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  摘 要:目的 探讨左卡尼汀联合胞二磷胆碱对新生儿缺氧缺血性脑病(NHIE)的疗效及血清一氧化氮

(NO)、内皮素-1(ET-1)的影响。方法 选取2020年4月至2023年1月该院收治的95例NHIE患儿,采用随

机数字表法将其分为观察组(47例)和对照组(48例)。对照组给予胞二磷胆碱治疗,观察组给予胞二磷胆碱联

合左卡尼汀治疗。治疗14
 

d后评估患儿疗效,统计患儿原始反射、肌张力及意识的恢复时间。检测患儿治疗

前、治疗14
 

d后的氧化应激指标[丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)]及血管内皮功能指标(NO、ET-1)水

平,采用新生儿神经行为评分(NBNA)评估患儿神经功能水平,并观察治疗方案的安全性,采用Pearson相关性

分析NBNA与血管内皮功能指标的相关性。结果 观察组治疗总有效率为91.49%,高于对照组的72.92%
(P<0.05);观察组原始反射恢复时间、肌张力恢复时间及意识恢复时间较对照组均缩短(P<0.05);治疗前两

组NBNA得分差异无统计学意义(t=1.225,P=0.224),治疗后观察组 NBNA得分高于对照组(t=6.223,
P<0.001);治疗后,两组 MDA水平降低,SOD水平升高(P<0.05),观察组治疗后 MDA水平低于对照组,
SOD水平高于对照组(P<0.05);治疗后,两组NO、ET-1水平均降低(P<0.05),观察组治疗后NO、ET-1水

平低于对照组(P<0.05);观察组、对照组药物不良反应率分别为17.02%、8.33%,两组比较差异无统计学意

义(P>0.05);Pearson相关性分析显示,NHIE患儿血清NO、ET-1与NBNA得分均呈负相关(r=-0.546、
-0.608,P<0.05)。结论 左卡尼汀联合胞二磷胆碱能够提高NHIE的疗效,缩短临床表现恢复时间,改善

神经功能、氧化应激反应、血管内皮功能,不会增加药物不良反应,且血管内皮功能指标与NBNA得分均呈负

相关,可作为判断NHIE病情的辅助参考指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

L-carnitine
 

combined
 

with
 

citicoline
 

on
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

neonatal
 

hypoxic-ischemic
 

encephalopathy
 

(NHIE)
 

and
 

serum
 

nitric
 

oxide
 

(NO)
 

and
 

endothelin-1
 

(ET-1).Methods A
 

total
 

of
 

95
 

children
 

with
 

HIE
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(47
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(48
 

cases)
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

citicoline,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

citicoline
 

combined
 

with
 

L-carnitine.The
 

therapeutic
 

effect
 

was
 

evaluated
 

on
 

14
 

days
 

after
 

treatment,and
 

the
 

recovery
 

time
 

of
 

original
 

reflex,muscle
 

tone
 

and
 

consciousness
 

was
 

calculated.The
 

levels
 

of
 

oxidative
 

stress
 

indexes
 

[malondialdehyde
 

(MDA),superoxide
 

dismutase
 

(SOD)]
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

indexes
 

(NO,
ET-1)

 

were
 

detected
 

before
 

treatment
 

and
 

14
 

days
 

after
 

treatment.Neonatal
 

neurobehavioral
 

score
 

(NBNA)
was

 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

neurological
 

function
 

of
 

the
 

children,and
 

the
 

safety
 

of
 

the
 

treatment
 

regimen
 

was
 

ob-
served.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

NBNA
 

and
 

vascular
 

endothe-
lial

 

function
 

indexes.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

91.49%,which
 

was
 

higher
 

than
 

72.92%
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

original
 

reflex
 

recovery
 

time,muscle
 

tone
 

recovery
 

time
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and
 

consciousness
 

recovery
 

time
 

of
 

NHIE
 

children
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

NBNA
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(t=1.225,P=0.224).After
 

treatment,the
 

NBNA
 

score
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=6.223,P<0.001).After
 

treatment,MDA
 

level
 

decreased
 

and
 

SOD
 

level
 

in-
creased

 

