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胞二磷胆碱联合重组人促红素治疗新生儿缺氧缺血性脑病
的临床疗效及其对患儿神经功能的影响

王丽艳，倪文昌，边俊梅

【摘要】　背景　新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）具有较高的病死率、致残率，临床主要采用胞二磷胆碱治疗新

生儿HIE并取得了一定疗效，但该药物不良反应较多，一定程度上影响了临床疗效，因此探寻新的治疗方式对提高新

生儿HIE的治疗效果具有重要的临床意义。目的　探讨胞二磷胆碱联合重组人促红素治疗新生儿HIE的临床疗效及其

对患儿神经功能的影响。方法　选取2019年1月至2021年1月武汉市第三医院新生儿科收治的120例HIE患儿为研究对

象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各60例。患儿均予以常规对症支持治疗，在此基础上，对照组患儿采用

胞二磷胆碱注射液治疗，观察组患儿在对照组基础上采用重组人促红素注射液治疗，两组患儿均持续治疗30 d。比较

两组患儿的临床疗效，原始反射、肌张力、意识状态恢复正常时间，治疗前及治疗后10、20、30 d新生儿行为神经评

定量表（NBNA）评分，治疗前、治疗后30 d血清Tau蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平，并观察两组患儿治

疗期间不良反应发生情况。结果　观察组患儿临床疗效优于对照组（P＜0.001）。观察组患儿原始反射、肌张力、意

识状态恢复正常时间短于对照组（P＜0.05）。时间与治疗方法在NBNA评分上存在交互作用（P＜0.05）；时间、治疗方

法在NBNA评分上主效应均显著（P＜0.05）。观察组患儿治疗后10、20、30 d NBNA评分高于对照组（P＜0.05）。两组

患儿治疗后10、20、30 d NBNA评分分别高于本组治疗前，治疗后20、30 d NBNA评分分别高于本组治疗后10 d，治疗

后30 d NBNA评分分别高于本组治疗后20 d（P＜0.05）。观察组患儿治疗后30 d血清Tau蛋白、NSE水平低于对照组（P
＜0.05）。两组患儿治疗后30 d血清Tau蛋白、NSE水平分别低于本组治疗前（P＜0.05）。两组患儿治疗期间均未发生

严重不良反应。结论　胞二磷胆碱联合重组人促红素治疗新生儿HIE的临床疗效确切，可有效改善患儿的神经功能，

减轻神经损伤，促进疾病快速恢复，且安全性较高。
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【Abstarct】　Background　Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) has a high mortality and disability rate, 
which is mainly treated by citicoline and has achieved certain curative effect, but there are many adverse reactions of citicoline, 
which affected the clinical efficacy to some extent. Therefore, it is of great clinical significance to explore new treatment methods 
to improve the therapeutic effect of neonatal HIE. Objective　To investigate the clinical effect of citicoline combined with 
recombinant human erythropoietin in the treatment of neonatal HIE and the impact on neurological function of children. Methods
　A total of 120 HIE children were selected in Paediatrics Departemnt, Wuhan Third Hospital from January 2019 to January 
2021, and they were divided into control group (n=60) and observation group (n=60) according to random number table method. 
All children were given routine symptomatic support treatment, on this basis, children in control group were treated with citicoline 
injection, children in observation group were treated with recombinant human erythropoietin injection based on control group, 
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both groups were treated with 30 days. Clinical effect, original reflex, muscle tension and consciousness returned to normal time, 
Neonatal Behavioral Neurological Assessment Scale (NBNA) score before treatment and at 10, 20, 30 days after treatment, serum 
levels of Tau protein, neuron specific enolase (NSE) were compared between the two groups, incidence of adverse reactions were 
observed between the two groups. Results　Clinical effect in observation group was better than that of control group (P < 0.05) . 
Original reflex, muscle tension and consciousness returned to normal time in observation group were shorter than those of control 
group (P < 0.05) . There was statistically significant interaction between time and treatment method on NBNA score (P < 0.05) ; 
main effects of time and treatment method were statistically significant on NBNA score (P < 0.05) . NBNA score at 10, 20, 30 days 
after treatment in observation group was higher than that of control group (P < 0.05) . In the two groups, NBNA score at 10, 20, 30 
days after treatment was higher than that before treatment, respectively; NBNA score at 20, 30 days after treatment was higher than 
that at 10 days after treatment, repectively; NBNA score at 30 days after treatment was higher than that at 20 days after treatment 
(P < 0.05) . Serum levels of Tau protein, NSE at 30 days after treatment in observation group were lower than those of control group 
(P < 0.05) . Serum levels of Tau protein, NSE at 30 days after treatment in the two group were lower than those before treatment 
(P < 0.05) . No serious adverse reactions occurred in the two groups during treatment. Conclusion　Citicoline combined with 
recombinant human erythropoietin have an exact clinical effect in the treatment of neonatal HIE, which can obviously improve 
neurological function of children, reduce neurological function injury, promote the rapid recovery of diseases, and with high safety.

