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早期应用 4(PT_19对早产儿神经行为发育的影响
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&&!摘&要"&目的&评价重组人类基因促红细胞生成素(4(PT_19)对早产儿神经行为发育的影响% 方法&对

>> 例早产儿(男 =" 例$女 !> 例)随机分为对照组*4(PT_19治疗组$每组各 $$ 例$治疗组于生后第 ? 天予 4(PT_19

治疗 > 周$所有早产儿于纠正胎龄 >" 周行新生儿行为神经检测(8b8M)$生后 <$!$ 月用 .̀S.66量表法进行神经发

育评价% 结果&

!

治疗组8b8M评分 =<7$" ]"7?# 分$高于对照组的 =>7>" ]!7"# 分(!L"7"#)#

"

治疗组 .̀S.66

发育量表在生后 < 月$治疗组精细动作的发育商高于对照组$在生后 !$ 月治疗组有 = 个能区(即大运动*精细动作

和语言能区)的发育商高于对照组$差异有统计学意义(!L"7"#)% 结论& 早期应用 4(PT_19可促进早产儿神经

行为的发育% !中国当代儿科杂志#!""##$"$%%&%#P '%##"

!关&键&词"&促红细胞生成素#神经发育#新生儿神经行为评定# .̀S.66发育量表#早产儿

!中图分类号"&C?>%&&!文献标识码"&M&&!文章编号"&!""% ;%%="($""%)"# ;"#%< ;"=

Q6*48 3,-+7*-.+2<0565/93265-*8/9*+)+0-/05)*+2+/-,5-3*+<-9610+*64:-1-4+)M
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&&(<,/*6./& =<>-./01-&I,.O36P3-.-(..QQ.:-,Q-(..346RPS.,Q4.:,/\)*3*-(P/3* .4R-(4,0,).-)* (4(PT_19) ,*

*.P4,\.(3O),4362.O.6,0/.*-)* 04.-.4/)*Q3*-S7?-/9+:,&B,4-RTQ,P404.-.4/)*Q3*-S(=" /36.S3*2 !> Q./36.S) U.4.

43*2,/6R2)O)2.2 )*-,-U,F4,P0S& C(PT_19-4.3-/.*-3*2 P*-4.3-.2 :,*-4,6(* V$$ .3:()7B4,/0,S-*3-3623R?$ -(.

C(PT_19-4.3-/.*-F4,P0 4.:.)O.2 )*-43O.*,PS4(PT_19($#" ZXGHF$= -)/.SU..H6R) Q,4> U..HS7M8.,*3-36b.(3O),436

8.P4,6,F):36MSS.SS/.*-(8b8M) U3S0.4Q,4/.2 3->" U..HS,Q:,44.:-.2 F.S-3-),*363F.7M .̀S.66c.O.6,0/.*-D:(.2P6.

U3SPS.2 -,.O36P3-.*.P4,6,F):362.O.6,0/.*-< 3*2 !$ /,*-(S3Q-.4\)4-(7@-,34/,&I(.8b8MS:,4.)* -(.4(PT_19

-4.3-/.*-F4,P0 (=<7$" ]"7?#) U3SS)F*)Q):3*-6R()F(.4-(3* -(3-)* -(.:,*-4,6F4,P0 (=>7>" ]!7"#) 3->" U..HS,Q

:,44.:-.2 F.S-3-),*363F.(!L"7"#)7I(.2.O.6,0/.*-36fP,-).*-,QQ)*./,-,4)* -(.4(PT_19-4.3-/.*-F4,P0 U3S

S)F*)Q):3*-6R()F(.4-(3* -(3-)* -(.:,*-4,6F4,P0 < /,*-(S3Q-.4\)4-( (!L"7"#)7bR!$ /,*-(S3Q-.4\)4-($ -(.

2.O.6,0/.*-36fP,-).*-,QF4,SS/,-,4$ Q)*./,-,43*2 63*FP3F.)* -(.4(PT_19-4.3-/.*-F4,P0 U3SS)F*)Q):3*-6R()F(.4

-(3* -(3-)* -(.:,*-4,6F4,P0 (!L"7"#)7A+5.43,0+5,&_346RPS.,QC(PT_19:3* 04,/,-.*.P4,\.(3O),4362.O.6,0/.*-

)* 04.-.4/)*Q3*-S7 !A905B A+5/-2)C-:06/*$ !""#$ $" (%)&%#P '%##"

&&D-8 ;+*:,&&_4R-(4,0,).-)*# 8.P4,6,F):362.O.6,0/.*-# 8.,*3-36b.(3O),4368.P4,6,F):36MSS.SS/.*-# .̀S.66c.T

O.6,0/.*-D:(.2P6.# 14.-.4/)*Q3*-

&&随着围生期救护技术的提高$早产儿的存活率

不断地增加$早产儿脑损伤的发病率亦逐年增加%

近年来$应用重组人类基因促红细胞生成素(4.:,/T

\)*3*-(P/3* .4R-(4,0,).-)*$ 4(PT_19)防治早产儿贫

血取得成效!!"

