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　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨新生儿缺氧缺血性脑病 ( HIE)对生长激素 ( GH)的影响。方法 　采用放射免疫法 ,检测

40 例窒息后新生儿缺氧缺血性脑病 ( HIE)及 36 例正常新生儿在生后 2～4 ,24 ,48 ,96 h 及 7 d 血清生长激素浓度。

结果 　轻度、中度 HIE足月儿生后 2～4 h GH水平分别为 (49. 536 ±11. 068) ng/ ml , (61. 805 ±8. 433) ng/ ml 明显

高于对照组 (22. 409 ±11. 360) ng/ ml ( P < 0. 01) ,重度 HIE后 2～4 h GH水平为 (17. 186 ±11. 675) ng/ ml 明显低

于对照组 ( P < 0. 01) 。早产儿 HIE生后 2～4 ,24 h GH 水平分别为 (58. 733 ±15. 372) ng/ ml , (38. 919 ±10. 286)

ng/ ml 明显高于对照组 (37. 998 ±19. 901) ng/ ml , (24. 072 ±14. 697) ng/ ml ( P < 0. 01) 。结论 　早期测定血清 GH

水平对判断 HIE程度具有重要意义。
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　　HIE 是围生期新生儿的常见病 ,也是引起新生

儿死亡及影响新生儿健康发育的重要原因。因此 ,

早期正确判断窒息儿是否发生脑损伤、损伤程度、预

后及采取哪些有效的治疗措施等是人们最关心的问

题。近年来 ,中枢神经系统对内分泌系统的影响已

引起人们关注 ,HIE 后血清 GH 动态变化 ,国内外报

道很少。本文通过分析 HIE 患儿血清 GH 水平 ,探

讨 HIE 对内分泌系统 GH 的影响 ,为判断病情程

度、观察疗效、估计预后提供依据。

1 　对象与方法

1 . 1 　研究对象

HIE 组 40 例 ,均为本院新生儿科住院的患儿 ,

男女各半。入院日龄 10 min 至 5 h ; 24 例足月儿

( HIE 分度轻度 7 例 ,中度 7 例 ,重度 10 例) ,16 例

早产儿。均有明确的围产窒息史及异常神经系统症

状 ,HIE 诊断及分度按照 1996 年杭州会议修改的标

准进行临床诊断[1 ] ,分别于生后 2～4 ,24 ,48 ,96 h

及 7 d ,经股静脉取血。HIE 患儿经综合治疗 10～

14 d 后全部存活 ,生命体征稳定。对照组 :36 例正

常新生儿 ,男女各半。日龄 < 4 h ,足月儿 20 例 ,早

产儿 16 例。胎龄、出生体重、日龄与 HIE 组比较差

异无显著性 ( P > 0. 05) ,标本采取时间 ,方法同

HIE 组。

1 . 2 　样本采集

分别于生后 2～4 ,24 ,48 ,96 h 及 7 d 取股静脉

血 3 ml 不抗凝 ,37 ℃水浴 30 min ,待血液自然凝固

后 ,3 500 r/ min 离心 10 min ,取血清置低温冰箱待

测。标本采集点除出生后时间外 ,每天取同一时间

点 8∶00 或 14∶00 , GH 测定用放射免疫法 ,试剂盒为

美国杜邦公司生产的产品。

1 . 3 　HIE 组头颅 CT 常规扫描

入院当日或次日作头颅 CT 检查 ,检查前 30

min 肌注鲁米那 10～15 mg/ kg ,以防检查过程中哭

闹或惊厥 ,CT 分度按照 1996 年杭州会议修改的标

准[1 ] 。

1 . 4 　随访

随访日龄 42 d ,6 个月。方法 : Gesell 智能法[2 ]

及精神发育状态。Gesell 智能法评分 < 75 分异常 ,
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75～84 分基本正常 , > 85 分正常。

1 . 5 　数据统计学处理

单因素方差分析 ,方差齐性检验 , t 检验 ,数据

以均值 ±标准差 ( �x ± s )表示。

2 　结果

2 . 1 　正常足月儿对照组及早产儿对照组血清 GH

变化

正常足月儿及早产儿对照组血清 GH 在生后 2

～4 h 最高 ,随日龄增长有所下降。见表 1。

2 . 2 　HIE 组血清 GH 变化

轻、中度 HIE 足月儿生后 2～4 h GH 值最高 ,

随日龄增长有所下降且与对照组相比较差异有显著

性意义。重度 HIE 在生后 2～4 h GH 值最低与对

照组相比较差异有显著性意义。见表 1。

2 . 3 　HIE 早产儿血清 GH 变化

HIE 早产儿血清 GH 在生后 2～4 h 最高 ,随日

龄增长有所下降 ,在生后 2～4 h ,24 h 与正常对照

组相比较差异有显著性意义。见表 1。

表 1 　各组新生儿血清 GH 水平的动态变化 ( �x ± s , ng/ ml)

组别 例数
生后

2～4 h 24 h 48 h 96 h 7 d F

足月儿对照组 20 32. 409 ±11. 360 28. 395 ±11. 284 23. 360 ±7. 220 18. 360 ±12. 786 15. 303 ±11. 205 11. 001

足月儿 HIE 轻 7 49. 536 ±11. 068b 25. 955 ±9. 529 27. 017 ±13. 687 14. 690 ±9. 740 10. 714 ±3. 155 21. 458c

