
为运动、行为的发育，运动功能又称之为神经运动功能，包括粗

大运动和精细运动，与神经系统的发育成熟及功能完善密切相

关。为探讨早产儿在成长过程中其运动发育是否滞后于足月

儿，本文采用ＰＤＭＳ２运动发育量表分别对早产儿和足月儿进

行了运动发育水平评估，对二者的运动发育商进行比较。

ＰＤＭＳ２运动发育量表是目前在国外康复界和儿童早期干预

领域中被广泛应合的一个全面的运动功能评估量表，适合于评

估６～７２个月的所有儿童（包括各种原因导致的运动发育障碍

儿童）的运动发育水平。结果显示，早产儿的 ＧＭＱ、ＦＭＱ和

ＴＭＱ为（９０．２±１１．２）、（９１．８±８．９）、（９０．３±９．８）分，足月儿

的ＧＭＱ、ＦＭＱ和 ＴＭＱ为（１００．５±１０．９）、（１０３．６±１０．９）、

（１０２．１±１０．１）分，二者差异有统计学意义（犘＜０．０５），早产儿

的运动发育商低于足月儿；早产儿运动发育迟缓率为２１．７％，

足月儿运动发育迟缓率为８．３％，二者差异有统计学意义（犘＜

０．０５），早产儿的运动发育迟缓率高于足月儿，与有关研究

一致。

婴幼儿时期是脑发育最迅速的时期，未成熟脑的可塑性最

强，可塑性即在结构和功能上有很强的适应性和重组能力，易

受环境影响。环境影响可改变神经元的大小、脑结构脑总体质

量突触数目和神经元之间的连接通路。因此，对早产儿进行早

期干预能促进大脑的发育，尤其是对大运动发育有明显促进作

用［６７］。运动功能的提高，促进了早产儿神经细胞的再分化和

神经突出的形成及修剪，从而促进大脑整体功能水平的提高，

提高早产儿的生存质量。身为儿童保健工作者，如何降低早产

儿运动障碍的发病率及大运动发育落后的程度是至关重要的。

早产儿的早期干预贵在一个“早”字，要做到因人而异。因此，

对于早产儿要加强出院后的门诊随访，做到系统、科学的健康

管理，重点监测其神经行为的发育。从新生儿期开始由医生定

期对早产儿的体格、运动、智力、行为进行评估，评估其发育风

险，并根据评估结果对早产儿实施早期干预训练，尤其是大运

动发育的训练。同时指导早产儿家长配合医生在家中进行干

预也是很重要的。具体做法是医生根据早产儿的实际情况，制

订出个性化的家庭疗育方案，对家长进行一对一的早期综合指

导，例如喂养／营养指导、抚触与按摩、运动、认知、语言、社交能

力等。使家长学会一些基本的早期干预方法，在家庭环境下对

早产宝宝进行辅助干预。由医生督促家长在家中完成，并及时

把孩子的状况反馈给医生。医生再根据收集的反馈情况调整

训练方案。对早产儿做到早预防、早发现、早干预，促进早产儿

智能和运动发育，从而提高早产儿的生存质量。
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·临床研究·

两种药物联合应用治疗慢性乙型肝炎６０例

杨　强（重庆市大足区人民医院感染科　４０２３６０）

　　【摘要】　目的　评价门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂和干扰素α２β联合应用治疗慢性乙型肝炎的疗效和安全性。

方法　将６０例慢性乙型肝炎住院患者随机分为两组，对照组采用综合治疗，治疗组在综合治疗的基础上接受干扰

素α２β抗病毒治疗，３００万单位隔日肌肉注射１次，并同时应用门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂，３克／次，３次／天，两组均治

疗２４周，观察患者治疗前后症状体征、肝功能（包括丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、γ谷氨

酰转移酶）、乙型肝炎病毒血清标志物［包括乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝炎病毒表面抗体、乙型肝炎病

毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎病毒ｅ抗体、乙型肝炎病毒核心抗体及 ＨＢＶＤＮＡ］。结果　干扰素α２β与门冬氨酸

鸟氨酸颗粒剂联合应用，对肝功能改善作用明显优于对照组，对血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ阴转的效果优于

对照组，并且治疗慢性乙型肝炎的临床总有效率高于对照组，两组相比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　干

扰素α２β与门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂联合应用治疗慢性乙型肝炎能促进肝功能恢复、清除 ＨＢＶ标志物和 ＨＢＶ

ＤＮＡ，并且临床应用安全。

【关键词】　门冬氨酸鸟氨酸；　慢性乙型肝炎；　治疗；　干扰素

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０９．０４３ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０９１１３６０３

