
状态时ꎬ会诱发高碳酸血症的产生ꎬ会通过多种方式诱

导多种炎性因子ꎬ例如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１８ 作用于巨噬细胞

来增加纤维蛋白原细胞活化表达ꎬ加剧血小板的增加

金额聚集ꎬ降低血流速度ꎬ甚至肺动脉高压形成ꎬ最后

肺循环中形成栓塞[１１]ꎮ 本文研究显示:两组在治疗前

无差异(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后两组的 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－
６ 的水平明显少于治疗前ꎬ抗凝组上述指标低于常规

组(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者不良反应例如瘀斑、血小板数

量增加等现象无差异性ꎬ服药后可自行消失并缓解ꎮ
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－６ 等炎性因子水平升高会增加不

良反应发生率ꎮ 文倩等人[１２] 的研究表明华法林钠片

可以明显降低 ＣＯＰＤ 患者血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１８ 和 ＩＬ
－６ 表达水平ꎬ改善气管炎症ꎮ 华法林钠片对于 ＣＯＰＤ
疾病ꎬ王虹娟[１３]研究表明华法林钠片会减少患者巨噬

细胞内的 ＴＮＦ－αꎬＩＬ－１８ 和 ＩＬ－６ 的分泌和表达ꎬ从而

改善患者病情ꎮ 这与本文研究结果相似ꎮ
综上所述:ＣＯＰＤ 患者口服抗凝药物可以明显降

低血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－６ 炎症因子的水平ꎬ可
能因此改善患者肺循环ꎬ明显改善 ＣＯＰＤ 的临床疗效ꎬ
且此类药物价格便宜ꎬ用法简单ꎬ值得临床推广ꎮ
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盐酸纳美芬联合鼠神经生长因子对新生儿缺血缺氧性
脑病的效果及对其脑电图背景活动和预后的影响

丁丽丽ꎬ　 王　 军

(江苏省徐州市儿童医院神经科ꎬ　 江苏　 徐州　 ２２１０００)

【摘　 要】 目的:探讨盐酸纳美芬联合鼠神经生长因子(ｍＮＧＦ)对新生儿缺血缺氧性脑病(ＨＩＥ)的

效果ꎬ并分析对其脑电图背景活动、预后的影响ꎮ 方法:选取 １０４ 例新生儿 ＨＩＥ 作为受试者ꎬ按简单随

机化方法分为常规组和联合组ꎬ常规组均给予基础支持＋ｍＮＧＦꎬ联合组均给予基础支持＋ｍＮＧＦ＋盐酸纳

美芬ꎮ 对比治疗前后脑电图背景活动变化ꎬ临床疗效ꎬ药物不良反应及后遗症ꎮ 结果:两组基线资料对

比均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后两组电静息、爆发－抑制、低电压、弥漫性 Ǒ 波、单一节律放电发生

率均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗后联合组上述脑电异常活动发生率均明显低于常规组(Ｐ<０.０５)ꎻ联合

组总有效率为 ８８.００％ꎬ明显高于常规组的 ７０.００％(Ｐ<０.０５)ꎻ两组各项药物不良反应发生率、总药物不

􀅰７９􀅰

　 　
第 ２６ 卷　 第 １ 期

２０２０ 年 １ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

河　 北　 医　 学
ＨＥＢＥＩ ＭＥＤＩＣＩＮＥ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Ｖｏｌ.２６ꎬＮｏ.１
Ｊａｎ.ꎬ２０２０

　 　 　 　

【通讯作者】王　 军



良反应发生率对比均未见统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎻ联合组癫痫和总预后不良发生率分别为 ４.００％和 ４.
００％ꎬ明显低于常规组的 １４.００％和 １６.００％(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:对新生儿 ＨＩＥ 采用盐酸纳美芬联合 ｍＮＧＦ
可显著改善脑电活动ꎬ获得理想疗效ꎬ安全可靠ꎬ且还可有效减少不良预后ꎮ

【关键词】 　 新生儿ꎻ　 缺血缺氧性脑病ꎻ　 盐酸纳美芬ꎻ　 鼠神经生长因子ꎻ　 脑电图背景活动
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ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｎｅｗｂｏｒｎｓꎻ　 Ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎻ　 Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ａｃ￣
ｔｉｖｉｔｙꎻ　 Ｎａｌｍｅｆｅｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎻ　 Ｍｏｕｓｅ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

