
活动度增加ꎬ值得临床推广应用ꎮ 但由于纳入病例数

量较少ꎬ随访时间有一定限制ꎬ未来还需增加样本量ꎬ
延长随访时间ꎬ进一步证实 Ｃｏｆｌｅｘ 系统植入术治疗

ＬＳＳ 老年患者的中长期疗效ꎮ
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促红细胞生成素与亚低温治疗在足月新生儿
缺氧缺血性脑病中的疗效对比

尚　 云１ꎬ　 夏于荣２ꎬ　 郭喜霞１ꎬ　 马慧敏１

(１.河南新乡医学院第一附属医院ꎬ　 河南　 新乡　 ４５３１００
２.贵州省安顺市妇幼保健院儿科ꎬ　 贵州　 安顺　 ５６１０００)

【摘　 要】 目的:探讨促红细胞生成素(ＥＰＯ)、亚低温以及其联合治疗在足月新生儿缺氧缺血性脑

病(ＨＩＥ)治疗中疗效对比ꎮ 方法:本研究为临床实验研究ꎬ以 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月新生儿科临床

确诊的 １００ 例中重度 ＨＩＥ 患儿为研究对象ꎬ随机分成常规组ꎬ仅行常规治疗ꎬＥＰＯ 组ꎬ常规＋ＥＰＯ 治疗ꎬ
亚低温组ꎬ常规＋亚低温治疗ꎬ联合组ꎬ常规＋ＥＰＯ＋亚低温组ꎬ正常健康新生儿为对照组ꎬ各组均 ２５ 人ꎬ
比较入院时及入院后 ７２ｈ 血清中白细胞介素 ６( ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－ａ(ＴＮＦ－ａ)的变化ꎬ以及入院 ３ｄ、
１４ｄ 新生儿神经行为(ＮＢＮＡ)评分的变化ꎮ 结果:常规组、ＥＰＯ 组、亚低温组、联合组、对照组中 ＩＬ－６ 及

ＴＮＦ－ａ 表达水平均逐渐降低ꎬ组间两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ入院 １４ｄ 新生儿 ＮＢＮＡ 评

分 ４ 组比较逐渐增高ꎬ组间比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:多种治疗方案中ꎬ促红细胞生成

素联合亚低温中 ＩＬ－６ 及 ＴＮＦ－ａ 水平最低ꎬ新生儿神经行为评分最高ꎬ提示脑损伤最轻ꎬ恢复最快ꎬ对于

新生儿缺氧缺血性脑病治疗效果最好ꎬ减轻患儿脑损伤ꎬ保护神经系统ꎬ改善预后ꎮ
【关键词】 　 新生儿缺氧缺血性脑病ꎻ　 白细胞介素－６ꎻ　 肿瘤坏死因子－ａ
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎻ　 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎻ　 ＴＮＦ－ａ

　 　 新生儿缺氧缺血性脑病(ＨＩＥ)是指围生期窒息引

起的部分或完全缺氧、脑血流减少或暂停或新生儿脑

损伤ꎬ是引起新生儿急性死亡和慢性神经系统损伤的

主要原因之一[１]ꎬ其中 １５－２０％在新生儿期死亡ꎬ２５‰
左右遗留不同程度的神经系统后遗症:常见如脑瘫、视
听功能异常、认知障碍等[２]ꎬ故早诊断、早治疗、改善

预后意义较重大ꎮ ＨＩＥ 的发病机制较为复杂ꎬ是多种

机制综合作用后导致一系列生化连锁效应的结果ꎬ其
中已公认细胞因子引发的急性炎症反应在其发病机制

中起重要作用[３]ꎬ而 ＴＮＦ－ａ 及 ＩＬ－６ 是脑损伤后炎症

反应中是关键性调节因子之一[４]ꎮ 本研究通过多种

不同治疗方案中 ＴＮＦ－ａ、ＩＬ－６ 及新生儿 ＮＢＮＡ 评分的

变化ꎬ对比在新生儿缺氧缺血性脑病中的治疗效果ꎬ意
在寻找临床最佳治疗时机及最佳方法ꎬ降低该病的死

亡率及伤残率ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:收集 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月出生

住院的临床确诊的中重度 ＨＩＥ 足月患儿 １００ 例ꎬ住院

时年龄均小于 ６ｈꎬ其中中度 ６０ 例ꎬ重度 ４０ 例ꎬ男 ５６
例ꎬ女 ４４ 例ꎮ 按照随机原则将患儿分成常规组ꎬＥＰＯ
组ꎬ亚低温组ꎬ联合组ꎬ各组共 ２５ 例ꎮ 同期出生正常健