　　乙型肝炎所致的肝脏炎症坏死及其所致的肝纤维化是疾

病进展的主要病理学基础［１］。门冬氨酸鸟氨酸有抗炎、抗氧

化、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用可改善肝脏生化

指标［２］。在抗病毒治疗的基础上选用门冬氨酸鸟氨酸抗炎保

肝，可以抑制慢性乙型肝炎所致的肝细胞损伤［３４］。本研究应

用门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂联合干扰素α２β治疗慢性乙型肝
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炎，取得了较佳疗效，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年５月至２０１１年２月在本院住院

的慢性乙型肝炎患者６０例。６０例患者随机分成两组，治疗组

３０例，男１２例，女１８例；对照组３０例，男１４例，女１６例，两组

年龄均为１８～６０岁，两组性别、年龄差异无统计学意义。所有

病例均符合２０００年中华医学会传染病与寄生虫学分会、肝病

学分会联合修订的病毒性肝炎防治方案［１］。（１）入选标准：病

原学检测乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性、乙型肝炎病

毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性或阴性、乙型肝炎病毒核心抗体（抗

ＨＢｃ）阳性、ＨＢＶＤＮＡ≥１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ；肝功能丙氨酸氨基转移

酶（ＡＬＴ）反复异常，并且２Ｕ／Ｌ≤ＡＬＴ≤１０Ｕ／Ｌ，血总胆红素

（ＴＢ）水平小于２μｍｏｌ／Ｌ；（２）排除标准：其他肝炎病毒及人类

免疫缺陷病毒重叠感染，伴有代偿性肝硬化，明显心、脑、肾病

史，精神病和糖尿病史，原发性高血压，自身免疫性疾病、甲状

腺病、视网膜病，酗酒和吸毒史，妊娠及哺乳妇女，半年内使用

过抗病毒药物和免疫调节药物、糖皮质激素。

１．２　方法　治疗组使用干扰素α２β３００万单位隔日肌肉注射

１次，疗程２４周，并在治疗周期内服用门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂

３克／次，３次／天。对照组采用综合治疗，使用舒肝宁、胸腺肽、

人血清蛋白和凝血酶原复合物等，期间积极防治并发症并进行

对症治疗，疗程２４周。

１．３　观察指标　在治疗前、治疗２４周及治疗结束后随访２４

周时留置血清统一检测 ＨＢＶＤＮＡ定量、ＨＢＶ免疫学标志

物、肝肾功能及血常规、血清纤维化指标，同时对疗效及不良反

应进行系统评估［５］。治疗结束后，所有患者随访２４周。ＨＢＶ

ＤＮＡ定量检测用实时荧光定量聚合酶链反应，ＨＢＶ血清标志

物检测用Ａｂｂｏｔｔ试剂盒。

１．４　疗效判断标准　完全应答（显效）定义为慢性乙型肝炎患

者治疗后ＡＬＴ恢复正常，ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢｅＡｇ阴转；部分应

答（有效）介于完全应答与无应答之间；无应答（无效）定义为

ＡＬＴ未恢复正常、ＨＢＶＤＮＡ定量及 ＨＢＶ免疫学标志物均无

改善。ＨＢＶＤＮＡ＜１．０×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ为阴性。

１．５　统计学方法　用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行分析，两样

本率用四格表卡方检验及Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，两样本均数用狋

检验。

２　结　　果

２．１　肝功能指标　治疗组治疗２４周和随访２４周后患者的

ＡＬＴ、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、ＴＢ、γ谷氨酰转移酶

（ＧＧＴ）均低于治疗前，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；对照

组治疗２４周后患者的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＧＧＴ均低于治疗前，其

中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ 相比治疗前差异有统计学意义（犘＜

０．０１），ＴＢ相比治疗前，差异也有统计学意义（犘＜０．０５）；对照

组随访２４周后患者的ＡＳＴ和ＧＧＴ与治疗前差异有统计学意

义（犘＜０．０１）；组间比较，治疗组治疗２４周和随访２４周后患

者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＧＧＴ 与对照组差异均有统计学意义

（犘＜０．０１），见表１。

２．２　ＨＢＶ 血清标志物及 ＨＢＶＤＮＡ 阴转情况　（１）血清

ＨＢｅＡｇ阴转率的变化：治疗组在治疗前、治疗２４周、随访２４

