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摘 要 目的：观察盐酸纳洛酮联合丹参注射液治疗新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）的临床疗效及安全性。方法：104例HIE患儿

按照随机数字表法分为观察组和对照组，各52例。对照组患儿给予盐酸纳洛酮注射液0.02 mg/kg，ivgtt，qd，以及常规对症治疗；

观察组患儿在对照组基础上给予丹参注射液4～6 ml加入10％葡萄糖注射液20 ml中，ivgtt，qd。两组患儿疗程均为7 d。比较两

组患儿临床疗效、症状和体征恢复情况，血清基质金属蛋白酶（MMP）9、白细胞介素（IL）6、肿瘤坏死因子（TNF）α水平，脑血流动

力学参数以及不良反应发生情况。结果：两组患儿治疗前的血清MMP-9、IL-6、TNF-α及脑血流动力学参数比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。观察组患儿总有效率（92.31％）明显高于对照组（75.00％），治疗后意识障碍恢复时间、原始反射恢复时间和肌张

力恢复时间均明显短于对照组，血清 MMP-9、IL-6和 TNF-α水平均明显低于对照组，收缩期峰值流速（PSFV）、舒张末期流速

（EDFV）明显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组患儿治疗后阻力指数（RI）低于对照组，但差异无统计学意义

（P＞0.05）。两组患儿均未见明显不良反应发生。结论：盐酸纳洛酮联合丹参注射液可明显改善新生儿HIE症状、体征恢复情况，

降低血清MMP-9、IL-6、TNF-α水平，改善脑血流动力学参数水平，且安全性较好。

关键词 丹参注射液；盐酸纳洛酮注射液；新生儿缺氧缺血性脑病；疗效；基质金属蛋白酶 9；白细胞介素 6；肿瘤坏死因子α；脑

血流动力学参数

Clinical Observation of Naloxone Hydrochloride Combined with Danshen Injection in the Treatment of Neo-
natal Hypoxic Ischemic Encephalopathy
LOU Yuanjun，SHI Hua，SHAN Haijun，CAO Caihong（Dept. of Children Rehabilitation，Henan Hospital of TCM，

Zhengzhou 450002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of naloxone hydrochloride combined with Danshen injection in

the treatment of neonatal hypoxic ischemic encephalopathy（HIE）. METHODS：104 patients with HIE were randomly divided into

observation group and control group with 52 cases in each group. The control group was treated with Naloxone hydrochloride injec-

tion 0.02 mg/kg，ivgtt，qd and conventional symptomatic treatment；while observation group was additionally treated with Danshen

injection 4-6 ml+10％ Glucose injection 20 ml，ivgtt，qd，on the basis of the control group. Treatment course of 2 groups lasted

for 7 d. Clinical efficacy，symptom and sign recovery of 2 groups were compared，as well as levels of serum MMP-9，IL-6 and

TNF-α，cerebral hemodynamic parameters and ADR. RESULTS：There was no statistical significance in MMP-9，IL-6，TNF-α and

cerebral hemodynamic parameters before treatment（P＞0.05）. The total effective rate of observation group（92.31％）was signifi-

cantly higher than that of control group（75.00％）；after treatment，the recovery time of consciousness disturbance，primitive re-

flex and muscle tension in the observation group were shorter than those in the control group；the levels of serum MMP-9，IL-6

and TNF-α in observation group were significantly lower than those in control group；peak systolic flow velocity（PSFV），end-dia-

stolic flow velocity（EDTV）were higher in the observation group than in the control group，with statistical significance（P＜

0.05）；resistance index（RI）was lower than in control group，but without statistical significance（P＞0.05）. No ADR was ob-

served in 2 groups. CONCLUSIONS：Naloxone hydrochloride combined with Danshen injection can significantly promote HIE and

signs recovery，reduce the levels of serum MMP-9，IL-6 and TNF-α，and improve hemodynamic parameters with good safety.

KEYWORDS Danshen injection；Naloxone hydrochloride injection；Neonatal hypoxic ischemic encephalopathy；Therapeutic effi-

cacy；MMP-9，IL-6；TNF-α；Cerebral hemodynamic parameters

新生儿缺氧缺血性脑病（Hypoxic-ischemic encephalopa-

thy，HIE）是指新生儿在围生期窒息所致脑缺氧缺血性损害，具

有病情严重、高致残率和高死亡率等特征[1]。HIE是造成新生儿

神经系统发育障碍和死亡的一个主要因素[2]，其治疗方法主要为

维持患儿内环境稳定，改善已损害的神经元代谢功能，控制脑水

肿、惊厥等症状，以及改善患儿脑细胞代谢和脑血流等[3-4]。本

研究观察了盐酸纳洛酮联合丹参注射液治疗HIE患儿的临床

疗效以及对患儿基质金属蛋白酶（MMP）9、白细胞介素（IL）6、

肿瘤坏死因子（TNF）α的表达和脑血流动力学的影响。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①37周≤胎龄≤42周；②新生儿阿氏（Apgar）

