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摘 要 目的：探讨促红细胞生成素对脑损伤早产儿神经功能及脑干听觉诱发电位的影响及安全性。方法：选择脑损伤早产儿

46例，按随机数字表法分为治疗组和对照组，各23例。对照组患儿接受呼吸支持、营养支持、补充维生素K和神经节苷脂等常规

对症治疗；治疗组患儿在对照组基础上给予注射用重组人促红素（CHO细胞）500 IU/kg ，皮下注射，每周3次。两组患儿均连续治

疗 3～4周。比较两组患儿治疗前后的智力发育指数（MDI）、心理运动发育指数（PDI）、血清神经损伤因子[特异性烯醇化酶

（NSE）、S-100β]含量、脑干听觉诱发电位潜伏期和峰间期水平，并观察两组患儿不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患儿

MDI、PDI、血清神经损伤因子含量、脑干听觉诱发电位潜伏期和峰间期水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患

儿MDI、PDI明显升高，血清神经损伤因子含量及脑干听觉诱发电位潜伏期和峰间期水平明显降低，且治疗组明显优于对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患儿均未见明显不良反应发生。结论：促红细胞生成素能明显提高患儿智力发育水平，有效

保护受损神经细胞与听觉神经通路，且安全性较好。

关键词 早产儿；促红细胞生成素；脑损伤；脑干听觉诱发电位；神经细胞

Effects of Erythropoietin on Nerve Function and Brainstem Auditory Evoked Potential in the Preterm Chil-
dren with Brain Damage
WANG Yu，SUN Dongming，JI Jinglu，BAI Jinxiu，YANG Xiaowei，LI Chen，AN Na（Dept. of Pediatrics，the Af-
filiated Hospital of Hebei University，Hebei Baoding 071000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects and safety of erythropoietin on nerve function and brainstem auditory

evoked potential in the preterm children with brain damage. METHODS：46 preterm children with brain damage were randomly di-

vided into treatment group and control group，with 23 cases in each group. Control group received conventional symptomatic treat-

ment as respiratory support，nutritional support，vitamin K supplement and ganglioside. Treatment group was additionally given rhE-

PO for injection（CHO cell）500 IU/kg hypodermically，3 times a week，on the basis of control group. Both group received 3-4

weeks of treatment continuously. MDI，PDI，the content of serum nerve injury factor（NSE，S-100β），latent period and peak inter-

val of brainstem auditory evoked potential were compared between 2 groups before and after treatment，and the occurrence of ADR

was observed in 2 groups. RESULTS：There was no statistical significance in MDI，PDI，the content of serum nerve injury mole-

cule，latent period and peak interval of brainstem auditory evoked potential between 2 groups before treatment（P＞0.05）. After

treatment，MDI and PDI of 2 groups increased significantly，while the content of serum nerve injury factor，latent period and peak

interval of brainstem auditory evoked potential decreased significantly；the treatment group was better than the control group，with

statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Erythropoietin can significantly im-

prove intelligence development，protect the damaged nerve cells and auditory nerve pathways with good safety.

KEYWORDS Preterm children；Erythropoietin；Brain injury；Brainstem auditory evoked potential；Nerve cell

早产儿是指在37周前娩出的胎儿，多伴有体质量较低、器

官发育不成熟等。随着新生儿重症监护技术的不断发展和成

熟，早产儿的存活率不断提高，但神经功能损伤等后遗症的发

生率仍较高。早产儿神经功能损伤主要表现为脑瘫、神经功

能发育障碍等，可涉及运动、感觉、认知和行为等多个方面。

促红细胞生成素（EPO）是存在于人体血液循环中的一类具有

促进红细胞生成的可溶性糖蛋白，被用于贫血的治疗[1]。EPO

具有神经营养作用以及促进神经发育的功能[2]。鉴于此，本研

究探讨了EPO对脑损伤早产儿脑干听觉诱发电位及神经功能

的影响及安全性，以期为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合第3版《实用新生儿学》[3]早产儿脑损伤

诊断标准；（2）胎龄＞37周。排除标准：（1）先天性畸形者；（2）

遗传代谢性疾病者；（3）先天性心脏病者。

1.2 研究对象

选择2014年11月－2015年11月于我院就诊的脑损伤早产

儿46例，按随机数字表法分为治疗组和对照组，各23例。两组

患儿性别、胎龄、体质量、出生1 min阿氏评分（Apgar）、新生儿行

为神经测定（NBNA）[4]评分等一般资料比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经医院医学伦理

委员会审核通过，患儿家长知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组患儿均进行常规对症治疗，包括呼吸支持、营养支

持、补充维生素K和神经节苷脂等。治疗组患儿在对照组基础
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上加用注射用重组人促红素（CHO细胞）（上海凯茂生物医药
有限公司，批准文号：国药准字S19991023；规格：1 000 IU）500

