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【摘要】 目的  观察缺氧缺血性脑病（HIE）新生儿血清胱抑素 C（CysC）和神经元特异性烯醇化酶（NSE）
水平的变化，探讨川芎嗪注射液对中重度 HIE 患儿的器官保护作用。方法  选择 2014 年 10 月至 2017 年 10 月 
聊城市人民医院新生儿病房住院的中重度 HIE 患儿 43 例，按治疗方法不同将患儿分为川芎嗪治疗组 18 例和
常规治疗组 25 例；选取同期在本院出生的 20 例健康新生儿作为健康对照组。患儿入院后均给予“三对症、 
三支持”等常规治疗，于出生后 6 h 内均给予选择性头部亚低温治疗，持续 72 h，川芎嗪治疗组于生后 24 h 内
加用盐酸川芎嗪注射液 6 mg·kg-1·d-1 静脉滴注（静滴），每日 1 次，连用 10 d。于入院 1 d 内和入院后 7 d 检测
血清 CysC、NSE 水平；于入院 7 d 和 14 d 进行行为神经评分（NBNA），采用直线相关分析法分析血清 NSE 与
NBNA 评分的相关性。结果  出生后 1 d，川芎嗪治疗组和常规治疗组 NSE、CysC 均明显高于健康对照组〔NSE

（μg/L）：27.36±2.32、28.71±2.65 比 6.39±1.40，CysC（mg/L）：1.84±0.31、1.86±0.32 比 1.09±0.23，均 P＜0.05〕，
但两组间比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）；出生后 7 d，川芎嗪治疗组和常规治疗组 NSE 和 CysC 较出生
后 1 d 明显降低，但仍明显高于健康对照组，且川芎嗪治疗组出生后 7 d NSE、CysC 明显低于常规治疗组〔NSE

（μg/L）：16.71±1.89 比 21.15±1.97，CysC（mg/L）：1.20±0.20 比 1.34±0.19，均 P＜0.05〕。出生后 7 d，川芎嗪
治疗组和常规治疗组 NBNA 明显低于健康对照组（分：37.06±1.43、36.28±1.31 比 38.75±0.97，均 P＜0.01），
出生后 14 d 川芎嗪治疗组 NBNA 较出生后 7 d 升高，且明显高于同期常规治疗组，但仍显著低于健康对照组

（37.89±1.02 比 36.56±1.19、39.35±0.81，均 P＜0.05）。HIE 新生儿血清 NSE 水平与 NBNA 评分呈显著负相关
（r＝-0.470，P＝0.001）。结论  川芎嗪注射液治疗可有效减轻 HIE 的损害程度，改善行为神经能力。

【关键词】 川芎嗪注射液；  缺氧缺血性脑病；  新生儿；  胱抑素 C；  神经元特异性烯醇化酶；  行为
神经评分

基金项目：国家自然科学基金（11471152）

Effects of ligustrazine injection on serum cystatin C and neuron specific enolase in neonatal hypoxic ischemic 
encephalopathy Ren Qing, Jiang Zhonghui, Li Cong, Wei Lixia, Zhang Yongjun, Yang Qiaozhi
Department of Pediatrics, Liaocheng People's Hospital, Liaocheng 252000, Shandong, China
Corresponding author: Yang Qiaozhi, Email: huangbx3@163.com

