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%%!摘%要"%目的%药物治疗是缺氧缺血性脑病%'H/+Z(:L(=:'-.(:-):-/'25+/2,'H#JAT&治疗的重要组成部分#

以循证医学方法为基础的系统评价和临床随机对照试验为判定药物干预疗效提供了最可靠的证据) 该研究检索

了近年来的JAT药物治疗的临床证据#并探讨其临床应用价值) 方法%检索<TQMA7T*T<F>8T*WZO+31围产新生

儿组资料库和&+:'32)-图书馆关于JAT药物治疗的随机%或半随机&对照研究%32)1+.(N-1 +3a@2=(L32)1+.(N-1 :+)L

,3+55-1 ,3(25=# 9&Y&和系统评价#并进行分析) 结果%C 个系统评价和 !B 个 9&Y涉及 JAT的药物治疗临床试验)

治疗药物包括巴比妥类药物*别嘌呤醇*硫酸镁*甘露醇*纳络酮和多巴胺) 上述药物均不能显著降低 JAT患儿新

生儿期和婴儿期死亡率以及严重神经发育残疾率和惊厥发生率) 结论% 目前尚未有临床证据表明某种药物能明

显降低JAT患儿死亡率及改善神经系统预后) 现有JAT药物治疗的临床试验存在规模小#疗效判定方法不统一等

问题#需大规模的临床协作试验证实现有药物的有效性) !中国当代儿科杂志#>??@#AA$@%&BO? CBOO"

!关%键%词"%缺氧缺血性脑病$临床实验$系统评价$新生儿

!中图分类号"%9D##%%!文献标识码"%>%%!文章编号"%!$$E ÈEB$%#$$"&$" $̀DC$ $̀[

!#)-)0$#"4)*"-0"6&,'/"%/$,1$0&#&.)0$#'/",$%3 )--"52&,-)-6$-'(5)'//3%&K)0T)(T

0/"1)0"-0"%/$#&%$'/3

<",P'*=# G,S$%-'*=# CD32(!0'H324&5672*6/892:'&65';@# 12@6B0'*& <2;/*: D*'E25@'6>"/@4'6&A# <';0.&* D*'E25@'6>#

B02*=:. _!$$C!# B0'*&%C. 3(!# K7&'A' :2I0'7.V>&0//H;/7&

%%72(',$0'' 829"0')4"%0'23.2:+5+G(:25(),-3;-),(+) (=2) (./+3,2),.-2)=O+3,'-,3-2,.-),+O'H/+Z(:L(=:'-.(:

-):-/'25+/2,'H%JAT&6>=.-,2L2)25H=-=2)1 32)1+.(N-1 :+),3+55-1 :5()(:25,3(25=X2=-1 +) -;(1-):-LX2=-1 .-1(:()-23-

2X5-,+/3+;(1-,'-.+=,3-5(2X5--;(1-):-O+3:5()(:25/32:,(:-# ,'(==,@1H=-23:'-1 =-;-32512,2X2=-=() +31-3,+O()1 ,'-

:5()(:25-;(1-):-O+3,'-/'23.2:+5+G(:25,3-2,.-),+O)-+)2,25JAT6:"'/&*(%<-,2L2)25H=-=2)1 32)1+.(N-1 %+3a@2=(L

32)1+.(N-1& :+),3+55-1 ,3(25=%9&Y& O+3/'23.2:+5+G(:25,'-32/H+OJAT() ,-3.+352,-/3-,-3.)-UX+3) ()O2),=U-3-

=-23:'-1 O3+. ,'-12,2X2=-=+O<TQMA7T# T<F>8T# WZO+31 7-+)2,25K3+@/ 2)1 &+:'32)-M(X323H6Y'-3-5-;2),

5(,-32,@3-=U-3-=,2,(=,(:255H2)25HN-16;"(+#'(%?+@3<-,2L2)25H=-=2)1 ,'(3,--) 9&Y=U-3-O+@)1 ,+X-();+5;-1 ()

