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　　摘要：目的　探讨硫酸镁联合多巴胺对新生儿缺氧缺血性脑病 （ＨＩＥ）的脑保护作用。方法　将60例患儿随
机分为硫酸镁联合多巴胺组 （Ｄ）、单用硫酸镁组 （Ｌ）、生理盐水组 （Ｃ）三组�同时设立正常对照组 （Ｎ）�分别测定
各组入院时及入院后48ｈ、72ｈ和7天各时间点血清 Ｓ100β蛋白、肌酸激酶脑型同工酶 （ＣＫ－ＢＢ）�并于治疗期
间监测患儿呼吸、心率和血压的变化。结果　Ｄ组和Ｌ组患儿入院后48ｈ、72ｈ与7天时血Ｓ100β蛋白、ＣＫ－ＢＢ
浓度增加明显小于Ｃ组 （Ｐ＜0．01�Ｐ＜0．05）�Ｄ组患儿呼吸抑制、心率和血压变化的发生率明显低于 Ｌ组。结论
　硫酸镁联合多巴胺对ＨＩＥ患儿有脑保护作用�同时减少了单用硫酸镁的不良反应。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病 （ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ-
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ�ＨＩＥ）是导致新生儿早期死亡和影响远
期神经预后的重要疾病�发病机制十分复杂�临床治
疗也颇多争议�尤其远期神经系统预后一直是困扰
临床的棘手问题。尽管有关ＨＩＥ防治的研究颇多�
但目前仍未取得明显突破。最近我们用神经保护药
硫酸镁联合中小剂量的多巴胺治疗 ＨＩＥ取得较好

的临床效果�报告如下。
1　资料和方法
1．1　一般资料　我科新生儿监护病房 （ＮＩＣＵ）2006
年9月－2008年12月收治的临床分度为中、重度

的ＨＩＥ［1］患儿60例�排除药物等因素引起新生儿抑
制或心、肺、脑等先天畸形而致神经系统异常者；均
为足月儿�胎龄37～42周�出生体重 2．5～4．0ｋｇ�
均系生后6ｈ内转入ＮＩＣＵ。
1．2　方法
1．2．1　分组与治疗方法　将60例患儿随机分为3
组：硫酸镁联合多巴胺组 （Ｄ）、生理盐水组 （Ｃ）、单
用硫酸镁组 （Ｌ）。同时设立正常对照组 （Ｎ）。Ｄ组
在给予一般常规治疗�包括吸氧、镇静、降颅压、应用
能量合剂等�于生后6ｈ内给予硫酸镁 （25ｍｇ／ｋｇ）
联合多巴胺 （5μｇ·ｋｇ－1·ｍｉｎ－1）�5％葡萄糖溶液
20ｍｌ稀释后静脉输注�持续时间90ｍｉｎ�然后每隔
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24ｈ相同剂量相同用法再重复使用2次 ［2］。Ｌ组在
给予一般常规治疗的基础上�仅加用硫酸镁�其用药
时间、剂量以及用法同Ｄ组。Ｃ组在给予一般常规
治疗基础上于生后6ｈ内予生理盐水20ｍｌ静脉输
注�持续时间90ｍｉｎ�然后每隔24ｈ相同剂量相同
用法再重复使用2次。Ｎ组为同期本院产科正常新
生儿。4组患儿出生体重、胎龄、性别经统计学处理
差异无统计学意义�具有可比性；治疗组患儿临床分
度经统计学处理差异无统计学意义。治疗过程中监
测患儿呼吸、血压和心率。
1．2．2　检测方法　各组患儿入院时及入院后48ｈ、
72ｈ、7天采集空腹静脉血2ｍｌ�所留取标本均立即
置离心机离心 （1000ｒ／ｍｉｎ）10ｍｉｎ后�留上清液
1ｍｌ�置 －20℃冰箱待测。肌酸激酶脑型同工酶
（ＣＫ－ＢＢ）药盒购自美国Ｈｅｌｅｎａ公司�采用配套的