康足月新生儿 ２５ 例为对照组ꎬ对照组均无窒息、感染、
羊水、胎盘异常、宫内窘迫及先天性疾病病史ꎬ五组新

生儿性别、胎龄、出生体重、分娩方式等均无统计学差

异(Ｐ>０.０５)ꎬ而 ＨＩＥ 四组之间阿氏评分、疾病损伤程

度、入院时间均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 本研究经过

本院医学伦理委员会批准及家属知情同意ꎮ
１.２　 方法:四组 ＨＩＥ 患儿均符合 ＨＩＥ 诊断标准[５] 及

亚低温治疗标准[６]ꎬ常规组按照«实用新生儿学»第四

版 ＨＩＥ 疾病的常规对症治疗ꎻＥＰＯ 组在常规诊疗方案

基础上于住院 ０~ ２４ ~ ４８ｈ３ 个时间点分别给予重组人

促红细胞生成素( ｒｈＥＰＯ)１０００ＩＵ / ｋｇ(上海凯茂生物医

药有限公司生产)ꎬ静脉注射ꎬ共 ３ 次ꎻ亚低温组ꎬ常规

治疗基础上应用亚低温治疗(ＴＳ Ｍｅｄ ２０００ 亚低温治

疗仪)ꎬ选择全身亚低温治疗ꎬ目标温度要求在 ３３.５ ~
３４℃ꎬ持续 ７２ｈ 后自然复温至 ３６.５℃ꎻ联合组ꎬ除常规

治疗外ꎬ同时应用亚低温及注射 ｒｈＥＰＯ 治疗ꎮ
１.３　 样本采集和指标监测:所有研究对象分别于入院

时及入院后 ７２ｈ 采集其外周静脉血 ３ｍＬꎬ室温下以

３０００ｒ / ｍｉｎ 速度离心 １０ｍｉｎꎬ收集血清ꎬ放置于－２０℃冰

箱保存待用ꎮ ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ 蛋白酶联免疫试剂盒购置

ＬＩＦＥＫＥＹ ＢｉｏＭｅｄｉｔｅｃｈ 公司ꎮ 采用酶联免疫吸附法

(ＥＬＩＳＡ)检测方法ꎬ严格按照说明书步骤进行ꎮ 酶标

板微孔中包被纯化的 ＩＬ－６(ＴＮＦ－ａ)单抗ꎬ二抗( ＩＬ－６
多抗、ＴＮＦ－ａ 多抗)上标记有辣根过氧化物酶ꎬ酶标仪

为 ＭｏｄｅＩ ４５０ｎｍ 测 ＯＤ 值ꎬ大于规定阴性对照 ＯＤ 值 ２.
１ 倍为阳性ꎻ新生儿 ＮＢＮＡ 评定:于入院 ３ｄ 及 １４ｄ 由

专业医护人员 (已取得 ＮＢＮＡ 评定资格证书) 进行

ＮＢＮＡ 评分ꎬ根据鲍秀兰制定 ２０ 项评分标准为依据ꎬ
共五部分ꎬ第一部分新生儿行为能力(６ 项)ꎬ第二部分

被动肌张力(４ 项)ꎬ第三部分主动肌张力(４ 项)ꎬ第四

部分原始反射(３ 项)ꎬ第五部分一般反应(３ 项)ꎬ满分

４０ 分ꎬ小于 ３５ 分为异常ꎮ
１.４　 统计学处理:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 软件进行统计、分析

及处理ꎮ 数据以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间均数

比较采用 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用方差分析ꎮ 以 Ｐ<０.
０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

􀅰３９２􀅰
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２.１　 五组患儿血清中 ＩＬ－６ 水平比较:结果显示:入院

时 ＩＬ－６ 水平各组比较差异均无统计学意义(Ｐ > ０.
０５)ꎻ入院后 ７２ｈꎬ常规组ꎬＥＰＯ 组ꎬ亚低温组ꎬ联合组及

对照组组间比较ꎬＩＬ－６ 蛋白水平逐渐呈下降趋势ꎬ入

院时与入院后 ７２ｈ 各组组内比较ꎬ除外对照组差异没

有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ其余各组组内比较差异均有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且差异依次减小ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 五组患儿血清中 ＩＬ－６ 水平表达结果(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 例数 入院时 入院后 ７２ｈ ｔ Ｐ

