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鼠神经因子联合磷酸肌酸钠在新生儿 ＨＩＥ 中的应用
王　 菊ꎬ　 蒋晓宏ꎬ　 钱庆燕

(安徽医科大学附属巢湖医院ꎬ　 安徽　 巢湖　 ２３８０００)

【摘　 要】 目的:探究鼠神经生长因子(Ｍ－ＮＧＦ)联合磷酸肌酸钠治疗新生儿缺氧缺血性脑病

(ＨＩＥ)的临床效果ꎮ 方法:选取 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 １２ 月本院收治的新生儿 ＨＩＥ 患儿 ６２ 例ꎬ按简单

随机数字表法分为两组ꎬ各 ３１ 例ꎮ 对照组患儿给予常规治疗ꎬ研究组在对照组基础上采用 Ｍ－ＮＧＦ 联

合磷酸肌酸钠治疗ꎬ均连续治疗 １０ｄꎮ 比较两组新生儿行为神经评分(ＮＢＮＡ)、心肌指标(ｃＴｎＩ、ＣＫ－
ＭＢ、ＣＫ)、临床疗效、安全性ꎮ 结果:重复测量方差分析显示ꎬ两组 ＮＢＮＡ 评分、心肌指标的时点、组间、
时点与组别的交互效应差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 组内成对比较结果显示ꎬ两组患者不同时点 ＮＢ￣
ＮＡ 评分且呈明显的上升趋势(Ｐ<０.０５)ꎬｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ 均呈明显的下降趋势(Ｐ<０.０５)ꎮ 组间成对

比较结果显示ꎬ治疗前ꎬ两组 ＮＢＮＡ 评分、心肌指标水平比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ５ｄ、１０ｄꎬ
研究组 ＮＢＮＡ 评分高于对照组ꎬｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ 均低于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 研究组

治疗总有效率(９６.７７％)高于对照组(７０.９７％)ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ７.６３１ꎬＰ<０.０５)ꎮ 两组患儿治疗

过程均未发生严重不良反应ꎮ 结论:Ｍ－ＮＧＦ 联合磷酸肌酸钠治疗新生儿 ＨＩＥ 可明显改善心肌功能ꎬ减
少心肌损伤ꎬ促进神经功能恢复ꎬ提高临床疗效ꎬ且安全性高ꎮ

【关键词】 　 缺氧缺血性脑病ꎻ　 新生儿ꎻ　 鼠神经生长因子ꎻ　 磷酸肌酸钠
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎻ　 Ｎｅｏｎａｔａｌꎻ　 Ｍｏｕｓｅ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ　 Ｓｏｄｉｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

　 　 新生儿缺氧缺血性脑病(ＨＩＥ)是围产期窒息造成

的脑缺氧缺血性损害ꎬ会导致患儿神经系统功能损伤ꎬ
重则急性死亡ꎬ致死率高ꎮ 另一方面ꎬＨＩＥ 引起的低氧

血症、代谢障碍易导致患儿脏器受损ꎬ已有文献[１] 报

道心肌损害发生率可高达 ７０％ꎬ严重影响患儿预后ꎬ
给家庭、社会带来沉重负担ꎮ 因此ꎬ提高对新生儿 ＨＩＥ
的治疗效果尤为关键ꎮ 目前ꎬ鼠神经生长因子(Ｍ－
ＮＧＦ)在多项动物实验中被证实可保护中枢神经系统ꎬ
促进神经纤维修复、发育[２]ꎮ 磷酸肌酸钠可为机体直

接提供高能磷酸键ꎬ有助于维持心肌细胞活性ꎬ达到治

疗目的ꎮ 本研究则探讨 Ｍ－ＮＧＦ 联合磷酸肌酸钠治疗

新生儿 ＨＩＥ 的临床效果ꎬ以为临床治疗提供参考ꎮ 现

将结果报告如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 １２ 月本院

收治的新生儿 ＨＩＥ 患儿 ６２ 例为研究对象ꎮ 纳入标

准:①新生儿 ＨＩＥ 符合临床诊断标准[３]ꎻ②胎龄≥３７
周ꎬ出生体质量≥２.５ｋｇꎻ③对本研究药物无禁忌ꎻ④监

护人知情同意ꎮ 排除标准:①合并宫内感染、先天畸

形ꎻ②伴中枢神经系统疾病ꎻ③颅内出血ꎻ④先天性心

脏病ꎻ⑤免疫、血液系统疾病ꎻ⑥脑代谢性疾病ꎮ 按简

单随机分层法分为两组ꎬ各 ３１ 例ꎮ 研究组患儿男 １８
例ꎬ女 １３ 例ꎻ胎龄 ３７ ~ ４１ 周ꎬ平均(３９.１２±５.６８)周ꎻ出
生体质量 ２.５１~４.３６ｋｇꎬ平均(３.６９±０.５２)ｋｇꎻＨＩＥ 病情