【Abstract】 Objective  To  investigate  the  level  changes  of  serum  cystatin  C  (CysC),  neuron  specific  enolase 
(NSE) in neonatal hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) and explore the organ protection effect of ligustrazine injection 
on neonates with moderate  and  severe HIE.  Methods  Forty-three moderate  and  severe HIE neonates  admitted  to 
neonatal wards of the Liaocheng People's Hospital from October 2014 to October 2017 were enrolled, they were divided 
into ligustrazine treatment group (18 cases) and conventional treatment group (25 cases) according to different treatment 
methods; 20 cases of normal newborns at  the same period  in  this hospital were selected as healthy control group. The 
two  treatment  groups  received  "three  symptomatic"  and  "three  supportive"  conventional  therapies  after  admission, 
and selective mild hypothermia was applied within 6 hours after birth for a duration of 72 hours: within 24 hours after 
birth,  the  ligustrazine  treatment group received additionally  ligustrazine  treatment,  ligustrazine hydrochloride  injection  
6 mg·kg-1·d-1  intravenous  drip  once  a  day  for  consecutive  10  days.  Serum CysC  and NSE  levels  were  detected  on 
the 1st day and 7th day after hospitalization; while  scores of neonatal behavior neurological  assessment  (NBNA) were 
performed on the 7th day and 14th day after hospitalization, and the correlation between serum NSE and NBNA score was 
analyzed by linear correlation analysis.  Results  The levels of NSE and CysC in the ligustrazine treatment group and 
conventional treatment group were significantly higher than those in the healthy control group 1 day after birth [NSE (μg/L): 
27.36±2.32, 28.71±2.65 vs. 6.39±1.40, CysC (mg/L): 1.84±0.31, 1.86±0.32 vs. 1.09±0.23, all P < 0.05], however, 
no  statistical  significant  differences  were  found  between  the  ligustrazine  treatment  group  and  conventional  treatment 
group (all P > 0.05); the levels of NSE and CysC of the ligustrazine treatment group and the conventional treatment group 
on the 7th  day after birth were significantly lower than those on the 1st  day after birth, but still significantly higher than 
those of the healthy control group, and the NSE and CysC levels of the ligustrazine treatment group on the 7th day after 
birth were obviously  lower  than  those of  the conventional  treatment  group  [NSE  (μg/L): 16.71±1.89 vs. 21.15±1.97, 
CysC (mg/L): 1.20±0.20 vs. 1.34±0.19, both P < 0.05]. The NBNA scores of the ligustrazine treatment group and the 
conventional treatment group on the 7th  day after birth were significantly lower than the score of healthy control group 
(37.06±1.43, 36.28±1.31 vs. 38.75±0.97, both P < 0.01), NBNA in the ligustrazine treatment group on the 14th day 
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  缺氧缺血性脑病（HIE）是新生儿死亡及神经

系统损害的常见原因之一［1-2］，窒息性酸中毒可进

一步影响各器官灌注压而导致器官功能的损害［3］。

目前公认的亚低温治疗可以显著降低 HIE 病死率、

减少 18 个月龄患儿的伤残率，提高学龄儿童的认知

能力［4］。但经亚低温治疗的 HIE 新生儿约 50% 仍

会死亡或出现严重伤残［5］。因此，在亚低温治疗基

础上辅以药物治疗 HIE 已成为近年来的研究热点。

川芎嗪的主要成分为 2，3，5，6- 四甲基吡嗪，能透过

血 - 脑积液屏障，已有研究证实，川芎嗪对 HIE 具

有脑保护作用［6］。川芎嗪还有利于新生儿肾损害

的恢复［7］。本研究选择经亚低温治疗的中重度 HIE

足月患儿，通过检测患儿血清胱抑素 C（CysC）、神经

元特异性烯醇化酶（NSE）水平，观察川芎嗪注射液

对 HIE 临床疗效的影响。

1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择2014年 10月至 2017年 

10月本院新生儿病房收治的中重度HIE患儿43例。

诊断参照中华医学会儿科学分会新生儿学组制定的

《新生儿缺氧缺血性脑病诊断标准》［8］。

1.1.1  纳入标准［9］：  ①  胎龄≥36 周，出生体质 

量≥2 500 g； ② 出生后1 h内动脉血气分析pH值＜
7.10 或剩余碱（BE）≤-16 mmol/L 或 Apgar 评分出

生后 1 min 时＜3 分，5 min 时＜5 分或复苏时间＞
15 min； ③ 出生后 6 h 内出现脑损伤如惊厥、昏迷、

呼吸不规律、肌张力低下和反射异常等表现； ④ 出

生后 6 h 内行亚低温治疗。

1.1.2  排除标准： ① 有严重感染； ② 有严重颅内

出血、颅骨骨折； ③ 临床有自发性出血倾向或血小

板计数（PLT）＜50×109/L。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准，所有治疗和检测方法取