常规组 ２５ ９.０２±１.１９ ３６.９４±４.０６ ３.８６５ <０.００１

ＥＰＯ 组 ２５ ８.９８±１.１５ ３０.２６±３.２１ ３.４７７ <０.００１

亚低温组 ２５ ９.０３±１.２０ １６.６２±２.２７ ２.８７１ ０.００３

联合组 ２５ ８.９４±１.１７ １２.５７±２.０９ ２.５１２ ０.００７

对照组 ２５ ８.９０±１.１１ ８.９１±１.１１ ０.３３９ ０.９１７

Ｆ ２.２３ １１.５２

Ｐ ０.７５９ ０.０２１

２.２　 五组患儿血清中 ＴＮＦ－ａ 水平比较:结果显示:入
院时 ＴＮＦ－ａ 水平各组比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.
０５)ꎬ入院后 ７２ｈ 结果:常规组ꎬＥＰＯ 组ꎬ亚低温组ꎬ联
合组及对照组组间比较ꎬＴＮＦ－ａ 蛋白水平逐渐呈下降

趋势ꎬ入院时与入院后 ７２ｈ 各组组内比较ꎬ除外对照组

差异没有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ其余各组组内比较差

异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且差异依次减小ꎮ 见表

２ꎮ

表 ２　 五组患儿血清中 ＴＮＦ－ａ 水平表达结果( 􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 例数 入院时 入院后 ７２ｈ ｔ Ｐ

常规组 ２５ １６.９±１.１７ ９１.００±５.１７ ３.９８７ <０.００１

ＥＰＯ 组 ２５ １７.１±１.１７ ６５.３２±３.６７ ３.５２３ <０.００１

亚低温组 ２５ １７.０±１.１６ ３９.２６±３.５９ ３.０１９ ０.００６

联合组 ２５ １６.７±１.１５ ３０.１９±３.２８ ２.６２８ ０.００８

对照组 ２５ １６.７±１.１５ １６.８±１.１５ ０.９１６ ０.９１７

Ｆ ２.１７ １１.８５

Ｐ ０.９０３ ０.０２３

２.３　 四组患儿新生儿 ＮＢＮＡ 评分结果比较:入院 ３ｄ
新生儿 ＮＢＮＡ 评分 ４ 组(对照组除外)比较差异均无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ入院 １４ｄ 四组评分均较第 ３ 天

时提高ꎬ常规组ꎬＥＰＯ 组ꎬ亚低温组及联合组分值依次

上升ꎬ特别联合组增幅最大ꎬ组间比较差异有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ而常规组组内比较差异无统计学意义(Ｐ
>０.０５)ꎬ其余组内比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
见表 ３ꎮ

􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠􀤠
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􀤠
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表 ３　 四组患儿新生儿 ＮＢＮＡ 评分结果( 􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别 例数 入院 ３ｄ 入院 １４ｄ ｔ Ｐ

常规组 ２５ ３１.６±１.１９ ３２.８±１.２６ ０.３６２ ０.３２３

ＥＰＯ 组 ２５ ３１.８±１.２０ ３５.９±１.３８ １.７８３ ０.００３

亚低温组 ２５ ３２.０±１.２１ ３６.５±１.４１ １.８０５ ０.００３

联合组 ２５ ３２.２±１.２３ ３７.１±１.４７ １.８７４ ０.００２

Ｆ ３.２１ １４.１８

Ｐ ０.８０５ ０.０３６

３　 讨　 论

新生儿缺氧缺血性脑病是目前新生儿时期足月儿

神经损害的最常见原因ꎬ重者可合并多脏器损伤ꎬ对于

该病的诊断及治疗国内外尚未达成共识ꎬ尤其是治疗

方面存在多样化ꎬ传统的以三支持三对症为基础ꎬ其次

高压氧、亚低温、营养脑细胞等多种治疗ꎮ 促红细胞生

成素(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)早期主要用于防治贫血ꎬ现
大量研究表明ꎬ对中枢神经系统损伤具有保护功