周时 ＨＢｅＡｇ阴转率分别为０．０％（０／３０）、５３．３％（１６／３０）、

６５．５％（１９／２９），对照组分别为０．０％（０／３０）、１３．３％（４／３０）、

３１．０％（９／２９），两组比较，χ
２ 值分别为０、１０．８００、６．１６９，犘＞

０．０５、＜０．０１、＜０．０５；（２）血清 ＨＢｓＡｇ阴转率的变化：治疗组

有１例出现 ＨＢｓＡｇ阴转，出现在治疗结束后随访２４周，对照

组均无 ＨＢｓＡｇ阴转，差异无统计学意义；（３）血清 ＨＢＶＤＮＡ

的变化：治疗组在治疗前、治疗２４周、随访２４周时 ＨＢＶＤＮＡ

定量对数值分别为（５．７５±１．８８）、（２．０３±１．１１）、（１．８３±１．

１１）ｃｏｐｙ／ｍＬ，对照组分别为（５．８０±１．６１）、（３．８０±１．７６）、

（４．１０±１．８０）ｃｏｐｙ／ｍＬ，与治疗前相比，治疗组治疗２４周和随

访２４周 ＨＢＶＤＮＡ定量对数值明显低于治疗前水平，差异有

统计学意义（犘＜０．０１），对照组治疗２４周和随访２４周与治疗

前相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组间比较，狋值分别为

０．１１４、４．６４３、５．８７５，犘＞０．０５、＜０．０１、＜０．０１。治疗组在治疗

前、治疗２４周、随访２４周时 ＨＢＶＤＮＡ阴转率分比为０．０％、

８０．０％、８３．３％，对照组分别为０．０％、３０．０％、３６．７％，两组比

较，χ
２ 值分别为０、１５．１５２、１３．６１１，犘＞０．０５、＜０．０１、＜０．０１。

表１　治疗组和对照组患者肝功能变化情况（狀＝３０）

组别 项目 治疗前 治疗２４周 随访２４周

治疗组 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２３５．３±９８．５ ４２．３±１８．２△ ５３．０±１８．８△

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １９０．３±５３．３ ４８．３±２０．９△ ５５．９±１９．６△

ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ７６．４±２９．２ ３６．４±１２．７△ ４４．９±１４．６△

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） １７３．１±６３．８ ５３．９±２２．１△ ５９．５±１９．５△

对照组 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２２５．２±７８．２ １２２．９±４７．９ ２５４．６±９３．９

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １９８．１±５０．１ １１０．９±４３．４ １５２．６±５７．１

ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ７１．６±２２．４ ６０．５±１６．６＃ ６８．９±２１．４

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） １６５．１±６２．１ １０５．１±３７．６ １１９．９±４３．６

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０１，＃犘＜０．０５；与对照组比较，△犘＜

０．０１。

２．３　疗效判断　治疗组在治疗结束和随访２４周后的临床总

有效率均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

表２　治疗２４周及随访２４周免疫应答情况［狀（％），狀＝３０］

组别
治疗２４周

ＡＬＴ正常 ＨＢＶＤＮＡ转阴 有效

随访２４周

ＡＬＴ正常 ＨＢＶＤＮＡ转阴 有效

治疗组 １９（６３．３３） ２４（８０．００） １４（４６．６７） １７（５６．６７） ２５（８３．３３） １２（４０．００）

对照组 ８（２６．６７） ９（３０．００） ２（６．６７） ５（１６．６７） １１（３６．６７） １（３．３３）

２．４　安全性评价　试验过程中治疗组仅有１例患者发生胃肠

道反应，且反应轻微，能继续参与该临床研究，不良反应发生率

为３．３３％。对照组有２例患者发生发热、头晕、无力等轻微症

状，可能与使用了胸腺肽有关，不良反应发生率为６．６７％，组

间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

在临床治疗中患者往往多被采用干扰素α２β长疗程抗病

毒治疗及保肝对症治疗，未取得满意的疗效［６］。本研究采用门

冬氨酸鸟氨酸颗粒剂联合干扰素α２β治疗慢性乙型肝炎患

者，疗程较短，且取得了满意的疗效。由以上结果可以看出，疗
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程结束时，治疗组肝功能 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＧＧＴ相比治疗前差

