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纳洛酮对新生儿缺氧缺血性脑病的疗效 预后

及相关因素水平的影响

廖　东（广西壮族自治区百色市靖西县人民医院儿科　５３３８００）

　　【摘要】　目的　探讨纳洛酮对新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）的疗效、预后及其神经营养因子（ＢＤＮＦ）、Ｓ１００Ｂ

和神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）水平的影响。方法　将该院诊治的８０例 ＨＩＥ患儿随机分为纳洛酮组和对照组，每

组各４０例。观察纳洛酮对两组患儿的临床疗效、预后，并检测ＢＤＮＦ、Ｓ１００Ｂ和ＮＳＥ含量水平的变化。结果　治疗

后，纳洛酮组的患儿的总体有效率为９２．５０％ （３７／４０），显著高于对照组的７７．５０％ （３１／４０）（犘＜０．０５）；ＢＤＮＦ、

ＮＥＳ和Ｓ１００Ｂ水平均出现不同程度的改变，且纳洛酮组的改善程度显著优于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；此外，对照组患儿的智力发育指数（ＭＤＩ）和运动发育指数（ＰＤＩ）亦明显低于纳洛酮组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；但是两组患儿均未出现严重不良反应。结论　纳洛酮治疗 ＨＩＥ能显著提高临床疗效，改善预后和脑损

伤指标ＢＤＮＦ、Ｓ１００Ｂ和ＮＳＥ水平变化。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是由围生期各种因素所引

起的缺氧、脑部血流减缓而诱发的新生儿脑组织水肿、软化、坏

死、出血等病变，是新生儿窒息常见的并发症［１］。ＨＩＥ的病情

严重程度以及治疗的疗效可显著影响疾病的预后，部分幸存患

儿常伴有脑瘫、智障、癫痫等严重的神经系统后遗症［２３］。因

此，如何提高 ＨＩＥ的治愈率，阐明其发病的具体机制是临床儿

科亟待解决的一项重要难题。本项目拟回顾性分析２００９年８

月至２０１２年１０月间于靖西县人民医院（下称本院）儿科诊治

的８０例 ＨＩＥ患儿为研究对象，探讨阿片受体拮抗药纳洛酮对

ＨＩＥ的疗效及其对脑损伤指标脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、

神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、Ｓ１００Ｂ和预后的影响，现总结报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选取２００９年８月至２０１２年１０月间于本院

儿科诊治的８０例 ＨＩＥ患儿为研究对象，所有患儿的诊断均参

照２００５年中华医学会儿科学分会新生儿学组制定的 ＨＩＥ诊

断标准执行［４］，其中男婴４２例，女婴３８例。所有患儿均经家

属同意接受配合治疗和项目指标检测，知情同意本项目研究并

签署知情同意书。患儿母亲在分娩过程中均无吗啡等特殊药

物使用史，患儿按照随机数字表法分为纳洛酮组和对照组两

组，每组各４０例。两组患儿的出生体质量、日龄、胎龄和出生

Ａｐｇａｒ评分如表１所示，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），资料

均有可比性。

１．２　治疗方法　所有患儿均按照 ＨＩＥ常规治疗方案，维持血

气、ｐＨ值、脏器血供、心率、血压、呼吸功能、血糖等指标，予以

降低颅内压、控制惊厥、改善脑细胞代谢等处理。纳洛酮组的

患儿在此基础治疗之上，同时接受了纳洛酮 （国药准字

Ｈ２００５３３１４，由成都倍特药业有限公司提供）０．０５ｍｇ／ｋｇ静脉

推注，依据患儿病情给予２～４次，每小时１次；或０．０５ｍｇ／ｋｇ

（ｋｇ·ｈ）静脉滴注３～５ｄ。

１．３　观察指标

１．３．１　临床疗效判定　将两组患儿的治疗疗效分为显效、有

效和无效。其中（１）显效：临床症状在治疗后３天显著改善，且

在１周内消失；（２）有效：治疗１周内临床症状有明显改善；（３）
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无效：治疗１周后，患儿临床症状无改善或出现进行性加重。

