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小剂量肝素治疗新生儿硬肿症
48 例疗效观察

马惠兰 ,阚兴华 ,董守梅 ,卢秀霞 ,马光举

(日照市莒县人民医院 ,山东 日照 　276500)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨小剂量肝素治疗新生儿硬肿症的疗效。方法 　将 90 例新生儿硬肿症随机分为两组 ,

治疗组在综合治疗基础上加用小剂量肝素 ,对照组仅采用综合治疗 ,对两组病例治疗结果进行统计学处理。结果

　治疗组在体温恢复时间 ,硬肿消退时间 ,住院时间较对照组明显缩短。结论 　小剂量肝素不失为治疗新生儿硬

肿症的有效药物。
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　　新生儿硬肿症是引起新生儿死亡的重要原因 ,

微循环障碍和凝血机制异常是致病关键。1997 年

以来我们在综合治疗的基础上早期应用小剂量肝素

治疗新生儿硬肿症 48 例 ,取得显著疗效 ,现报告

如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　一般资料

选择 1997 年 10 月～1999 年 5 月我院儿科收

治的新生儿硬肿症 90 例 ,随机分为治疗组 48 例 ,对

照组 42 例。治疗组中男 27 例 ,女 21 例 ,胎龄 < 37

周 28 例 , ≥37 周 20 例 ,出生体重 < 2500 g 15 例 , ≥

2500 g 33 例 ,起病日龄 < 1 周 42 例 , > 1 周 6 例 ,按

新生儿硬肿症诊断及分度标准分度[1 ] ,轻度 23 例 ,

中度 16 例 ,重度 9 例 ;合并感染 35 例 ,窒息及缺氧

缺血性脑病 11 例 ,先天性心脏病 2 例。对照组男

27 例 ,女 15 例 ,胎龄 < 37 周 22 例 , ≥37 周 20 例 ,

出生体重 < 2500 g 19 例 , ≥2500 g 23 例 ,起病日龄

< 1 周 39 例 , ≥1 周 3 例 ,轻度 13 例 ,中度 12 例 ,重

度 7 例 ;合并感染 25 例 ,窒息及缺氧缺血性脑病 17

例。两组患儿在性别、胎龄、出生体重、发病日龄、硬

肿程度及合并症等方面相似 ,经统计学处理 (χ2 检

验 , P > 0. 05) ,差异无显著性。

1 . 2 　治疗方法

1. 2. 1 　综合治疗 　两组综合治疗方法相同。主要

包括复温 (新生儿暖箱快速复温) 、纠酸、扩容 ,改善

微循环 ,抗感染、保证热量及液体入量 ,静滴复方丹

参 ,并酌情选用白蛋白、新鲜全血或血浆等。

1. 2. 2 　肝素治疗 　治疗组在综合治疗基础上加用

肝素钠治疗 ,按每次0. 2 mg/ kg ,用静脉输液微泵控

制在每 min 3μg/ kg ,每日 2 次 ,病情明显好转 ,硬肿

消退后停止使用 ,治疗前后测试管法凝血时间 ,控制

在 20 min 内。一般用药 3～4 d ,最长者 7 d。对照

组仅于患儿并发 DIC 时按常规方法应用 ,首次 1

mg/ kg ,以后每 6～8 h 1 次 ,每次0. 5 mg/ kg ,直至

DIC缓解后停用。本组共有 8 例患儿应用肝素 ,仅

3 例 DIC 缓解 ,其余 5 例均死亡。

1 . 3 　疗效判定及结果

体温恢复正常 ,硬肿于 3 日内消退为显效 ,体温

恢复正常 ,硬肿于 5 日内消退为有效 ,硬肿 5 日内未

完全消退或死亡者为无效。治疗组显效 20 例

( 41. 7 % ) , 有 效 18 例 ( 37. 5 % ) , 无 效 10 例

(20. 8 %) ,其中死亡 5 例 (10. 4 %) ,对照组显效 5 例

( 15. 6 % ) , 有 效 14 例 ( 43. 8 % ) , 无 效 13 例

(40. 6 %) ,其中死亡 7 例 (21. 9 %) 。两组疗效比较

差异显著 (秩和检验 U = 2. 426 , P < 0. 05) 。比较两
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3 　讨论

