
为腹胀,予以间断胃肠减压后均好转,而气漏及胃穿孔

均未发生。 IVH、BPD、ROP 发生率比较差异无统计学意

义,可能与本研究病例数较少有关。
综上所述,NIPPV 较 nCPAP 治疗早产儿 RDS 有更

好的治疗效果,能显著降低 RDS 患儿进行气管插管机

械通气比例,对早产儿呼吸暂停有一定疗效,但目前尚

不能证实 NIPPV 能有效降低 IVH、BPD、ROP 的发生率,
有待大规模的临床多中心 RCT 研究予以明确。
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亚低温和川芎嗪对新生儿缺氧缺血性脑病的保护作用
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[摘要] 目的:通过测定亚低温和川芎嗪治疗新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)血清神经元特异性稀醇化酶(NSE)水平及其行为神

经评分(20 项 NBNA 评分),研究亚低温和川芎嗪对新生儿 HIE 的保护作用。 方法:将 80 例中重度 HIE 患儿随机分为 4 组:亚
低温治疗组、川芎嗪治疗组、亚低温联合川芎嗪治疗组(联合治疗组)和常规对照组,另取 10 例正常新生儿作为正常对照组。
入选新生儿于生后 24 h、3 d、7 d 检测血清 NSE 水平,生后3 d、7 d、14 d 进行行为神经测定。 结果:常规对照组各时间点NSE 水平

较亚低温治疗组、川芎嗪治疗组及联合治疗组表达增加,差异有统计学意义(P<0郾 01);常规对照组各时间点 NBNA 评分均较亚低

温治疗组、川芎嗪治疗组和联合治疗组减少,差异有统计学意义(P<0郾 01)。 结论:亚低温和川芎嗪对新生儿 HIE 有保护作用。
[关键词] 亚低温;川芎嗪;缺氧缺血性脑病;神经元特异性稀醇化酶;行为神经测定
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Neuroprotective Effect of Mild Hypothermia and Ligustrazine on Neonatal Hypoxic鄄Ischemic
Encephalopathy
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[Abstract] Objective: To explore the neuroprotective effect of mild hypothermia and ligustrazine on neonatal hypoxic鄄ischemic
encephalopathy (HIE) in newborn and explore its effect on serum neuron specific enolase (NSE) levels and behavioral neurological
assessment郾 Methods: Eighty infants with moderate to severe HIE were randomly divided into four groups: mild hypothermia treatment
group, ligustrazine treatment group, mild temperature and ligustrazine treatment group ( combination group) and conventional control
group, another 10 cases of normal newborns selected as normal control group郾 The serum NSE at the age of 24 hours, 3 days and 7 days
after birth, and NBNA scores at the age of 3, 7, 14 days after birth were dynamic monitored郾 Results: The NSE levels of mild
hypothermia treatment group, ligustrazine treatment group, combination group were decreased than those of conventional control group at
all points (P<0郾 01)郾 The NBNA scores of conventional treatment group at all points were less than the three treatment groups (P<
0郾 01)郾 Conclusion: Mild hypothermia and ligustrazine have protective effect on neonatal hypoxic鄄ischemic encephalopathy郾
[Keywords] mild hypothermia; ligustrazine; hypoxia鄄ischemic encephalopathy; neuron specific enolase; behavioral neurological
assessment

摇 摇 新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic鄄ischemic encepha鄄
lopathy,HIE)是围产期窒息导致的脑损伤,其发病机制

较为复杂,是儿童致残的重要原因之一。 HIE 发病率约

为活产儿的 1译 ~6译,其中 15% ~ 20%患儿在急性期死

亡,存活者中约 25%可遗留神经系统后遗症[1]。 目前对

HIE 的治疗以对症支持治疗为主,尚无特效疗法。 但对

症支持治疗只能缓解急性期病情,不能避免神经系统后

遗症的发生。 目前亚低温和川芎嗪对新生儿 HIE 的疗

效仍存有争议[2鄄4]。 本研究通过对 HIE 患儿血清神经元

特异性烯醇化酶(NSE)水平和行为神经评分的测定来

研究亚低温、川芎嗪对 HIE 患儿的影响。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取 2012 年 5 月至 2015 年 5 月在聊城市人民医院