　 　 新生儿缺血缺氧性脑病(ＨＩＥ)是围产期常见的一

种脑损害ꎬ主要由于围分娩期多种原因导致的脑组织

缺血缺氧所致ꎮ 据统计ꎬ新生儿死亡占 ５ 岁以下儿童

和新生儿死亡者的 ４１％ꎬ其中死于窒息与产伤者占比

约 ２３％ꎬ且产伤可导致新生儿残疾甚至终生不愈ꎮ 而

ＨＩＥ 是新生儿其后伤残的主要病因ꎬ对家庭和个人的

发展均可产生严重的不良影响ꎮ 新生儿 ＨＩＥ 若得不

到及时有效的治疗ꎬ不仅可发展为癫痫ꎬ甚至可能会出

现智力障碍、中枢性视听障碍等严重不良预后ꎬ且存在

高死亡风险ꎬ需引起高度重视[１ꎬ２]ꎮ 鼠神经生长因子

(ｍＮＧＦ)是目前临床上常用的一种新生儿 ＨＩＥ 治疗药

物ꎬ可保护脑组织ꎻ盐酸纳美芬是一种高选择性和特异

性阿片受体拮抗剂ꎬ已被证实有脑保护作用[３]ꎮ 新生

儿 ＨＩＥ 存在不同程度的脑电活动异常ꎬ但关于 ２ 种药

物联用对新生儿 ＨＩＥ 脑电活动及预后的影响尚鲜有

报道ꎮ 鉴于此ꎬ本研究特尝试在支持治疗的基础上将

盐酸纳美芬与 ｍＮＧＦ 联合应用ꎬ并进行对照试验探讨

该方案对新生儿 ＨＩＥ 脑电活动、预后的影响ꎬ观察其

有效性与安全性ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:选取医院 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 ７ 月

收治的 １０４ 例新生儿 ＨＩＥ 展开临床研究ꎬ按照简单、
随机化方法分为常规组与联合组ꎮ 纳入标准:①均符

合新生儿 ＨＩＥ 诊断标准ꎬ即有明确的导致胎儿宫内窘

迫的产科病史和胎儿宫内窘迫表现(胎心率持续至少

５ｍｉｎ<１０００ 次 / ｍｉｎꎬ羊水 ３ 度污染)或分娩期间有明显

􀅰８９􀅰
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窒息病史ꎬ出生时重度窒息(出生 １ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分≤３
分ꎬ出生 ５ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分≤分ꎬ出生即刻脐动脉 ｐＨ 值

≤７)ꎬ出生后不久即出现意识改变、肌张力改变、原始

反射异常等神经系统症状ꎬ持续时间≥２４ｈꎬ部分严重

者可伴有惊厥、瞳孔改变等症状ꎬ前囟张力增高ꎻ②家

属均对本研究知情同意ꎮ 排除标准:①合并宫内感染、
先天性发育畸形、遗传代谢性疾病等ꎻ②存在外伤所致

的脑损伤ꎻ③伴有呼吸系统、消化系统等疾病ꎻ④伴有

颅内出血者ꎮ 剔除标准:①研究期间主动放弃治疗者ꎻ

②中转至上级医院接受治疗者ꎮ 本次研究经医院伦理

委员会审批ꎮ 本组 １０４ 例受试者中共有男 ５３ 例、女
５１ 例ꎬ分娩孕周 ３７~４２ 周ꎬ平均(４０.１０±１.７１)周ꎬ出生

日龄 ２ｈ ~ ６ｈꎬ平均(３.０９±０.４５) ｈꎬ出生体质量 １８７０ ~
４２２０ｇꎬ平均(２４３５.８３±１１３.８５) ｇꎬ严重程度:轻度:３４
例、中度 ４２ 例、重度 ２８ 例ꎬ病因:宫内呼吸窘迫 ６０ 例、
娩出时严重窒息 ４０ 例ꎮ 两组基线资料对比均无统计