表１　两组患儿临床一般资料比较（狓±狊）

组别 狀 出生体质量（ｋｇ） 日龄（ｈ） 胎龄（周） Ａｐｇａｒ评分（１′／分） Ａｐｇａｒ评分（５′／分）

纳洛酮组 ４０ ３．５１±０．４４ ２．２８±０．９２ ３９．８２±１．２１ １．７２±０．８１ ３．８９±１．０８

对照组 ４０ ３．４８±０．３９ ２．４５±１．０８ ３９．７５±０．９８ １．８９±０．９２ ４．０６±１．２５

狋 － ０．２３７ ０．４５１ ０．５９２ ０．２９８ ０．４４２

犘 － ０．７８２ ０．５６８ ０．４８１ ０．７５３ ０．５７１

　　注：－表示无数据。

１．３．２　不良反应观察　观察并记录每１例患儿用药前后的意

识、原始反射、肌肉张力，检查是否有无惊厥、呼吸衰竭、前囟张

力改变，是否出现药物过敏、呕吐、抽搐、心律失常等不良反应，

并计算不良反应发生率。

１．３．３　ＢＤＮＦ、ＮＳＥ和Ｓ１００Ｂ含量检测　分别于患儿入院时、

治疗后１、３、７ｄ时抽取静脉血液标本，采用酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）

法分别检测两组患儿血清中ＢＤＮＦ、ＮＳＥ和Ｓ１００Ｂ的含量水

平；试剂盒均购自于美国 Ｍａｒｋｅｔ公司，检测操作由专业技术

人员严格按照试剂盒说明书进行。

１．３．４　预后观察　两组患儿分别于出生后１岁时予以小儿智

能发育量表的评估，评估指标包括智能发育指数（ＭＤＩ）和运动

发育指数（ＰＤＩ）。

１．４　统计学方法　计量资料数据均采用狓±狊的方式表示，两

组间的比较采用狋检验，计数资料则应用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

认为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患儿临床疗效对比　治疗后纳洛酮组的患儿显效

２６例，有效１１例，无效３例，总体有效率为９２．５０％ （３７／４０），

对照组显效１８例，有效１３例，无效９例，钠洛酮组的有效率显

著高于对照组的７７．５０％ （３１／４０），差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．２　两组患儿ＢＤＮＦ、ＮＥＳ和Ｓ１００Ｂ变化情况比较　见表２，

治疗后两组患儿ＢＤＮＦ、ＮＳＥ和Ｓ１００Ｂ水平均出现不同程度

的改变，且纳洛酮组的改善程度显著优于对照组，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）。

表２　两组患儿ＢＤＮＦ、ＮＳＥ和Ｓ１００Ｂ变化情况比较（狓±狊）

分组 ＢＤＮＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） Ｓ１００Ｂ（μｇ／Ｌ）

对照组

　入院时 ８６０１．７３±１０２９．９２ ３０．９０±５．０３ １．５１±０．３１

　治疗后１ｄ ９０２３．５８±１１３５．３１ ３１．６２±６．２０ １．４９±０．２２

　　　　３ｄ １００４３．９２±１２８３．５０ ３２．７８±８．０１ １．６４±０．２８

　　　　７ｄ １６３２９．１０±１１９２．３９ ３８．５７±４．５６ １．７５±０．１９

纳洛酮组

　入院时 ８８２１．３７±１０１１．７６ ２９．８７±４．８８ １．４９±０．２９

　治疗后１ｄ １０２１５．６２±１２２７．８４＃ ３５．８２±６．５２ １．５１±０．２３

　　　　３ｄ １２５８４．０９±１３２８．６７＃ ２９．４８±５．０５＃ １．３１±０．２８＃

　　　　７ｄ １８９２０．８８±１３６２．９０＃ ２４．８９±４．９１＃ １．２４±０．１７＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５。