in
 

two
 

groups
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

level
 

of
 

MDA
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

SOD
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

NO
 

and
 

ET-1
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

NO
 

and
 

ET-1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

rates
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

17.02%
 

and
 

8.33%,respectively,and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

two
 

groups(P>0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NO,ET-1
 

and
 

NBNA
 

score
 

in
 

NHIE
 

children
 

were
 

negatively
 

correlated(r=-0.546,-0.608,P<0.05).
Conclusion L-carnitine

 

combined
 

with
 

citicoline
 

could
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

NHIE,shorten
 

the
 

re-
covery

 

time
 

of
 

clinical
 

manifestations,and
 

improve
 

nerve
 

function,oxidative
 

stress
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

without
 

increasing
 

drugs
 

and
 

adverse
 

reactions.In
 

addition,vascular
 

endothelial
 

function
 

indexes
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

NBNA
 

score,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

reference
 

indexes
 

for
 

judging
 

NHIE.
Key
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  新生儿缺氧缺血性脑病(NHIE)是新生儿在围生

期因窒息引起的脑部缺血缺氧,病死率高达20%,且
部分存活的患儿也会出现不同程度的神经损伤,引发

多种神经系统后遗症,因此有效治疗 NHIE,降低病

死率,减少神经损伤是该领域的研究热点[1-2]。胞二

磷胆碱是一种核苷衍生物,常用于治疗颅脑手术或创

伤引起的意识障碍,研究发现,胞二磷胆碱在 NHIE
的治疗中具有一定的疗效[3]。胞二磷胆碱能够一定

程度改善NHIE的临床症状,但对于清除自由基、改
善神经功能损伤的作用有限,因此需与其他药物联合

使用,提高治疗有效率[4]。左卡尼汀是哺乳动物能量

代谢的必要成分,在人体中主要分布在心肌、骨骼中,
能够为细胞运作提供能量,临床常用于治疗心肌病、
骨骼肌病等,具有良好的治疗效果[5-6]。目前国内外

对于左卡尼汀的研究主要集中在心肌损伤的范围,且
研究显示,该药用于新生儿的安全性良好,但用于脑

损伤的影响研究有限,因此,本研究在胞二磷胆碱的

基础上联合左卡尼汀,探究该方案的有效性及安全

性,以期改善 NHIE患儿预后[7]。血管内皮功能在

NIHE的过程中发挥重要作用,一氧化氮(NO)是由

内皮细胞分泌的一种舒血管物质,能够有效扩张血

管[8]。内皮素-1(ET-1)是一种血管收缩因子,高水平

ET-1能够刺激血管壁收缩,导致细胞脂质过氧化损

伤,加重血管损伤,促使 NHIE进一步发展[9]。基于

上述背景,本文旨在分析胞二磷胆碱联合左卡尼汀对

NHIE血清NO、ET-1的影响,以期探讨血管内皮功

能在NHIE中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年4月至2023年1月本

院收治的95例NHIE患儿,采用随机数字表法将其

分为观察组(47例)和对照组(48例)。纳入标准:(1)
符合《新生儿缺氧缺血性脑病诊断标准》[10]中 NHIE
诊断标准;(2)患儿出生后有明显的神经系统症状,如
意识、肌张力改变等;(3)新生儿胎龄为37~41周;
(4)出生体质量>2.5

 

kg;(5)中度或重度 NHIE[10]。
排除标准:(1)对研究所用药物过敏者;(2)其他脑部

疾病者;(3)癫痫等引起惊厥的疾病者;(4)呼吸功能

障碍者;(5)合并严重感染者;(6)先天性心脏病或其

他先天性器质障碍者;(7)血液疾病者。两组 NHIE
患儿临床资料比较差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。见表1。本研究已通过本院伦理委员会

批准,患儿家属均签署知情同意书。

表1  两组NHIE患儿临床资料比较[n/n或x±s或n(%)]

组别 n
性别

(男/女)
胎龄

(周)
出生体质量

(kg)

病情严重程度

中度 重度

分娩方式

顺产 剖宫产

观察组 47 25/22 39.45±1.21 3.42±0.51 29(61.70) 18(38.30) 32(68.09) 15(31.91)

对照组 48 24/24 39.80±1.09 3.57±0.46 31(64.58) 17(35.42) 31(64.58) 17(35.42)