X23X(,@32,-# 255+/@3()+5# .2G)-=(@. =@5O2,-# .2))(,+5# )25+Z+)-2)1 1+/2.()-,'-32/H67+)-+O,'-13@G=:+@51

=(G)(O(:2),5H1-:3-2=-,'-.+3,25(,H2)1 ,'-():(1-):-+O=-(N@3-+3=-;-3-)-@3+1-;-5+/.-),251(=2X(5(,(-=() )-UX+3) ()O2),=

U(,' JAT6!&-0#+()&-(%&@33-),:5()(:25-;(1-):-()1(:2,-=,'2,)+()1(;(1@2513@G:+@51 1-:3-2=-.+3,25(,H2)1 (./3+;-

,'-)-@3+1-;-5+/.-),25+@,:+.-=() ()O2),=U(,' JAT603+X5-.==@:' 2==.255=:25-() =2./5()G2)1 1(=:3-/2):H() ,'-

(1-),(O(:2,(+) +O13@G-OO(:2:HU'(:' -Z(=,() ,'-:5()(:25,3(25=.(G',5-21 ,+,'-@):-3,2() -OO-:,+O,'-13@G=# 2)1 523G-=(N-1

2)1 :+552X+32,(;-:5()(:25,3(25=23-)--1-1 () ,'-O@,@3-6 !!/)-< !&-'"1%="*)$',# >??@# AA %@&'BO? CBOO"

%%E"3 5&,*('%JH/+Z(:L(=:'-.(:-):-/'25+/2,'H$ &5()(:25-;(1-):-$ 8H=,-.(:2)25H=(=$ 7-UX+3) ()O2),

%%缺氧缺血性脑病%'H/+Z(:L(=:'-.(:-):-/'25+/2L

,'H#JAT&是导致脑瘫*癫
!

和精神发育迟滞等残障

的重要原因) 研究显示针对脑损伤某些环节的药物

或干预剂具有神经保护作用#近年来不断有学者将

这些药物应用于 JAT临床治疗研究) 众多临床药

物干预试验中#现有的药物是否能够减轻脑损伤#改

善神经发育预后#新药的安全性和有效性如何#是目

前临床医生最关注的问题) 以循证医学方法为基础

的系统评价和临床随机对照试验为判定药物干预的

有效性提供了最可靠的证据#能使临床医生从众多

的文献报道中寻找出 JAT治疗的最佳方案) 本研

究检索了近年来的JAT药物治疗的临床证据#并探

($CD(
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讨其临床应用价值)

AI资料与方法

A6AI纳入标准

%!&研究对象'足月儿及胎龄
"

BC 周的晚期早

产儿#临床具有JAT症状体征或有明确出生窒息证

据并有可能发生JAT的高危新生儿)

%#&干预类型'药物治疗)

%B&研究类型'随机或半随机对照试验 %32)L

1+.(N-1 +3a@2=(L32)1+.(N-1 :+),3+55-1 ,3(25=# 9&Y&#

系统评价)

%C&疗效指标'

26新生儿期和婴儿期死亡率$X6严重神经发

育残疾率#包括重度脑瘫*听力和\或视力损害*严重

发育迟滞$:6惊厥发生率$16药物不良反应)

A6>I检索策略

计算机检索<TQMA7T%!"__ j#$$E&*T<F>8T

%!"E$ j#$$E&*WZO+31 围产新生儿组资料库%#$$E

年&和 &+:'32)-图书馆%#$$E 年第 C 期&关于 JAT

药物治疗的研究和系统评价) 检索词'2=/'HZ(2)-+L

)2,+3@.# X(3,' 2=/'HZ(2# 'H/+Z(2# -):-/'25+/2,'H#

:+);@5=(+)=# =-(N@3-=# X32() 12.2G-# 13@G,'-32/H#

.2))(,+5# 1-Z2.2,'2=+)-# G5@:+:+3,(:+(1# =,-3(+1#

X23X(,@32,-# /'-)+X23X(,+)-# +ZHG-) O3--321(:25# O3--

321(:25# 255+/@3()+5# :25:(@.:'2))-5X5+:]-3# G5@,2L

.2,-2),2G+)(=,# 7<Q>X5+:]-3# .2G)-=(@.# )(:23L

1(/()-# )(.+1(/()-# 5(1+O52N()-# 'H/+,'-3.(2# :++5L

()G# )25+Z+)-#-)1+3/'()# 1+/2.()-# )-UX+3) ()O2),#

=H=,-.2,(:3-;(-U# 32)1+.(N-1 :+),3+55-1 ,3(25=# :5()(L

:25-;(1-):-)