２．３　两组患儿预后情况比较　见表３，随访结果发现，对照组

患儿的 ＭＤＩ和ＰＤＩ均明显低于纳洛酮组，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５）。

表３　两组患儿预后情况比较（狓±狊）

分组 ＭＤＩ ＰＤＩ

对照组 ８９．０±１０．１ ９０．３±８．６

纳洛酮组 ９７．８±９．２ ９８．５±９．１

狋 ６．８９０ ７．４４３

犘 ０．０００ ０．０００

２．４　两组患儿不良反应发生情况比较　两组患儿均未出现严

重不良反应。治疗后患儿血、尿、大小便常规、肝肾功能等生化

检查均无明显异常。

３　讨　　论

ＨＩＥ是由围生期多种因素所诱发的胎儿缺血、缺氧性脑

损伤，其具体的致病机制目前仍不清楚。有研究认为，脑血流

不足、脑细胞能量代谢异常和衰竭、缺血再灌注损伤、氧化应激

以及炎性反应均可能是导致 ＨＩＥ的重要因素
［５６］。然而迄今

为止，ＨＩＥ的临床治疗亦存在诸多困难和障碍，且没能形成完

整、高效的标准化治疗方案。纳洛酮作为典型的阿片受体特异

性拮抗剂，被发现可降低血液中内啡肽的水平，解除内啡肽对

心脑血管系统及中枢和交感神经系统的抑制作用，从而兴奋呼

吸功能，改善和缓解缺氧性呼吸衰竭；此外，纳洛酮还可促使发

生窒息的新生儿增加心输出量，增加心肌收缩功能，改善脑部

的血流状况，减轻脑部水肿等病理性改变，进而发挥治疗疗

效［７８］。本研究结果亦发现，在基础治疗之上加用纳洛酮可明

显提高患儿的临床疗效，改善预后情况，表明纳洛酮治疗 ＨＩＥ

是切实有效的。

研究发现，ＮＳＥ主要由中枢系统中的神经元和神经内分

泌细胞产生，是反映神经元损伤程度的重要生物标志。当机体

的脑组织发生缺血或缺氧性损伤时，神经元的胞膜完整性发生

改变，血脑屏障结构受到损伤，ＮＳＥ便可进入血液中，导致检

测ＮＳＥ水平的升高
［９］。在本研究中，在入院和治疗后１ｄ时

患儿的ＮＳＥ便处于较高的水平，并随着治疗的疗效体现，患儿

的ＮＳＥ逐渐降低，并逐步恢复正常。而且，纳洛酮组的改善情

况亦显著优于对照组，提示纳洛酮对于防治缺血缺氧性脑损伤

具有明显的促进治疗作用。此外，Ｓ１００Ｂ蛋白是另外一种可反

映中枢神经系统是否受损的敏感指标，它主要位于星状神经胶

质细胞液中。当血脑屏障受损伤时，Ｓ１００Ｂ蛋白同样可以进入

血液中，导致其水平升高［１０］。本研究结果发现，Ｓ１００Ｂ蛋白的

变化趋势与ＮＳＥ基本一致，而且纳洛酮组患（下转第２１２２页）
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定，可保证复位质量，增加骨接触面积，并不会影响骨折愈合。

钢丝固定带来的好处，大于其导致软组织损伤带来的风险。需

要特别注意的是仔细轻柔进行复位钳的安放，操作时尽量保护

好软组织血供，钢丝捆扎仅用于部分特殊骨折类型（置入髓内

钉后不稳定的骨折）且术中应注意使用钢丝引导器，避免钢丝

滑入骨折间隙。笔者不主张广泛的软组织剥离、大段骨折端显

露，或使用多扎钢丝捆绑。

在高位股骨转子下骨折的治疗中，笔者发现使用复位钳辅

助复位固定，通过Ｃ臂Ｘ光机透视，并且必要时加用手指触摸

明确复位效果，必要时使用单扎钢丝固定，在复位满意后再进

行髓内钉固定，确保了肢体长度和旋转移位的纠正，没有出现

旋转畸形和肢体短缩的病例，骨折愈合率高，功能恢复满意。

需要特别强调的是：选择此种手术方式时，应尽量减少附加的

软组织损伤。本手术操作简单，适宜在基层医院开展。但本研

究为回顾性研究，随访时间相对较短，没有设立对照组，也没有

与其他内固定进行比较，故仍需进一步的临床随机对照研究来

评价该手术的有效性。
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儿的好转情况优于对照组，该结果进一步表明纳洛酮的良好疗

效作用。ＢＤＮＦ是神经营养因子家族中的重要一员，其对神经

元的生存、生长，神经元正常的生理功能的维持以及神经元再

生的情况均具有重要指示作用［１１］。本研究结果显示，治疗后

ＢＤＮＦ水平显著增加，且纳洛酮组的增加幅度大于对照组，提

示纳洛酮具有改善神经元和促进预后的作用。

综上所述，本研究结果表明，在基础治疗之上加用纳洛酮

可显著提高 ＨＩＥ的临床疗效，改善预后和脑损伤指标 ＢＤＮＦ、

Ｓ１００Ｂ和ＮＳＥ水平。
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