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重组人促红细胞生成素对极低出生体重儿
神经智能发育的影响

蔡岳鞠　宋燕燕　黄志坚　李坚　吕俊健　王晓杰　齐俊冶

（广州医学院附属广州市妇女儿童医疗中心新生儿科，广东 广州　510623）

［摘要］　目的　评估早期给予重组人促红细胞生成素（rhEPO）对极低出生体重儿（VLBWI）神经智能

发育的临床疗效。方法　选取 VLBWI 78 例，根据患儿父母的选择分为 rhEPO 治疗组（n=35）与对照组（n=43）。

治疗组生后 4~5 h 内给予 rhEPO（250 IU/kg，每周 3 次，连用 4 周）。纠正胎龄 40 周时行新生儿神经行为检测

（NBNA），纠正胎龄 3 月、6 月、12 月时进行 Gesell 发育量表评估，并比较纠正胎龄 6 月时脑干诱发电位（ABR）

及头颅 B 超的异常率。结果　治疗组纠正胎龄 40 周的 NBNA 评分高于对照组（P<0.05）。治疗组纠正胎龄 3

月时的适应能力优于对照组，纠正胎龄 6 月时的大运动、适应能力、社交能力优于对照组，纠正胎龄 12 月时的

大运动、适应能力、精细动作、社交能力、语言明显优于对照组，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。治疗

组纠正胎龄 6 月时的 ABR 异常率、头颅 B 超异常率明显低于对照组（P<0.05）。结论　早期 rhEPO 治疗可以

促进 VLBWI 神经系统症状早期恢复，改善患儿的认知、运动及语言能力，对神经系统具有一定的保护作用。
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Abstract: Objective    To evaluate the clinical effects of the early use of recombinant human erythropoietin 
(rhEPO) on the neurointelligence development in very low birth weight infants (VLBWI). Methods    Seventy-eight 
VLBWI were divided into rhEPO treatment group (n=35) and control group (n=43) according to the choice of their 
parents. Neonatal behavioral neurological assessment (NBNA) was performed at 40 weeks of corrected gestational 
age. The Gesell Developmental Schedules were used for neurodevelopmental evaluation at 3, 6, and 12 months of 
corrected age. The abnormal rates of auditory brainstem response (ABR) and cranial ultrasound were evaluated at 6 
months of corrected age. Results    The rhEPO treatment group had significantly higher NBNA scores at 40 weeks of 
corrected gestational age than the control group (P<0.05). The adaptability at 3 months of corrected age, the gross motor, 
adaptability, and sociability at 6 months, and the gross motor, adaptability, fine motor, sociability, and language at 12 
months were significantly better in the rhEPO treatment group than in the control group (P<0.05). The abnormal rates of 
ABR and cranial ultrasound in the rhEPO treatment group were significantly lower than in the control group at 6 months 
of corrected age (P<0.05). Conclusions    Early use of rhEPO can promote the early recovery of neurological symptoms 
and improve the cognitive, motor, and language abilities in VLBWI due to its protective effects on the nervous system.                                                                          

                                                                                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1064-1067]
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随着围生医学及新生儿重症监护技术的发展，
早产儿中极低出生体重儿（VLBWI）的存活率有

了明显的提高，如韩国 2009 年 VLBWI 的存活率
为 85.7%[1]，但由于 VLBWI 脑血管发育不成熟，
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容易发生压力被动性脑血流，导致脑组织供氧供
血不足，加上感染等因素，可导致神经功能受损，
报道指出 VLBWI 中 5.0％ ~15.0％长大后遗留有严
重的神经系统缺陷，其中 10％左右发生脑性瘫痪，
25％ ~50％表现为轻度神经发育障碍，严重影响患
儿的运动、认知及学习能力 [2]。近年来，研究发现
促红细胞生成素（EPO）对中枢神经系统具有保护
及修复作用，可有效减轻神经功能受损，改善预后，
降低伤残率 [3]。但大多数研究主要集中在动物实验
方面，临床研究相对较少，故本研究通过前瞻性
研究 VLBWI 生后早期给予重组人促红细胞生成素
（recombinant human erythropoietin, rhEPO）治疗，
观察其对预防及改善患儿神经系统功能受损的作
用。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