得患儿家属的知情同意。

1.2  治疗方法：按治疗方法不同将 HIE 患儿分为

川芎嗪治疗组 18 例（中度 15 例，重度 3 例）和常规

治疗组 25 例（中度 20 例，重度 5 例）；选取同期在

本院出生的 20 例健康新生儿作为健康对照组。患

儿入院后均给予“三对症”（控制惊厥、减轻脑水

肿、消除脑干症状）、“三支持”（维持良好的通换气

功能、维持脑和周身良好的血液灌注、维持血糖在

正常高值）等常规治疗，于生后 6 h 内均给予选择性

头部亚低温治疗（亚低温治疗仪由以色列 ALLON

公司生产），持续时间为 3 d。川芎嗪治疗组于生

后 1 d 内加用盐酸川芎嗪注射液（由北京双鹤高

科天然药物有限责任公司生产，批号 1407210111）  

6 mg·kg-1·d-1静脉滴注（静滴），每日1次，连用10 d。

1.3  检测指标及方法

1.3.1  各组受试者 NSE、CysC 含量测定：所有受试

者均于出生后 1 d 和 7 d 采集静脉血 2 mL，采用免

疫比浊法检测血清 CysC 水平；采用酶联免疫吸附

试验（ELISA）检测 NSE 水平。

1.3.2  新生儿行为神经评分（NBNA）：在安静半暗、

25～27 ℃的室温环境中，由 1 名经过训练的新生儿

科医护人员，采用鲍秀兰［10］制定的 NBNA 于出生后

7 d、14 d 进行神经行为测定。满分 40 分，≥35 分

为正常，＜35 分为异常。

1.3.3  药物不良反应：观察两组患儿有无口干、皮

疹、低血压、呕吐、腹泻。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 16.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，多组间的比较采用单因素方差分析，两

两比较采用 LSD 法；双变量的关系采用直线相关分

析；计数资料以例表示，采用 χ2 检验。P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  一般情况（表 1）：3 组受试者性别、胎龄、出生

体质量及常规治疗组和川芎嗪治疗组患儿 Apgar 评

分、HIE 严重程度等一般资料比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05；表 1），说明各组资料均衡，有可

比性。

2.2  3 组受试者不同时间点血清 CysC、NSE 的比

较（表 2）：常规治疗组与川芎嗪治疗组各时间点

CysC、NSE 水平均较健康对照组显著增加（均 P＜
0.01）。出生后 1 d 川芎嗪治疗组与常规治疗组 CysC

after birth was markedly higher than that on the 7th day after birth, and significantly higher than that in the conventional 
treatment group on the 14th day after birth, but still markedly lower than that in the healthy control group (37.89±1.02 
vs. 36.56±1.19, 39.35±0.81, both P < 0.05). There was a significant negative correlation between serum NSE level and 
NBNA score of the HIE neonates (r = -0.470, P = 0.001).  Conclusion  Ligustrazine injection can effectively reduce 
the degree of injury after HIE and improve the behavior neurological ability.

