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重组人促红素联合亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病的疗效及对

血清HMGB1、GFAP、ACTA 水平的影响

李文英，冶斐然，兰志兵

(张家口市妇幼保健院新生儿科，河北 张家口 075000)

[摘　要]	 目的：探讨重组人促红素(recombinant human erythropoietin，rHu-EPO)注射液联合亚低温治疗新生

儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy，HIE)的疗效及对血清高迁移率族蛋白B1(high 

mobility group protein B1，HMGB1)、胶质纤维酸性蛋白(glial f ibrillaryacidic protein，GFAP)、激

活素A(activin A，ACTA)水平的影响。方法：将2018年1月至2020年10月张家口市妇幼保健院收治

的96例HIE患儿随机分为两组，各48例。对照组采取常规对症治疗+亚低温治疗，观察组在对照组

的基础上注射rHu-EPO，共治疗14 d。根据患儿意识及肌张力恢复情况评估两组临床疗效，并比

较两组意识恢复时间、肌张力恢复时间、原始反射时间、呼吸恢复时间及惊厥停止时间；于治疗

前后采用新生儿行为测定法(neonatal behavioral neurological assessment，NBNA)评估患儿神经功能

发育状况，采用酶联免疫吸附法检测血清HMGB1、GFAP、ACTA表达水平；记录两组治疗期间的

不良反应事件。结果：观察组总有效率为85.42%，显著高于对照组的62.50%(P<0.05)。观察组患

儿意识、肌张力、原始反射、呼吸恢复时间及惊厥停止时间明显短于对照组(P<0.05)。观察组治

疗后14 d的NBNA评分显著高于对照组(P<0.05)，血清HMGB1、GFAP、ACTA水平显著低于对照组

(P<0.05)。两组不良反应发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论：rHu-EPO注射液与亚低温联合

治疗HIE的效果显著，可促进患儿神经功能恢复，降低血清HMGB1、GFAP、ACTA表达水平。

[关键词]	 新生儿缺氧缺血性脑病；亚低温疗法；重组人促红素；神经功能

Effect of recombinant human erythropoietin injection 
combined with mild hypothermia on neonatal hypoxic-

ischemic encephalopathy and its effect on serum HMGB1, 
GFAP and ACTA levels
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of recombinant human erythropoietin (rHu-EPO) injection combined with 

mild hypothermia in the treatment of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and its effect on the levels 

1375



临床与病理杂志, 2022, 42(6) https://lcbl.csu.edu.cn1370

新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 ( h y p o x i c - i s c h e m i c 
encephalopathy，HIE)是新生儿因围产期窒息引发
的一种危急症，可导致新生儿神经功能障碍，甚
至死亡[1]。因此，除了基础对症治疗外，还需对新
生儿进行神经保护性干预。亚低温治疗是目前临
床上治疗HIE的常用手段，该疗法是利用物理手段
将患儿体温降至预计水平，以减少脑细胞代谢，
从而达到脑保护的目的[2]。相关荟萃分析[3]显示：
亚低温疗法能够降低临床 H I E病死率，改善新生
儿的远期预后。促红细胞生成素(er y thropoietin，
EPO)为内源性的糖蛋白激素，可促进前体红细胞
增殖与分化，维持外周血细胞数量，主要治疗肾
功能不全引起的贫血 [4]。近年研究 [5]发现：EPO具
有神经保护作用，可以保护缺氧缺血所致的脑损
伤，有助于 H I E 的辅助治疗。目前少见关于 E P O
神经保护作用机制的研究，但有研究 [6-7]发现：高
迁移率族蛋白B1(high mobility group protein B1，
HMGB1)、胶质纤维酸性蛋白(glial f ibrillary acidic 
p ro te i n，G FA P)、激活素A (ac t i v i n  A，ACTA )在
H I E 新生儿血清中高表达，与窒息后脑损伤密切
相 关 ， 对 H I E 预 后 评 估 有 一 定 的 价 值 。 因 此 ，

本 研 究 观 察 重 组 人 促 红 素 (r e c o m b i n a n t  h u m a n 
e r y t h r o p o i e t i n ， r Hu -E P O) 注射液联合亚低温治
疗 H I E 的 疗 效 ， 并 通 过 检 测 患 儿 血 清 H M G B 1 、
GFAP、ACTA水平探讨其与HIE的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2018年1月至2020年10月张家口市妇幼保
健院收治的96例HIE患儿，采用随机数字表法分为
观察组与对照组，每组各4 8例。本研究已通过张
家口市妇幼保健院医学伦理委员会批准，患儿家
属对研究内容知情同意。