IU/kg，皮下注射，每周3次。两组患儿均连续治疗3～4周。

1.4 观察指标
（1）采用中国科学院研究所和中国儿童发展中心（CDCC）

编制 0～3岁婴幼儿智能发育检查量表（CDCC）[5]评估两组患
儿治疗前后智力发育情况，包括智力发育指数（MDI）和心理运
动发育指数（PDI），分值越高，智力发育情况越好。（2）采用电
化学发光法检测两组患儿治疗前后神经损伤因子[血清神经元
特异性烯醇化酶（NSE）和S-100β]含量。（3）记录两组患儿治疗
前后脑干听觉诱发电位潜伏期（Ⅰ波、Ⅲ波、Ⅳ波）、峰间期
（Ⅰ～Ⅲ波、Ⅲ～Ⅳ波、Ⅰ～Ⅳ波）的情况。

1.5 统计学方法
采用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患儿智力发育情况比较

治疗前，两组患儿MDI、PDI评分比较，差异无统计学意义
（P＞0.05）；治疗后，两组患儿MDI、PDI评分显著升高，且治疗
组明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患儿
治疗前后MDI、PDI比较见表2。

表2 两组患儿治疗前后MDI、PDI比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of MDI and PDI between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s）

组别
治疗组

对照组

n

23

23

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

MDI

76.32±7.15

95.68±10.12＊#

76.54±7.32

86.45±8.36＊

PDI

75.45±7.21

94.68±10.08＊#

75.52±7.28

88.36±8.35＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患儿神经损伤因子含量比较
治疗前，两组患儿的血清NSE和S-100β含量比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患儿血清NSE和S-100β含
量均显著降低，且治疗组明显低于对照组，差异均有统计学意义
（P＜0.05）。两组患儿治疗前后NSE、S-100β含量比较见表3。

表3 两组患儿治疗前后NSE、S-100β含量比较（x±±s，μg/L）

Tab 3 Comparison of the content of NSE and S-100β between

2 groups before and after treatment（x±±s，μg/L）

组别

治疗组
对照组

n

23

23

NSE

治疗前
19.44±2.04

19.71±2.15

治疗后
9.24±0.97＊#

13.35±1.56＊

S-100β

治疗前
0.94±0.11

0.97±0.10

治疗后
0.23±0.03＊#

0.40±0.06＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患儿脑干听觉诱发电位潜伏期、峰间期比较

治疗前，两组患儿脑干听觉诱发电位潜伏期、峰间期比
较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患儿潜伏期、峰

间期的脑干听觉诱发电位均显著降低，且治疗组明显低于对
照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患儿治疗前后脑
干听觉诱发电位潜伏期、峰间期比较见表4。

表4 两组患儿治疗前后脑干听觉诱发电位潜伏期、峰间期比
较（x±±s，ms）

Tab 4 Comparison of latent period and peak interval of

brainstem auditory evoked potential between 2
groups before and after treatment（x±±s，ms）

组别

治疗组

对照组

n

23

23

时期

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

潜伏期
Ⅰ

2.76±0.34
2.54±0.18＊#

2.75±0.24
2.59±0.22＊

Ⅲ
5.68±0.36
5.20±0.32＊#

5.67±0.34
5.40±0.33＊

Ⅳ
8.10±0.45
7.61±0.27＊#

8.08±0.36
7.82±0.34＊

峰间期
Ⅰ～Ⅲ

2.92±0.15
2.70±0.14＊#

2.91±0.16
2.80±0.14＊

Ⅲ～Ⅳ
2.55±0.21
2.37±0.10＊#

2.55±0.18
2.45±0.15＊

Ⅰ～Ⅳ
5.55±0.32
5.15±0.21＊#

5.54±0.34
5.35±0.30＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 不良反应
两组患儿均未见明显不良反应发生。

3 讨论
脑损伤是早产儿最常见的并发症，其发生原因包括缺血

缺氧性损伤、脑出血后积水和脑室周围白质软化等。新生儿
发生脑损伤后会影响神经功能的发育，并在成年后遗留不同
程度的运动、认知和行为等改变[6]。近年来，随着新生儿重症
监护技术的不断发展和成熟，早产儿的存活率不断提高，但神
经功能损伤等后遗症的发生率仍较高。临床上治疗新生儿脑
损伤的常规方法包括亚低温疗法、脑源性神经营养因子和氧
自由基清除剂等，但疗效并不理想。

EPO作为含唾液酸的水溶性酸性糖蛋白，可对受损神经
元、内皮细胞和胶质细胞起到诱导修复作用，增强脑内谷胱甘
肽过氧化物酶活性，抑制脑神经细胞氧化应激损害，降低脑组
织炎症细胞浓度[7]。目前，已有国内外的医疗机构使用EPO来
治疗新生儿脑损伤，相关研究也证实EPO在改善神经功能方
面的价值[8]。EPO可能的作用机制包括降低谷氨酸毒性，减少
一氧化氮合成，调节钙通道，激活钙依赖性核酸内切酶，增加
血管内皮生长因子（VEGF）表达，诱导血管生成，维持脑血管
结构功能等[9]。本研究结果显示，治疗后，治疗组患儿MDI、PDI