% 国外有学者!$"在中枢神经系统发

现_19及其受体$并在动物模型试验证实 _19发

挥神经营养和保护作用!="

% A:1(.4S,* 等!>"对 !#

年的研究进行总结$认为_19对脑损伤有治疗作用$

特别是新生儿脑损伤$并指出早期应用 _19可以使

脑损害减轻或避免% 本文通过应用4(PT_19防治早

产儿贫血$观察其对早产儿神经行为发育的影响%

$E资料与方法

$7$E临床资料

$""# 年 @ 月至 $""? 年 = 月出生 ! 2 内住我院

8Z'X的早产儿$排除先天性疾病*I9C'̂ 感染$无

早产儿呼吸窘迫综合征$无溶血或严重感染$共 >>

'<%#'
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例% 按入院的次序随机分为两组$其中治疗组 $$

例$男性 !< 例$女性 < 例$胎龄 $@7> ]!7# 周$出生

体重 ! !=# ]!$" F#对照组 $$ 例$男性 !> 例$女性 %

例$胎龄 ="7$ ]!7=周$出生体重 ! "?# ]!=# F$两组

研究对象在胎龄*出生体重*性别*# 分钟 M0F34评

分等方面差异无统计学意义%

$7!E方法

!7$7!&治疗方法&&治疗组于生后第 ? 天开始予

4(PT_19(采用沈阳三生制药有限责任公司生产4(PT

_19益比奥 !" """ ZXG/a$国药准字 D$""!"""!)每

次 $#" ZXGHF$每周 = 次$均为静脉注射$疗程 > 周$

两组其他处置均按早产儿常规治疗$两者无差异%

!7$7$&评价指标&&纠正胎龄 >" 周时进行新生儿

行为神经测定(8b8M)$生后第 <$!$ 月进行 .̀S.66

发育量表进行发育评价% 以上评价指标均由专人进

行且未告知分组情况%

$7FE统计学方法

两组数据以N]H表示$均数比较采用C检验$率

的比较采用
%

$ 检验$应用 D1DD!"7" 软件对临床数

据进行统计分析$!L"7"# 差别有统计学意义%

!E结果

!H$E两组早产儿在纠正胎龄 G" 周时ROR(评分

治疗组早产儿在纠正胎龄 >"周时的8b8M评分

为 =<7$" ]"7?# 分$对照组的 8b8M评分 =>7>" ]

!7"# 分$治疗组的 8b8M评分优于对照组$两组相

对比差异有显著性 (!L"7"#)%

!H!E两组早产儿S-,-44发育量表的评价情况

治疗组出生后 < 月在精细运动能区优于对照组

(表 !)$生后 !$ 月在大运动*精细运动*语言等 = 个

能区优于对照组(表 $)%

&表 $E生后 P月两组S-,-44发育量表的评价结果
(N]H)

组别 例数 适应能力 大运动 精细动作 语言 社交行为

对照组

治疗组
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&&表 !E生后 $!月两组的S-,-44发育量表的评价结果

(N]H)

组别 例数 适应能力 大运动 精细动作 语言 社交行为

对照组

治疗组

$$

$$

@#7= ]>7<

@<7% ]#7!

@@7# ]>7?

!"=7= ]<7!

@@7? ]#7!
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FE讨论

近年来的研究表明$_19对非造血系统的作

用$特别是对神经系统的保护作用越来越受到关注%

_19做为一种大分子$过去认为不能通过血脑屏

障$而有报道!#$<"

4(P_19可能通过血脑屏障$且在神

经损伤时这种通透性会进一步增加% 王迎红等!?"

