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促红细胞生成素联合纳洛酮治疗新生儿缺氧缺血性脑病的疗效研究

行亚军，霍晓慧*

西电集团医院 新生儿科，陕西 西安 710077

摘 要： 目的 分析促红细胞生成素联合纳洛酮治疗新生儿缺氧缺血性脑病的效果。方法 选择 2015年 1月—2018年 1月西

电集团医院收治的 110例新生儿缺氧缺血性脑病患者，随机分为两组。对照组采用纳洛酮治疗，观察组采用促红细胞生成

素联合纳洛酮治疗。两组均治疗 14 d。比较两组的症状恢复时间，血清S100β蛋白和神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平，

并进行新生儿神经行为（NBNA）测定和随访后遗症发生情况。结果 观察组新生儿缺氧缺血性脑病的有效率（94.54%）明

显高于对照组（76.36%），差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组的肌张力恢复时间、意识恢复时间和原始反射恢复时间均

明显短于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组血清NSE和S100β蛋白水平明显降低，同组治疗前后比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组的血清NSE和 S100β蛋白水平明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

两组治疗后 3、7、14 d的NBNA评分均明显高于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组明显

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组后遗症发生率（3.64%）明显低于对照组（9.09%），差异有统计学意

义（P＜0.05）。结论 促红细胞生成素联合纳洛酮可以有效改善新生儿缺氧缺血性脑病的神经系统症状，降低血清S100β蛋

白和NSE水平，减少后遗症的发生，提高疗效，值得应用推广。
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Efficacy of erythropoietin combined with naloxone in treatment of neonatal

hypoxic ischemic encephalopathy

XING Yajun, HUO Xiaohui

Neonatal Department, Xidian Group Hospital, Xi'an 710077, China

Abstract: Objective To investigate the efficacy of erythropoietin combined with naloxone in the treatment of neonatal hypoxic

ischemic encephalopathy. Methods Selected 110 cases of patients with neonatal hypoxic ischemic encephalopathy who were treated

in our hospital from January 2015 to January 2018, divided into two groups randomly. The control group was treated with naloxone,

while the observation group was treated with erythropoietin combined with naloxone. Results The effective rate of the observation

group was significantly higher than control group (P < 0.05); the muscle tension, consciousness and primal reflex recovery time in

the observation group were significantly shorter than control group (P < 0.05); the serum S100β protein and NSE levels in the

observation group were significantly lower than control group (P < 0.05). The scores of NBNA at 3, 7 and 14 days after treatment in

both groups were significantly higher than those before treatment (P < 0.05), especially in the observation group (P < 0.05); The

incidence of sequela in the observation group was significantly lower than that control group (P < 0.05). Conclusion Erythropoietin

combined with naloxone can effectively improve the neurological symptoms of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy, reduce

the levels of serum S100β protein and NSE, reduce the incidence of sequelae, improve the efficacy.
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新生儿缺氧缺血性脑病可导致患儿的脑细胞

代谢发生异常，脑组织血液循环出现变化，引发细

胞凋亡、水肿以及坏死等，出现意识障碍、脑水肿和

颅内压高压等临床症状，对患儿的生命健康造成严
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重的威胁［1-2］。临床治疗新生儿缺氧缺血性脑病以

吸氧、降低脑内颅压和止痉为主，但治疗效果并不

理想。纳洛酮作为一种临床常用的阿片受体特异

性拮抗剂，可以有效增加氧合和提高脑血流量，对

惊厥及呼吸衰竭具有显著的治疗效果［3］。促红细胞

生成素能通过血脑屏障对患者的脑组织发挥营养

保护功能，血浆促红细胞生成素水平的升高有助于

对脑细胞缺氧-再灌注损伤的存活发挥保护效果［4］。

本研究将促红细胞生成素和纳洛酮联合使用，以探

讨其对新生儿缺氧缺血性脑病的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 1月—2018年 6月西电集团医院收

