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　　［摘　要］　目的　通过对促红细胞生成素（ＥＰＯ）治疗中度、重度新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）的疗效观察，
了解ＥＰＯ对神经的保护作用及对新生儿 ＨＩＥ预后的影响。方法　将７０例中、重度 ＨＩＥ新生儿随机分为治疗组
（３５例）和对照组（３５例），其中治疗组中度ＨＩＥ２２例，重度ＨＩＥ１３例；对照组中度ＨＩＥ２４例，重度ＨＩＥ１１例；同时
选取同一时期健康足月儿３５例作为正常组。对照组给予常规治疗。除常规治疗外，治疗组给予静脉注射ＥＰＯ每
日２００ＩＵ／ｋｇ，每周３次，每６ｄ查血常规１次，根据血常规结果调整ＥＰＯ剂量，总疗程为２～４周。所有患儿于２８
日龄时进行ＮＢＮＡ评分，３月、６月龄时进行智能发育测评（ＣＤＣＣ）。结果　治疗组２８日龄ＮＢＮＡ评分正常者比例
高于对照组（Ｐ＜０．０５），但仍低于正常组（Ｐ＜０．０１）。３月龄ＣＤＣＣ评分（包括ＭＤＩ、ＰＤＩ评分）治疗组正常者比例
高于对照组（Ｐ＜０．０５），但低于正常组（Ｐ＜０．０１）。６月龄 ＣＤＣＣ评分治疗组正常者比例高于对照组（Ｐ＜０．０５），
治疗组ＭＤＩ评分正常者比例与正常组相比较，差异无统计学意义，但ＰＤＩ评分正常者比例仍低正常组（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＥＰＯ可保护因缺氧缺血损害的神经细胞，促进中、重度ＨＩＥ新生儿大脑发育。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是引起新生儿死亡或导致其神
经系统发育障碍的主要原因。如何改善这类患儿的

预后，探索安全、合理、有效的治疗方案仍是当今研

究的热点。促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）是
成人肾脏和胎儿肝脏分泌的由１６５个氨基酸构成的
糖蛋白。近年来，研究证实在人的大脑皮质、海马和

杏仁体有ＥＰＯ基因表达，而且ＥＰＯ受体（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉ
ｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＯＲ）在中枢神经的不同类型细胞中
均有表达，组织缺氧刺激可使其表达迅速上调［１］。

同时研究发现ＥＰＯ具有神经营养、神经保护及调节
胚胎发育的作用，在脑组织损伤中发挥着重要作

用［２］，但关于其在ＨＩＥ中的作用目前研究较少。本
研究在常规治疗的基础上给予 ＥＰＯ治疗新生儿
ＨＩＥ，并进行随访观察，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００９年４月至２０１０年８月入住榆林市第

一医院新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）的 ＨＩＥ患儿。诊
断及分度参照 ＨＩＥ诊断标准和临床分度标准［３］。

纳入该研究病例符合下列条件：①符合中华医学会
儿科学分会新生儿学组制定的中度 ～重度 ＨＩＥ诊
断及分度标准。②入院日龄≤２４ｈ，出生体重
≥ ２０００ｇ。③３７周≤胎龄≤４２周。④无严重先天
畸形，如膈疝、脑发育不全。⑤无大量颅内出血、无
严重呼吸道阻塞性疾病、无贫血。排除标准：①未开
始治疗即死亡或放弃治疗者，包括治疗时间 ＜２周
者。②２８日龄时未进行新生儿神经行为（ＮＢＮＡ）测
评者。将符合入选条件的７９例 ＨＩＥ患儿以入院先
后顺序采用区组随机化分为治疗组４０例和对照组
３９例，根据排除标准治疗组５例被排除，对照组４
例被排除。最后统计治疗组３５例，男１８例，女１７
例；胎龄３９．５±１．１周，出生体重３２４０±１１６０ｇ；其
中中度 ＨＩＥ２２例，重度 ＨＩＥ１３例。对照组３５例，
男２０例，女 １５例；胎龄 ３９．９±１．２周，出生体重
３２１５±１２１５ｇ；其中中度ＨＩＥ２４例，重度ＨＩＥ１１例。
两组病情分度差异无统计学意义（χ２＝１．１４２，Ｐ＝
０．２７５）。同时选取同一时期该院正常阴道分娩的
健康足月儿３５例作为正常组，其胎龄为３９．７±１．３
周，男２０例，女１５例，出生体重 ３３４０±１２６０ｇ。３
组患儿胎龄及出生体重比较差异无统计学意义