纳入标准：1)满足HIE临床诊断标准 [8]；2)胎 
龄≥36周；3)出生体重≥2 500 g；4)出生后5 min 
Apgar评分≤5；5)患儿家属知情同意。排除标准：
1)巨大儿；2)合并宫内感染、颅内出血、先天性代
谢疾病的患儿；3)大脑先天性发育异常的患儿。

1.2  治疗方法

对照组给予常规对症治疗+亚低温治疗，其中

of serum high mobility group protein B1 (HMGB1), glial fibrillary acidic protein (GFAP) and activin A (ACTA). 

Methods: A total of 96 children with HIE treated in our hospital from January 2018 to October 2020 were 

randomly divided into two groups, 48 cases in each group. The control group was treated with routine symptomatic 

treatment + mild hypothermia, and the observation group was injected with rHu-EPO on the basis of the control 

group for 14 days. The clinical efficacy of the two groups was evaluated according to the recovery of consciousness 

and muscle tension, and the recovery time of consciousness, muscle tension, primitive reflex time, respiratory 

recovery time and convulsion stop time were compared between the two groups. The neonatal behavioral assessment 

(NBNA) was used to evaluate the neurological function of children before and after treatment. The expression levels 

of serum HMGB1, GFAP and ACTA were detected by enzyme-linked immunosorbent assay; at the same time, 

adverse events during treatment were recorded. Results: The total effective rate in the observation group was 85.42%, 

which was significantly higher than 62.50% in the control group (P<0.05). The consciousness, muscle tone, primitive 

reflex, respiratory recovery time and convulsion stop time in the observation group were significantly shorter than 

those in the control group (P<0.05). The scores of NBNA 14 days after treatment and MDI and PDI 6 months after 

treatment in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). After treatment, the NBNA 

score of the observation group was significantly higher than that of the control group 14 days after treatment (P<0.05), 

the levels of serum HMGB1, GFAP and ACTA in the observation group were significantly lower than those in the 

control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two 

groups (22.92% vs 14.58%, P>0.05). Conclusion: Rhu EPO injection combined with mild hypothermia is effective 

in the treatment of HIE, which can promote the recovery of neurological function and intellectual development, and 

reduce the expression levels of serum HMGB1, GFAP and Acta.

Keywords neonatal hypoxic ischemic encephalopathy; mild hypothermia therapy; recombinant human erythropoietin; nerve 

function
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常规对症治疗包括降颅内压、吸氧、解痉、纠正
酸碱紊乱等，亚低温治疗过程如下：将患儿置于
远红外抢救台上，关闭暖箱及电源，用亚低温冰
毯覆盖患儿全身，然后将直肠感温探头插入直肠
约5 cm处，调节温度至33~34 ℃，持续72 h后自然
复温，若6 h后患儿体温未恢复至36℃需采取远红
外辐射辅助复温。观察组在对照组的基础上给予
rHu-EPO注射液[国药准字S20143003，北京四环生
物制药有限公司，2 000 U(1 mL)/瓶]治疗，剂量
每次为300~500 U/kg；每隔1 d注射1次，首次采取
皮下注射的方式，之后通过静脉注射，连续注射 
6次。两组治疗时间均为14 d，随访时间为6个月。

1.3  观察指标

1 )临床症状及体征恢复情况，包括意识恢复
时 间 、 肌 张 力 恢 复 时 间 、 原 始 反 射 时 间 、 呼 吸
恢复时间及惊厥停止时间。2 )于治疗前、治疗后
14 d采用新生儿行为测定法 [9](neonatal  behav ioral 
neurological assessment，NBNA)评估新生儿的神经
功能，评估内容包括主动肌张力、被动肌张力、
行为能力、原始反射及一般情况5个部分共20个项
目，每个项目采取Linker2级评分(0~2分)，总分为
40，总分≥37属于正常，分数越高表明神经功能
越好。3 )采集新生儿治疗前、治疗后1 4  d静脉血  
2 mL，采用酶联免疫吸附法检测HMGB1、GFAP、
ACTA在血清中的表达水平。4)详细记录新生儿治
疗期间出现的不良反应事件。