全自动生化仪进行结果分析；放射免疫法测定
Ｓ100β蛋白浓度�放免试剂盒购自瑞典 ＡＢＳａｎｇｔｅｃ
Ｍｅｄｉｃａ公司。实验操作严格按照说明书进行。
1．3　统计学处理　所有计量资料均以 ﹣ｘ±ｓ表示�
采用ＳＰＳＳ11．5软件进行单因素方差分析 （Ｏｎｅ－
ＷａｙＡＮＯＶＥ）�多个样本均数的两两比较采用多组
间两两比较的 ｑ检验�多个样本率的比较采用
Ｓｃｈｅｆｆｅ可信区间法。检验水准：α＝0．05。
2　结　果
2．1　各组血ＣＫ－ＢＢ浓度的变化　Ｌ组、Ｄ组患儿
入院后48ｈ、72ｈ、7天血ＣＫ－ＢＢ浓度明显低于Ｃ
组 （Ｐ＜0．01�Ｐ＜0．05）；Ｌ组、Ｄ组和Ｃ组明显高于
Ｎ组 （Ｐ＜0．01）；而Ｌ组与Ｄ组患儿血ＣＫ－ＢＢ浓
度无明显差异 （Ｐ＞0．05）。见表1。

表1　治疗后不同时间各组ＣＫ－ＢＢ水平比较 （ ﹣ｘ±ｓ�μｇ／Ｌ）
组别

入院时

ｎ ＣＫ－ＢＢ
48ｈ

ｎ ＣＫ－ＢＢ　
72ｈ

ｎ ＣＫ－ＢＢ　
7ｄ

ｎ ＣＫ－ＢＢ　
Ｎ组 20 3．9±0．9 20 4．0±1．9 20 3．8±1．5 20 2．9±1．8
Ｃ组 20 6．7±2．6＃＃ 16 8．8±2．1＃＃ 15 12．6±4．8＃＃ 15 7．7±3．0＃＃
Ｌ组 20 6．5±2．2＃＃ 17 7．5±1．9∗＃＃ 17 8．0±2．8∗∗＃＃ 16 5．9±1．6∗＃＃
Ｄ组 20 6．2±2．7＃＃ 19 7．7±3．3∗＃＃ 19 7．9±5．8∗∗＃＃ 17 6．0±1．2∗＃＃

　　　　与Ｃ组比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01；与Ｎ组比较：＃＃Ｐ＜0．01
2．2　各组血Ｓ100β蛋白浓度的变化　Ｌ组、Ｄ组患
儿入院后48ｈ、72ｈＳ100β蛋白浓度明显低于Ｃ组
（Ｐ＜0．01�Ｐ＜0．05）；Ｌ组、Ｃ组和Ｄ组Ｓ100β蛋白

浓度各时点均明显高于Ｎ组 （Ｐ＜0．01）；而Ｌ组与
Ｄ组患儿血 Ｓ100β蛋白浓度无明显差异 （Ｐ＞
0．05）。见表2。

表2　治疗后不同时间各组Ｓ100β蛋白水平比较 （ ﹣ｘ±ｓ�μｇ／Ｌ）
组别

入院时

ｎ Ｓ100β蛋白
48ｈ

ｎ Ｓ100β蛋白　
72ｈ

ｎ Ｓ100β蛋白　
7ｄ

ｎ Ｓ100β蛋白　
Ｎ组 20 1．9±0．9 20 2．0±1．0 20 1．8±0．5 20 1．9±0．8
Ｃ组 20 5．7±2．6＃＃ 16 8．8±2．1＃＃ 15 15．6±4．8＃＃ 15 7．4±3．0＃＃
Ｌ组 20 6．0±2．5＃＃ 17 6．6±3．2∗＃＃ 17 8．7±5．4∗∗＃＃ 16 6．2±1．3＃＃
Ｄ组 20 6．1±2．7＃＃ 19 6．7±3．3∗＃＃ 19 8．9±5．8∗∗＃＃ 17 6．0±1．2＃＃