学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 基线资料对比

组别 例数 男 / 女 分娩孕周 出生日龄
出生体质量

轻 / 中 / 重
宫内窘迫 /

娩出时严重窒息

联合组 ５０ ２７ / ２３ ４０.１１±１.６５ ３.１１±０.４５ ２４３２.８３±１１０.０７ １６ / ２２ / １２ ２９ / ２１

常规组 ５０ ２５ / ２５ ４０.０９±１.７２ ３.０８±０.４２ ２４３６.７５±１１２.８０ １８ / ２０ / １２ ３１ / １９

χ２ / ｔ / Ｚ ０.１６０ ０.０５９ ０.３４５ ０.１７６ ０.２２３ ０.３０６

Ｐ ０.６８９ ０.９５３ ０.７３１ ０.８６１ ０.６８７ ０.５８２

１.２　 方法:常规组均给予基础支持＋ｍＮＧＦꎬ①基础支

持治疗:包括吸氧、控制颅内压、改善呼吸循环、止惊、
稳定内环境、应用脑细胞活化剂、亚低温疗法等ꎻ②
ｍＮＧＦ:ｍＮＧＦ (未名生物医药有限公司ꎬ国药准字

Ｓ２００６００５２ꎬ３０μｇ / 瓶)３０μｇ 肌肉注射ꎬ每天 １ 次ꎬ持续

１ 周ꎮ 联合组均给予基础支持＋ｍＮＧＦ＋盐酸纳美芬:①
基础支持与 ｍＮＧＦ 的治疗方法与常规组均完全相同ꎻ
②盐酸纳美芬:盐酸纳美芬(灵宝市豫西药业有限责

任公司ꎬ国药准字 Ｈ２００８０８１６ꎬ１ｍＬ:０.１ｍｇ 纳美芬)静

脉推注ꎬ剂量为 ０.１ｍｇ / 次ꎬ每天 １ 次ꎬ连用 １ 周ꎮ
１.３　 观察指标:①对比两组治疗前后脑电活动ꎬ所有

患儿均于治疗前后采用日本光电 ４４１８ 型脑电图机进

行脑电图检查ꎬ以观察脑电活动变化ꎬ首先按照国际电

极安装法[４]进行单双极导联连接ꎬ记录觉醒－动态睡

眠－静态睡眠周期的全过程ꎬ首次描记在入院后立即

进行ꎬ末次描记在治疗后进行ꎬ每次描记时间为 ３０ ~
４５ｍｉｎꎬ脑电活动异常状态包括电静息、爆发－抑制、低
电压、弥漫性 Ǒ 波、单一节律放电等ꎻ②对比临床疗

效ꎬ将治疗后意识清醒、惊厥症状基本消失、肌张力原

始反射显著恢复、呼吸平稳、前囟张力基本恢复正常、
瞳孔光反应灵敏、脑电活动基本完全恢复正常、临床症

状显著减轻者记为显效ꎻ将治疗后意识状态好转、惊厥

症状有所减轻、肌张力原始反射有所恢复、呼吸状态改

善、前囟张力有所恢复、瞳孔光反应好转、脑电活动好

转、临床症状减轻者记为有效ꎻ将治疗后未达到上述有

效标准甚至病情恶化者记为无效ꎻ总有效率 ＝ (显效＋
有效) / 本组总例数×１００.００％ꎻ③对比药物不良反应ꎬ
基础支持＋ｍＮＧＦ 常见药物不良反应有循环障碍、血小

板减少、低氧血症等ꎻ盐酸纳美芬常见药物不良反应有

心动过缓、震颤等ꎻ④后遗症预后:均随访 ６ 个月ꎬ统计

癫痫、运动障碍、智力障碍、中枢性视听障碍、多动症的

发生率ꎮ
１.４　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２５.０ 软件ꎬ计量资料以(􀭰ｘ
±ｓ)描述ꎬ以 ｔ 检验ꎻ计数资料以 ｎ(％)描述ꎬ以检验ꎬ
若理论频数 Ｔ 为 １~５ 需校正ꎬ若理论频数 Ｔ 为 ０ 需采

用 Ｆｉｓｈｅｒ'ｓ 精确检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组治疗前后脑电活动对比:联合组和常规组治