选 取 2008 年 1 月 至 2011 年 4 月 在 我 院 出
生 并 于 新 生 儿 重 症 监 护 中 心（NICU） 住 院 的
VLBWI 78 例为研究对象，男 42 例，女 36 例。所
有患儿入住 NICU 后在尚未进行任何影像学检查前
立即由医生与家长进行rhEPO治疗知情同意告知，
避免家人根据患儿神经系统受损的严重程度而影
响其选择，告知的内容则包括： VLBWI 发生脑损
伤的风险，脑损伤后遗症对患儿的影响，rhEPO 对
脑损伤的防护作用及 rhEPO 的安全性。家长自由
选择，同意使用 rhEPO 者列为治疗组（35 例），
不同意使用者为对照组（43 例），该研究已获得
医院医学伦理委员会批准并由家长签署知情同意
书。两组胎龄、出生体重、Apgar 评分、住院期间
合并症比较差异均无统计学意义（均 P>0.05），
见表 1。

纳 入 标 准：（1） 在 我 院 出 生， 生 后 2 h 内
入住 NICU；（2）胎龄≤ 34 周；（3）出生体重
>1 000 g 且≤ 1 500 g；（4）排除死亡病例、重度窒息、
先天性畸形、遗传代谢性等疾病。
1.2　方法

1.2.1　治疗方法　　两组均按早产儿常规进行对
症 支 持， 治 疗 组 在 患 儿 入 住 NICU 后 2~3 h（ 生
后 4~5 h） 内 即 开 始 使 用 rhEPO [ 麒 麟 鲲 鹏（ 中
国）生物药业有限公司制剂生产，国药准字：
S20010075] 250 IU/kg，静脉注射，每周 3 次，共 4
周 [4]，期间监测血红蛋白≤ 220 g/L。
1.2.2　评估内容　　所有患儿纠正胎龄 40 周时行
新生儿神经行为检测（NBNA），纠正胎龄 3 月、6 月、

表 1　两组患儿基本情况比较　（x±s）或 [ 例（％）]

基本情况
对照组

（n=43）
治疗组

（n=35）
t /( χ2) 值 P 值

胎龄（周） 30.1±1.5 29.8±1.5 0.68 >0.05
出生体重（g） 1306±108 1297±107 0.34 >0.05
Apgar 评分（分）

1 min 7.9±1.3 8.1±1.2 0.71 >0.05
5 min 8.6±0.6 8.8±0.6 1.63 >0.05

机械通气 25(58) 20(57) (0.008) >0.05
住院期间的合并症

NEC 5(12) 3(9) (0.005) >0.05
NRDS 22(51) 15(43) (0.534) >0.05
BPD 8(19) 5(14) (0.259) >0.05
PDA 14(33) 10(29) (0.144) >0.05
PFO 15(35) 12(34) (0.003) >0.05
IVH/PVL 6(14) 4(11) (0.11) >0.05
败血症 5(12) 3(9) (0.005) >0.05
电解质紊乱 31(72) 25(71) (0.004) >0.05

注：NEC：新生儿坏死性小肠结肠炎；NRDS：新生儿呼吸
窘迫综合征；BPD：支气管肺发育不良；PDA：动脉导管未闭；
PFO: 卵圆孔未闭；IVH/PVL：脑室内出血 / 脑室周围白质软化。

12 月分别进行 Gesell 发育量表的评估，纠正胎龄
6 月时分别比较两组患儿脑干诱发电位（auditory 
brainstem response, ABR）及头颅 B 超异常率（观
察是否存在脑室内出血未完全吸收、脑室增大、
脑萎缩及脑积水等），所有患儿均由专人随访至1岁。
1.3　统计学分析

应用 SPSS 16.0 对资料进行统计分析，计量资
料用均值 ± 标准差（x±s）表示，两组间均数比
较采用 t 检验；计数资料采用百分率（％）表示，
组间率的比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有统计
学意义。