新生儿科住院的 80 例符合 HIE 诊断标准[5] 的中重度

HIE 患儿,均为足月儿,且生后 6 h 内入院,男 45 例,女

35 例,胎龄(39郾 5依1郾 22)周,体质量(3郾 52依0郾 63)kg。 采

用抽签法随机分为 4 组:亚低温治疗组(21 例)、川芎嗪

治疗组(22 例)、亚低温+川芎嗪治疗组(联合治疗组,18
例)和常规对照组(19 例),选取 10 例同期在我院出生

的正常新生儿作为正常对照组,5 组新生儿性别、胎龄、
体质量等一般资料比较差异无统计学意义(见表 1)。
所有参加研究的新生儿监护人均签署知情同意书。

1郾 2摇 方法

常规对照组患儿给予三对症、三支持等常规治疗;
亚低温治疗组患儿在常规治疗基础上给予亚低温治疗,
于生后 6 h 内给予选择性头部亚低温治疗,亚低温持续

时间为 72 h;川芎嗪治疗组患儿生后 24 h 内加用盐酸川

芎嗪(北京双鹤高科天然药物有限责任公司,批号

1407210111)6 ~ 8 mg / (kg·d)加入 5%葡萄糖 30 mL 静

脉滴注,连用 10 d;联合治疗组在常规治疗基础上联合

应用亚低温和川芎嗪治疗(方法同上)。

表 1摇 5 组新生儿一般资料比较

摇 摇 组别 例数
分度 / 例 性别 / 例

中度 重度 男 女
出生体质量 / kg 平均胎龄 / 周

亚低温治疗组 21 17 4 12 9 3郾 51依0郾 67 39郾 6依1郾 26
川芎嗪治疗组 22 18 4 12 10 3郾 46依0郾 70 39郾 6依1郾 17
联合治疗组 18 15 3 10 8 3郾 46依0郾 56 39郾 4依1郾 24
常规对照组 19 15 4 11 8 3郾 63依0郾 60 39郾 4依1郾 22
正常对照组 10 - - 5 5 3郾 58依0郾 40 39郾 8依1郾 41
字2 或 F 0郾 89 0郾 20 0郾 24 0郾 24
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

1郾 3摇 检测方法

所有患儿及正常对照组于生后 24 h、3 d、7 d 采集

静脉血 2 mL,离心 10 min,血清置-20 益冰箱保存待测。
采用酶联免疫吸附试验方法检测神经元特异性稀醇化

酶(neuro specific enolase,NSE)含量。 且于生后 3 d、7 d、
14 d 进行神经行为测定(20 项 NBNA 评分) [6]。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 16郾 0 软件,计量资料以均数 依标准差

(軃x依s)表示,不同时点比较采用单因素方差分析,组间比

较采用 LSD 方法,计数资料采用 字2 检验,P<0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 4 组患儿和正常对照组 NSE 水平比较

结果见表 2。 各组 NSE 检测结果显示,生后 3 d
NSE 表达水平达高峰,生后 7 d 表达下降。 亚低温治疗

组和川芎嗪治疗组各时间点 NSE 表达水平均较联合治

疗组增加,差异有统计学意义(P<0郾 01);各时间点常规

对照组均较亚低温治疗组、川芎嗪治疗组 NSE 表达水平

增加,差异有统计学意义(P<0郾 01);4 组患儿各时间点

NSE 表达水平均较正常对照组增加,差异有统计学意义

(P<0郾 01)。
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摇 表 2摇 4 组患儿和正常对照组各时间点 NSE水平比较 ng / mL

摇 摇 组别 例数
NSE 水平

24 h 3 d 7 d
亚低温治疗组 21 32郾 14依2郾 95abc 39郾 86依3郾 53abc 20郾 19依1郾 86abc

川芎嗪治疗组 22 31郾 55依3郾 61abc 38郾 32依3郾 96abc 20郾 27依3郾 25abc

联合治疗组 18 27郾 33依3郾 46bc 33郾 83依3郾 35bc 16郾 72依1郾 93bc

常规对照组 19 35郾 42依2郾 69c 46郾 63依2郾 48c 24郾 26依1郾 73c

正常对照组 10 5郾 10依1郾 20 5郾 80依1郾 03 5郾 4依0郾 97
F 186郾 10 282郾 00 128郾 75
P <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01

