发病机制十分复杂,至今尚无完整统一的治疗方案,目前
国内仍强调综合支持疗法,临床对围生期缺氧所致脑损伤后遗
症的治疗,缺乏有效的药物,近年来rHuEPO治疗 HIE的作用
正被医学界所重视。

EPO最初用于治疗慢性肾性贫血,由肾脏合成和分泌,是
一种可以促进造血的细胞因子,EPO分泌不受其在血液中浓度
的变化的影响,在基因水平上受缺氧影响调控,国内外研究发
现新生儿 HIE时EPO的生成会大量增加。实验研究表明[2-3]

EPO能透过血脑屏障,且这种通透性在神经损伤时会增高,从
而提供神经保护作用。临床观察发现[4-5]EPO对新生儿 HIE
具有神经营养和神经保护作用,能促进 HIE的神经功能早期
恢复。

本临床观察发现,EPO 治疗后,HIE患儿的临床症状、体
征改善好于对照组,提示EPO能促进 HIE患儿急性期神经症
状缓解。NBNA评分对预测窒息患儿预后的敏感性和特异性
均较高,是目前全面评价新生儿行为能力和各种神经反射及状
态的检测方法。本临床观察结果表明,EPO治疗组与对照组治
疗后7d和14d,EPO治疗组 NBNA 评分高于对照组,提示

EPO可促进 HIE患儿病情恢复,改善受损脑细胞功能。
迄今,EPO对 HIE神经保护作用机制尚不十分清楚,据研

究可能的机制是:①拮抗谷氨基酸兴奋毒性作用:有研究发
现[6],EPO可提高谷氨酸刺激后的神经细胞存活,认为EPO能
抵抗谷氨酸对神经细胞的兴奋毒性,谷氨酸为脑神经的兴奋性
递质,缺血缺氧时谷氨酸合成量增多,与N-甲基-D-天门冬
氨酸型受体结合,触发一系列生物化学反应,伤害脑细胞,动物
实验发现,EPO 可以抑制谷氨酸导致的细胞凋亡[7]。②抗炎
作用:缺氧缺血时白细胞从血液进入大脑,EPO能减少炎症相
关的细胞因子、化学因子或补体的生成。③抗氧化作用:EPO
降低NO接到的氧自由基形成或对抗他们的毒性作用而对神
经元有保护作用[8]。HusseinMH 等[9]研究发现内源性EPO
具有生物抗氧化作用。④抗凋亡作用:EPO能减小缺氧缺血性
脑损伤新生鼠大脑的梗死面积,减轻CAl区、海马回和顶叶皮
质的细胞凋亡 [10-12]。⑤促进脑血管生成:EPO有促进血管生
长的作用,它与血管内皮生长因子相互作用,能在大脑缺血部
位建立侧支循环,可改善大脑缺血状态,有利于神经细胞的存
活[13]。⑥神经重构作用:EPO 可通过增加神经营养因子的生
成,使少突胶质细胞、星状胶质细胞的分化、成熟、增殖。⑦减
轻白质损伤:EPO可能通过促进少突胶质前体细胞的分化、成
熟,减少白质损伤。⑧减轻脑水肿和神经元保护作用:动物实
验发现EPO影响钙离子振动频率,进而改变谷氨酸盐受体的
传导,改善脑水肿;EPO 及其受体在脑缺氧缺血性损伤时起内
源性保护作用,实验发现给予外源性EPO能提高其对神经元
的保护作用[14-15]。

本临床观察证实rHuEPO对 HIE的治疗有长期及短期的

作用。对减少 HIE的后遗症、提高 HIE患儿的智力发育质量
有积极意义。本临床研究发现rHuEPO是治疗新生儿 HIE有
效的药物,而且比亚低温疗法操作更为方便,成本更低,并易于
被基层医院接受和开展。
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