1.4  疗效评价

患 儿 意 识 清 晰 ， 无 惊 厥 表 现 ， 呼 吸 平 稳 有
力，肌张力正常为显效；患儿意识清晰，惊厥次
数减少，呼吸正常，肌张力有所恢，为有效；患
儿意识、呼吸及肌张力无明显变化甚至加重为无
效。总有效率=(显效+有效)/总例数×100%。

1.5  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件分析数据。计量资料
符合正态分布且方差齐，用均数±标准差( x± s)表

示，组内比较采用配对样本t值进行检验，两组间
比 较 采 用 独 立 样 本 t 值 进 行 检 验 ； 计 数 资 料 用 例
(%)表示，采用χ2/Fisher精确概率法进行检验。以
P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  基础资料

两组性别、胎龄、体重、出生后5 min A pgar
评分、HIE病情程度等基础资料差异无统计学意义
(P>0.05，表1)。

2.2  临床疗效

与 对 照 组 相 比 ， 观 察 组 总 有 效 率 明 显 升 高
(P<0.05，表2)。

2.3  临床症状及体征恢复情况

观察组意识、肌张力、原始反射、呼吸恢复
时间及惊厥停止时间与对照组相比，均明显缩短
(P<0.05，表3)。

2.4  神经功能

治疗前，两组 N B N A 评分比较，差异无统计
学意义(P>0.05)；两组治疗后14 d的NBNA评分较
治疗前增加( P < 0 . 0 5 )，且观察组显著高于对照组
(P<0.05，表4)。

2.5  血清 HMGB1、GFAP、ACTA 水平

治疗前，两组血清HMGB1、GFAP、ACTA水
平差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组血清
HMGB1、GFAP、ACTA表达均降低(P<0.05)，且
观察组比对照组降低更显著(P<0.05，表5)。

2.6  不良反应

观察组和对照组低血压、心律失常、皮下脂
肪坏死、凝血障碍、肝肾功能损害、全身感染、
红细胞增多、血栓及总不良反应发生率比较，差
异均无统计学意义(P>0.05，表6)。

表1 两组基础资料比较(n=48)

Table 1 Comparison of basic data between the two groups (n=48)

组别 性别(男/女)/例 胎龄/周 体重/g 出生后5 min Apgar评分 HIE分级(中/重)/例

观察组 25/23 39.51±2.74 3 156.42±200.14 3.15±0.56 37/11

对照组 26/22 39.08±2.85 3 211.49±215.07 3.12±0.60 38/10

χ2/t 0.042 0.754 1.299 0.231 0.061

P 0.838 0.453 0.197 0.818 0.805
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表2 两组临床疗效比较(n=48)

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups (n=48)

组别 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效/[例(%)]

观察组 17 (35.42) 24 (50.00) 7 (14.58) 41 (85.42)

对照组 11 (22.92) 19 (39.58) 18 (37.50) 30 (62.50)

χ2 6.544

P 0.011

表3 两组临床症状及体征恢复情况比较(n=48)

Table 3 Comparison of clinical symptoms and signs recovery between the two groups (n=48)

组别 意识恢复时间/d 肌张力恢复时间/d 原始反射恢复时间/d 呼吸恢复时间/d 惊厥停止时间/d

观察组 3.04±0.45 4.19±0.62 4.81±0.75 2.28±0.64 1.82±0.35

对照组 4.17±0.53 5.33±0.60 6.11±0.78 3.42±0.59 2.37±0.51

t 11.260 10.531 8.323 9.074 6.160

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4 两组NBNA评分比较(n=48)

Table 4 Comparison of NBNA scores between the two groups (n=48)

组别
NBNA评分

治疗前 治疗后14 d

观察组 27.08±2.62 38.67±1.59*

对照组 26.93±2.75 34.05±1.84*

t 0.274 13.162

P 0.785 <0.001

与同组治疗前相比，*P<0.05。

Compared with the same group before treatment, *P<0.05.