疗期间各有 ２ 例出现危象ꎬ中转至上级医院治疗ꎬ剔除

本研究ꎮ 治疗后两组电静息、爆发－抑制、低电压、弥
漫性 Ǒ 波、单一节律放电发生率均显著降低(Ｐ < ０.
０５)ꎬ且治疗后联合组上述脑电异常活动发生率均明

显低于常规组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
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表 ２　 两组治疗前后脑电活动对比 ｎ(％)

组别 例数
治疗前

电静息　 　 爆发－抑制　 　 低电压　 弥漫性 Ǒ 波　 单一节律放电
治疗后

电静息　 　 爆发－抑制　 　 低电压　 弥漫性 Ǒ 波　 单一节律放电

联合组 ５０ １８(３６.００) １６(３２.００) ２０(４０.００) １５(３０.００) １４(２８.００) ２(４.００)∗＃ １(２.００)∗＃ ２(４.００)∗＃ ０(０.００)∗＃ ０(０.００)∗＃

常规组 ５０ １７(３４.００) １７(３４.００) １８(３６.００) １７(３４.００) １５(３０.００) ９(１８.００)∗ ８(１６.００)∗ ９(１８.００)∗ ６(１２.００)∗ ６(１２.００)∗

　 　 注:治疗前后相比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与常规组相比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

２.２　 临床疗效对比:与常规组比较ꎬ联合租总有效率 显著提高ꎬ有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 临床疗效对比 ｎ(％)

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

联合组 ５０ ２４(４８.００) ２０(４０.００) ６(１２.００) ４４(８８.００) ＃

常规组 ５０ １９(３８.００) １６(３２.００) １５(３０.００) ３５(７０.００)

　 　 注:与常规组相比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

２.３　 药物不良反应对比:两组各项药物不良反应发生

率对比均未见统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ且联合组总药物

不良反应发生率为 １４.００％ꎬ与常规组的 ８.００％对比差

异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 药物不良反应对比 ｎ(％)

组别 例数 循环障碍 血小板减少 低氧血症 心动过缓 震颤 总药物不良反应

联合组 ５０ ０(０.００) ２(４.００) １(２.００) ２(４.００) １(２.００) ６(１２.００)

常规组 ５０ １(２.００) １(２.００) ２(４.００) ０(０.００) ０(０.００) ４(８.００)

２.４　 后遗症对比:联合组有 １ 例癫痫合并运动障碍、１
例癫痫合并智力障碍ꎻ对照组有 ４ 例癫痫、１ 例癫痫合

并运动障碍、１ 例癫痫合并运动障碍合并智力障碍、１

例癫痫合并中枢性视听障碍、１ 例多动症ꎮ 两组均无

死亡ꎮ 联合组癫痫、运动障碍、总预后不良发生率均低

于常规组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ

表 ５　 后遗症对比 ｎ(％)

组别 例数 癫痫 运动障碍 智力障碍 中枢性视听障碍 多动症 总预后不良

联合组 ５０ ２(４.００) １(２.００) ０(０.００) ０(０.００) ０(０.００) ２(４.００) ＃

常规组 ５０ ７(１４.００) ２(４.００) １(２.００) １(２.００) １(２.００) ８(１６.００)

　 　 注:与常规组相比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

３　 讨　 论

新生儿 ＨＩＥ 可伴有不同程度的脑电活动异常[５]ꎮ
有研究发现[６]ꎬ部分病情严重的新生儿 ＨＩＥ 癫痫、多
动症、运动障碍、智力障碍等预后不良的发生风险高ꎮ
因此临床上针对新生儿 ＨＩＥ 治疗期间应注重改善其脑

电活动ꎬ改善预后ꎮ
本次研究显示ꎬ联合组治疗后异常脑电活动发生

率均明显下降ꎬ且均明显低于常规组ꎬ可知对新生儿

ＨＩＥ 在基础治疗、ｍＮＧＦ 的基础上联合盐酸纳美芬治

疗可显著改善脑电活动ꎻ联合组总有效率高于常规组ꎬ
可知盐酸纳美芬治疗新生儿 ＨＩＥ 可增强效果ꎮ 新生儿

ＨＩＥ 的基础治疗可控制临床症状ꎬ稳定生命体征ꎮ
ｍＮＧＦ 属于神经保护剂和营养剂ꎬ可促进神经细胞生

长ꎬ对神经再生和神经元功能的恢复也有积极的促进

作用ꎮ 国内外研究学者均主张在神经营养的基础上联

合其它新型药物治疗[７ꎬ８]ꎬ以获得理想的成效ꎮ 盐酸纳
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美芬属于新型内源性吗啡受体拮抗剂ꎬ能与 μ、κ、Ǒ 等