分度:轻度 ３ 例ꎬ中度 ２１ 例ꎬ重度 ７ 例ꎮ 对照组患儿男

１７ 例ꎬ女 １４ 例ꎻ胎龄 ３８~４２ 周ꎬ平均(３９.３５±５.７４)周ꎻ
出生体质量 ２.５３~４.３４ｋｇꎬ平均(３.６３±０.４８)ｋｇꎻＨＩＥ 病

情分度:轻度 ４ 例ꎬ中度 ２１ 例ꎬ重度 ６ 例ꎮ 两组患儿性

别、胎龄、出生体质量、ＨＩＥ 病情分度等一般资料比较

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 本研究征

得院医学伦理委员会批准ꎮ
１.２　 方法:对照组患儿给予常规治疗:采用“三支持、
三对症”方法ꎬ包括维持足够通气与换气功能ꎬ维持心

率与血压、血糖与血气正常ꎬ降低颅内压(２０％甘露醇

静脉滴注)、控制惊厥(苯巴比妥 ２０ｍｇ / ｋｇ 肌注)、消除

脑干症状(盐酸纳洛酮 ０.１ｍｇ / ｋｇ 静脉滴注)ꎻ并维持

水电解质酸碱平衡ꎬ密切监测生命体征ꎮ 研究组在对

照组基础上采用 Ｍ－ＮＧＦ 联合磷酸肌酸钠治疗:以 Ｍ－
ＮＧＦ(生产厂家:丽珠集团丽珠制药厂ꎬ批准文号:国药

准字 Ｓ２０１００００５ꎬ规格:３０μｇ / 瓶)３０μｇ 肌内注射ꎬ１ 次 /
ｄꎮ 并给予磷酸肌酸钠(生产厂家:吉林英联生物制药

股份有限公司ꎬ批准文号:国药准字 Ｈ２００５８６２１ꎬ规格:
０.５ｇ / 瓶) ０.５ｇ 溶于 １０％葡萄糖溶液中行静脉滴注ꎬ１
次 / ｄꎮ 两组患儿均连续治疗 １０ｄꎮ
１.３　 观察指标:①新生儿行为神经评分(ＮＢＮＡ)ꎮ 评

估行为能力、主动肌张力、被动肌张力、一般状况、原始

反射ꎬ共 ２０ 项ꎬ总分 ４０ 分ꎬ评分越低提示脑损伤越重、
神经行为状况越差ꎮ ②心肌指标ꎮ 治疗前及治疗 ５ｄ、
１０ｄꎬ分别采集患儿静脉血 ３ｍＬꎬ提取血清－４℃保存备

测ꎻ采用化学发光法检测心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃＴｎＩ)、肌酸

激酶(ＣＫ)ꎬ免疫抑制法检测肌酸激酶同工酶(ＣＫ－
ＭＢ)ꎬ试剂供自利德曼生化股份有限公司ꎮ ｃＴｎＩ 参考

值<０.０１ｕｇ / ｌꎬＣＫ 参考值 ０ ~ １６７Ｕ / ＬꎬＣＫ－ＭＢ 参考值 ０
~２４Ｕ / Ｌꎮ ③临床疗效ꎮ 评定标准[４]:显效:治疗后意
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识、肌张力恢复ꎬ惊厥等症状消失ꎻ有效:意识逐渐清

晰ꎬ肌张力基本恢复ꎬ症状有所缓解ꎻ无效:上述无改变

或加重ꎮ 总有效率 ＝显效率＋有效率ꎮ ④安全性ꎮ 统

计治疗过程不良反应情况ꎮ
１.４　 统计学处理:数据均采用统计软件 ＳＰＳＳ２２.０ 处

理ꎬ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ行 χ２ 检验ꎻ计量资料以(ｘ
±ｓ)表示ꎬ不同时间点比较采用重复测量方差分析ꎬ事
后组间及组内不同时点成对比较ꎬ采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组 ＮＢＮＡ 评分比较:重复测量方差分析显示ꎬ
两组 ＮＢＮＡ 评分的时点间、组间差别及时点与组别的

交互效应有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 事后组内成对比

较结果显示ꎬ两组患者不同时点 ＮＢＮＡ 评分且呈明显

的上升趋势(Ｐ<０.０５)ꎮ 事后组间成对比较结果显示ꎬ
治疗前ꎬ两组 ＮＢＮＡ 评分差异无统计学意义(Ｐ > ０.
０５)ꎻ治疗 ５ｄ、１０ｄꎬ研究组 ＮＢＮＡ 评分均高于对照组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 两组 ＮＢＮＡ 评分比较(ｘ±ｓꎬ分)

