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神经节苷脂治疗新生儿缺氧缺血性脑病的疗效和对炎症因子的影响

王晓芸，孙朝荣，杨 怡，顾丽萍*

上海交通大学医学院附属新华医院，上海 200092

摘 要： 目的 探究在新生儿缺氧缺血性脑病的治疗中应用神经节苷脂的临床疗效及对血清炎症因子的影响。方法 随机选

取上海交通大学医学院附属新华医院 2015年 2月—2017年 2月收治的新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）的患儿共 54例，并随

机分为观察组（n＝27）和对照组（n＝27）。两组患者均应用同样的基础治疗，对照组患者加用注射用胞磷胆碱钠 0.5 g/d，

观察组患者则应用神经节苷脂注射液 20 mg/d，疗程均为 2周。分别比较治疗前后患者的治疗有效率、血气分析结果、血清

炎症因子水平和NBNA评分。结果 1个疗程后，观察组患者的治疗有效率（88.9%）显著高于对照组（66.7%），差异有统

计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者的 pH值、血氧分压（pO2）、血二氧化碳分压（pCO2）和动脉血氧饱和度（SaO2）

无显著差异；治疗后，两组以上各项指标均有显著的改善，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的

pO2、pCO2和SaO2均较对照组显著改善，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患儿白介素-2（IL-2）、白介素-

6（IL-6）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平无显著差异。治疗后，两组 IL-2的水平较治疗前均

有显著升高，IL-6、hs-CRP和TNF-α的水平对比治疗前有显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且

观察组的 IL-2水平较对照组显著更高，而 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α的水平观察组显著低于对照组，组间差异有统计学意

义（P＜0.05）。治疗后两组患者评分均有改善，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的评分显著高

于对照组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 神经节苷脂治疗HIE患者的疗效确实，对于血清炎症因子水平的升高

具有有效的抑制作用，值得临床推广应用。
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Effect of ganglioside in the treatment of neonatal hypoxic-ischemic

encephalopathy and its influence on inflammatory factors
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of ganglioside in the treatment of hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE)

and its influence on serum inflammatory factors. Methods 54 children with HIE in our hospital from February 2015 to February

2017 were randomly selected and divided into two groups: the observation group (n = 27) and the control group (n = 27). The

observation group was treated with gangliosides, while the control group was treated with citicoline. The treatment effective rate,

blood gas analysis, serum inflammatory factors and NBNA score were compared before and after treatment.Results After a course of

treatment, the effective rate of observation group (88.9%) was significantly higher than the control group (66.7% ). Before treatment,

there was no significant difference in pH value, partial pressure of oxygen (pO2), partial pressure of carbon dioxide (pCO2) and

arterial oxygen saturation (SaO2) between the two groups; after treatment, the above indexes of the two groups were significantly

improved, and there was significant difference between the two groups before and after treatment (P < 0.05). Compared with the

control group, the difference was statistically significant (P < 0.05). Before treatment, there was no significant difference in the

levels of interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-

alpha) between the two groups. After treatment, the levels of IL-2 in both groups were significantly higher than those before
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treatment, while the levels of IL-6, hs-CRP and TNF-alpha were significantly lower than those before treatment, and there was a

significant difference between the two groups before and after treatment (P < 0.05); the levels of IL-2 in the observation group were

significantly higher than those in the control group, while the levels of IL-6, hs-CRP and TNF-alpha in the observation group were

significantly lower than those in the control group. In the control group, the difference was statistically significant (P < 0.05). After

treatment, the scores of the two groups were improved, and there was significant difference between the same group before and after

treatment (P < 0.05); and the scores of the observation group were significantly higher than those of the control group, the difference

between the two groups was statistically significant (P < 0.05). Conclusion Ganglioside is effective in HIE, which also has an

effective inhibitory effect on the elevation of serum inflammatory factors. It is worthy of clinical application.

Key words: HIE; ganglioside; inflammatory factor

新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）是指围生期由于

各种原因导致的胎儿或新生儿的缺氧及脑缺血损

伤［1］。研究显示兴奋性氨基酸的毒性作用、细胞内

钙超载和神经细胞凋亡均是重要的发病环节［2］。对

于HIE的治疗，神经营养药物是非常重要的一环，不

仅能保护神经细胞，还能拮抗缺血再灌注带来的脑

部损伤。上海交通大学医学院附属新华医院应用

神经节苷脂治疗于 2016年 2月—2017年 2月收治的

HIE患儿，取得了良好的治疗效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择上海交通大学医学院附属新华医院