　　　　与Ｃ组比较：∗Ｐ＜0．05�∗∗Ｐ＜0．01；与Ｎ组比较：＃＃Ｐ＜0．01
2．3　患儿呼吸、心率和血压的变化　治疗期间�Ｄ
组患儿5例5次出现呼吸抑制�4例5次出现心率
增快、血压降低；Ｃ组患儿6例8次出现呼吸抑制�3
例5次出现心率增快、血压降低；Ｌ组患儿11例13
次出现呼吸抑制�10例16次出现心率增快、血压降
低。经统计学分析�Ｃ组与Ｄ组不良反应发生率无
明显差异 （可信区间包含0）�Ｃ组、Ｄ组与Ｌ组比较
均有明显差异 （可信区间不包含0）�说明硫酸镁联

合多巴胺治疗ＨＩＥ�可以减少单用硫酸镁的不良反
应。
3　讨　论
　　Ｓ100β蛋白是目前公认的检测早期缺氧缺血性
脑损伤和判断预后的金标准 ［3－4］�具有很高的敏感
性和特异性�可作为判断和评估各种脑保护措施临
床效果的一个重要的生化参考指标。ＣＫ－ＢＢ主要
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存在于脑神经元和星形胶质细胞中�其活性升高仅
与中枢神经系统损害有关�且与脑组织损伤严重程
度呈正比 ［5］�窒息导致血脑屏障通透性发生改变�
ＣＫ－ＢＢ从细胞内大量释放�致脑脊液内浓度增加�
易透过受损的血脑屏障进入血中；因此�血清ＣＫ－
ＢＢ与其脑脊液浓度密切相关�可反映神经元和神经
胶质细胞的损伤程度 ［6］。鉴于此�我们选择中重度
ＨＩＥ患儿�通过监测血清的Ｓ100β蛋白、ＣＫ－ＢＢ的
浓度�进行药物疗效评价�同时予呼吸、心率、血压监
测。
　　镁是人体必需的微量元素�可催化或激活机体
多种酶系�尤其对神经、肌肉、心血管系统有重要影
响。临床上有文献报道新生儿缺氧缺血性脑病患儿
血清镁明显低于正常组�并且血镁缺乏程度与 ＨＩＥ
分度相关 ［7－8］。正常情况下�镁不易透过发育成熟
的血脑屏障�而在围产期或缺氧缺血情况下�血脑
屏障通透性增加�镁通过血脑屏障后�通过抑制
ｃａｓｐａｓｅ－3ｍＲＮＡ高表达�减少缺氧缺血后大脑皮
质细胞凋亡�提供有效的神经保护作用 ［9－10］。但是
中重度缺氧缺血性脑病患儿往往伴有心肌损伤�心
排血量减少�心输出量降低�血压降低�脑部血液供
应不足�而镁剂可引起呼吸抑制、心率和血压变化�
加重缺氧缺血�因而限制了它在临床上的使用和推
广。为减少该不良反应�本实验中还使用另一药物
多巴胺�主要是利用小到中等剂量多巴胺 （每分钟2
～10μｇ／ｋｇ）直接激动β1受体及间接促使去甲肾上
腺素自储藏部位释放�对心肌产生正性肌力作用�使
心肌收缩力、心排血量增加�收缩压升高�并使冠状
动脉血流得到改善�从而减轻或者避免单用硫酸镁
引起的不良反应。本实验结果表明�硫酸镁联合多
巴胺治疗组临床指标均明显好于对照组�且没有增
加心率增快、低血压和呼吸抑制等不良反应的发生
率�既保护了缺氧缺血后的脑细胞�又减少了单用硫

酸镁可能存在的不良反应�同时由于这两种药物价
格低廉�为临床治疗 ＨＩＥ提供了一个非常实用、切
实可行的新途径。
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