能[７]ꎬ它是一种人体肾小管周围细胞分泌的糖蛋白激

素ꎬ能刺激骨髓造血ꎬ它存在于红细胞中ꎬ在非造血组

织中也广泛存在ꎬ神经系统中主要由星形胶质细胞产

生ꎬ其次是少突胶质细胞和神经元ꎬ正常成人脑组织内

呈低表达状态ꎬ在神经细胞缺血、缺氧的情况下ꎬＥＰＯ
出现大量的表达ꎬ与邻近神经元、星型胶质细胞、内皮

细胞以及小胶质细胞上其特异性受体 ＥＰＯＲ 结合ꎬ形
成二聚体ꎬ通过一系列广泛的细胞信号转导通路发挥

神经保护作用ꎮ Ｈｅｌｌｅｗｅｌｌ ＳＣ 等[８]证实 ＥＰＯ 治疗后可

获得更佳的行为和认知功能ꎮ 亚低温在 ＨＩＥ 中的治

疗已基本得到公认ꎬ它通过降低脑代谢、减少氧自由

基、兴奋性氨基酸的释放、抗细胞凋亡等而起到较强的

神经保护作用[９]ꎮ ＩＬ－６ 主要由 Ｔ、Ｂ 细胞和单核细胞

等产生ꎬＴＮＦ－ａ 是由活化的巨噬细胞产生的内源性细

胞因子ꎬ二者在脑损伤后炎症反应中作为作为调节因

子ꎬ均具有双重生物学作用ꎬ一方面二者是机体免疫防

护的重要介质ꎬ另一方面又参与机体的免疫病理损伤ꎮ
Ｌｉ ＳＪ 等[１０]研究显示ꎬＩＬ－６ 及 ＴＮＦ－ａ 参与了 ＨＩＥ 病理

生理过程ꎬ同时与病情程度及预后密切相关ꎬ二者的表

达随着 ＨＩＥ 病情程度加重逐渐增高ꎮ 新生儿 ＮＢＮＡ
评分是目前公认的新生儿时期既简单、快速而又有效

的神经系统评估方法ꎮ
本研究通过四种不同治疗方案前后对比ꎬ结果显

示 ＩＬ－６ 及 ＴＮＦ－ａ 的数值在联合组最低ꎬ其次亚低温

组ꎬＥＰＯ 组ꎬ而常规组最高ꎬ入院 １４ｄ 新生儿 ＮＢＮＡ 评

分在联合组最高ꎬ其次亚低温组ꎬＥＰＯ 组ꎬ常规组最

低ꎮ 该研究结果提示 ＥＰＯ＋亚低温＋常规治疗效果最

好ꎬ对神经系统保护作用最强ꎬ恢复最快ꎬ均优于亚低

温、ＥＰＯ 及常规治疗组ꎬ而亚低温治疗同时优于 ＥＰＯ
治疗组ꎬ常规组疗效最差ꎬ与 Ｊｕｕｌ Ｓｅ[１１] 等研究结果较

一致ꎮ
可见ꎬ在新生儿缺氧缺血性脑病的治疗中ꎬＥＰＯ

及亚低温等联合治疗方法对比于二者单独治疗显示了

较优越的作用ꎬ它明显减轻了脑损伤ꎬ保护神经系统ꎬ
改善预后ꎬ降低该病的死亡率及伤残率ꎬ提高人口素

质ꎬ考虑其二者可能存在协同作用ꎬ值得临床推广应

用ꎮ
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保乳术和延迟即刻重建术对乳腺癌患者影响研究
汪龙庆ꎬ　 高　 波ꎬ　 岳振宇ꎬ　 宋　 健

(辽宁省健康产业集团抚矿总医院仲瘤外科ꎬ　 辽宁　 抚顺　 １１３００８)

【摘　 要】 目的:探究保乳术和延迟即刻重建术对乳腺癌患者术后恢复效果、并发症及生活质量的

影响ꎮ 方法:回顾性分析 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１７ 年 １２ 月 ６２ 例乳腺癌患者的临床资料ꎬ根据术式不同将患

者分为保乳组及重建组ꎮ 于术后对患者乳房外观及生活质量进行评价ꎻ记录患者术后并发症发生情况ꎻ
对两组患者进行随访ꎬ记录患者局部复发及远处转移情况ꎮ 结果:保乳术患者乳房外观评价优良率为

９３.３３％ꎻ重建组为 ８７.５０％ꎬ组间比较无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎻ保乳组患者功能状况评分优于重建组(Ｐ
<０.０５)ꎻ重建组在附加关注评分上优于保乳组ꎬ差异具统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ两组患者总并发症发生

率、远期复发、局部转移及生存率比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:保乳术及乳房重建术均可

提高乳腺癌治疗后乳房美容度ꎬ改善患者生存质量ꎬ两者术后并发症及远期复发未见明显不同ꎬ临床上

可根据患者临床资料进行术式的选择ꎮ
【关键词】 　 保乳术ꎻ　 延迟即刻重建术ꎻ　 乳腺癌ꎻ　 乳房外观ꎻ　 生活质量
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