2015 年 2 月—2017 年 2 月新生儿科收治的 HIE

患儿共 54 例。根据相关文献［ 3］，全部患儿均符

合 HIE 的诊断标准：足月儿，入院年龄＜1 d，经

CT 检查显示为 HIE，并排除其余的先天性神经

系统疾病和颅内出血等。两组患者的一般资

料、临床分级等基础资料无显著差异，具有可

比性，详见表 1。

1.2 方法

两组患儿在入院后均给予对症支持治疗，具体

包括：1、吸氧；2、限制入量，控制患者的补液，视患

者的情况给予甘露醇 0.25 g/（kg∙d）和呋塞米 1 mg/

kg，避免脑水肿的产生；3、使用镇静药物，避免出现

惊厥，控制血压、血糖。对照组患者加用注射用胞

磷胆碱钠（广州白云山天心制药 ，国药准字

H19993909，批号 170501）0.5 g/d，2周为 1疗程。观

察组患者则应用神经节苷脂注射液（北京赛升药

业，国药准字H20093980，批号 201704131）20 mg/d，

2周为1疗程。

1.3 观察指标

观察内容包括：临床症状恢复情况，患儿血清

炎症因子水平，患儿血气分析指标，患者就诊前后

Apgar 评分及新生儿行为神经测定（NBNA）评分。

血气分析指标包括pH值，动脉血氧分压（pO2），动脉

血二氧化碳分压（pCO2）和动脉血氧饱和度（SaO2），

仪器选用丹麦雷度ABL80血气分析仪。血清炎症

因子包括白介素-2（IL-2）、白介素-6（IL-6）、超敏 C

反应蛋白（hs-CRP）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α），其

测定采用ELISA法检测，应用上海莱尔生物科技公

司提供的试剂盒，具体操作按试剂盒中的操作步骤

进行。

1.4 疗效判定

根据相关文献［4］，对疗效进行如下的判定：显效

为治疗一个疗程后，患儿临床症状消失，意识恢复，

无抽搐，肌张力及原始反射恢复正常；有效为治疗

一个疗程后，患儿的意识不完全恢复，偶有抽搐，肌

张力及原始反射有所恢复；无效为治疗两个疗程

后，症状未恢复或死亡。总有效率=（显效+有效）/总

例数。患儿的NBNA评分根据相关文献［5］，于治疗

前后对患儿进行评分，满分为 40分，评分与患儿神

经功能成正相关。

1.5 统计学处理

本组数据处理采用 SPSS 13.0 软件完成，计量

资料用 x̄ ± s表示，两组样本均数比较采用 t检验，计

数资料的比较采用 χ2检验。

表1 患儿的一般资料比较

Table 1 Comparison on general information of children

组别

对照

观察

n/例

27

27

性别

男

18

17

女

9

10

分度

轻度

5

4

中度

17

18

重度

5

5

生后就诊时间/h

16.9±3.7

17.4±3.3

Apgar评分

<3

13

12

4~7

14

15

··2031



Drug Evaluation Research 第41卷第11期 2018年11月

2 结果

2.1 两组患儿的临床疗效改善情况

1 个疗程后，观察组中，显效 16 例（59.3%），有

效 8 例（29.6%），无效 3 例（11.1%），总有效率为

88.9%；对 照 组 中 ，显 效 12 例（44.4%），有 效 6

例（22.2%），无效 9 例（33.3%），总有效率为 66.7%。

观察组患者的总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。

详见表2。

2.2 两组患者的血气指标比较

治疗前，两组患者的 pH值，pO2、pCO2和SaO2无

显著差异。治疗后，两组以上各项指标均有显著的

改善，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；且观察组的 pO2、pCO2和 SaO2均较对照组显

著改善，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。详

见表3。

2.3 两组患儿血清炎症指标的变化情况

治疗前，两组患儿 IL-2、IL-6、hs-CRP和 TNF-α

等的水平无显著差异。治疗后，IL-2的水平较治疗

前均有显著升高，IL-6、hs-CRP 和 TNF-α的水平对

比治疗前有显著下降，同组治疗前后比较差异有统

计学意义（P＜0.05）；且观察组的 IL-2水平较对照组

显著更高，而 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α的水平观察组

显著低于对照组，组间差异有统计学意义（P＜

0.05）。详见表4。

2.4 两组患儿治疗前后的NBNA评分比较

两组患儿治疗前的NBNA评分无显著差异；治

疗后两组患者评分均有改善，同组治疗前后比较差

异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的评分显著高

于对照组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。详

见表5。

3 讨论

新生儿HIE是新生儿常见病之一，常常导致患

儿的残疾甚至死亡［6］。该病可引起脑性瘫痪、癫痫、

智力低下、痉挛抽搐等病理表现，给家庭和社会造

成了沉重的负担［7］。导致患儿HIE及一系列疾病变

化的机制很多，包括缺氧时神经细胞的代谢发生障

碍，使得细胞大量死亡；细胞氧化功能发生障碍导

致电解质失衡造成脑水肿；在缺氧时脑血管的通透

性增加，大量血浆流失产生水肿压迫血管，进一步

加重缺血，严重者甚至可以造成颅内出血。目前对

表2 两组患者治疗效果比较

Table 2 Comparison on therapeutic effects between two

groups of patients

组别

对照

观察

n/例

27

27

显效/例

12

16

有效/例

6

8

无效/例

9

3

有效

率/％

66.7

88.9*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组患者治疗前后血气指标的变化情况比较

Table 3 Comparison on blood gas indexes before and after treatment between two groups of patients