摇 摇 注:a 与联合治疗组比较,P<0郾 01;b 与常规对照组比较,P<0郾 01;c 与

正常对照组比较,P<0郾 01。

2郾 2摇 4 组患儿和正常对照组 NBNA 评分比较

各时间点联合治疗组均较亚低温治疗组、川芎嗪治

疗组 NBNA 评分增加,但只有第 14 天差异有统计学意

义(P<0郾 01);各时间点亚低温治疗组、川芎嗪治疗组均

较常规对照组 NBNA 评分增加,差异有统计学意义(P<
0郾 01);各时间点正常对照组均较 4 组患儿 NBNA 评分

增加,差异有统计学意义(P<0郾 01)。 见表 3。

表 3摇 4 组患儿和正常对照组各时间点 NBNA评分比较

摇 摇 组别 例数
NBNA 评分(軃x依s)

3 d 7 d 14 d
亚低温治疗组 21 32郾 05依2郾 31bc 36郾 24依1郾 34bc 36郾 52依1郾 20abc

川芎嗪治疗组 22 32郾 36依2郾 17bc 36郾 05依1郾 09bc 36郾 27依1郾 03abc

联合治疗组 18 33郾 67依2郾 03bc 37郾 00依1郾 41bc 37郾 83依0郾 92bc

常规对照组 19 29郾 84依1郾 42c 32郾 21依1郾 96c 35郾 05依0郾 78c

正常对照组 10 38郾 70依0郾 82 38郾 70依0郾 82 39郾 30依0郾 67
F 36郾 24 45郾 00 40郾 70
P <0郾 01 <0郾 01 <0郾 01