（Ｆ胎龄 ＝３．０８１，Ｐ＝０．１１６；Ｆ体重 ＝２．９６４，Ｐ＝０．１９５），
性别比较差异亦无统计学意义（χ２＝２．２１４，Ｐ＝０．３１６）。

１．２　研究方法
两组 ＨＩＥ患儿常规治疗均根据新生儿 ＨＩＥ治

疗指南方案进行治疗，包括保持呼吸道通畅，维持

全身良好的血液灌注，维持正常的血糖，控制惊厥

和颅内高压，纠正酸碱平衡紊乱，对原发病及并发

症行支持、对症治疗，并进行早期干预及康复治

疗，包括视觉、听觉、感知觉刺激及主动与被动肢

体的训练。治疗组除上述治疗外，根据文献报

道［４５］制定 ＥＰＯ治疗方案：于生后第１天给予 ＥＰＯ
（深圳赛保尔生物有限公司，２０００ＩＵ／ｍＬ，生产批号
Ｓ２００１００３９）２００ＩＵ／ｋｇ加入１０％葡萄糖液中静脉滴
注，每日１次，每周３次，每６ｄ查１次血常规，如发
现血红蛋白（Ｈｂ）＞２００ｇ／Ｌ和／或红细胞压积
（ＨＣＴ）＞０．６０时，ＥＰＯ剂量减为每日１００ＩＵ／ｋｇ；
如Ｈｂ＞２２０ｇ／Ｌ和／或 ＨＣＴ＞０．６５时，停用 ＥＰＯ，
总疗程为２～４周。治疗组中５例因 Ｈｂ＞２００ｇ／Ｌ
和／或ＨＣＴ＞０．６０，ＥＰＯ应用 １周后减量。２例因
Ｈｂ＞２２０ｇ／Ｌ和／或ＨＣＴ＞０．６５应用２周后停用，此
７例中有２例因应用ＥＰＯ时间小于２周被排除。
１．３　预后评估

于生后２８日龄进行 ＮＢＮＡ测定２０项评分，评
分＜３５分为异常。生后３个月、６个月龄时采用中
国科学院研究所和中国儿童发展中心编制的０～３
岁婴幼儿智能发育量表（ＣＤＣＣ量表）测智能发育指
数（ＭＤＩ）和运动发育指数（ＰＤＩ），ＭＤＩ和 ＰＤＩ评分
均＞９０属正常，７０～９０属边缘状态，＜７０属异常。
１．４　统计学分析

采用ＳＡＳ９．０统计软件包进行分析。计数资料
采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组患儿ＮＢＮＡ评分比较
２８日龄时 ＮＢＮＡ评分显示治疗组患儿评分正

常的比例高于对照组（χ２＝４．６８９，Ｐ＝０．０３０），但仍
低于正常组（χ２＝１３．０５１，Ｐ＝０．０００３）。见表１。

表１　各组患儿ＮＢＮＡ评分比较　［例（％）］

组别 例数
ＮＢＮＡ评分（分）

＜３５ ≥３５
正常组 ３５ ０（０） ３５（１００）
对照组 ３５ ２０（５７） １５（４３）
治疗组 ３５ １１（３１） ２４（６９）ａ，ｂ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与正常组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　各组智能发育评估
３个月时对照组失访１例，正常组失访３例；６
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个月时，３组各失访２例。
生后３个月时，治疗组ＭＤＩ评分、ＰＤＩ评分正常

者比例高于对照组（χ２＝５．１０２，５．９８；均Ｐ＜０．０５），但
低于正常组（χ２＝７．１７２，９．２５５；均Ｐ＜０．０１）。６月龄
时治疗组ＭＤＩ评分、ＰＤＩ评分正常者比例大于对照组
（χ２＝５．３５６，５．５７６；Ｐ＝０．０２１，０．０１８）；另外，治疗组
ＭＤＩ评分正常者比例与正常组相比较，差异无统计学
意义（χ２＝５．３５６；Ｐ＝０．１１５），但 ＰＤＩ评分正常者比
例仍低于正常组（χ２＝４．２８９，Ｐ＝０．０３８）。见表２～３。
各组组内比较时发现３个月与６个月的ＭＤＩ、ＰＤＩ评
分比较，差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。