【Key words】  Ligustrazine  injection;  Hypoxic  ischemic  encephalopathy;  Neonate;  Cystatin  C;  Neuron 
specific enolase;  Behavioral neurological assessment
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和NSE水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），

出生后 7 d 川芎嗪治疗组和常规治疗组均较出生 

1 d 显著降低，且川芎嗪治疗组的水平显著低于常规

治疗组（P＜0.05）。

2.3  3 组受试者不同时间点 NBNA 的比较（表 2）：

出生7 d、14 d川芎嗪治疗组和常规治疗组NBNA均

明显低于健康对照组（均 P＜0.01）。出生 7 d、14 d 

川芎嗪治疗组 NBNA 均较常规治疗组增加，但仅出

生 14 d 两组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.4  血清 NSE 与 NBNA 的相关性分析：相关性分

析显示，HIE 新生儿血清 NSE 水平与 NBNA 呈明显

负相关（r＝-0.470，P＝0.001）。

2.5  不良反应：试验过程中均未见口干、皮疹、低

血压、呕吐、腹泻的发生。

3 讨 论

  HIE 的发病机制主要是神经细胞凋亡、细胞内

钙超载、缺血 / 再灌注（I/R）损伤等［11-12］，HIE 常合

并新生儿窒息，窒息后会出现心、肺、肝、肾等多器

官的损害［13］。亚低温治疗是中国《足月儿缺氧缺

血性脑病循证治疗指南（2011- 标准版）》［14］唯一推

荐的神经保护方法。亚低温治疗可保护神经系统

功能，抑制细胞凋亡，降低脑代谢率，减少氧自由基

和兴奋性毒素的释放［15］。研究显示，出生后 6 h 内

亚低温治疗可使胎龄＞35 周新生儿 18 个月龄的

病死率和神经后遗症发生率显著降低［16］，但仍有

44%～53% 脑损伤患儿于新生儿期死亡或留有智力

低下、运动功能障碍、癫痫等严重后遗症［17］。因此，

学者们不断探索 HIE 的病机，寻找中医药辅助治疗

HIE 的方法。

  HIE 属中医“癫痫”“抽搐”等的范畴，也称胎

病，其发病与先天因素密切相关，惊则气乱，气机不

畅则引发为 HIE。一则小儿元气未充，神气怯弱，气

机逆乱，损伤娇嫩脏腑，导致本病的发生；二则气机

不畅则气滞血瘀，瘀血停积，血滞心窍，孔道不畅则

昏迷，心肝之气受损，肝气逆乱，神不守舍，故出现抽

搐等症。治疗以活血化瘀、通窍醒神、息风定痫为

基本法则［18］。

  HIE 常合并窒息后肾脏等多器官损害，病死率

较高［13，19］。急性肾损伤属中医学的“溺毒”“关格” 