2　结果

2.1　患儿存活及随访情况

治疗组患儿住院期间死亡 1 例，死亡原因为
NEC（Ⅲ期），对照组住院期间死亡 2 例；出院后
能定期在高危儿门诊随访到纠正胎龄 3 月的患儿
共有 72 例，失访 3 例（治疗组 1 例，对照组 2 例）；
至纠正胎龄 6 月，失访 6 例（治疗组 3 例，对照
组 3 例）；至纠正胎龄 1 岁时，失访 10 例（治疗
组 4 例，对照组 6 例），随访期间没有死亡病例。
2.2　NBNA评分结果

纠 正 胎 龄 40 周 治 疗 组 的 NBNA 评 分 为
38.4±1.2 分， 对 照 组 为 36.7±0.9 分， 治 疗 组
NBNA 评分明显高于对照组，差异具有统计学意义
（t=5.57，P<0.05）。
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23%（8/35），其中Ⅰ期 ROP 4 例，Ⅱ期 ROP 3 例，
Ⅲ期 ROP 1 例；对照组为 28%（12/43），其中Ⅰ
期 ROP 5 例，Ⅱ期 ROP 5 例，Ⅲ期 ROP 2 例，两
组总发生率及各期发生率比较差异均无统计学意
义（均 P >0.05）；治疗组血管瘤发生率为 9%（3/35），
对照组为 2%（1/43），差异无统计学意义（χ2=0.53，
P=0.45）。

3　讨论

VLBWI 由于胎龄小，出生体重低，脑部发育
不成熟，容易受到宫内宫外不良因素如缺氧、感
染等的影响，宫内窒息及生后抢救的发生率远比
足月儿要高，临床上常表现为神经系统功能受损，
从而引起一系列神经后遗症的发生，国外研究指
出，对早产儿过早的干预刺激、过度的训练可对
中枢神经系统产生不利的影响 [5]。因此，对发育未
成熟的 VLBWI，特别是发生脑损伤的患儿，在纠
正胎龄 40 周前，难以进行干预性训练。现阶段的
治疗及预防方法均难以取得令人满意的效果。

近年来，大量的动物和临床研究发现 EPO
除了作为造血因子，广泛用于早产儿贫血的治疗
外，在非造血系统尤其是中枢神经系统中具有神
经保护的作用 [6-9]。Brown 等 [10] 通过对出生体重
<1 500 g，胎龄≤ 30 周的 366 例 VLBWI 进行智力
测试研究，结果发现了 EPO 治疗与高智力发育指
数（MDI）分数具有相关性。对生后 3 d 内的早产
儿早期给予人 EPO，研究其对早产儿神经系统的
保护作用，其长、短期疗效较好而且长期随访没
有出现明显副作用 [11-12]。同样，Neubauer 等 [13] 对
出生后 1 周的超低出生体重儿（ELBW）给予 EPO
治疗，并在 10~13 岁时与对照组进行神经智能发
育比较，发现 EPO 治疗组的总体发育评估分数明
显高于对照组（55% vs 39%）。本研究中治疗组
的 NBNA 分数及后期的 ABR 及头颅 B 超检查结果
均明显优于对照组，说明 rhEPO 能促进患儿神经
系统症状早期恢复，减少或减轻神经系统损伤，
改善预后；治疗组纠正胎龄 3 月、6 月、12 月时
的 Gesell 发育评分均较对照组要好，提示 rhEPO
可改善 VLBWI 的认知、运动及语言能力，促进患
儿智能的发育，对神经系统具有一定的保护作用，
结果与相关文献报道相似 [4]，此外，所有患儿在随
访期间并未发现 1 例脑瘫患儿，而早产儿脑白质
损伤特别是脑室周围白质软化（PVL）是导致患儿
脑瘫的主要因素，但本研究中两组患儿发生脑损

表 2　两组生后 3月 Gesell 评估比较　（x±s）

组别 例数 大运动 适应能力 精细动作 社交行为 语言

对照组 39 74±17 66±19 75±16 70±19 74±16
治疗组 33 77±12 78±9 76±8 73±13 74±6

t 值 0.78 3.04 0.24 0.79 0.17
P 值 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表 3　两组生后 6月 Gesell 评估比较　（x±s）