A6DI统计描述和分析

来自原文中统计数据#如原文没有计算相应数

据则应用危险度计算软件%3(=] :25:@52,+3#',,/'\\

UUU6=(G)62:6@]\.-,'+1+5+GH& 进行相对危险度

%FF&*比数比%SF&*需治疗病例数和 "[b可信区

间%"[bB,&的计算)

>I结果

>6AI系统评价和随机对照研究

共有 C 个&+:'32)-系统评价和 !B 个随机对照

试验涉及JAT的药物防治#见表 ! 和表 #) 进行临

床试验最多的药物为苯巴比妥类抗惊厥类药物$其

次为具有抗自由基作用的别嘌呤醇#共有 B 项试验$

硫酸镁*甘露醇*多巴胺和纳络酮各有一项研究) 大

多数药物干预初始时间为出生后 _ '内)

表 AIW[M药物治疗系统评价

来源 干预措施 评价数目 样本量 主要疗效指标 次要疗效指标

T;2)=

#$$D

!!"

抗惊厥类药物%苯巴比妥 ;=对照*

戊硫代巴比妥 ;=对照*苯巴比妥

;=苯妥英钠*安定;=水合氯醛&

D #DB

死亡或严重神经发

育残疾率

新生儿期惊厥控制$儿童期癫
!

$抗惊厥类药

物给药后低血压$其他药物不良反应

&'2@1'23(

#$$E

!#"

别嘌呤醇 B !!C 死亡和神经系统残

疾率

新生儿期惊厥$脑影像学异常%&Y*<9Y或超

声&$达到完全经口喂养时间和\或生后 C 周持

续管喂时间$需中断治疗的药物潜在不良反应

<:K@(3-

#$$C

!B"

纳络酮 ! !"B 出院前死亡率$严重

神经发育残疾

JAT严重程度%823)2,评价法&$惊厥发作

J@),

#$$#

!C"

多巴胺 ! !C 新生儿死亡率及出

院前死亡率$神经发

育残疾率

住院时间$器官衰竭征象%脑*心*肾*呼吸等&$

药物输注不能增加低血液灌注器官血流量$正

性肌力药物输注副反应

>6>I各药物干预效果

见表 B j[) 结果显示尚未有一种药物能明显

减少 JAT患儿死亡率和改善神经发育预后) 其中

关于纳络酮的临床试验显示纳络酮能改善上肢肌张

力#但在给药 B$ .()和 #C '后对呼吸频率和心率没

有影响#无死亡率和神经发育结果的报道) 两个苯

巴比妥临床试验%J255!""E

!_"

#8()G' #$$[

!D"

&显示

苯巴比妥治疗组与非苯巴比妥治疗组相比惊厥发生

率减少#但是这两个试验结果的判定是基于临床观

察基础而非脑电监测结果)

>6DI严重药物不良反应

K+51X-3G等!""报道戊硫代巴比妥干预组患儿出

现低血压#需升压治疗%FF !̂6D_# "[bB,'$6"E#

B6!_&) 其他药物试验无严重药物不良反应报道)

(!CD(
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表 >IW[M药物干预临床随机对照试验

干预药物 对照组 来源
样本量

治疗组\对照组

初始治疗时间

%.-2)&

给药方式

苯 巴 比 妥

%预防性&

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

423G2=LW3(G-5#$$C

!["

J255!""E

!_"

8()G' #$$C

!D"

9@,' !""!

!E"

BD\B_

#$\#$

#[\#$

#!\!D

生后 ! '内

[6E k#6" '

C6[ k$6E '

生后 C '内

C$ .G\]G(;

C$ .G\]G(;

#$ .G\]G(;

B$ .G\]G(;#C ' 后追加一剂 ![ .G\]G#之后每日 [ .G\]G

维持治疗 [ 1

戊硫代巴比

妥%预防性&

常规治疗
K+51X-3G!"E_

!""

