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【摘要】 目的 观察磷酸肌酸治疗新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）的效果及对患儿脑损伤、发育的

影响。方法 于 2018 年 5 月至 2019 年 11 月选取我科收治的 89 例 HIE 患儿，按照随机数字表法随机分

为对照组（44 例）和观察组（45 例）。对照组予以常规治疗，观察组加用磷酸肌酸，10 d 为 1 个疗程。比较

两组的临床疗效、新生儿行为神经评分（NBNA）、临床症状改善时间、血清脑损伤相关因子［神经元特异

性烯醇化酶（NSE）、S100 蛋白］含量，评估两组治疗 1 年后的心理发展指数（MDI）和心理运动发展指数

（PDI），记录两组的不良反应。结果 观察组得总有效率为93.3%（42/45），明显高于对照组的77.3%（34/44）；

（χ2=4.601，P ＜ 0.05）。治疗后，观察组的 NBNA 评分［（40.52±7.37）分］、MDI（96.2±8.3）和 PDI（97.1±7.5）

均高于对照组［（35.63±6.14）分、（91.6±7.7）、（92.4±6.0）］，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；观察组治

疗后的 NSE［（26.77±3.67）μg/ml］、S100β［（1.20±0.12）μg/L］蛋白含量较基线时［（36.01±7.65）μg/ml、

（1.79±0.25）μg/L］均降低，且低于对照组［（29.10±4.72）μg/ml、（1.42±0.16）μg/L］，差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）。观察组的临床症状改善时间少于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。两组均无明

显不良反应发生。结论 磷酸肌酸可提高常规方案治疗 HIE 的疗效。
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新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic ischemic ence-
phalopathy，HIE）是由于围生期宫内感染、缺氧等引

起脑血流减少的一种损伤，临床以脑功能受损为主

要临床表现［1-3］。HIE病情重，病死率高，因此对HIE

的积极治疗临床意义重大。目前，HIE的治疗方法包

括对症治疗、亚低温、高压氧、药物等手段［4-5］。作为

一种心肌保护剂，磷酸肌酸已被广泛应用于心脏手

术、心脏疾病的治疗［6-7］，可以为脑组织提供能量，

也可辅助用于 HIE 的治疗［8-10］，但对患儿预后的观

察鲜见。近年来，笔者以磷酸肌酸联合常规方案治

疗 HIE，观察其疗效及对患儿预后的影响，现将结果

报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：于 2018 年 5 月至 2019 年 11 月选取