治的 110例新生儿缺氧缺血性脑病患者，均符合相

关的诊断标准，均无严重的先天畸形，如染色体异

常、膈疝或者脑发育不全，所有患儿的家属均签署

知情同意书。排除颅内出血、遗传性疾病、代谢性

和中毒性脑病患者。随机分为两组。观察组 55例，

男 31例，女 24例；日龄 1～24 d，平均（13.78 ± 3.59）

d；Apgar评分 3～8分，平均（5.14 ± 2.69）分；出生体

质量2 590～4 680 g，平均（3 972.64 ± 285.43）g。对

照组 55 例，男 30 例，女 25 例；日龄 1～24 d，平

均（13.24 ± 3.17）d；Apgar评分 3～8分，平均（5.26 ±

2.38）分；出生体质量2 590～4 680 g，平均（3 973.92 ±

284.57）g。两组的基线资料具有可比性。

1.2 治疗方法

两组均常规采取纠正低氧血症、吸氧、控制脑

水肿以及纠正高碳酸血症等治疗。对照组采用纳

洛酮治疗，将盐酸纳洛酮注射液（海南灵康制药有

限公司，国药准字 170401102，规格 0.8 mg，生产批

号：14020112、1604061、1704071）加入 30 mL 的 5%

葡萄糖注射液中进行静脉滴注，每次输液时间控制

为 3～4 h，每天纳洛酮的给药剂量为 0.1 mg/kg。观

察组采用促红细胞生成素联合纳洛酮治疗，将 200

IU/kg的促红细胞生成素（哈药集团生物工程有限

公司，国药准字 S20050090，规格 3 000 IU，生产批

号：201409032、201610012）加入到 20 mL 的 5% 葡

萄糖注射液中进行静脉滴注，每天 1次，纳洛酮的给

药剂量与对照组相同。两组均治疗14 d。

1.3 观察指标

比较两组的治疗效果，评估标准［5］：显效：患儿

的意识恢复清楚，各项症状基本消失，肌张力以及

前囟张力恢复正常；好转：患儿的神经系统症状得

到明显的缓解；无效：患儿的神经系统症状无明显

的改善。

总有效率=（显效+好转）/本组例数

记录两组患儿的肌张力恢复时间、意识恢复时

间和原始反射恢复时间。

采用电化学发光免疫法测量两组治疗前后的

血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）含量，采用

ELISA法测量血清 S100β蛋白表达水平，试剂盒购

自艾美捷科技有限公司。

分别于治疗前、治疗后 3、7、14 d进行新生儿神

经行为（NBNA）测定。

随访 6 个月，记录两组患儿后遗症（症状性癫

痫、脑瘫和智力障碍）的发生率。

1.4 统计学分析

采用SPSS 19.0，组间和组内对比用方差分析和

t检验，组间率的比较用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

观 察 组 新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 的 有 效

率（94.54%）明显高于对照组（76.36%），差异有统计

学意义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组原始反射、意识以及肌张力恢复时间对比

观察组的原始反射、意识以及肌张力恢复均明

显短于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表2。

2.3 两组血清NSE和S100B蛋白水平对比

治疗前，两组血清NSE和S100B蛋白水平无明

表1 两组临床疗效对比

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two

groups

组别

对照

观察

n/例

55

55

显效/例

23

30

好转/例

19

22

无效/例

13

3

有效率/%

76.36

94.54*

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

表2 两组原始反射、意识以及肌张力恢复对比

Table 2 Comparison on primitive reflex，consciousness

and muscle tone recovery between two groups

组别

对照

观察

n/例

55

55

恢复时间/d

原始反射

5.27±0.64

4.46±0.38*

意识

5.49±0.73

4.25±0.49*

肌张力

4.87±0.53

3.92±0.64*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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显差异；治疗后，两组血清 NSE 和 S100β蛋白水平