　　　　中 7 61. 805 ±8. 433b 42. 132 ±14. 980 22. 497 ±9. 609 14. 676 ±7. 085 11. 668 ±5. 141 48. 510c

　　　　重 10 17. 186 ±11. 675b 48. 539 ±10. 843b 16. 288 ±9. 057a 6. 642 ±3. 815a 3. 621 ±2. 454b 50. 262c

早产儿对照组 16 37. 998 ±19. 701 24. 072 ±14. 697 17. 840 ±9. 079 12. 837 ±4. 436 11. 277 ±7. 134 27. 026

早产儿 HIE 组 16 58. 733 ±15. 372b 38. 919 ±10. 286b 20. 492 ±7. 232 13. 125 ±6. 588 11. 279 ±5. 095 4. 563c

　　注 :a 3 ”与对照组比较 , P < 0. 05 ; 　b 3 ”与对照组比较 , P < 0. 01 ; 　c 3 ”同组中各时间段比较 , P < 0. 01

2 . 4 　远期随访结果及血清中 GH 水平与 HIE 预后

关系

经随访 ,病例组已知转归 27 例 ,预后不良 10

例 ,其中 8 例来自临床分度重度 HIE ,2 例为临床分

度中度 HIE 病人 ,表现为肌张力低下或肢体痉挛 ,

反复惊厥 , Gesell 智能法评分 < 75 分。预后良好 10

例来自临床分度轻、中度 HIE 病人 , Gesell 智能法评

分 > 75 分。预后良好与预后不良的二组血 GH 水

平分别在 42 d ,6 个月获取 ,虽然预后不良者 GH 水

平低于预后良好者 ,但在统计上差异无显著性意义 (

P > 0. 05)见表 2。

表 2 　血清中 GH 水平与 HIE预后关系

( �x ± s , ng/ ml)

Gesell 评分法 例数 42 d 6 个月

≥75 10 12. 562 ±6. 150 5. 642 ±3. 988

< 75 10 8. 374 ±3. 992a 6. 041 ±3. 210

3 　讨论

　　胎儿窘迫窒息可致血液中一些应激激素如儿茶

酚胺 ,糖皮质激素及红细胞生成素等[3～5 ] 水平升

高 ,然而在分娩 ,妊娠时垂体对应激的反应未完全阐

明[5 ,6 ] ,新生儿的各种损伤可影响下丘脑 —垂体轴 ,

一些调查者认为儿童时期下丘脑、垂体功能低下其

实在新生儿期已发生 ,尤其目前已明确垂体功能低

下与早产儿、妊娠并发症、新生儿脑损伤有密切关

系。所以对下丘脑 —垂体引起的特殊损伤和新生儿

疾病间的关系需进一步研究。

应激状态如手术及低氧的胎羊血清 GH 水平升

高 ,急性全脑缺血和缺血 30 min 再灌注的动物模型

血浆和脑均浆催乳素 ( PRL ) , GH 及β2内啡肽 (β2
EP)的含量明显升高且激素水平随缺血时间的延长

而改变[7 ] 。胰岛素样生长因子2I ( IGF2I) 和胰岛素

样生长因子结合蛋白23 ( IGFBP23)均为 GH 所依赖。

其中 IGF21 是 GH 发挥效应的重要介导因子 ,并对

GH 的分泌起反馈调节作用[8 ] 。缺氧缺血作为应激

反应通过下丘脑 —垂体病理损伤及神经体液使 GH

分泌增加。应激情况下 , GH 与 IGF21 之间的相互

作用可被改变 , IGF21 的浓度和活性减低使 GH 浓

度升高[9 ] 。这些均提示 GH 的活性变化可反映急性

脑血循环障碍病理生理过程 , GH 与皮质醇一样是

反映脑血循环障碍病理敏感的活性指标。

本研究显示 ,正常足月儿和早产儿血清 GH 浓

度在生后 2～4 h 含量最高 ,随日龄增长而下降 ,各
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时间段血清 GH 浓度有明显区别 ,经方差分析 P <

0. 01 ,差异具有显著性意义。GH 浓度在重度 HIE

时的下降值比轻、中度均低 ,推测新生儿轻、中度

HIE 时刺激 GH 的分泌呈高峰 ,垂体处于被刺激而

耗竭状态即进一步损伤刺激也不能释放更多的

GH ,也可能由于严重缺氧、缺血引起短暂或永久下

丘脑 —垂体的损伤及垂体生长激素释放抑制素反应

主动 ,血中 IGF21 活性负反馈抑制增加有关。实际

上多数生长激素缺乏症儿童给予生长激素释放激素

( GHRH)治疗后可见血清 GH 水平有不同程度的提

高 ,可见大多数起因于下丘脑的损伤 ,垂体分泌耗竭

尽的可能性较小[10 ] 。早产儿 HIE 生后 2～4 h ,24 h

血清 GH 水平高于对照组的原因可能与早产儿垂体

对 GHRH 反应增加和 IGF21 低水平有关[11 ] 。

远期随访结果虽然预后不良者 GH 水平低于预

后良好者 ,但在统计上差异无显著性意义 ( P >

0. 05) ,需要进一步跟踪随访。

通过分析血清 GH 水平 ,反映 HIE 致下丘脑 —

垂体前叶的损伤 ,得出 GH 水平与 HIE 严重度有

关。结合临床病史及其它常用辅助检查结果 ,早期

检测血清 GH 水平有助于判断 HIE 严重度 , HIE 病

例血清 GH 早期改变具有特异性。
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