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·论著·

【摘要】 目的研究黄芪注射液治疗新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)的临床与免疫学机制。方法选择40

例HIE患儿，按入院时间顺序以单双号分为黄芪治疗组(20例)及常规治疗组(20例)。比较两组患儿治疗前后

HIE临床症状消失时间、住院时间、器官功能障碍及合并症的发生率；检测治疗前后血浆及外周血单个核细胞

(PBMC)体外产生白细胞介素一6(IL一6)及肿瘤坏死因子一a(TNF—n)水平，同时观察黄芪注射液在体外对PBMC

产生IL一6及TNF—a能力的直接影响。结果与常规治疗相比较，黄苠注射液治疗后患儿异常的原始反射、肌

张力、意识障碍及惊厥等症状消失时间明显缩短(P均<o．05)，住院时间明显缩短(P<o．05)；心功能损害、肾

功能损害、高胆红素血症及院内感染发生率均明显降低(P均<o．05)。黄芪注射液治疗后血浆及PBMC IL一6

和TNF—a水平均明显低于治疗前(P均<o．01)；而常规治疗前后上述指标均无明显变化。将黄芪注射液直接

加入PBMC培养系统后，其IL～6及TNF—a产生明显受抑制(P均<o．05)。结论 黄芪可能通过抑制PBMC产

生IL一6及TNF—a等损伤性细胞因子，发挥减轻脑损伤及多器官功能损害、缩短病程等疗效。
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A study on clinical effects and immunological mechanism of intravenous Astragalus injection(黄芪注射液)
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【Abstract]Objective：To investigate the therapeutic effects and possible immunological mechanism of

intravenous injection of Astragalus(黄芪注射液)in neonates with hypoxic ischemic enc印halopathy(HIE)．

Methods：Forty neonates with HIE were divided with the odd or even number of the order for hospitalization

into tWO groups：routine(以=20)and Astragalus treatment groups(行一20)．The recovery time of various

features of HIE，the time of hospitalization，and the rate of occurrence of organ dysfunctions and complication

were compared between the two groups．The interleukin一6(IL一6)and tumor necrosis factor—a(TNF—a)in the

plasma and in the supernatant of cultured peripheral blood mononuclearcytes(PBMC)were measured before

and after the treatment．Meanwhile．the direct effects of Astragalus injection in vitro on IL一6 and TNF—a

production of PBMC were also detected．Results：Compared with the routine treatment group，the recovery

time of the abnormal primitive reflexes，muscular tone，disturbance of consciousness and seizures and the time

{or hospitalization Were significantly shortened in intravenous Astragalus treatment group(all P<O．05)．The

incidences of cardiac and renal damages，hyperbilirubinemia and nosocomial infections were markedly decreased

(all P<0．05)．The levels(median)of IL一6 and TNF—a both in the plasma and in the supernatant of PBMC

after Astragalus treatment were markedly lower than those before the Astragalus treatment(all P<0．01)．

There were no significant differences in routine group before and after the treatment．The levels of IL一6 and

TNF—a production were obviously inhibited with the exposure to Astragalus in vitro in the cultured PBMC of

HIE patients(both P<0．05)．Conclusion：Astragalus might relieve the cerebral damages，multiple organ

dysfunctions and shorten the course of HIE by the inhibition of PBMC to produce IL一6 and TNF—a which are

injurious cellular factors．
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近年研究表明，免疫系统及其功能异常可能参

与了新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)的发病n3，利用

免疫疗法治疗HIE已具有潜在的可能性。研究发现

黄芪及其多糖能对抗免疫抑制剂，因此，目前黄芪制

剂可能通过调节黏附分子表达水平心3、减少自由基

生成和增加其清除量。3、调节T淋巴细胞各亚群比

例及免疫球蛋白(IgG、IgA、IgM)的含量“3等机制，

被广泛用于多种免疫相关性疾病的治疗。国内已有

相关应用黄芪制剂治疗HIE的研究，发现其能有效

地改善预后，机制可能与抑制炎症介质、促进抑凋亡

基因Bcl一2蛋白表达、下调促凋亡Fas—L蛋白表达，

降低脑缺血／再灌注后神经细胞凋亡数目、调节凋亡

相关基因表达等鸥吖3有关，但尚缺乏系统性研究，尤

其是对免疫功能的影响及治疗HIE的相关机制研

究。现将我们使用黄芪注射液治疗HIE的临床及免

疫学结果报告如下。

1资料与方法

1．1研究对象：按照HIE诊断标准∞3，选择40例

足月新生儿，根据入院顺序按单双号分组。常规治疗

组20例中男10例，女10例；人院后给予维生素E、

胞二磷胆碱及其他脑保护剂治疗；黄芪治疗组20例

中男12例，女8例；在常规治疗基础上，于病程的1 h

内静脉输注黄芪注射液2 ml／d，14 d为1个疗程。于

治疗前后分别采集外周血备测，观察记录治疗前后

临床疗效及检测指标的变化。选择同期健康足月新

生儿20例，其中男12例，女8例；采集脐带血备测。

1．2检测指标及方法

1．2．1 外周血单个核细胞(PBMC)分离及培养：以

淋巴细胞分离液(上海试剂二厂产品)分离PBMC，

洗涤后经植物血凝素(PHA，广州医学工业研究所)