均明显高于对照组，提示EPO能够改善早产儿的神经功能，提
高智力水平。

在脑损伤的发生过程中，神经元细胞以及神经胶质细胞
会发生破裂并导致胞浆内多种成分释放进入脑脊液，进而通
过血脑屏障进行血液循环[10]。NSE和S-100β是两类位于中枢
神经系统细胞的蛋白，NSE主要位于神经元细胞中，S-100β主
要位于神经胶质细胞。本研究结果显示，治疗后，治疗组患儿
的血清NSE和S-100β含量均低于对照组，说明EPO能够减轻
早产儿神经细胞的损伤程度。

神经细胞的损伤会造成电生理的改变，脑干听觉诱发电
位能够评价神经细胞的电生理情况。脑干听觉诱发电位反映
的是外耳至脑干神经传导通路的功能，早产儿脑损伤表现为
Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ波潜伏期延迟，Ⅰ～Ⅲ、Ⅲ～Ⅳ、Ⅰ～Ⅳ波峰间期延
长[11]。本研究中，治疗组Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ波潜伏期、以及Ⅰ～Ⅲ、Ⅲ～

Ⅳ、Ⅰ～Ⅳ波峰间期均明显短于对照组，提示EPO有助于改善
患儿脑干听觉诱发电位。

综上所述，EPO能明显提高患儿智力发育水平，有效保护
受损神经细胞与听觉神经通路，且安全性较好。但受到样本
对象来源与数量的限制，且缺乏对神经功能、智力发育、脑干
听觉诱发电位的动态观察，可能会影响到结果的准确性，有待

表1 两组患儿一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general data between 2 groups（x±±s）

组别

治疗组
对照组
t/χ2

P

n

23

23

性别，例
男
14

13

0.090

0.912

女
9

10

胎龄，周

30.34±1.76

30.25±1.95

0.164

0.726

体质量，g

1 840.14±229.22

1 905.42±233.15

0.958

0.102

出生1 min
Apgar评分，分

8.03±1.28

8.04±1.65

0.023

0.924

NBNA，分

28.19±3.01

29.34±3.23

1.249

0.087
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进一步扩大样本继续研究。
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摘 要 目的：观察托拉塞米治疗慢性心力衰竭（CHF）患者的临床疗效及安全性。方法：选取CHF患者94例，按随机数字表法分

为对照组和观察组，各47例。对照组患者采用卧床、吸氧、控制体液总入量、抗心力衰竭治疗及24 h内使用利尿剂等常规治疗；观

察组患者在对照组基础上给予托拉塞米注射液初始剂量5～10 mg，qd，然后逐渐增加至20 mg/d，最大剂量为40 mg/d。两组患者

均持续治疗7 d。观察两组患者临床疗效及治疗前后血钾、血钠、血肌酐（Scr）、24 h尿量及心功能Ⅰ～Ⅱ级率，并比较两组患者不

良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率为61.70％，显著高于对照组的46.81％，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治

疗前后血钾、血钠及Scr水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者治疗前24 h尿量及心功能Ⅰ～Ⅱ级率比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；两组患者治疗后24 h尿量及心功能Ⅰ～Ⅱ级率均显著升高，且观察组明显高于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。两组患者不良反应均较轻微，且发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：托拉塞米治疗CHF疗效显著，能

明显利尿并促进患者心功能恢复，且安全性较好。

关键词 托拉塞米；慢性心力衰竭；心功能；24 h尿量；血钾；血钠

Clinical Observation of Torasemide in the Treatment of Chronic Heart Failure
LIU Hui，WANG Xuehui，ZHANG Yongchun，CHEN Zhigang（Dept. of Cardiology，the First Affiliated Hospital
of Xinxiang Medical University，Henan Xinxiang 453100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of torasemide in the treatment of chronic heart failure（CHF）.
METHODS：94 patients with CHF were selected and randomly divided into control group and observation group，with 47 cases in
each group. Control group were treated with routine treatment，such as bed rest，oxygen inhalation，control of total body fluid in-
take，routine anti-heart failure therapy and use of diuretic in 24 h. Based on the above treatment，observation group were treated with
Torasemide injection with initial dose of 5-10 mg，qd，gradually increasing to 20 mg/d，maximal does of 40 mg/d. Both group re-
ceived 7 days of continuous treatment. Clinical efficacies were observed in 2 groups as well as serum potassium and sodium，Scr，24

h urine volume and the rate ofⅠ-Ⅱgrade cardiac function before and after treatment. The occurrence of ADR was compared between
2 groups. RESULTS：The total effective rate of observation group was 61.70％，which was significantly higher than that of control
group（46.81％），with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in serum potassium and sodium and
Scr between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）. There was no statistical significance in 24 h urine volume and the rate of
Ⅰ-Ⅱgrade cardiac function between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）；after treatment，24 h urine volume and the rate
ofⅠ -Ⅱgrade cardiac function of 2 groups were increased significantly，the observation group was higher than the control group，
with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）.
CONCLUSIONS：Torasemide is effective for CHF，and can promote diuresis and the recovery of cardiac function with good safety.
KEYWORDS Torasemide；Chronic heart failure；Cardiac function；24 h urine volume；Sorum potassium；Serum Sodium
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