异均有统计学意义，治疗结束后肝功能的持续应答也有明显差

异。疗程结束及随访２４周后，血清 ＨＢｅＡｇ转阴率和 ＨＢＶ

ＤＮＡ转阴率治疗组均高于对照组，治疗组治疗２４周持续应答

率为４６．６７％，随访２４周持续应答率为４０．００％，均明显高于

对照组。

门冬氨酸鸟氨酸是合成尿素和谷氨酰胺的必须底物，其中

鸟氨酸能激活尿素合成过程的关键酶———鸟氨酸氨基甲酰转

移酶和氨基甲酰磷酸合成酶，提供反应底物鸟氨酸，通过肝脏

鸟氨酸循环加速尿素合成，促进氨的代谢，从而达到对血氨的

解毒作用。门冬氨酸作为底物可生成谷氨酸和草酰乙酸，谷氨

酸可进一步转化为谷氨酰胺和谷胱甘肽，谷胱甘肽具有抗氧化

和解毒功能，草酰乙酸参与肝细胞三羧酸循环，加速肝细胞自

我修复和再生过程，促进肝细胞能量生成，故具有降低 ＡＬＴ，

迅速降低体内异常升高的血氨浓度，恢复肝功能，促进胆红素

代谢。

国内有报道，门冬氨酸鸟氨酸对慢性乙型肝炎患者的临床

表现和肝功能具有良好的改善作用，总有效率达９４．４％，认为

门冬氨酸鸟氨酸（瑞甘）是一个比较有效、安全和可靠的治疗慢

性肝炎的药物，可以扩大临床应用［７］。本研究初步资料显示，

门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂联合干扰素α２β治疗慢性乙型肝炎能

促进肝功能恢复、清除ＨＢＶ标志物和ＨＢＶＤＮＡ，疗程结束及

随访２４周仍然获得了较高的持续应答，明显高于对照组，这与

以往门冬氨酸鸟氨酸治疗慢性肝炎的临床研究结果相吻合。

综上所述，门冬氨酸鸟氨酸联合干扰素α２β治疗慢性乙

型肝炎疗效确切，在临床上应用有指导意义。
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·临床研究·

两种方案对治疗高分化骨肉瘤患者的５年无瘤生存率分析

柴　丽
１，董良仓２（１．河南省通许县人民医院检验科　４７５４００；２．江苏省江阴市美兆体检中心　２１４４２２）

　　【摘要】　目的　评价剂量密集型化疗方案与标准剂量方案治疗高分化骨肉瘤患者的５年无瘤生存率。方法　

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价的方法，检索 ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｅｍｂａｓｅ等图书馆临床对照试验数据库等。检索时间截止２０１２年

１０月。对同质研究进行统计学分析。结果　共纳入５个研究、１４３４例高分化骨肉瘤患者。剂量密集组在５年无

瘤生存率［犚犚１．０８，９５％犆犐（０．９６，１．２１）］，与标准剂量组差异无统计学意义；而术前化疗组织学反应良好，与不良

的５年无瘤生存率［犚犚１．５７，９５％犆犐（１．３６，１．８２）］差异有统计学意义。结论　肿瘤对术前化疗的组织学反应是骨

肉瘤的一项独立预后因素。在临床应用中应根据具体情况选择合适的剂量，期待将来有更高质量的随机对照试验

提供更可靠的数据

【关键词】　骨肉瘤；　化疗；　剂量密集；　标准剂量

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０９．０４４ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０９１１３８０３

　　骨肉瘤是来源于间叶组织的一种恶性肿瘤，主要特征是能

产生骨样组织的梭形基质细胞，诊断依据是肉瘤细胞的基质细

胞能直接产生骨样组织［１］。骨肉瘤的发生率约为０．３／１０万，

是除多发性骨肉瘤以外最常见的骨的原发恶性肿瘤［２］。骨肉

瘤有２个发病高峰，１０～２５岁的青少年和中老年。骨肉瘤的

病因目前尚不清楚，相关研究表明可能与遗传因素、病毒感染、

放射损失有关。２０世纪７０年代以来，骨肉瘤的标准治疗方法

是截肢，预后很差，５年生存率不到２０％，主要死因是肺转

移［３４］。随着治疗技术的发展，辅助化疗尤其是阿霉素、大剂量

甲氨蝶呤、顺铂等药物的应用使骨肉瘤患者的预后得到了很大

改善，大大提高了患者的生存率。多数研究表明，患者的无瘤

生存率能提高到５０％～６５％
［５６］。

多项回顾性研究表明，骨肉瘤患者的结局与治疗剂量密切

相关，接受剂量密集型化疗方案比标准化疗方案的患者总生存

率和无瘤生存率更高［７９］。也有部分学者认为，目前并没有确

切的证据证明剂量密集型方案有其优越性，化疗导致的肿瘤细

胞坏死可能反映了肿瘤细胞对化疗药物的固有敏感性，而不因

剂量提高而改变［１０１１］。

剂量密集型化疗方案在临床上治疗高分化骨肉瘤应用尚

少，为此本文采用 Ｍｅｔａ分析方法对目前已发布的临床研究进

行定量评价，以期能为临床决策提供一定的参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　截止２０１２年１０月发表关于治疗高分化骨肉

瘤的相关文献。

１．２　方法

１．２．１　文献检索　通过计算机文献检索美国国立医学图书馆

因特网检索系统（ＰｕｂＭｅｄ）、ＭＥＤＬＩＮＥ、临床对照试验资料库

（ＣＣＴＲ）和文献追溯的方法，收集国内外截止２０１２年１０月公
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