明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；且观察组的血清NSE和S100β蛋白水平明显

低 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.05）。

见表3。

2.4 两组不同时间点的NBNA评分对比

治疗前，两组 NBNA 评分无明显差异；两组治

疗后 3、7、14 d的NBNA评分均明显高于治疗前，同

组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观

察组明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表4。

2.5 两组后遗症发生情况对比

观察组后遗症发生率（3.64%）明显低于对照

组（9.09%），差异有统计学意义（P＜0.05），见表5。

3 讨论

新生儿缺氧缺血性脑病能引发完全或部分缺

氧、脑血流暂停或减少而造成新生儿脑组织受损，

脑部极易发生软化、水肿、出血以及坏死等病变［6-7］。

临床表现主要包括肌张力、意识状态改变以及惊

厥，是引起中枢神经系统后遗症和患儿残疾的一个

重要原因，甚至能导致围生期患儿死亡。目前对于

新生儿缺氧缺血性脑病的治疗方法主要包括降低

氧自由基对其脑组织细胞造成的损伤程度，改善通

气功能，有效调节神经细胞和神经干细胞各类营养

因子等，但单纯采取这些治疗手段常常无法达到理

想的疗效［8-9］。纳洛酮能阻断阿片受体所介导的各

种生物效应，使端脑氧合以及脑血流量增加，而且

还能有效抑制脑细胞发生凋亡及坏死，促进患儿脑

细胞功能的修复，降低后遗症的发生率。

促红细胞生成素是一种具有较高临床应用价

值的神经保护因子和内分泌激素，其作用机制主要

包括以下几方面：抗凋亡；促神经再生；对抗氧化应

激损伤；抑制炎症反应；降低白质损伤程度；抗神经

毒性；改善神经发育的结局；降低脑水肿程度［10-11］。

本研究发现，观察组的有效率显著高于对照组（P＜

0.05）；观察组的原始反射、意识以及肌张力恢复时

间均显著短于对照组（P＜0.05）；两组治疗后 3、7、

14 d的NBNA评分均显著高于治疗前（P＜0.05），且

观察组更为显著（P＜0.05）。提示促红细胞生成素

联合纳洛酮对新生儿缺氧缺血性脑病具有显著的

疗效。多项研究表明，促红细胞生成素能有效保护

由于受到缺氧缺血损伤的神经细胞，促进新生儿缺

氧缺血性脑病的神经行为发育，改善预后情况，降

低后遗症的发生率［12-14］。与本研究结果一致。

血清 S-100β蛋白表达水平的高低主要取决于

脑组织受到损伤的严重程度以及损伤范围，因此，

血清 S-100β水平能作为脑损伤的特异性以及敏感

性标志物。NSE 主要存在于机体的神经内分泌细

胞以及神经元内，健康者的血液中血清NSE水平极

低，且其表达水平相对保持稳定，波动范围较小，而

表3 两组血清NSE以及S100β蛋白水平对比

Table 3 Comparison on serum NSE and S100β protein

levels between two groups

组别

对照

观察

n/例

55

55

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NSE/（ng∙
mL−1）

82.54±12.65

68.37±10.25*

81.39±11.42

55.38±9.24*#

S100β蛋白/（ng∙
mL−1）

1.25±0.43

0.85±0.39*

1.26±0.49

0.46±0.37*#

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 两组不同时间点的NBNA评分对比

Table 4 Comparison on NBNA scores at different time points between two groups

组别

对照

观察

n/例

55

55

NBNA评分

治疗前

14.72±2.96

14.98±3.14

治疗后3 d

16.42±3.85*

18.47±3.65*#

治疗后7 d

18.39±4.26*

22.57±4.38*#

治疗后14 d

20.18±5.23*

24.65±5.74*#

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

表5 两组后遗症发生情况对比

Table 5 Comparison on sequelae between two groups

组别

对照

观察

n/例

55

55

智力障

碍/例

2

1

脑瘫/例

1

0

症状性

癫痫/例

2

1

发生

率/%

9.09

3.64*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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一旦脑组织的神经细胞受到损伤后，由于血脑屏障

出现破坏，NSE会大量释放到机体的血液和脑脊液

中，从而导致血清NSE水平升高［15-16］。且血清NSE

水平会随着新生儿缺氧缺血性脑病病程的延长，病

情的改善而逐渐降低。观察组治疗后的血清S100β

蛋白和 NSE 水平明显低于对照组（P＜0.05）；提示

促红细胞生成素联合纳洛酮可以减轻脑损伤程度，

改善神经系统的预后情况。其原因为促红细胞生

成素可以直接对神经干细胞以及元祖细胞的增殖、

分化进行有效的调节，促进神经祖细胞的生产，对

神经胶质和神经元细胞发挥再生及修复功能。

综上所述，促红细胞生成素联合纳洛酮可以有

效改善新生儿缺氧缺血性脑病的神经系统症状，降

低血清 S100β蛋白和 NSE 水平，减少后遗症的发

生，提高疗效，值得应用推广。
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