组别

对照

观察

n/例

27

27

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

pH值

7.27±0.09

7.42±0.11*

7.26±0.10

7.41±0.12*#

pO2/kPa

9.80±1.35

11.07±1.17*

9.71±1.24

12.93±1.05*#

pCO2/kPa

6.70±0.38

6.06±0.22*

6.78±0.92

5.34±0.89*#

SaO2/%

89.44±3.06

92.31±2.50*

89.53±4.24

96.83±3.61*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组患儿治疗前后血清炎症因子水平的变化比较

Table 4 Comparison on serum inflammatory factors between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

27

27

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-2/（pg∙mL−1）

1.48±0.15

2.40±0.11*

1.49±0.18

2.34±0.12*#

IL-6/（pg∙mL−1）

245.25±55.62

77.61±12.98*

243.53±54.63

49.54±10.73*#

Hs-CRP/（ng∙L−1）

26.98±7.04

15.35±2.83*

27.83±6.78

7.36±1.05*#

TNF-α/（ng∙mL−1）

92.05±18.44

59.24±11.55*

90.33±21.54

40.12±10.69*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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于该病的治疗药物多种多样，包括钙离子通道阻滞

剂、氧自由基结合剂、兴奋性氨基酸受体拮抗剂、炎

性因子抑制剂、NO合成酶抑制剂和神经营养药物

如神经节苷脂［8］。

神经节苷脂在哺乳动物细胞的细胞膜上广泛

存在，且在细胞缺氧时会伴随其细胞内水平的降

低。不同组织中神经节苷脂的含量也有所不同，通

常在神经组织中的含量较高。生理情况下神经细

胞的生长发育均有赖于神经节苷脂的保护作用，还

参与神经细胞的增值分化的过程［9］。目前对于神经

节苷脂钠在神经细胞损伤修复中的效果已有研究

证实［10］，在缺血缺氧的情况下，神经元苷脂可以发

挥其保护作用，避免神经元的进一步坏死，促进神

经的修复过程［11］。神经元苷脂可以嵌入神经细胞

的细胞膜并保持其完整性，延缓了细胞的凋亡过

程，可以有效拮抗兴奋性氨基酸对神经的毒性作

用。另一方面，细胞膜上的钙-ATP酶和钠－钾-ATP

酶可受其保护，这使得神经元苷脂可以保持组织细

胞的电解质平衡，预防脑水肿及进一步的神经损

害。神经元苷脂还可以协同神经营养因子的神经

营养作用，有效促进神经元的再生。对于HIE患儿

出现的神经元损伤死亡，早期对其进行对症治疗，

对于致残率有显著的降低效果，并可避免出现神经

系统相关后遗症［12］。在患儿发病初期，外源性神经

节苷脂可以透过血脑屏障，于中枢神经系统发挥其

疗效［13］。其作用不仅在于保证细胞的完整性，更在

于减少细胞的凋亡。

在HIE患儿发病的早期常常伴有不同程度的血

气功能指标的改变，包括 pO2的下降、pCO2的升高

等［14］。这些异常的血气指标在脑缺氧及酸中毒等

病变中亦可造成影响。此外，炎症因子在HIE的发

病及继发的病理改变中亦有严重的影响。这些炎

症因子包括 IL-2、IL-6、hs-CRP和TNF-α。其中 IL-2

在被 CD4细胞分泌后，可促进 T 细胞的增殖活化，

提高人体的免疫水平，发挥细胞免疫的作用，并调

节HIE发病过程中的免疫应答与调节［15］。而 IL-6、

hs-CRP和 TNF-α等炎症因子均可加重神经细胞的

损伤。TNF-α起源多种多样，包括神经元、星型细胞

等都可以产生TNF-α。TNF-α在体内可以杀伤肿瘤

细胞，参与多种免疫细胞介导的免疫反应和炎症反

应。而 IL-6则多由T细胞、B细胞等有核细胞分泌，

同样可参与炎症反应。上述炎症因子均可在脑损

伤后出现血清浓度水平的上升，在缺血缺氧性脑病

的发病中起到重要的作用。

在本次研究中，经过 1个疗程的治疗，两组患儿

的临床症状均有显著的改善。具体表现为：应用神

经元苷脂的观察组有效率为 88.9％，显著高于对照

组的 66.7%。而其余的指标包括血气指标、血清炎

症因子水平及 NBNA 评分，观察组均优于对照组。

提示神经节苷脂对于新生儿 HIE 的治疗是行之有

效的。

综上所述，对于新生儿HIE患儿应用神经节苷

脂治疗，可以有效改善预后，尤其体现在血清炎症

因子水平的改善，降低引起炎症反应的炎症因子浓

度，值得临床推广应用。
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