表２　各组３月龄时智能发育评定　［例（％）］

组别 例数 发育指数 ＭＤＩ ＰＤＩ

正常组 ３２ ＞９０ ３２（１００） ３２（１００）
７０～９０ ０（０） ０（０）
＜７０ ０（０） ０（０）

对照组 ３４ ＞９０ １６（４７） １３（３８）
７０～９０ １２（３５） １３（３８）
＜７０ ６（１８） ８（２４）

治疗组 ３５ ＞９０ ２７（７７）ａ，ｂ ２５（７１）ａ，ｂ

７０～９０ ５（１４） ６（１７）
＜７０ ３（９） ４（１２）

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与正常组比较，Ｐ＜０．０１

表３　各组６月龄时智能发育评定　［例（％）］

组别 例数 发育指数 ＭＤＩ ＰＤＩ

正常组 ３０ ＞９０ ３０（１００） ３０（１００）
７０～９０ ０（０） ０（０）
＜７０ ０（０） ０（０）

对照组 ３２ ＞９０ ２１（６６） １８（５６）
７０～９０ ７（２２） ８（２５）
＜７０ ４（１２） ６（１９）

治疗组 ３３ ＞９０ ３０（９１）ａ ２８（８５）ａ，ｂ

７０～９０ ２（６） ３（９）
＜７０ １（３） ２（６）

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与正常组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

新生儿ＨＩＥ发病率为１／１０００～２／１０００活产足
月儿，其中１５％ ～２０％在新生儿期死亡，存活者中
的２５％ ～３０％留有永久性神经系统缺陷，如脑瘫、
智力低下［６］。

自１９９２年 Ｓｏｂｈ等［７］发现 ＥＰＯ具有改善贫血
病人神经肌肉功能后，ＥＰＯ神经保护作用得到了广
泛的研究［８１１］。Ｓｐａｎｄｏｕ等［８］发现缺血性脑损伤的

大鼠模型脑组织含有 ＥＰＯ受体（ＥＰＯＲ），且在缺血

缺氧脑损伤后２４ｈ该受体表达迅速上调达高峰，脑
损伤后１４ｄ仍有较高水平的表达；内源性ＥＰＯ在脑
损伤后２４ｈ开始升高，３～４ｄ达高峰，７ｄ开始下
降。陈宁等［９］发现中、重度 ＨＩＥ患儿脑脊液及血清
中ＥＰＯ较正常新生儿及轻度ＨＩＥ患儿明显升高，头
颅ＭＲＩ改变较重者脑脊液及血清 ＥＰＯ升高也越明
显，认为中、重度 ＨＩＥ新生儿脑神经细胞缺氧缺血
损害严重，代偿性引起脑脊液ＥＰＯ升高以保护神经
细胞，减少细胞凋亡。故ＨＩＥ新生儿血清中ＥＰＯ的
改变较头颅 ＭＲＩ能更早地反映 ＨＩＥ病变程度。其
作用机制可能有：①拮抗兴奋性氨基酸的神经毒性
作用；②抑制一氧化氮过度合成；③抑制脂质过氧化
物的产生，从而减轻炎症反应；④抑制氧自由基发挥
抗氧化作用；⑤通过诱导内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的
表达和抗炎症作用减轻血脑屏障的通透性；⑥阻止
神经细胞凋亡；⑦抑制大量炎性因子 ＴＮＦγ对神经
干细胞的毒性作用，提高神经干细胞中组织相容性

抗原（ＭＨＣ）Ⅰ类和Ⅱ类分子的表达，促进神经干细
胞和神经突触的生长和分化［１２１５］。此外，ＥＰＯ还可
促进血管再生，起到间接营养神经的作用［１６］。

本研究采用ＥＰＯ每日２００ＩＵ／ｋｇ，每周３次，连
用２～４周的治疗方法治疗ＨＩＥ，结果显示治疗组２８
日龄ＮＢＮＡ评分中正常患儿比例高于对照组，在３
月龄、６月龄时ＭＤＩ和ＰＤＩ评分＞９０的患儿比例亦
高于对照组。提示ＥＰＯ可改善中、重度新生儿 ＨＩＥ
的精细运动、大运动、语言、感知觉的发育，对 ＨＩＥ
的治疗及预后都起着积极的作用。但治疗组 ＮＢＮＡ
评分、３月龄ＭＤＩ、ＰＤＩ及６月龄 ＰＤＩ评分仍低于正
常组，提示ＥＰＯ治疗能改善新生儿中、重度 ＨＩＥ的
预后，但目前仍不能完全预防神经系统后遗症。此

外，在本次研究过程中治疗组新生儿未出现明显的

副作用，证实早期应用 ＥＰＯ治疗 ＨＩＥ是安全可行
的。

综上所述，ＥＰＯ在新生儿 ＨＩＥ的治疗作用已得
到动物实验和临床研究的验证，随着新的ＥＰＯ融合
蛋白的发明［１７］，ＥＰＯ在临床应用中将有更广泛的前
景。但对于 ＥＰＯ应用的时间窗、剂量、疗程、安全
性、远期并发症等还需进行长期的研究。
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