!D\![ #6B ' 首剂 ![ .G\]G(;% lB$ .()&

#

每小时 !$ .G\]G(;"$ .()

#

每小时 [ .G\]G(;_$ .()

#

每小时 B .G\]G(;E '

#

每小

时 !6[ .G\]G(;_ '

#

每小时 $6D[ .G\]G(;_ '

苯巴比妥

%治疗性&

苯妥英钠
4-52!"ED

!!$"

"\E 7 苯巴比妥'!# .G\]G(.

#

_ .G\]G\1 m_ 1

苯妥英钠'!# .G\]G(.

#

_ .G\]G\1 m_ 1

别嘌呤醇 常规疗法

等量安慰剂

等量安慰剂

42) F-5!""E

!!!"

F-)1-3=#$$_

!!#"

K@)-=#$$D

!!B"

!!\!!

!D\![

B$\B$

出生 C '内

出生 C '内

出生 # '内

总量 C$ .G\]G(;#初次给药 !# '后再次给药

总量 C$ .G\]G(;#初次给药 !# '后再次给药

C$ .G\]G\1 mB 1

硫酸镁 常规治疗
A:'(X2#$$#

!!C"

!D\!_ !$6! k[6D ' 硫酸镁 #[$ .G\]Gi[

!

G\]G\.()多巴胺(;l! '3a1 mB 1

甘露醇 常规治疗
>1'(]23(!""$

!!["

!#\!B 7 单剂 ! .G\]G(;

纳络酮 生理盐水
&'-3)(:] !"EE

!!_"

"E\"[ 生后即刻 $6C .G\]G(.

多巴胺 等量葡萄糖
Q(8-==2!"E!

!!D"

D\D !# ' #6[

!

G\]G\.()

%%7'文中未叙述

表 DI不同药物干预死亡率

干预药物 来源 研究数目 样本数量 FF%"[bB,& 合并效应量检验!%9& 异质性检验
!

#

%9&

巴比妥类
T;2)=#$$D

!!"

[ ##E !6!B%$6["# #6!D& $6B_%9l$6$[& !6BB%9l$6$[&

别嘌呤醇
&'2@1'23(#$$E

!#"

B !!C $6"#%$6["# !6C[& $6B[%9l$6$[& #6#E%9l$6$[&

多巴胺
J@),#$$#

!C"

! !C $6#$%$6$!#B6[C& !6!$ %9l$6$[& `

甘露醇
>1'(]23(!""$

!!["

! #[ !6$E%$6B[# B6C$& ` `

硫酸镁
A:'(X2#$$#

!!C"

! BB !6EE%$6!"# !E6E& ` `

表 OI不同药物干预存活者严重神经发育残疾发生率

药物 来源 研究数目 样本数量 FF%"[bB,& 合并效应量检验!%9& 异质性检验
!

#

%9&

巴比妥类
T;2)=#$$D

!!"

B DD $6_! %$6B$# !6##& !6$C %9l$6$[& C6[B%9l$6$[&

别嘌呤醇
&'2@1'23(#$$E

!#"

! [$ $6[[ % $6#C#!6#[& !6CC %9l$6$[& `

多巴胺
J@),#$$#

!C"

! !C $6[$ %$6$[# [6[!& $6[D %9l$6$[& `

表 RI不同药物惊厥预防效果

干预措施 来源 #F

,3-2,.-),

'#F

:+),3+5

FF%"[bB,& SF%"[bB,& 需治疗病例数 惊厥判定

苯巴比妥;=常规疗法
8()G' #$$[

!D"

#\#[nE\#$ $6#$%$6$[#$6EC& $6!B%$6$## $6D!& B6!B 临床

423G2=LW3(G-5#$$C

!["

C\BDnC\B_ $6"D%$6#_#B6_$& $6"D%$6### C6#!& BBB6$$ 临床

J255!""E

!_"

"\#$n!C\#$ $6_C%$6BD#!6!B& $6B[%$6!$# !6#"& C6$$ 临床

苯巴比妥;=苯妥英钠
4-52!"ED

!!$"

!\"n!\E $6E"%$6$D#!#6$$& $6EE%$6$[#!_6D[& D#6$$ 临床

戊硫代巴比妥;=常规疗法
K+51X-3G!"E_

!""