核工业二一五医院儿科收治的 89 例 HIE 患儿，均符

合 2005 年中华医学会儿科学分会新生儿学组发布

的《新生儿缺氧缺血性脑病诊断标准》［11］，脑电图、

CT、MR 等检查证实存在缺氧缺血性脑部变化，具有

HIE 相关临床表现，包括意识障碍、肌张力改变、反

射异常、瞳孔对光反射消失等。本研究经院伦理委

员会批准。按随机数字表法将入选患儿随机分为对

照组（44 例）和观察组（45 例）。纳入标准：（1）性别不

限，孕龄≥ 37 周，出生体重≥ 2.5 kg；（2）围生期出现

窒息；（3）患儿家长知情同意。排除标准：（1）先天性

心脏病、遗传代谢性疾病、先天畸形；（2）免疫力过

低、免疫功能障碍；（3）严重肝、肾功能不全；（4）严

重药物变态反应；（5）生命体征不稳定等。

2. 治疗方法：对照组患儿予以抗惊厥、低流量

吸氧、降颅压、营养神经、维持水和电解质平衡等

对症治疗，头部亚低温治疗，采用德国 HICO 医用温

控治疗仪，予以脑部亚低温治疗，监测鼻咽温度约

（34.0±0.3）℃，持续 72 h；静脉滴注单唾液酸四己糖

神经节苷脂钠促进神经功能恢复（西南药业股份有

限公司，规格：2 ml∶20 mg），20 mg/ 次，1 次 /d。观

察组在此基础上静脉滴注磷酸肌酸［8］［北京利祥

制药有限公司，规格：1.0 g（以C4H8N3O5PNa2计）］，

50 mg/kg 体重，1 次 /d。两组均连续治疗 10 d。

3. 观察指标：（1）新生儿行为神经评分（NBNA）［12］。

其包括行为能力 6 项，主动肌张力 4 项，被动肌张力

4 项，原始反射 3 项，一般状况 3 项，总分 40 分，分值

越高表明患儿行为神经越好。（2）临床症状改善情

况。记录患儿意识恢复、肌张力恢复、惊厥改善、反

射恢复时间。（3）脑损伤相关因子。采集外周静脉血，

离心取血清，检验科送检测定神经元特异性烯醇化
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【Abstract】 Objective To observe the clinical effect of creatine phosphate for neonates with hypoxic 
ischemic encephalopathy （HIE）， and the impacts on brain injury related factors and development. Methods A total 
of 89 children with HIE， who were admitted in our department from May 2018 to November 2019， were 
randomly divided into control group （n=44） and study group （n=45） by random number table method. The control 
group was treated with conventional treatment，the study group received creatine phosphate additionally. The 
treatment course was 10 days. The clinical effect， Neonatal Behavioral Neurological Assessment （NBNA） score， 
improvement time of clinical symptoms and serum levels of brain injury related factors （NSE and S100 protein） 
were compared. Mental Development Index （MDI） and Psychomotor Development Index （PDI） of the two groups 
after one year of treatment was evaluated， and the adverse reactions were recorded. Results The total effective 
rate was 93.3% （42/45） in study group， which was significantly higher than that of 77.3% （34/44） in control 
group （χ2=4.601，P＜0.05）. After treatment， NBNA score （40.52±7.37）， MDI （96.2±8.3） and PDI （97.1±7.5） 
in study group were all higher than those of the control group ［（35.63±6.14）， （91.6±7.7） and （92.4±6.0）］ 
respectively， with statistically significant differences （P ＜ 0.05）.  The serum levels of NSE ［（26.77±3.67） μg/ml］ 
and S100 protein ［（1.20±0.12） μg/L］ in the study group were lower than those at baseline ［（36.01±7.65） μg/ml］， 

［（1.79±0.25） μg/L］， and lower than those in the control group ［（29.10±4.72） μg/ml，（1.42±0.16） μg/L］， with 
statistically significant differences （P ＜ 0.05）. The improvement time of clinical symptoms in the observation 
group was less than that in the control group， the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. There were 
no obvious adverse reactions in both groups. Conclusions Creatine phosphate could improve the effectiveness 
of conventional therapy for neonates with HIE.

【Key words】 Creatine phosphate； Neonates； Hypoxic ischemic encephalopathy； Neural function；  
Development
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酶（NSE）、S100β 蛋白含量。（4）预后。治疗 1 年后，

由固定的研究者通过上门回访方式进行随访（排除

感染、环境、康复训练、外伤等因素的影响），采用贝

利婴幼儿发展量表进行评价［13-14］，该量表共 244 个 

行为项目，其中心理量表 163 项，运动量表表 81 项，

计 算 出 心 理 发 展 指 数（mental development index，

MDI）和心理运动发展指数（psychomotor development 

index，PDI），分值越高表明患儿发育越好。（5）不良

反应。用药过程中密切监测、观察患儿的体温、血压、

脉搏、精神状态，记录出现的不良反应。

4. 疗效标准［9］：接受治疗的 5 d 内，患儿意识逐

渐清晰，直至完全恢复意识，呼吸平稳，肌张力恢复

正常，呼吸功能明显改善，惊厥等症状完全消失为

显效；治疗 10 d 后，患儿的意识逐渐转清，呼吸平稳，

肌张力基本恢复正常，呼吸功能逐渐趋于平稳，惊

厥等症状得到有效缓解为有效；未达上述标准者为

无效。总有效率（%）=（显效 + 有效）例数 / 总例数 × 

100%。

5. 统计学方法：采用 SPSS 22.0 软件统计数据，

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组内干预前

后比较采用配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检

验；计数资料以频数或百分率（%）表示，采用 χ2 检

验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组 HIE 患儿临床资料比较：见表 1。两组

的性别、出生体重、5 min 后 Apgar 评分、日龄、胎龄、

HIE 临床分度比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

具可比性。

2. 两组 HIE 患儿临床疗效比较：见表 2。治疗后

2 周后，观察组的总有效率为 93.3%，高于对照组的

79.5%（P ＜ 0.05）。

3. 两 组 HIE 患 儿 NBNA 评 分 和 NSE、S100β 蛋

白含量比较：见表 3。治疗前，两组的 NBNA 评分

和 NSE、S100β 蛋白含量比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗后，两组的 NBNA 评分升高，NSE、