摇 摇 注:a 与联合治疗组比较,P<0郾 01;b 与常规对照组比较,P<0郾 01;c 与

正常对照组比较,P<0郾 01。

3摇 讨论

HIE 是新生儿期常见病,是新生儿死亡和儿童期致

残的主要原因,发病机制复杂,脑缺氧缺血后神经元的

死亡包括坏死和凋亡过程。 NSE 正常情况下存在于神

经元胞质内,脑损伤时胞膜受损,NSE 能以最快的速度

由坏死、缺血的细胞中释放而出[7],是判断脑组织神经

元破坏的客观指标[8]。 NSE 的表达与脑损伤的程度呈正

相关,研究已证实 HIE 后 3 d 神经元的坏死达到高峰,本
研究发现 NSE 表达水平达高峰也出现在 HIE 后 3 d,与既

往研究[9]结果一致。 NBNA 评分广泛用于新生儿脑损伤

的早期评价和预测,满分 40 分,逸35 分为正常。
川芎嗪是伞型科植物川芎根茎中提取的一种生物

碱单体,主要成分为 2,3,5,6鄄四甲基吡嗪,能够透过血

脑屏障。 本研究发现,川芎嗪治疗组患儿 NSE 水平较常

规对照组降低,而且 NBNA 评分较常规对照组增加,说
明川芎嗪对新生儿 HIE 有保护作用。 川芎嗪治疗新生

儿 HIE 的作用机制可能有:(1)抑制钙超载;(2)清除氧

自由基;(3)改变一氧化氮(NO)的含量;(4)降低即刻

早基因 c鄄fos 的表达;(5)改善微循环。

脑部温度每降低 1 益,机体脑部的代谢率会下降

5% ~ 7% [10]。 亚低温治疗包括头部亚低温和全身亚低

温治疗两种方法,本研究选用头部亚低温治疗。 研究证

实,各时间点亚低温治疗组患儿 NSE 水平较常规对照组

降低,而且 NBNA 评分较常规对照组增加,说明亚低温

治疗对新生儿 HIE 有保护作用,且未见不良反应发生,
与既往文献[11]报道一致。 亚低温神经保护机制是多途

径、多靶点的,主要作用机制有: (1) 降低脑细胞代

谢[12];(2)降低细胞毒性物质的积聚;(3)减少血脑脊液

屏障的破坏和脑水肿[13];(4)抑制神经元凋亡[14鄄15];(5)
抑制细胞因子的释放;(6)改善微循环。

围产期 HIE 的发病受多环节、多因素综合影响,每
个新生儿的成熟度、发育状态及发生缺氧缺血事件的情

况个体差异比较大,目前没有任何单一治疗方法安全有

效,并且每一种治疗措施都应该遵守其治疗时间窗。 本

研究结果还表明,川芎嗪治疗组与亚低温治疗组在各时

间点 NSE 的表达、NBNA 评分比较均无明显差异,两者

疗效无明显差异。 各时间点联合治疗组 NSE 水平均较

亚低温治疗组、川芎嗪治疗组降低,NBNA 评分增加,说
明两者联合使用治疗新生儿 HIE,疗效更显著。 但基于

本研究样本量偏小,亚低温和川芎嗪两者的疗效需进一

步反复验证。 我们需进一步深入研究围产期 HIE 的发

病机制,制定相应的神经保护治疗措施,来改善 HIE 患儿

的预后,提高患儿的生存质量,减轻家庭和社会的负担。
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InSurE 策略治疗新生儿呼吸窘迫综合征
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[摘要] 目的:评价气管插管鄄肺表面活性物质鄄拔管( intubation鄄surfactant鄄extubation,InSurE)治疗策略在新生儿呼吸窘迫综合征

(NRDS)中的临床应用优势。 方法:按照入院顺序将 80 例 NRDS 早产儿随机分成观察组和对照组各 40 例,观察组采用 InSurE
策略治疗,对照组采用早期气管插管肺泡表面活性物质干预后常频通气(CMV)治疗,比较两组患儿治疗前后血气变化、上机时

间、住院时间、并发症及转归情况。 结果:治疗前两组患儿血气分析及氧合指数比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 治疗后两组

患儿的血气指标及氧合指数均明显改善,但观察组较对照组改善更为明显,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 观察组住院时间短

于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 观察组患儿呼吸机相关性肺炎发生率均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0郾 05)。 两组患儿上机时间、颅内出血、坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良及早产儿视网膜病的发生率比较差异无统计学意

义(P>0郾 05)。 结论:InSurE 策略能明显改善 NRDS 患儿的临床严重程度,迅速改善患儿的呼吸功能,显著减少呼吸机相关性肺

炎的发生,缩短住院时间,值得推广应用。
[关键词] 新生儿呼吸窘迫综合征;InSurE 策略;经鼻持续正压通气;早产儿
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Intubation鄄Surfactant鄄Extubation Strategy in the Treatment of Neonatal Respiratory Distress Syndrome

Wang Meiqing, Lin Wei, Guan Xifu, Xu Guichun, Nie Fengyan, Bao Quan (People爷 s Hospital of Lanxi City, Zhejiang
Province, Zhejiang Lanxi摇 321100, China)

[Abstract] Objective: To evaluate the advantages of clinical application of intubation鄄surfactant鄄extubation ( InSurE) strategy in the
treatment of neonatal respiratory distress syndrome (NRDS)郾 Methods: Eighty cases of premature infants were randomly divided into
observation group (40 cases) and control group (40 cases) according to the order of admission郾 The observation group was treated with
InSurE strategy郾 After early tracheal intubation and pulmonary surfacant intervention, conventional mechanical uentilation ( CMV)
treatment was given in the control group郾 Changes of blood gas, time on the device, length of hospital stay, complications and prognosis
were compared between the two groups before and after treatment郾 Results: Before treatment, there were no significant differences in
blood gas analysis and oxygenation indexes between the two groups (P>0郾 05)郾 After treatment, the blood gas indexes and oxygenation
indexes of the two groups were significantly improved, but the improvement in the observation group was more significant than that in the
control group (P<0郾 05)郾 The length of hospital stay in the observation group was significantly shorter than that of the control group
(P<0郾 05)郾 The incidence of ventilator associated pneumonia in the observation group was significantly lower than that in the control
group (P<0郾 05)郾 There were no significant differences in the time on device, incidence rates of intracranial hemorrhage, necrotizing
enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia and neonatal retinopathy between the two groups (P>0郾 05)郾 Conclusion: InSurE strategy
can significantly improve the clinical severity of NRDS, improve the respiratory function rapidly, reduce the incidence of ventilator
associated pneumonia significantly and shorten the length of hospital stay郾 It is worth popularizing郾
[Keywords] neonatal respiratory distress syndrome; InSurE strategy; nasal continuous positive airway pressure; premature infant
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