表5 两组血清HMGB1、GFAP、ACTA水平比较(n=48)

Table 5 Comparison of serum HMGB1, GFAP and ACTA levels between the two groups (n=48)

组别
HMGB1/(ng·mL−1) GFAP/(ng·L−1) ACTA/(ng·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 15.56±2.35 11.35±1.28* 133.62±28.50 104.59±25.81* 74.15±9.21 64.39±7.11*

对照组 15.18±2.40 13.07±1.54* 132.77±29.03 115.26±24.50* 75.03±9.45 70.58±7.30*

t 0.784 5.951 0.145 2.077 0.462 4.208

P 0.435 <0.001 0.885 0.041 0.645 <0.001

与同组治疗前相比，*P<0.05

Compared with the same group before treatment, *P<0.05.
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3  讨论

HIE是发生于新生儿围产期的一种危急症，患

儿因窒息导致脑部出现完全或部分缺氧，造成脑

部血流减少，从而引发一系列脑损伤，如果治疗

不及时将给患儿带来严重的后遗症。既往研究 [10]

认为 H I E 的发生机制与自由基损伤、细胞内钙超

载、神经细胞凋亡及兴奋性神经递质的毒性作用

有关。因新生儿大脑处于发育阶段，脑细胞具有

较强的修复、再生能力，通过早期针对性干预可

使患儿脑损伤得到快速恢复，神经发育达到正常

水平。降颅内压、纠正酸碱平衡、吸氧等是HIE的

基础对症治疗措施，可确保氧、葡萄糖等代谢物

的输送，防止脑损伤进一步加重，临床一般辅以

亚低温疗法共同治疗HIE。虽然压低温疗法的应用

能在一定程度上改善患儿的脑损伤程度，但对部

分重症患儿疗效欠佳。相关研究 [11]发现：神经保

护剂可促进大脑神经元细胞再生，与亚低温疗法

联合可提高HIE的临床疗效。

本研究结果显示：观察组总有效率高于对照

组，患儿意识、肌张力、原始反射、呼吸恢复时

间及惊厥停止时间短于对照组，治疗后的 N B N A
评分高于对照组，表明rHu-EPO可提高HIE的临床

疗效，进一步改善患儿的神经功能，这与DuPont 
等 [12]的研究结论相同。EPO是肾脏产生的一种糖

蛋白，主要作用为刺激造血祖细胞增殖、分化，

近年研究 [13]发现：其还具有抗炎、消除自由基、

抗 细 胞 凋 亡 、 减 少 兴 奋 性 神 经 递 质 氨 基 酸 的 毒

性、促进神经元再生、诱导血管生成、抗癫痫等

作用，具有神经保护功能。亚低温治疗是通过物

理降温使大脑代谢减慢，从而减少脑能量衰竭、

神 经 细 胞 凋 亡 、 机 体 炎 症 反 应 等 的 一 种 疗 法 ，

rHu-EPO与其联用可从多方面发挥脑保护作用，从

而提高HIE治疗效果，进一步改善患儿症状。

研究 [14]显示：机体免疫炎症反应、脑组织某

些分子的异常表达也参与了脑损伤的发生发展。

H M G B 1 是 内 皮 细 胞 、 胶 质 细 胞 等 表 达 的 一 种 因

子，具有介导炎症反应、调控基因转录、促进血管

黏附等作用，在HIE患儿血清中呈高表达，与HIE
的发生发展有关 [15]。GFAP是神经胶质细胞表达的

一种特异性蛋白，正常情况下其血清水平较为稳

定，因脑损伤会刺激星形胶质细胞大量增殖，其

血清水平明显升高，可用于评估HIE病情程度及预

后 [16]。ACTA是转化生长因子β超家族成员之一，

有研究 [17]显示：其在启动机体炎症反应过程中发

挥重要作用。本研究发现：观察组血清HMGB1、

GFAP、ACTA水平显著低于对照组，这是因为rHu-
E P O具有抗神经元凋亡及抗炎作用，可以进一步

降低HMGB1、GFAP、ACTA表达水平；同时也说

明，HMGB1、GFAP、ACTA参与了HIE的发生发

展机制，可作为 H I E临床疗效及预后评估指标。

既往相关动物试验 [ 1 8 - 1 9 ]发现： r Hu -E P O能够降低

NF-κB蛋白的表达，升高PI3K和AKT的蛋白磷酸化

水平，证实rHu-EPO可通过调控NF-κB信号通路及

PI3K/AKT信号通路发挥抗炎、抗神经凋亡作用。

本研究中两组患儿不良反应发生率无显著差

异，表明rHu-EPO治疗HIE具有较高的安全性。

综 上 所 述 ， r H u - E P O 注 射 液 联 合 亚 低 温 治

疗可促进 H I E患儿临床症状及神经功能的恢复，

HMGB1、GFAP、ACTA参与了HIE的发生发展，

可作为患儿预后评估指标。
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