χ2/t 0.097 1.482 1.506 0.085 0.130

P 0.756 0.142 0.135 0.771 0.718
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1.2 治疗方法 基础治疗:参考《新生儿缺氧缺血性

脑病治疗方案(试行稿)》[11],所有患儿均根据临床症

状采取常规治疗方案,根据症状对症处理,如吸氧、维
持血压正常、控制血糖水平、控制惊厥,降低颅内压

等。对照组:在常规治疗方案基础上给予胞二磷胆碱

治疗,胞二磷胆碱(国药准字 H22026207,吉林百年汉

克制药有限公司,规格2
 

mL∶0.1
 

g)0.2
 

g/d,用250
 

mL
 

5%葡萄糖注射液稀释后静脉滴注。观察组:在常

规治疗方案的基础上给予胞二磷胆碱联合左卡尼汀

治疗,胞二磷胆碱治疗方案同对照组,另给予左卡尼

汀(国药准字 H20123426,广州白云山明兴制药有限

公司,规格5
 

mL∶1
 

g)50
 

mg/(kg·d),用250
 

mL
 

0.9%NaCl的注射液稀释后静脉滴注。两组患儿均

连续治疗14
 

d。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效评估 治疗14
 

d后,根据NHIE患

儿临床症状及肌张力改善情况评估疗效[8],显效为患

儿临床症状基本消失,惊厥消失,呼吸平稳,肌张力、
原始原始反射正常;有效为患儿临床症状有所改善,
惊厥消失,呼吸恢复正常,肌张力有所改善,出现较弱

的原始反射;无效为患儿临床症状无明显改善,甚至

有加重的迹象。总有效率=(显效例数+有效例数)/
总例数×100%。
1.3.2 临床指标恢复情况 统计两组患儿原始反射

恢复时间、肌张力恢复时间及意识恢复时间。原始反

射恢复时间指患儿出现包括瞳孔扩大,对光反射、角
膜反射和眼脑反射等的时间;肌张力恢复时间指患儿

肌肉松弛时,医生的双手握住患儿肢体,用不同的速

度和幅度,反复做被动伸屈和旋转运动,感到轻度阻

力时的时间;意识恢复时间指患儿觉醒状态正常,弹
足2~3次后哭声响亮且持续。
1.3.3 神经功能水平评估 分别于治疗前、治疗

14
 

d后采用新生儿神经行为评分(NBNA)评估患儿

神经功能水平,该评分包括一般评估(觉醒度、哭及活

动度),行为能力(对光、声等的反应),主动与被动肌

张力及原始反应5个维度,共20项内容,采用0、1、2
分进行评分,总分为40分,分数越高,提示新生儿神

经功能越好。
1.3.4 氧化应激及血管内皮指标检测 采集患儿入

院时、治疗14
 

d后的外周血液样本8
 

mL,离心(3
 

000
 

r/min,15
 

min,离心半径10
 

cm)分离血清,-20
 

℃保

存待测。氧化应激指标包括丙二醛(MDA)、超氧化

物歧化酶(SOD),血管内皮指标包括 NO 及 ET-1。
检测均采用酶联免疫吸附试验(ELISA),应用Spec-
traMax

 

Gemini
 

EM 型荧光酶标仪(美国 Molecular
 

Devices公司),检测波长450
 

nm处吸光度,并根据各

自对应的标准品曲线分析 MDA、SOD、NO及ET-1
水平。检测步骤严格参照试剂盒说明书及仪器使用

说明。MDA、SOD及 NO试剂盒购于上海广锐生物

科技有限公司(MDA 货号:GRR13-739;SOD货号:
R-1298;NO 货 号:R-708),ET-1试 剂 盒 购 于 瑞 典

Nordic
 

BioSite公司(货号:NDC-EKX-F5VN7M-96)。
1.3.5 药物不良反应 统计两组患儿治疗期间出现

的皮疹、发热、恶心呕吐及血压异常药物不良反应。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
法分析NO、ET-1水平与NBNA得分的相关性;P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组NHIE患儿临床疗效比较 观察组治疗总

有效 率 为91.49%,高 于 对 照 组 的72.92%(P<
0.05)。见表2。

表2  两组NHIE患儿临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

观察组 47 22(46.81) 21(44.68) 4(8.51) 43(91.49)