组别 例数 大运动 适应能力 精细动作 社交行为 语言

对照组 36 88±10 83±16 80±23 89±12 94±11
治疗组 30 95±13 95±18 82±4 98±13 92±12

t 值 2.29 2.67 0.50 2.89 0.74
P 值 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05

表 4　两组生后 12月 Gesell 评估比较　（x±s）

组别 例数 大运动 适应能力 精细动作 社交行为 语言

对照组 30 92±14 93±13 87±8 94±10 98±13
治疗组 26 102±13 106±17 96±7 106±14 109±13

t 值 3.01 3.50 4.70 3.65 3.27
P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.3　ABR检查结果

纠正胎龄 3 月时治疗组 ABR 异常率为 49%
（16/33）， 对 照 组 为 51%（20/39）， 差 异 无 统
计 学 意 义（χ2=0.056，P=0.81）； 纠 正 胎 龄 6 月
时治疗组 ABR 异常率为 23%（7/30），对照组为
47%（17/36），差异具有统计学意义（χ2=4.01，
P=0.04）。
2.4　头颅 B超结果

治疗组纠正胎龄 6 月时头颅 B 超异常率为
30%（9/30）， 对 照 组 为 58%（21/36）， 差 异 具
有统计学意义（χ2=5.29，P=0.02）。
2.5　Gesell 发育量表评分情况

纠正胎龄 3 月时治疗组的适应能力优于对照
组，差异有统计学意义（P<0.05）；纠正胎龄 6 月
时的大运动、适应能力、社交能力优于对照组，
差异亦具有统计学差异（均 P<0.05）；纠正胎龄
12 月时的大运动、适应能力、精细动作、社交能
力、语言明显优于对照组，差异具有统计学意义（均
P<0.05），见表 2~4。

2.6　生后第 1周内血红蛋白、红细胞压积情况

两组生后第 1 天、第 3 天、第 7 天的血红蛋白、
红细胞压积差异均无统计学意义（均 P>0.05），
均未见红细胞增多症。
2.7　两组视网膜病变、血管瘤发生率比较

治疗组早产儿视网膜病变（ROP）发生率为
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伤的例数较少，加上出院后定期的随访，可能与
未见脑瘫发生有关。

在给予 rhEPO 后，两组患儿生后第 1 周未见
明显红细胞增多症的发生，提示 rhEPO 在早产儿中
具有一定的安全性，但有文献报道 EPO 可能会增
加早产儿 ROP 和血管瘤的发病率，Ohlsson 等 [14] 研
究发现早期使用 rhEPO 会增加 ROP 的发生率及加
重其程度（≥Ⅲ期），而晚期使用 rhEPO 并未发
现这些情况。但 Brown 等 [15] 却认为使用 rhEPO 的
时间越晚，发生 ROP 的风险越大，本研究中早期
给予 rhEPO 治疗后，治疗组与对照组总的 ROP 发
生率及各期 ROP 发生率比较差异均无统计学意义，
原因可能与用药剂量及治疗时间窗有关。Zaffanello
等 [16] 对 3 例早产儿给予 3 或 4 周的 rhEPO 治疗后
发现患儿发生了血管瘤，其机制可能与血管内皮
细胞表达 EPO 受体，EPO 具有促进血管生长和血
管内皮细胞的增殖分化有关。而在本研究中，治
疗组血管瘤的发病例数稍多于对照组，但两组比
较差异无统计学意义。而且由于血管瘤是婴儿期
最常见的血管良性新生物，其在早产儿中的发病
率高达 13%[16]，故尚很难说明血管瘤是由 EPO 引
起的。

总之，早期应用 rhEPO 可明显改善 VLBWI 的
预后，减少或减轻神经系统后遗症的发生。虽本
研究中未见明显不良反应，但 EPO 作为一种新的
神经营养治疗药物，还需多中心、大样本的临床
研究进一步证实。
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