　　NO 是近年来医学研究的热点之一 ,它是一种

具有多种活性的生物因子 ,可作为第二信使参与生

理功能的调节 ,几乎在机体所有的系统中发挥着重

要作用。其在胃肠道中亦被认为是一种新的胃肠道

动力强抑制性神经递质 ,具有舒张血管 ,保护胃粘膜

的作用。有报道溃疡性结肠炎患者 NO 浓度比对照

组高 100 倍以上[3 ] 。为观察小儿腹泻病时体内 NO

变化及其与临床症状关系 ,为此我们进行了研究

观察。

从我们观察资料表明 ,腹泻病急性期 NO 值明

显增高 ,为恢复期2. 1倍 ,与对照组相比高7. 6倍 ,3

组间各两两比较差异有显著性意义。4 例临床症状

重的重型患者 , 急性期 NO 值分别高达 307. 7 ,

235. 9 ,210. 3和206. 3μmol/ L 。经过治疗后随之明

显下降 , 恢复期分别为 94. 1 , 86. 1 , 64. 1 和 80. 6

μmol/ L 。此观察提示腹泻病临床症状的严重程度

与 NO 浓度呈正相关。

腹泻病时 NO 增高的机制主要可能与炎症等刺

激有关[3 ,4 ] 。NO 在体内由多种细胞分泌产生 ,在炎

症时花生四烯酸代谢产物和细胞因子等各种炎性介

质生成增加 ,这些促炎症细胞因子可促进一氧化氮

合酶 (NOS) 表达 ,而 NOS 可催化 L - 精氨酸合成

NO ,而导致 NO 生成增加。NOS 有原生型和诱生

型酶两种。原生型酶在正常生理条件下即有表达 ,

产生少量的 NO ,发挥生理效应。诱生型酶只在细

胞受炎症等刺激时才表达 ,可产生大量的 NO ,过量

的 NO 具有毒性作用 ,影响机体生理平衡。

我们的这一观察不仅有助于了解腹泻病的病

程 ,而且还能起到估计其预后的作用。
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组治愈患儿体温恢复时间 ,硬肿消退时间 ,住院时

间 ,治疗组较对照组明显缩短 (见表 1) 。

表 1 　两组患儿疗效比较 ( �x ± s )

组别 例数 体温恢复时间 (h) 硬肿消退时间 (d) 住院时间 (d)

对照组 19 16. 5 ±9. 7 5. 8 ±2. 8 12. 8 ±3. 8

治疗组 38 10. 2 ±7. 8 4. 2 ±2. 1 10. 1 ±4. 6

t 2. 903 2. 648 2. 446

P < 0. 01 < 0. 05 < 0. 05

　　注 :体温恢复 ,以肛温36. 5 ℃为准。

2 　讨论

　　新生儿硬肿症存在血液流变力学改变 ,毛细血

管内微小血栓形成及微循环障碍。低温时血浆容量

减少 ,血液粘稠度增高 ,酸碱平衡失调等病理现象尤

其是在体温复至近正常时 (如 35 ℃) 较为显著[2 ] ,并

有肺出血的危险。肝素的抗凝作用 ,主要是通过与

抗凝血酶 Ⅲ(A T - Ⅲ) 可逆性地结合 ,形成肝素 -

A T 复合物 ,从而抑制凝血因子 Xa ,凝血酶 Ⅱa 为主

的多种凝血因子的释放。肝素可阻止血小板粘附、

聚集、降低血液粘滞度 ,扩张小血管 ,促进血液流动 ,

改善微循环以及抗炎、免疫调节等作用[3 ] 。因此早

期应用小剂量肝素治疗新生儿硬肿症 ,以改善凝血

及循环状态 ,预防和治疗 DIC、休克等 ,阻止病情恶

化 ,提高治疗效果。我们应用小剂量肝素来治疗新

生儿硬肿症 48 例 ,其疗效优于对照组。体温恢复时

间 ,硬肿消退时间及住院时间 ,较对照组明显缩短 ,

未发现副作用 ,是辅助治疗硬肿症的有效药物。
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