对照组 48 13(27.08) 22(45.83) 13(27.08) 35(72.92)

χ2 5.575

P 0.018

2.2 两组NHIE患儿临床指标恢复情况比较 观察

组原始反射恢复时间、肌张力恢复时间及意识恢复时

间较对照组均缩短(P<0.05)。见表3。
表3  两组NHIE患儿临床指标恢复情况比较(x±s,d)

组别 n 原始反射恢复时间 意识恢复时间 呼吸恢复时间

观察组 47 3.95±1.24 3.44±0.97 3.02±0.85

对照组 48 5.76±1.46 5.06±1.39 4.59±1.13

t 6.506 6.575 7.641

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 两组NHIE患儿NBNA得分比较 观察组、对
照组治 疗 前 NBNA 得 分 分 别 为(24.26±2.71)、
(23.61±2.46)分,治疗后分别为(35.77±3.23)、
(31.76±3.05)分;治疗前两组NBNA得分差异无统

计学意义(t=1.225,P=0.224);治疗后两组NBNA
得分均降低(t=18.715、14.259,P<0.001),且治疗

后观察组 NBNA 得分高于对照组(t=6.223,P<
0.001)。
2.4 两组NHIE患儿氧化应激水平比较 治疗后,
两组 MDA水平降低,SOD水平升高(P<0.05);观
察组治疗后 MDA水平低于对照组,SOD水平高于对

照组(P<0.05)。见表4。
2.5 两组血管内皮指标比较 治疗后,两组 NO、
ET-1水平均降低(P<0.05),观察组治疗后NO、ET-
1水平低于对照组(P<0.05)。见表5。
2.6 两组NHIE患儿药物不良反应发生情况 观察
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组、对照组药物不良反应率分别为17.02%(8/47)、
8.33%(4/48),两组比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表6。两组患儿均未发生死亡病例,预后

良好。
表4  两组NHIE患儿 MDA、SOD水平比较(x±s)

组别 n
MDA(mol/L)

治疗前 治疗后

SOD(g/L)

治疗前 治疗后

观察组 47 7.82±2.15 6.02±1.79* 324.26±54.54559.74±79.56*

对照组 48 7.69±2.28 4.73±1.51* 318.52±50.29631.37±85.37*

t 0.286 3.800 0.533 4.229

P 0.776 <0.001 0.595 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
 

表5  两组NO、ET-1水平比较(x±s)

组别 n
NO(μmol/L)

治疗前 治疗后

ET-1(μg/L)

治疗前 治疗后

观察组 47 60.85±8.59 36.62±4.06* 61.59±7.67 41.59±5.22*

对照组 48 61.53±8.36 45.41±5.27* 62.35±7.41 49.75±5.63*

t 0.391 9.118 0.491 7.322

P 0.697 <0.001 0.624 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表6  两组NHIE患儿药物不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 皮疹 发热 恶心呕吐 血压异常 不良反应率

观察组 47 1(2.13) 2(4.26) 4(8.51) 1(2.13) 8(17.02)

对照组 48 0(0.00) 1(2.08) 2(4.17) 1(2.08) 4(8.33)