在对早产儿静脉应用4(PT_19后观察其在脑脊液浓

度$证明静脉应用 4(PT_19可通过早产儿的血脑屏

障% 本研究应用 4(PT_19静脉注射防治早产儿贫

血$治疗组和对照组分别在纠正胎龄 >" 周行 8b8M

评分$结果治疗组较对照组高$差异有统计学意义

(!L"7"#)#生后第 <$!$ 月对两组进行 .̀S.66发育

量表评价$数据统计分析显示生后 < 月$治疗组在精

细动作能区优于对照组#生后 !$ 月$大运动*精细动

作*语言 = 个能区优于对照组$差异有统计学意义

(!L"7"#)% 因此$我们认为早期应用 4(PT_19对

早产儿神经行为发育有促进作用$特别在动作*语

言*适应能力等方面$而在适应能力*社交行为方面

的促进作用两组差异无统计学意义(!["7"#)% 早

产儿脑损伤主要表现为脑白质损害及颅内出血$其

发生除与早产儿自身因素如未成熟脑血管G室管膜

解剖缺陷*少突胶质细胞及轴突发育不完善*生长因

子等内源性保护因子缺如等有关外$还与感染*缺氧

缺血再灌注所导致的炎症反应有关!%"

% 有关 _19

对神经保护和营养机制目前尚未阐明$许多基础研

究结果认为 _19通过多种机制起神经保护作用%

这种保护作用不仅对神经元$而且对缺血缺氧造成

内皮细胞和胶质细胞的损害可诱导持续修复作用并

保护内皮细胞避免缺血损伤!@"

% _19可增加脑内

谷胱甘肽过氧化物酶的活性对抗脑神经细胞的氧化

应激损害 !!""

$并减少脑组织炎症细胞的聚集$发挥

抗炎症反应!!!"

% 5)-.6634,gP::34.66,等!!$"发现 _19

对脑白质有保护作用$可能与促进少突胶质细胞新

髓鞘的形成有关#在试验性卒中后_19可使梗塞区

的大脑微血管密度增加改善脑血液动力学!!="

%

D)4m*等!!>"研究发现脑损害时脑源性神经生长因子

表达增加$认为可能是由于_19治疗增强其合成的

结果% 此外$W.)等!!#"研究表明使用_19可能通过

控制神经珠蛋白的合成$增加神经细胞对氧的摄取

和利用$_19能使b:6/C8MGb3Y/C8M升高$产生

抗细胞凋亡的作用%

总之$4(PT_19在预防和治疗早产儿贫血的应

用越来越广泛!!<"

$且未发现严重不良反应的报道$

'?%#'
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本研究发现4(PT_19可改善早产儿脑损害的预后$

与国外的学者研究结果一致$但做为一种新的神经

营养和保护剂$尚需要多中心*大样本的临床研究进

一步证实%

!参&考&文&献"

!!"&M4)Qb$ B.4(3* e7C.:,/\)*3*-(P/3* .4R-(4,0,).-)* -(.430R)*

6,UT\)4-(U.)F(-04.-.4/ )*Q3*-S& 304,S0.:-)O.:,*-4,66.2 S-P2R

!+"71.2)3-4Z*-$ $""#$ >?(!)&<?T?!7

!$"&+PP6D_$ M*2.4S,* ce$ a)n$ '(4)S-.*S.* Cc7_4R-(4,0,).-)*

3*2 .4R-(4,0,).-)* 4.:.0-,4)* -(.2.O.6,0)*F(P/3* :.*-436*.4OT

,PSSRS-./!+"71.2)3-4C.S$ !@@%$ >=(!)&>"T>@7

!="&eP-*436M$9j.4_$ n)6/3j9$ MH()S34,F6P A$ ,̀H/.* 8$cP/3*

8$ .-3678.P4,04,-.:-)O..QQ.:-,Q.4R-(4,0,).-)* ,* (R0,Y):T)S:(.T

/):\43)* )*iP4R)* *.,*3-3643-S!+"7b),68.,*3-.$ $""=$ %=(=)&

$$>T$$%7

!>"&A:1(.4S,* C+$ +PP6D_7C.:.*--4.*2S)* .4R-(4,0,).-)*T/.2)3-.2

*.P4,04,-.:-),*!+"7Z*-+c.O8.P4,S:)$ $""%$ $<(!)&!"=T!!!7

!#"&b4)*.SAa$ (̀.jj)1$ e..*3* D$MFP.66,c$ 2.a3*.4,66.8'$

'.43/)'$ .-367_4R-(4,0,).-)* :4,SS.S-(.\6,,2T\43)* \344).4-,

04,-.:-3F3)*S-.Y0.4)/.*-36\43)* )*iP4R!+"714,:83-6M:32 D:)