评分 1 min时≤4分，5 min时≤5分，或出生后 3 h内出现神经

系统症状且持续≥24 h，或出生时脐动脉血气pH≤7.0；③符合

中华医学会儿科学会新生儿学组制定的《新生儿缺氧缺血性

脑病诊断标准》[5]；④患儿家属知情同意并签署知情同意书。
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排除标准：①伴肺、肾、肝、心等功能严重异常者；②存在

精神功能异常者；③对本研究药物过敏者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选取

2014年1月－2015年6月我院收治的HIE患儿104例，其中男

性41例，女性63例；平均胎龄（39.28±2.31）周；平均出生体质

量（3.25±0.30）kg；病情程度：轻度 12例，中度 72例，重度 20

例。按照随机数字表法分为观察组和对照组，各 52例。两组

患儿一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，详见表1。

表1 两组患儿一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of children be-

tween 2 groups（x±±s）

组别

观察组
对照组
t
P

n

52
52

性别
（男/女），例

22/30
19/33

0.362 4
＞0.05

胎龄，周

39.04±2.19
39.51±2.47

1.026 7
＞0.05

出生体
质量，kg

3.20±0.31
3.29±0.29

1.528 9
＞0.05

病情程度，例
轻度

6
6

0.739 2
＞0.05

中度
35
37

重度
11

9

1.3 治疗方法

两组患者均采用常规对症治疗，包括保持患儿通气、换气

功能，控制惊厥，减轻脑水肿，维持血气分析指标、血压和心率

在正常范围等。对照组患儿给予盐酸纳洛酮注射液（湘北威

尔曼制药股份有限公司，批准文号：国药准字 H20084551，规

格：2 ml ∶ 2 mg）0.02 mg/kg，ivgtt，qd。观察组患儿在上述基础

上给予丹参注射液（正大天晴药业集团股份有限公司，批准文

号：国药准字Z32021228，规格：2 ml）4～6 ml加入10％葡萄糖

注射液20 ml中，ivgtt，qd。两组患儿疗程均为7 d。

1.4 疗效评价标准[5]

①显效：治疗后患儿呼吸平稳、面色红润、吸吮好，原始反

射恢复，肌张力正常，心率＞100次/min，无意识障碍；②有效：

治疗后患儿以上症状和体征明显改善；③无效：治疗后患儿以

上症状和体征均无改善，甚至加重。总有效＝显效+有效。

1.5 观察指标

①观察两组患儿意识障碍恢复时间、原始反射恢复时间

和肌张力恢复时间；②分别于治疗前后清晨采用真空静脉采

血管采集患儿空腹外周静脉血 3 ml，静置 20 min，以离心半径

10 cm、转速 3 000 r/min离心 6 min，分离血清，置于－20 ℃保

存待测，采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清MMP-9、IL-6

和TNF-α水平；③观察两组患儿治疗前后大脑前动脉血流动力

学参数，包括收缩期峰值流速（PSFV）、舒张末期流速（EDFV）

和阻力指数（RI）；④观察两组患儿不良反应发生情况。

1.6 统计学方法

以SPSS 19.0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 两组患儿临床疗效比较

观察组患儿总有效率（92.31％）明显高于对照组（75.00％），

差异有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患儿临床疗效比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacy between 2 groups[case

（％％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

52

52

显效
34（65.38）

21（40.38）

有效
14（26.92）

18（34.62）

无效
4（7.69）

13（25.00）

总有效
48（92.31）

39（75.00）

5.695 7

＜0.05

2.2 两组患儿症状和体征恢复情况比较

观察组患儿意识障碍恢复时间、原始反射恢复时间和肌

张力恢复时间均明显短于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

表3 两组患儿症状和体征恢复情况比较（x±±s，d）

Tab 3 Comparison of the recovery of symptoms and signs

between 2 groups（x±±s，d）

组别
观察组
对照组
t

P

n

52

52

意识障碍恢复时间
4.03±1.29

5.87±1.56

6.554 6

＜0.05

原始反射恢复时间
3.45±1.12

5.39±1.71

9.087 0

＜0.05

肌张力恢复时间
3.24±1.05

4.71±1.24

6.523 9

＜0.05

2.3 两组患儿血清MMP-9、IL-6和TNF-α水平比较

两组患儿治疗前血清MMP-9、IL-6和TNF-α水平比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）；两组患儿治疗后各项血清指标水

平均降低，且观察组患儿较对照组降低得更为明显，差异有统

计学意义（P＜0.05），详见表4。

表4 两组患儿治疗前后血清MMP-9、IL-6和TNF-α水平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of serum MMP-9，IL-6 and TNF-α levels between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

观察组
对照组
t

P

n

52

52

MMP-9，ng/L

治疗前
40.32±4.61

41.30±4.65

1.079 3

＞0.05

治疗后
21.39±3.47＊

32.98±3.76＊

16.334 8

＜0.05

IL-6，pg/ml

治疗前
176.29±25.21

180.39±24.31

0.844 2

＞0.05

治疗后
103.25±15.67＊

159.28±20.19

15.809 0

＜0.05

TNF-α，ng/ml

治疗前
153.27±21.09

150.38±23.14

0.665 6

＞0.05

治疗后
98.45±12.34＊

123.16±18.37＊

8.051 8

＜0.05

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.4 两组患儿血流动力学参数比较

两组患儿治疗前血流动力学参数 PSFV、EDFV 和 RI 比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）；两组患儿治疗后PSFV、ED-