【Key words】　Hypoxia-ischemia, brain; Citicoline; Recombinant human erythropoietin; Tau proteins; Neuron specific 
enolase; Treatment outcome

新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic-ischemic encephalopathy，

HIE）指新生儿在围生期缺氧、窒息而导致的脑缺氧缺血性损

伤，主要病理表现为患儿神经元因缺氧而导致细胞能量代谢

障碍，进而促进氧自由基生成，造成脑血流调节障碍，最终

导致肌张力改变及意识障碍。新生儿HIE的病死率、致残率

均较高，给患儿家庭及社会造成沉重的经济负担［1］，临床主

要遵循维持通气、维持循环、维持血糖的“三维持”原则及

控制惊厥、降低颅内压、消除脑干症状的“三对症”原则进

行治疗，但效果不佳。胞二磷胆碱属于核苷衍生物，是一种

脑代谢激活剂，能够保护神经元，改善脑血管张力，增加脑血

流量，进而提高神经元线粒体呼吸功能，改善脑代谢［2］。目

前，临床主要采用胞二磷胆碱治疗新生儿HIE并取得了一定疗

效，但该药物不良反应较多［3］。促红细胞生成素是一种可调

控红细胞生成的糖蛋白质激素，是骨髓中血红细胞前驱的细

胞因子，主要由肾脏和胚胎肝脏分泌，对中枢神经系统具有

一定的保护作用［4］。目前临床针对胞二磷胆碱联合重组人促

红素治疗新生儿HIE的研究较少。本研究旨在探讨胞二磷胆碱

联合重组人促红素治疗新生儿HIE的临床疗效及其对患儿神经

功能的影响，以期为临床治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取2019年1月至2021年1月武汉市第三医院