“癃闭”范畴。正气不足是发病的关键因素或始动

环节。卫外不固，外感风、湿等六淫邪气，或受药毒

等影响，入里化热，进而化生热毒、湿热。虚瘀浊毒

是急性肾损伤发病的关键病机。本虚标实为其总

体病机，本虚标实的关键因素是气阴两虚、浊毒瘀 

血［20］。治疗以扶正祛邪、清热解毒、通腑化浊、活

血化瘀为法则［21］。

  川芎性温，入肝、心包、胆经，为血中之气药，具

有活血化瘀，行气散风止痛的功效，味薄气雄，性善

疏通，能升能散，走而不守，可清心宁神，使惊定痫 

愈［18］。川芎嗪为川芎提取物，是一种不良反应小的

钙离子通道拮抗剂和自由基清除剂，可抑制细胞内

钙超载和脂质过氧化物的形成，且能减少血小板聚

集，抑制血栓形成，调节微循环，改善缺血区域的血

液供应，从而达到保护肾、脑等器官功能的作用［7］。

  本研究通过观察 HIE 新生儿血中 CysC、NSE

水平及 NBNA 的变化，评价川芎嗪对 HIE 的临床疗

效。CysC 是一种相对分子质量较小的蛋白质，能被

肾小球滤过，而不被肾小管重吸收和分泌，是评价肾

损害的敏感指标，可反映新生儿肾小球滤过率［7］。

本研究显示，川芎嗪治疗组治疗前 CysC 与常规治疗

组比较差异无统计学意义，出生 7 d 后两组均下降，

且川芎嗪治疗组 CysC 水平明显低于常规治疗组，说

表 1 3 组受试者一般情况比较

组别
例数
（例）

性别（例） 胎龄
（周，x±s）

出生体质量
（g，x±s）

Apgar 评分（分，x±s） HIE 严重程度（例）

男性 女性 1 min  5 min  10 min  中度 重度

健康对照组 20 12 8 40.02±1.53 3 460±520
常规治疗组 25 16 9 39.59±1.37 3 570±500 2.72±1.54 5.56±1.85 6.96±1.65 20 5
川芎嗪治疗组 18 10 8 39.34±1.58 3 520±490 3.00±1.57 5.33±1.71  6.56±1.38  15 3

注：空白代表无此项

表 2 3 组受试者血清 NSE、CysC 及 NBNA 的比较（x±s）

组别
例数
（例）

NSE（μg/L） CysC（mg/L） NBNA（分）

出生 1 d 出生 7 d 出生 1 d 出生 7 d 出生 7 d 出生 14 d

健康对照组 20 6.39±1.40 5.83±1.16 1.09±0.23 0.99±0.26 38.75±0.97 39.35±0.81
常规治疗组 25 28.71±2.65 a 21.15±1.97 a 1.86±0.32 a 1.34±0.19 a 36.28±1.31 a 36.56±1.19 a

川芎嗪治疗组 18 27.36±2.32 a 16.71±1.89 ab 1.84±0.31 a 1.20±0.20 ab 37.06±1.43 a 37.89±1.02 ab

注：与健康对照组比较，aP＜0.01；与常规治疗组比较，bP＜0.05
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明川芎嗪有利于 HIE 新生儿肾损害的恢复。

  NSE 是一种可溶性胞质蛋白，特异性存在于神

经元和神经内分泌细胞中，正常体液中含量很少，当

神经元受损时血 - 脑积液屏障破坏，NSE 从胞质中

漏出，使脑脊液中含量明显升高，进而释放入血使

血中含量升高［22］。有研究显示，HIE 新生儿出生后 

48 h NSE 水平显著高于健康对照组，重度 HIE 组尤

为显著［22］；也有研究显示，缺氧性脑损伤后 24 h 

NSE 水平达高峰［23-24］；NSE 可以预示亚低温治疗

的足月 HIE 新生儿远期神经发育结局［24］。在出生

后 3 d 内，HIE 病情越重则 NSE 升高越明显［25］。本

研究显示，尽管川芎嗪治疗组和常规治疗组出生 7 d

后NSE水平仍明显高于健康对照组，但均较出生1 d 

时明显下降，川芎嗪治疗组出生 7 d 后 NSE 水平较

常规治疗组明显降低，可见川芎嗪促进了 HIE 新生

儿神经细胞的修复。

  NBNA 是由北京协和医院鲍秀兰教授［10］创

立的新生儿行为神经评价方法，≥35 分为正常。

NBNA 在评价新生儿脑功能异常方面可信度高，对

预测预后具有良好的敏感度和特异度［26］。本研究

显示，出生 7 d 时常规治疗组 NBNA 低于川芎嗪治

疗组，但两组比较差异无统计学意义；出生 14 d 常

规治疗组和川芎嗪治疗组NBNA均较出生7 d升高，

且川芎嗪治疗组较常规治疗组升高更明显。因此推

测，川芎嗪有助于改善 HIE 预后。

  相关性分析显示，HIE 新生儿血清 NSE 与

NBNA 呈负相关，说明神经细胞损伤越重，NBNA 越

低，新生儿脑功能受损越明显。因此，血清 NSE、

NBNA 可以作为川芎嗪对 HIE 脑保护作用疗效评价

的指标。而且 CysC 可反映肾功能损害程度。以上

指标测定方法简单，易于临床操作。且川芎嗪价格

低廉，不良反应少，药源广泛，安全有效。今后有待

扩大样本量深入研究和验证。
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