FV明显增加，与治疗前比较差异有统计学意义（P＜0.05），而

RI降低，与治疗前比较差异无统计学意义（P＞0.05）；观察组

患儿治疗后PSFV、EDFV明显高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），而 RI 低于对照组，但差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表5。

2.5 不良反应

两组患儿均未见明显不良反应发生。

3 讨论
丹参注射液治疗HIE的作用机制主要为：（1）清除脑内氧
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自由基，降低脑细胞坏死与脑软化，通过微循环调节改善组织

细胞对氧的利用，使自由基的生成量降低[6-7]；（2）降低脑血管

阻力，提高脑供氧，增加脑血流量[8]；（3）抑制胞浆中钙离子内

流，阻止脑血管平滑肌细胞中钙离子浓度异常增加，缓解脑血

管痉挛[9]。郑红玲[10]的研究表明，新生儿HIE应用盐酸纳洛酮

联合丹参注射液治疗的总有效率可达93.22％，且可明显缩短

患儿HIE症状和体征恢复时间及住院时间。李志强[11]的研究

表明，新生儿HIE应用盐酸纳洛酮联合丹参注射液治疗总有效

率可达95.8％，且可明显增加患儿神经行为测定评分，减少后

遗症发生。邵天庆[12]的研究表明，新生儿HIE应用盐酸纳洛酮

联合丹参注射液治疗临床疗效显著，且安全、可靠。但是，上

述研究仅局限于疗效、改善症状和体征方面的考察，而本研究

在此基础上对HIE患儿血清MMP-9、IL-6、TNF-α水平以及血

流动力学参数进行了研究，参考范围更大。

随着对HIE的深入认识，血清MMP-9、IL-6、TNF-α与HIE

的关系逐渐被临床重视。脑缺血及再灌注后 MMP 上升以

MMP-9上升最为明显，其活性与脑水肿、血脑屏障通透性以及

脑血管通透性明显相关[13]。MMP-9可加重缺血脑组织毛细血

管破坏，尤其是血脑屏障刺激微血管基底膜的破坏，上调的

MMP-9通过降解细胞外基质致使脑微血管结构破坏和血脑屏

障损害，最终导致继发性脑水肿与脑损伤。本研究显示，两组

患儿治疗后血清MMP-9水平均明显下降，且观察组患儿较对

照组下降得更为明显，提示盐酸纳洛酮联合丹参注射液可降

低HIE患儿血清MMP-9水平。

TNF-α是由单核巨噬细胞合成、分泌的一种细胞因子，在

感染以及炎症反应等病理生理过程中，TNF-α通过促进脑组织

的炎性损伤致使脑水肿以及脑组织损伤。IL-6是具有广泛免

疫调节作用的一种细胞因子，与新生儿免疫功能关系密切。

蒋春英等[14]研究显示，HIE患儿血清 IL-6水平迅速增加，可致

使脑细胞水肿和坏死。本研究显示，两组患儿治疗后血清 IL-6

和TNF-α水平均明显下降，且观察组患儿明显低于对照组，提

示盐酸纳洛酮联合丹参注射液可降低 HIE 患儿血清 IL-6和

TNF-α水平。

围生期窒息是致新生儿发生HIE的主要原因，窒息后脑血

流动力学的改变与脑损伤密切相关[15]。本研究显示，观察组患

儿治疗后血流动力学参数PSFV、EDFV明显高于对照组，提示

盐酸纳洛酮联合丹参注射液可改善HIE患儿血流动力学。两

组患儿均未见明显不良反应发生，说明盐酸纳洛酮与丹参注

射液联用安全性较好。

综上所述，盐酸纳洛酮联合丹参注射液可明显改善新生

儿HIE症状、体征恢复情况，降低血清MMP-9、IL-6、TNF-α水

平，改善脑血流动力学参数水平，且安全性较好。但本研究还

存在一些不足之处，如样本量较小、观察时间相对较短、观察

指标相对较少，有必要在后续研究中做进一步多中心、大样本

的深入研究。
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表5 两组患儿治疗前后血流动力学参数比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of hemodynamic parameters between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

观察组
对照组
t

P

n

52

52

PSFV，cm/s

治疗前
37.42±10.38

35.59±11.23

0.862 9

＞0.05

治疗后
61.03±14.52＊

47.87±10.52＊

5.292 6

＜0.05

EDFV，cm/s

治疗前
13.29±3.13

13.56±2.87

0.458 5

＞0.05

治疗后
20.31±2.15＊

16.58±2.31＊

8.523 4

＞0.05

RI

治疗前
1.04±0.24

1.07±0.20

0.692 5

＞0.05

治疗后
1.02±0.25

1.06±0.23

0.859 1

＞0.05

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05
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