XDM$ $"""$ @?(!@)&!"#$<T!"#=!7

!<"&陈宁$毛健$杜悦7新生儿缺氧缺血性脑病血清及脑脊液中促

红细胞生成素的变化!+"7中国当代儿科杂志$ $""#$ ?($)&

!"?T!!!7

!?"&王迎红$朱长连7促红细胞生成素通过早产儿血脑脊液屏障的

观察!+"7实用儿科临床杂志$$""#$ $"(!")&!""#T!""<7

!%"&WP nW$ ',6Q,42 +A7'(,4),3/*),*)-)S3S34)SH Q3:-,4Q,4:.4.\436

036SR& 3/.-3T3*36RS)S!+"7+MAM$ $"""$ $%>(!!)&!>!?T!>$>7

!@"&'(,*Fgg$ e3*F+l$ A3).S.e7_4R-(4,0,).-)* )S3*,O.6O3S:P634

04,-.:-3*--(4,PF( 3:-)O3-),* ,QMH-! 3*2 /)-,:(,*24)36/,2P63-),*

,Q:RS-.)*.04,-.3S.S!+"7')4:P63-),*$ $""$$ !"< ($= )&$@?=T

$@?@7

!!"" eP/436M$ ,̀*.*:D$ M:)HF,j9$D,*/.jM$ .̀*:e$ n)6/3j9$

.-367_4R-(4,0,).-)* )*:4.3S.SF6P-3-(),*.0.4,Y)23S..*jR/.3:T

-)O)-R3*2 2.:4.3S.S6)0)2 0.4,Y)23-),* 6.O.6S)* (R0,Y):T)S:(./):

\43)* )*iP4R)* *.,*3-3643-S!+"7b),68.,*3-.$ $""#$ %?(!)&!#T

!%7

!!!" 5)6631$ b)F)*)1$ A.**)*)I$ MF*.66,c$ a343F),*.I$ '3F*,--,

M$ .-367_4R-(4,0,).-)* S.6.:-)O.6R3--.*P3-.S:R-,H)*.04,2P:-),*

3*2 )*Q63//3-),* )* :.4.\436)S:(./)3\R-34F.-)*F*.P4,*3630,0T

-,S)S!+"7+_Y0 A.2$ $""=$ !@%(<)&@?!T@?#7

!!$" 5)-.6634,gP::34.66,a$ A3jj.--)D$ A323S:()a$ b,S)S),1$ ,̀4),

M$ c.b)3S)D7_4R-(4,0,).-)*T/.2)3-.2 04.S.4O3-),* ,Q-(.U()-.

/3--.4)* 43-S0)*36:,42 )*iP4R!+"78.P4,S:).*:.$ $""?$ !>>

(=)&%<#T%??7

!!=" W3*Fa$ g(3*Fg$ W3*Fn$ g(3*FC$ '(,00 A7I4.3-/.*-,Q

S-4,H.U)-( .4R-(4,0,).-)* .*(3*:.S*.P4,F.*.S)S3*2 3*F),F.*.S)S

3*2 )/04,O.S*.P4,6T,F):36QP*:-),* )* 43-S!+"7D-4,H.$ $"">$ =#

(?)&!?=$T!?=?7

!!>" D)4m* Ma$ C32RPS(H)* e$ b,4.-)PSD$ e3//.4c$ C).:(.4S''$

83--9$ .-367̀ 6,\36\43)* 3-4,0(R3Q-.4P*)63-.436034).-366.S),*

3*2 )-S04.O.*-),* \R.4R-(4,0,).-)*!+"7b43)*$ $""<$ !$@(1-$)&

>%"T>%@7

!!#" W.)a$ 3̂* b̂ $ a)n$ e.,F( 'a$ ,̂6-j/3* cA$ nP D17'.66

2.3-( /.:(3*)S/3*2 04,-.:-)O..QQ.:-,Q.4R-(4,0,).-)* 3Q-.4Q,:36

)S:(./)3)* -(.U()SH.4T\344.6:,4-.Y,Q*.,*3-3643-S!+"7+1(34T

/3:,6_Y0 I(.4$ $""<$ =!?(!)&!"@T!!<7

!!<" 谢丹宇$陈运彬$吴婕翎$潘力7重组人类促红细胞生成素治疗

极低出生体重儿贫血的近期疗效观察!+"7中国当代儿科杂

志$$""$$ >(>)&$?#T$?%7

(本文编辑&吉耕中)

'%%#'