!C\!Dn!#\![ !6$B %$6DC# !6CC& !6!D%$6#$# _6E"& C̀#6[$ 临床

别嘌呤醇;=安慰剂
F-)1-3=#$$_

!!#"

!_\!Dn!C\![ !6$!%$6EC#!6#!& !6!C%$6$D# #$6$#& !̀#$6[D 脑电

K@)-=#$$D

!!B"

!"\B$n#$\B$ $6"[%$6__# !6BE& $6E_%$6B$# #6[$& B$6$$ 临床

42) F-5!""E

!!!"

[\!!nD\!! $6D!%$6BB# !6[D& $6CE%$6$"# #6_B& [6[$ 脑电

%%>9'绝对危险度%2X=+5@,-3(=]&

>6OI其他药物

%!&钙通道阻滞剂) 目前为止尚无钙通道阻滞

剂的临床9&Y试验) M-;-)-等!!E"报道#C 名窒息新

生儿静脉滴注尼卡地平%)(:231(/()-&时出现严重低

血压和脑血流量下降#故未用于临床治疗)

%#&皮质激素) 未检索到相关的临床试验)

%B&促红细胞生成素%-3H,'3+/+(-,()#T0W&) 在

7AJ临床试验网%UUU6&5()(:25Y3(25=6G+;&上登记的

(#CD(
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针对新生儿缺氧缺血性脑损伤的临床试验共有 B

项#目前已有 ! 项完成#尚未见正式结果报道) 在两

项早产儿预防性用药的预试验中#T0W对早产儿脑

损伤无预防作用!!"# #$"

)

DI讨论

研究显示#能量代谢障碍*自由基和兴奋性氨基

酸的过多积累*谷氨酸受体的激活和细胞内钙离子

超载等参与了缺氧缺血性脑损伤过程!#!"

) 死亡率

和神经系统预后是重要的评价指标#而是否发生惊

厥是JAT临床分度的标准之一#因此我们在文献检

索时考虑了JAT发病机制的关键词并选定了上述 B

项重要的指标作为疗效判定指标)

从本研究检索的结果看#目前 JAT临床药物治

疗试验具有以下特点'首先#大多数临床试验选择在

JAT/治疗窗0内进行) 治疗时间窗是最适于干预的

时间) 大多数 JAT药物试验初始时间选择于出生

后 _ '内#此时间选择的依据来源于/二次能量衰

竭0理论和亚低温疗法的动物试验) 目前尚无临床

证据显示人类 JAT/治疗窗0固定于缺氧缺血后

_ '#但对JAT患儿尽早进行干预是目前临床治疗的

趋势) 其次#已报道的临床药物试验规模小#标准化

治疗方案和疗效判定方法有待统一#尚无某种药物

被证实对 JAT具有明显的疗效) 某些药物如苯巴

比妥和别嘌呤醇#不同研究者采用不同的药物剂量

进行干预#药物剂量的不同可能导致疗效的差异)

一些临床试验的疗效判定仍然使用临床观察等主观

判断#特别是对惊厥发作和终止的判定) 研究显示#

临床观察对新生儿惊厥的判定并不可靠#亚临床发

作的新生儿惊厥%只有脑电图显示而无临床表现的

惊厥&在新生儿JAT急性期并不少见) F+H52)等!##"

的研究表明#苯巴比妥等传统抗惊厥药物的镇静作

用可能导致临床和脑电惊厥发作判定分离#因而可

以造成这样的假象#惊厥临床症状消失而脑电图仍

然显示有惊厥发作) 因此#虽然 J255等!_"和 8()G'