S100β 蛋白含量下降（P ＜ 0.05）。观察组治疗后的

NBNA 评分高于对照组，NSE、S100β 蛋白含量低于

对照组（P ＜ 0.05）。

4. 两组 HIE 患儿临床症状改善时间比较：见

表 4。观察组的主要临床症状改善时间均明显短于

对照组（P ＜ 0.05）。

5. 两组 HIE 患儿不良反应及预后比较：见表 5。

治疗过程中，两组均无明显不良反应出现。治疗

1年后，观察组的MDI、PDI均高于对照组（P＜0.05）。

讨论 HIE 的发病机制复杂，包括氧化应激、炎

症、兴奋性氨基酸的神经毒性等，均会促进神经细

胞结构改变，加重神经细胞的代谢功能障碍。此外，

心肌损伤是 HIE 严重并发症之一，易加重患儿缺氧

缺血状况，若不及时治疗可诱发永久性神经功能损

害［15-16］。因此，临床治疗方案应重视改善心肌功能

和恢复神经细胞正常能量代谢。

亚低温能有效地阻断脑细胞凋亡路径，降低缺

氧缺血对反应基因的抑制，改善HIE患儿神经系统功

能预后［17-18］；单唾液酸四己糖神经节苷脂钠能促进

多种原因引起的中枢神经系统损伤的功能恢复［19］，

因此本研究以这两种为基础治疗方案。

磷酸肌酸在体内可直接转化二磷酸腺苷为

ATP，其分子结构小于ATP，可直接通过血-脑脊液

屏障［20］，向脑细胞供应能量，尽快使脑部细胞恢复正

常的生理功能；并可调节机体细胞免疫与体液免疫，

减轻氧自由基、炎症等对心肌细胞的损伤［21-22］。本

研究显示，与对照组相比，加用磷酸肌酸的观察组

的总有效率明显提高（93.3% 比 77.3%，P ＜ 0.05），这

也与该组意识恢复、肌张力恢复、惊厥改善、反射恢

复时间较短相吻合。NSE、S100β 蛋白是脑组织损

伤的重要标志物，其含量高低与 HIE 病情呈正相关。

观察组的 NBNA 评分高于对照组，血清 S-100 蛋白、

NSE 含量低于对照组，表明该组脑损伤程度明显减

轻。黄春菊［9］也报道，联合磷酸肌酸钠治疗后，HIE

患 儿 的 NBNA 评 分 明 显 升 高，脑 脊 液 Nrf2、ARE、

表1 两组 HIE 患儿临床资料比较

组别 例数
性别（例） 出生体重

（kg，x±s）
5 min 后 Apgar 评分

（分，x±s）
日龄

（d，x±s）
胎龄

（周，x±s）
HIE 临床分度（例）

男 女 中度 重度

对照组 44 24 20 3.25±0.46 4.79±0.65 3.5±0.6 39.0±1.8 39 5

观察组 45 23 22 3.30±0.56 4.70±0.53 3.4±0.7 39.3±1.5 37 8

t/χ2 值 0.105 0.460 0.717 0.723 0.855 0.734

P 值 0.746 0.647 0.476 0.472 0.395 0.392

  注：HIE 新生儿缺氧缺血性脑病
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NSE 水平显著降低。曾晓艳等［23］发现，磷酸肌酸

联合亚低温可明显降低 HIE 患儿血清中的 TNF-α、

IL-6、IL-1β、NSE、S-100β 和神经氧化应激因子髓

磷脂碱性蛋白（MBP）水平。赵姝［24］的研究显示，加

用磷酸肌酸钠 2 周后，可明显降低 HIE 患儿肌钙蛋

白 I（TnI）、肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激

酶同工酶（CK-MB）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶（NOX2）及活性氧（ROS）水平，提高左心室射血

分数（LVEF）、舒张早期和晚期最大血流速度比（E/

A），即改善心功能，减少心肌损害。

贝利婴幼儿发展量表系由美国心理学家 Nancy 

Bayley 通过几十年的努力，经过对数千名婴幼儿

测验所研制的一套行为发展评定工具，可以评定

1～42 个月月龄婴幼儿的认知、语言、动作能力发展

情况及该年龄段婴幼儿的社会情感和适应性行为发

展情况，在国内外得到广泛应用［13-14］。本研究中，

观察组治疗 1 年后的 MDI 和 PDI 明显高于对照组，

表明磷酸肌酸治疗可促进患儿心理及运动发育。两

组均无明显不良反应发生，表明两种方案安全性较

良好。

综上所述，磷酸肌酸联合亚低温、单唾液酸四

己糖神经节苷脂钠等常规方案治疗 HIE 的有效率

高，安全性好，且可改善患儿神经功能，促进其运动

发育，值得临床推广。
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