χ2 1.624

P 0.203

2.7 NBNA得分与血管内皮指标的相关性分析 经

Pearson相关性分析,NHIE患儿血清 NO、ET-1与

NBNA得分均呈负相关(r=-0.546、-0.608,P<
0.05)。
3 讨  论

NHIE发病机制复杂,目前认为,NHIE与患儿血

流动力学、脑细胞能量代谢、氧化自由基等多个机制

有关[12]。左卡尼汀对心肌损伤的保护作用已得到证

实,曹莉芳等[13]研究结果表明,左卡尼汀能够修复心

肌梗死患儿受损的心肌,改善心功能,降低心血管不

良事件的发生。目前左卡尼汀是否对 NHIE具有同

样的保护作用,其作用是否与血管内皮指标有关,尚
无确切定论。本研究通过探究左卡尼汀联合胞二磷

胆碱对NHIE的治疗效果,分析左卡尼汀对NHIE患

儿NO、ET-1水平的影响,以期为NHIE患儿的治疗

提供参考依据。
本研究结果显示,观察组原始反射恢复时间、肌

张力恢复时间及意识恢复时间较对照组均明显缩短,
提示左卡尼汀联合胞二磷胆碱能够有效缩短临床表

现恢复时间。有效清除自由基,减少自由基损伤是治

疗NHIE的一个重要方向。MDA、SOD是判断机体

自由基清除能力的指标,本研究中观察 组 治 疗 后

MDA水平低于对照组,SOD水平高于对照组,表明

左卡尼汀具有明显的抗氧化性,能够有效清除自由

基,减少自由基对脑细胞的损伤[14-15]。国外的基础研

究证实,左卡尼汀能够通过激活核因子E2相关因子2/
抗氧化反应元件(Nrf2/ARE)信号通路减轻脑脑缺血再

灌注大鼠的脑损伤和氧化应激,升高SOD水平,降低

MDA水平,本研究与其研究结果相符,提示左卡尼汀

对NHIE的改善作用可能也与Nrf2/ARE有关[16]。
NHIE发病过程中会先后进行两次能量衰竭,原

发性能量衰减导致细胞水肿、坏死,中枢神经神经元

细胞受损,而继发性衰减则引起细胞凋亡,导致脑组

织受到不同程度的损伤[17-18]。本研究采用NBNA得

分评估患儿神经功能,结果显示治疗后观察组NBNA
得分高于对照组,表明左卡尼汀对NHIE脑组织具有

明显的保护作用,其作用可能与能量代谢过程有关。
左卡尼汀能够协助脂酰基辅酶A进入线粒体,通过β
氧化途径产生大量能量,对细胞进行供能,保证大脑

的正常能量供应,保护患儿脑细胞的形态与功能,减
少细胞 水 肿、坏 死,对 脑 神 经 起 到 一 定 的 保 护 作

用[19-20]。基于左卡尼汀对NHIE的上述作用,观察组

治疗总有效率明显高于对照组,提示联合胞二磷胆碱

能够提高NHIE的疗效,改善氧化应激及神经功能。
缺氧是NHIE的核心环节,机体缺氧时,ET-1水

平升高,在ET-1的刺激下,血管收缩,血管壁增生,
NHIE进一步发展。NO具有扩张血管的作用,NHIE
发生后,机体生成大量 NO及自由基,二者生成超氧

化自由基,在NO的作用下,血管通透性增加,超氧化

自由基渗透进入脑部深层组织,引发神经元细胞损

伤,影响神经功能[21]。本研究结果显示,在左卡尼汀

联合胞二磷胆碱的作用下,血清 NO、ET-1水平明显

降低,且观察组更低,提示左卡尼汀对NHIE的血管

内皮功能具有明显的改善作用。经Pearson相关性分

析,本研究还发现,NHIE患者 NO、ET-1与 NBNA
得分均呈负相关,提示临床可以根据 NO、ET-1水平

辅助评估神经功能改善情况,监测NHIE的病情进展

情况,奥通沙·热合买提等[22]研究发现,后循环缺血

性头晕患者的认知功能障碍与血管内皮功能均呈负

相关,临床上可通过血管内皮指标对其进行脑白质改

变评估,辅助识别认知功能障碍,与本研究结果相符。
分析其机制为,左卡尼汀能够清除自由基,减少血管

通透性,从而降低NO。有研究认为,NHIE促进了中

枢神经细胞的磷酸烯醇化反应,从而影响血管内皮指

标,而左卡尼汀对ET-1的改善作用可能是通过改善

血管内皮功能,调节磷酸烯醇化反应,从而发挥对脑

组织的保护作用,进而改善神经功能[23]。为探讨两组

治疗方案的安全性,本研究对两组患者的药物不良反
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应进行分析,发现两组药物不良反应率无明显差异,
提示左卡尼汀联合胞二磷胆碱的治疗方案安全性

较高。
综上所述,左卡尼汀联合胞二磷胆碱能够提高

NHIE的疗效,缩短临床表现恢复时间,改善神经功

能、氧化应激、血管内皮功能,未增加药物不良反应,
且血管内皮功能指标与神经行为评分均呈负相关,可
作为判断 NHIE病情的辅助参考指标。本研究受到

时间与样本量的限制,未来可扩大样本量,延长随访

时间,探究该方案的长期疗效,为该方案在临床的广

泛使用提供数据支持。
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