组别 ｎ 治疗前 治疗 ５ｄ 治疗 １０ｄ Ｆ时点 Ｆ组间 Ｆ交互

研究组 ３１ １９.３５±３.５２ ２７.５２±５.１７∗ ３６.９０±３.１０∗＃ ３８３.６７９ ９.３０２ １３.６６８

对照组 ３１ １９.５２±３.５９ ２４.７１±５.６３∗ ３１.８１±５.５４∗＃

ｔ ０.１７９ ２.０４３ ４.４６９

Ｐ ０.８５９ ０.０４５ <０.００１ <０.００１ ０.００３ <０.００１

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与治疗 ５ｄ 比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

２.２　 两组心肌指标比较:重复测量方差分析显示ꎬ两
组心肌指标水平的时点间、组间差别及时点与组别的

交互效应差异有统计学意义(Ｐ <０.０５)ꎮ 事后组内成

对比较结果显示ꎬ两组患者不同时点心肌指标均呈明

显的下降趋势(Ｐ<０.０５)ꎮ 事后组间成对比较结果显

示ꎬ治疗前ꎬ两组 ｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ 比较差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ５ｄ、１０ｄꎬ研究组 ｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ
均低于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 两组心肌指标比较(ｘ±ｓ)

指标 组别 ｎ 治疗前 治疗 ５ｄ 治疗 １０ｄ Ｆ时点 Ｆ组间 Ｆ交互

ｃＴｎＩ(ｕｇ / ｌ) 研究组 ３１ ０.３４±０.０９ ０.１３±０.０４∗ ０.０４±０.０１∗＃ ３４０.７１９ １０.１６６ ９.８７５

对照组 ３１ ０.３２±０.０８ ０.１９±０.０５∗ ０.１０±０.０２∗＃

ｔ ０.９３２ ５.２４３ １５.２４８

Ｐ ０.３５５ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

ＣＫ－ＭＢ(Ｕ / Ｌ) 研究组 ３１ ５２.１７±８.６３ ３４.４３±６.２５∗ ２４.２１±４.０５∗＃ ３８８.０５４ ７.９８０ １２.９０２

对照组 ３１ ５１.６４±８.８４ ４０.１９±７.９２∗ ３２.０８±６.５７∗＃

ｔ ０.２３９ ３.１７９ ５.６７７

Ｐ ０.８１２ ０.００２ <０.００１ <０.００１ ０.００６ <０.００１

ＣＫ(Ｕ / Ｌ) 研究组 ３１ ３２１.６３±３８.２６ ２１３.６４±２２.９７∗ １６６.４５±１７.６８∗＃ ７２６.５８６ １３.２０１ ２２.１９２

对照组 ３１ ３１９.４７±３７.３４ ２５８.９７±２６.４１∗ １８７.９８±１９.９４∗＃

ｔ ０.２２５ ７.２１１ ４.４９８

Ｐ ０.８２３ <０.００１ <０.００１ <０.００１ ０.００１ <０.００１

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与治疗 ５ｄ 比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

２.３　 两组治疗效果比较:研究组治疗总有效率(９６.
７７％)高于对照组(７０.９７％)ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝
７.６３１ꎬＰ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

２.４　 安全性:两组患儿治疗过程均未发生严重不良反

应ꎬ安全性高ꎮ
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表 ３　 两组治疗效果比较 ｎ(％)

组别 例数 显效 有效 总有效

研究组 ３１ １８(５８.０６) １２(３８.７１) ３０(９６.７７)

对照组 ３１ ９(２９.０３) １３(４１.９４) ２２(７０.９７)