新生儿科收治的120例HIE患儿为研究对象。纳入标准：（1）

新生儿HIE诊断符合《新生儿缺氧缺血性脑病诊断标准》［5］

中的相关标准，并经颅脑CT、MRI检查确诊；（2）患儿家属

对本研究知情并签署知情同意书。排除标准：（1）伴有先

天性及遗传、代谢性疾病患儿；（2）合并严重宫内感染患

儿；（3）因产伤、蛛网膜下腔出血等导致颅内出血患儿；

（4）严重贫血患儿；（5）母亲有糖尿病史患儿；（6）合并

心、肝、肾等重要脏器功能障碍患儿；（7）母亲有吸毒史

患儿。按照随机数字表法将所有患儿分为对照组和观察组，

各60例。对照组中男28例，女32例；胎龄（39.6±2.8）周；

出生体质量2.4~4.6 kg，平均（3.2±1.2）kg；生产方式：自然

分娩38例，剖宫产22例；日龄分布：0~24 h 36例，25~48 h 12
例，49~72 h 12例；病情严重程度［6］：轻度28例，中度23例，

重度9例。观察组中男29例，女31例；胎龄（39.9±3.1）

周；出生体质量2.2~4.7 kg，平均（3.1±1.2）kg；生产

方式：自然分娩37例，剖宫产23例；日龄分布：0~24 h 
37例，25~48 h 14例，49~72 h 9例；病情严重程度：轻度

27例，中度24例，重度9例。两组患儿性别（χ2=0.033，

P =0 .855）、胎龄（t =0 .556，P =0 .579）、出生体质量

（t=0.456，P=0.649）、生产方式（χ2=0.036，P=0.850）、

日龄分布（χ2=0.596，P=0.742）、病情严重程度（u=0.684，

P=0.495）比较，差异无统计学意义。本研究经武汉市第三医

院医学伦理委员会审核并通过。

1.2　方法　患儿均予以清除呼吸道分泌物、氧疗镇静、控制

惊厥、降低颅内压等对症支持治疗，并控制血压、血糖及维

持酸碱平衡，针对出现脑干受损症状的重度患儿，尽早给予

纳洛酮治疗。在此基础上，对照组患儿采用胞二磷胆碱注射

液（吉林百年汉克制药有限公司生产，国药准字H22026208）

125 mg+10%葡萄糖注射液50 ml治疗，静脉滴注，1次/d。观

察组患儿在对照组基础上采用重组人促红素注射液（华北制

药金坦生物技术股份有限公司生产，国药准字S20000027）治

疗，皮下注射，30 U/kg，1次/d。两组患儿均持续治疗30 d。

1.3　观察指标　（1）比较两组患儿的临床疗效，疗效判定

标准为：以患儿治疗7 d后意识转清，呼吸平稳，肌张力恢复

正常，原始反射（如拥抱反射、吸吮反射等）可引出，惊厥

症状明显减轻或消失为显效；患儿治疗7 d后意识转清，呼吸

平稳，肌张力有所改善，部分原始反射可引出，惊厥症状有

所减轻为有效；患儿治疗7 d后临床症状及体征未见改善，甚

至加重为无效［7］。（2）比较两组患儿原始反射、肌张力、

意识状态恢复正常时间。（3）采用新生儿行为神经评定量表

（Neonatal Behavioral Neurological Assessment Scale，NBNA）［8］
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评估两组患儿治疗前及治疗后10、20、30 d神经功能，总分为

40分，将NBNA评分＜35分视为神经功能障碍。（4）分别于

治疗前、治疗后30 d采集患儿股静脉血2 ml，3 000 r/min离心 
10 min（离心半径8 cm），取上清液置于-80 ℃冰箱中保存待

测。采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent 
assay，ELISA）检测患儿血清Tau蛋白、神经元特异性烯醇化

酶（neuron specific enolase，NSE）水平，具体操作严格按照

试剂盒（南京森贝伽生物科技有限公司生产）说明书进行。

（5）统计两组患儿治疗期间不良反应发生情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。

计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验，等级资料比

较采用秩和检验。计量资料以（x±s）表示，重复测量数据采

用双因素重复测量方差分析，组内两两比较采用 SNK-q 检验，

组间比较采用成组t 检验，组内比较采用配对t 检验。以P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　观察组患儿临床疗效优于对照组，差异有统

计学意义（u=5.546，P＜0.001），见表1。

表1　两组患儿临床疗效〔n（%）〕
Table 1　Clinical effect of the two groups

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 60 17（28.3） 21（35.0） 22（36.7）

观察组 60 29（48.3） 22（36.7） 9（15.0）

2.2　原始反射、肌张力、意识状态恢复正常时间　观察组患

儿原始反射、肌张力、意识状态恢复正常时间短于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

表2　两组患儿原始反射、肌张力、意识状态恢复正常时间比较

（x±s，d）
Table 2　Comparison of original reflex，muscle tension and consciousness 
returned to normal time between the two groups

组别 例数 原始反射 肌张力 意识状态

对照组 60 3.7±0.5 5.3±0.9 6.7±1.0

观察组 60 2.2±0.3 2.8±0.4 4.8±0.7

t值 17.390 19.715 11.919

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.3　NBNA评分　时间与治疗方法在NBNA评分上存在交互

作用（P＜0.05）；时间、治疗方法在NBNA评分上主效应均

显著（P＜0.05）。观察组患儿治疗后10、20、30 d NBNA评

分高于对照组，差异有统计学意义（P ＜0.05）。两组患儿

治疗后10、20、30 d NBNA评分分别高于本组治疗前，治疗

后20、30 d NBNA评分分别高于本组治疗后10 d，治疗后30 d 
NBNA评分分别高于本组治疗后20 d，差异有统计学意义（P
＜0.05），见表3。

2.4　血清Tau蛋白、NSE水平　治疗前，两组患儿血清Tau蛋

白、NSE水平比较，差异无统计学意义（P ＞0.05）；观察

组患儿治疗后30 d血清Tau蛋白、NSE水平低于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）。两组患儿治疗后30 d血清Tau蛋

白、NSE水平分别低于本组治疗前，差异有统计学意义（P
＜0.05），见表4。

表3　两组患儿治疗前及治疗后10、20、30 d NBNA评分比较（x±s，分）
Table 3　Comparison of NBNA score before treatment and at 10，20，30 
days after treatment between the two groups