多种类型阿片受体相结合ꎬ阻断内源性阿片肽与外周

及中枢神经的阿片受体相结合ꎬ减轻甚至解除内源性

阿片肽对脑血管的抑制作用ꎬ控制氧自由基、一氧化氮

和炎性介质的产生ꎬ改善局部微循环ꎮ 盐酸纳美芬在

新生儿 ＨＩＥ 中应用也有助于改善细胞能量代谢状态ꎬ
纠正细胞内离子紊乱ꎬ减轻脑损伤ꎬ并且还可减少缺血

缺氧诱导的毒素释放量ꎬ促进神经功能恢复ꎮ 乔健等

人报道显示[９]ꎬ在新生儿 ＨＩＥ 治疗中应用盐酸纳美

芬ꎬ可显著改善脑损伤相关因子水平ꎮ 另外ꎬ盐酸纳美

芬在新生儿 ＨＩＥ 治疗中应用还可阻断应激反应ꎬ解除

心血管系统被抑制的状态ꎬ增强心肌收缩力ꎬ提高心输

出量ꎬ从而有利于增加脑血流灌注ꎬ并且对损伤的神经

组织再生也有积极的促进作用ꎬ因而可发挥理想的疗

效ꎮ 本研究将盐酸纳美芬与 ｍＮＧＦ 联合应用于新生儿

ＨＩＥ 治疗中发现脑电活动状态显著改善ꎬ提示该方案

可有效改善脑电生理活动ꎬ且疗效理想ꎮ 此外ꎬ本研究

还显示ꎬ联合组总药物不良反应发生率与常规组相近ꎬ
可知该方案具有安全性和可靠性ꎮ 在本研究关于两组

预后的对比结果中显示ꎬ联合组癫痫及总预后不良发

生率显著低于常规组ꎬ可知盐酸纳美芬联合 ｍＮＧＦ、基
础支持治疗可显著改善新生儿 ＨＩＥ 的预后ꎬ尤其是对

癫痫的发生风险有良好的控制作用ꎮ
综上所述ꎬ在新生儿 ＨＩＥ 实施基础支持治疗的同

时联合应用盐酸纳美芬与 ｍＮＧＦ 可显著改善脑电活

动ꎬ疗效理想且具有安全性ꎬ癫痫及总预后不良的发生

风险也可得到显著控制ꎮ
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二甲双胍联合炔雌醇环丙孕酮治疗多囊卵巢综合征的效果
侯　 敬ꎬ　 张　 义ꎬ　 郭艳巍ꎬ　 阚长利ꎬ　 朱艳菊ꎬ　 曲东辉ꎬ　 张秀荣

(承德医学院附属医院ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００)

【摘　 要】 目的:探讨二甲双胍联合炔雌醇环丙孕酮治疗多囊卵巢综合征(ＰＣＯＳ)的效果ꎮ 方法:
选取我院 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月 ＰＣＯＳ 病例 ９０ 例ꎬ以随机数表采用简单随机分组方法分为对照组

(口服炔雌醇环丙孕酮)和观察组(口服炔雌醇环丙孕酮＋二甲双胍)ꎬ每组 ４５ 例ꎬ进行相应治疗ꎬ记录两

组患者临床资料ꎬ检测治疗前后患者血清半乳糖凝集素－３(Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３)水平、性激素、血脂、空腹血糖和

胰岛素水平等指标ꎮ 结果:治疗前ꎬ观察组和对照组各指标比较均无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ观
察组体质量指数(ＢＭＩ)、腰臀比(ＷＨＲ)、Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３、黄体生成素(ＬＨ)、睾酮(Ｔ)、雌二醇(Ｅ２)ꎬ甘油三

酯(ＴＧ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ)、低密度脂蛋白(ＬＤＬ)、空腹血清葡萄糖(ＦＰＧ)、空腹胰岛素(ＦＩＮＳ)、胰
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