等!D"试验显示苯巴比妥能够减少治疗组惊厥发作

频率#但此结果并不可靠) 关于甘露醇和地塞米松

等治疗脑水肿#目前尚没有较大规模的临床试验#但

临床研究表明脑水肿导致的颅内压增高往往发生于

缺氧缺血性脑病数小时之后#动物试验亦显示甘露

醇等脱水剂并不能减轻缺氧缺血性脑损伤#因而目

前许多研究者认为 JAT并发的脑水肿及颅内压增

高是是缺氧缺血性损伤的结果及严重脑损伤的标

志#而并非导致脑损伤的原因!#C"

) 因此#国外大多

数学者不建议在新生儿 JAT的治疗中常规使用甘

露醇和地塞米松等脱水剂)

今后的JAT药物治疗临床试验的发展趋势'

以协作网方式进行临床干预研究是目前 JAT

临床治疗试验的主要方式#脑电监测*血清学标记等

逐渐被纳入成为药物疗效判定的客观指标#药代动

力学在临床药物试验中的作用日益显著) 协作网研

究需要统一的药物干预剂量和给药方法) 对新药进

行药代动力学研究可以实现相对标准化的治疗方

案#同时#对于采用标准化方案治疗的个体进行体内

药物浓度监测可以达到个体化的治疗目标) 目前苯

巴比妥钠*T0W和别嘌呤醇等药物的新生儿药代动

力学参数已有文献报道) 由于血脑屏障的存在#一

些大分子量药物%如 T0W&在常规剂量内无法达到

颅内有效药物浓度#因此大剂量静脉途径给药是某

些神经营养药物的给药选择) 考虑到大剂量给药可

能对机体造成一些潜在的不良影响#药代动力学研

究和监测为此类药物的临床应用提供了可能)

在研究药物疗效的同时#药物潜在的副作用日

益受到重视) 尽管苯巴比妥*苯妥英钠和安定等传

统抗惊厥药物在临床上广泛使用#我们检索到的临

床试验并未报道这些药物有明显的不良反应#但是

近年来一些学者对苯巴比妥等药物的安全性提出了

质疑) 8@5NX2:'-3等!#C"将 #!D 名 E jB_ 月龄具有高

热惊厥反复发作危险的幼儿分为苯巴比妥预防性治

疗组和安慰剂对照组#治疗组患儿每天服用苯巴比

妥 C j[ .G\]G#连续服用 # 年) 对这些患儿随访显

示#苯巴比妥治疗组患儿智商明显低于安慰剂治疗

组#并在学龄期出现不同程度的认知障碍) 对母亲

孕期使用苯巴比妥等药物治疗的婴儿随访亦表明#

这些婴儿长大后与正常儿童相比较#具有较高的小

头围*学习障碍和认知障碍发病率!#[# #_"

) 动物试验

显示传统的抗惊厥药物在抗惊厥有效浓度内可以导

致神经元细胞凋亡#并且细胞凋亡的数量与药物剂

量及联合用药相关!#D"

) 尽管一些动物和人类试验

表明苯巴比妥具有抗自由基的作用#但是由于伦理

学上不允许对发生惊厥的新生儿进行安慰剂对照试

验#因而目前我们尚不清楚苯巴比妥等药物的治疗是

否会对JAT患儿的远期预后产生不良影响) 但是有

必要加强对新型抗惊厥药物的研制和临床试验)

药物联合亚低温疗法可能是今后 JAT临床研

究的重点) 由于 JAT的发病机制较为复杂#单独使

用针对某些途径的药物进行干预可能收效甚微) 目

前JAT治疗方法除了药物治疗和支持治疗外#还包

括亚低温疗法*高压氧治疗等方法) &+:'32)-系统

(BCD(
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分析显示#亚低温疗法显著降低 JAT患儿的死亡率

而不增加存活者中主要残疾发生率!#E"

) 鉴于目前

JAT治疗药物临床试验效果不明确#&'2@1'23(等!#"

提出药物联合亚低温疗法可能具有更好的脑保护作

用) 在临床运用联合疗法同时应注意两种疗法可能

导致的药代动力学改变) 亚低温疗法可以减低肾脏

和肝脏的血流#降低肝酶活性#导致接受常温剂量苯

巴比妥和吗啡等药物治疗的亚低温患儿出现药物中

毒反应!#""

) 因此药物联合亚低温疗法时应降低给

药浓度#并进行血药浓度监测)
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