组别 例数 治疗前 治疗后10 d 治疗后20 d 治疗后30 d

对照组 60 28.7±4.3 31.5±4.7b 34.0±5.1bc 36.7±5.3bcd

观察组 60 28.7±4.2 34.0±5.0ab 36.8±5.6abc 39.1±5.9abcd

F值 F交互=33.592，F组间=45.973，F时间=15.336

P值 P交互＜0.001，P组间＜0.001，P时间＜0.001

注：a表示与对照组比较，P＜0.05；b表示与本组治疗前比较，P
＜0.05；c表示与本组治疗后10 d比较，P＜0.05；d表示与本组治疗后

20 d比较，P＜0.05

表4　两组患儿治疗前及治疗后30 d血清Tau蛋白、NSE水平比较

（x±s，ng/L）
Table 4　Comparison of serum  levels of Tau protein，NSE before 
treatment and at 30 days after treatment between the two groups

组别 例数
Tau蛋白 NSE

治疗前 治疗后30 d 治疗前 治疗后30 d

对照组 60 115.7±19.3 76.8±28.8a 29.0±2.9 16.8±2.5a

观察组 60 116.4±19.3 47.2±31.1a 29.2±4.4 10.1±1.5a

t值 0.196 5.405 0.266 17.557

P值 0.845 ＜0.001 0.791 ＜0.001

注：a表示与本组治疗前比较，P＜0.05；NSE=神经元特异性烯醇

化酶

2.5　不良反应　两组患儿治疗期间均未发生严重不良反应。

3　讨论

新生儿HIE是新生儿因缺氧、缺血引起的脑部损伤性疾

病，是导致围生儿死亡和伤残的主要病因，患儿主要表现为惊

厥、昏迷、呼吸抑制、循环障碍等神经系统症状，病死率较

高，幸存者常遗留脑瘫、智力障碍等神经系统疾病［9-10］。研

究表明，缺血再灌注损伤是导致新生儿HIE的重要原因［11］。

胞二磷胆碱是一种脑代谢激活剂，能够改善脑血管张力

及脑血管调节功能，增加脑血流量，减轻脑水肿，降低颅内

压，进而改善脑代谢［12］。有研究表明，胞二磷胆碱能够有效

促进HIE患儿的智力发育及运动功能［13］，但该药物不良反应

在一定程度上影响其疗效［3］。促红细胞生成素是由肾脏分泌

的一种细胞因子，分子量为34.0 kDa，可刺激前体红细胞增殖

及分化。研究表明，促红细胞生成素是中枢神经系统及其他

组织在应激反应刺激下诱导产生，如在低氧条件下，其主要

在缺氧诱导因子1刺激下诱导生成［14］。陈淑坚等［15］研究表

明，重组人促红素对新生儿HIE具有较好的治疗效果，可明显

改善患儿的神经功能。

本研究结果显示，观察组患儿临床疗效优于对照组，原

始反射、肌张力、意识状态恢复正常时间短于对照组，表明

胞二磷胆碱联合重组人促红素治疗新生儿HIE的临床疗效确

切，可有效改善患儿的临床症状及体征，促进原始反射、肌
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张力、意识状态快速恢复正常。NBNA是临床早期评估新生

儿行为和心理发育的常用量表，能够较全面地反映新生儿的

神经功能。本研究结果显示，两组患儿治疗后10、20、30 d 
NBNA评分分别高于本组治疗前，治疗后20、30 d NBNA评分

分别高于本组治疗后10 d，治疗后30 d NBNA评分分别高于本

组治疗后20 d；观察组患儿治疗后10、20、30 d NBNA评分高

于对照组，与既往研究结果［16］一致，表明胞二磷胆碱联合重

组人促红素可更有效地改善HIE患儿的神经功能。

Tau蛋白是由神经元分泌的一种微管相关蛋白，能够促

进微管形成、稳定微管结构。有研究表明，脑脊液及外周血

Tau蛋白水平与血-脑脊液屏障有关［17］。NSE是一种神经组织

特异性蛋白，神经元在受损或死亡状态下可分泌NSE进入脑

脊液及血液，梗死灶越大或出血量越多提示神经元损伤越严

重，血液NSE水平则越高［18］。本研究结果显示，观察组患儿

治疗后30 d血清Tau蛋白、NSE水平低于对照组，且两组患儿

治疗期间均未出现严重不良反应，表明胞二磷胆碱联合重组

人促红素可有效减轻HIE患儿的神经损伤，且安全性较高。

综上所述，胞二磷胆碱联合重组人促红素治疗新生儿

HIE的临床疗效确切，可有效改善患儿的神经功能，减轻神经

损伤，促进疾病快速恢复，且安全性较高。但本研究为单中

心研究，纳入样本量较小、观察指标较少，且未进行远期随

访，后期还需要更大样本量的多中心研究进一步验证本研究

结论。
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