χ２ ７.６３１

Ｐ ０.００６

３　 讨　 论

新生儿 ＨＩＥ 常累及心肌ꎬ缺氧缺血初始阶段ꎬ冠状

动脉尚可保护应激状态下的心肌细胞ꎬ但时间持续则

难以纠正心肌缺血ꎬ继而引发系列反馈性心肌损害ꎬ导
致心肌受损严重化ꎬ这也是导致患儿预后不良的重要

原因ꎮ 另一方面ꎬ缺氧缺血持续可导致线粒体氧化损

伤ꎬ大量自由基产生ꎬ造成氧化应激损伤加剧ꎬ并通过

“炎症级联反应”最终加重脑细胞变性、坏死ꎬ加重神

经系统功能损害[５ꎬ６]ꎮ 因此ꎬ在新生儿 ＨＩＥ 治疗中ꎬ不
仅应重视改善患儿神经功能ꎬ而且需注重改善心肌功

能、减少心肌损害ꎮ
Ｍ－ＮＧＦ 是提取于小鼠颌下腺中的神经营养因子ꎬ

目前在神经系统疾病治疗中应用广泛ꎬ具有维持神经

功能正常发育的作用ꎮ Ｍ－ＮＧＦ 不仅利于神经细胞生

长、迁移ꎬ而且对神经功能损伤后的再修复具有生物学

效应ꎮ 资料显示ꎬＭ－ＮＧＦ 可清除氧自由基ꎬ保护脑细

胞ꎬ并抑制神经细胞凋亡[７]ꎮ 磷酸肌酸钠是能量缓冲

剂ꎬ可直接为心肌细胞所用ꎬ快速供应能量ꎬ使细胞代

谢得以维持ꎬ保护细胞膜及心肌细胞结构稳定性ꎮ 据

文献报道ꎬ磷酸肌酸钠可抑制溶血酯酶ꎬ提高心肌磷脂

稳定度ꎬ维持各器官组织血流供应ꎬ增强心肌功能ꎬ减
轻氧化应激造成的心肌损害[８]ꎮ 尹绪凤等[９] 研究表

明ꎬ磷酸肌酸钠治疗后患儿心肌 ｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ 水

平下降ꎬ心肌酶谱得到纠正ꎬ同时抑制了氧化应激通

路ꎮ 本研究中ꎬ治疗 ５ｄ、１０ｄꎬ研究组 ＮＢＮＡ 评分高于

对照组ꎬｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＣＫ 均低于对照组ꎮ 提示 Ｍ－
ＮＧＦ 联合磷酸肌酸钠治疗新生儿 ＨＩＥ 可明显改善心

肌功能ꎬ减少心肌损伤ꎬ促进神经功能恢复ꎮ 分析为:
①Ｍ－ＮＧＦ 可激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径ꎬ活化 ｍＴＯＲꎬ抑制

心肌细胞凋亡ꎬ保护心功能ꎻ且可增加神经纤维连接心

肌组织的数量ꎬ达到对交感神经传递的调节效果ꎮ ②
神经横纹肌在神经系统中最易受损ꎬ而磷酸肌酸钠可

有效保护神经横纹肌ꎬ从而保护脑部神经系统[１０]ꎻ其
还可对氧化应激过程中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶、活性氧等形成过程进行抑制ꎬ继而维持心肌稳定

性[１１]ꎮ ③二者联合可实现优势互补ꎬ发挥协同作用ꎬ
进而提高整体疗效ꎮ 本次研究组治疗总有效率(９６.
７７％)高于对照组(７０.９７％)ꎮ 考虑也与 Ｍ－ＮＧＦ 联合

磷酸肌酸钠显著改善氧化应激及心肌功能、促进神经

功能恢复等有关ꎮ 此外ꎬ两组患儿治疗过程均未发生

严重不良反应ꎮ 提示该治疗方案安全性高ꎬ适用于

ＨＩＥ 患儿ꎮ
综上所述ꎬＭ－ＮＧＦ 联合磷酸肌酸钠治疗新生儿

ＨＩＥ 可明显改善心肌功能ꎬ减少心肌损伤ꎬ促进神经功

能恢复ꎬ提高临床疗效ꎬ且安全性高ꎬ值得临床应用ꎮ
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血液透析与连续性血液净化透析治疗急性肾衰竭的疗效
及对患者毒素清除率和肾功能指标的影响
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【摘　 要】 目的:探讨间歇性血液透析( ＩＨＤ)与连续性血液净化透析(ＣＢＰ)治疗急性肾衰竭(ＡＲＦ)
的疗效及对患者毒素清除率和肾功能指标的影响ꎮ 方法:９６ 例 ＡＲＦ 患者随机分为 ＣＢＰ 组(接受 ＣＢＰ
治疗ꎬ４８ 例)和 ＩＨＤ 组(接受 ＩＨＤ 治疗ꎬ４８ 例)ꎬ比较两组血气指标、肾功能指标、毒素清除率、治疗恢复

情况及并发症发生率ꎮ 结果:两组治疗后心率、收缩压(ＳＢＰ)、舒张压(ＤＢＰ)显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ血氧

饱和度(ＳｐＯ２)显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ组间比较无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ两组治疗后尿素氮(ＢＵＮ)、血肌酐

(Ｓｃｒ)、血磷、血尿酸、β２－微球蛋白(β２－ＭＧ)水平均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ但 ＣＢＰ 组降低幅度大于 ＩＨＤ
组(Ｐ<０.０５)ꎻＣＢＰ 组 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、血磷、血尿酸、β２－ＭＧ 清除率显著高于 ＩＨＤ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＣＢＰ 组治疗时

间短于 ＩＨＤ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ两组治疗后急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(ＡＰＡＣＨＥⅡ)评分均显著

降低ꎬ但 ＣＢＰ 组降低幅度大于 ＩＨＤ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＣＢＰ 组并发症发生率显著低于 ＩＨＤ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结

论:ＣＢＰ 能有效提高 ＡＲＦ 患者的透析效果ꎬ提高毒素清除率ꎬ促进肾功能恢复ꎬ减少并发症ꎮ
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