诱导，用RPMll640(Gibco，USA)在37℃、体积分

数为5％的C0：条件下培养72 h，取上清液一20℃

保存。

1．2．2血浆及PBMC体外培养液中白细胞介素一6

(IL-6)和肿瘤坏死因子一a(TNF—a)检测：采用鼠抗

人单克隆抗体酶联免疫吸附法(ELISA)，IL一6和

TNF一0[检测试剂盒购自美国Endogen公司。

1．2．3黄芪对体外PBMC产生II。一6和TNF一。【影

响的观察：选择黄芪治疗组中10例患儿的外周血体

外PBMC，在培养结束前18 h向PBMC中加入黄

芪注射液，以便同时观察加入及未加入黄芪注射液

对PBMC体外产生IL一6和TNF—a的影响。

1．3统计学处理：正态分布数据以均数±标准差

(z±s)表示，采用组间比较t检验及相关性分析；非

正态分布数据用中位数(M)及范围表示，采用组间

或自身配对秩和检验；率的比较采用)c2检验；P<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1黄芪注射液治疗后对HIE患儿症状消失时间

以及住院时间的影响(表1)：黄芪注射液治疗后患

儿的异常原始反射、肌张力、意识障碍、惊厥等症状

消失时间以及住院时间均较常规治疗组明显缩短

(P均<0．05)。

2．2两组患儿发生器官功能障碍及合并症的比较

(表1)：黄芪注射液治疗后患儿心功能损害、肾功能

损害、高胆红素血症及院内感染等发生率均低于常

规治疗组(P均<o．05)；但消化道或肺出血、高血糖

等发生率与常规治疗组比较差异均无统计学意义。

2．3血浆及PBMC体外产生IL一6和TNF—a水平

的比较(表2)：所有HIE患儿治疗前血浆及PBMC

体外产生IL一6和TNF一0t水平均明显高于正常对照

组(P<o．05或P<0．01)；黄芪注射液治疗后IL一6

和TNF—a均明显下降(P均<o．01)，常规治疗组治

疗后血浆IL一6及PBMC体外产生的TNF—a反而有

所升高，IL一6升高具有统计学意义(P<o．05)。

2．4黄芪注射液对HIE患儿PBMC体外产生的

IL一6和TNF—a能力的直接抑制作用(表2)：10例患

儿治疗前向PBMC体外培养液中直接加入黄芪注

表1两组HIE患儿治疗后临床症状消失时间、住院时间、器官功能障碍及合并症发生率的比较

注t与常规治疗组比较，‘P<O．05}括号内为病例数
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表2两种治疗方法对HIE患儿治疗前后血浆及PBMC体外产生IL一6和TNF—a水平的影响[M(范围)] ng／L

注：与正常对照组比较，8P<o，01，“P<o．05；与本组治前比较，。P<O．05，d尸<o，01；与黄芪治疗组同期比较，e尸<O．05；空白为无此项

射液后，其上清液IL一6和TNF—a水平均明显低于

治疗前未加入者(P均<0．05)。

3讨 论

近年来国内外研究表明，免疫系统及其功能异

常，如T淋巴细胞亚群比例失调、免疫球蛋白水平

异常以及炎症细胞因子、氧自由基损害等参与了新

生儿窒息及HIE等脑损伤疾病的发病。1∞。尽管如

此，HIE患儿脑损伤与免疫功能异常间的关系仍未

得到完全揭示。已知IL一6和TNF—a作为淋巴细胞

等免疫活性细胞产生的活性分子，是免疫病理损伤

中的重要免疫介质。TNF—a除能促进急性期反应蛋

白产生外，还介导包括星形细胞在内的主要组织相

容性复合物(MHC)I类及Ⅱ类抗原表达、细胞增

殖、脱髓鞘病变及少胶质细胞溶解n¨。本组结果表

明，HIE患儿极期血浆及PBMC体外产生的IL一6

和TNF—n水平异常增高，黄芪注射液治疗后明显降

低，二者治疗前后水平的变化与HIE病情平行。我

们初步推测，HIE患儿IL一6和TNF—a水平增高可

能作为损伤性介质在细胞损伤中起重要作用。

黄芪制剂已被广泛用于多种免疫相应性疾病的

治疗，已发现的作用机制有：①对抗免疫抑制剂，激

活免疫器官的免疫功能；②延长组织细胞在体内外

的存活时间；③减少补体C3沉积n钉。本研究结果显

示，与常规治疗组比较，黄芪注射液治疗后，HIE患

儿异常的原始反射、肌张力、意识障碍及惊厥等症状

和体征消失时间明显缩短，心功能受损、肾功能受

损、高胆红素血症以及院内感染发生率均明显降低，

住院时间亦明显缩短。说明黄芪注射液对于缓解

HIE患儿脑水肿症状、降低器官功能障碍发生率及

缩短病程具有较为确切的临床疗效。尽管本研究尚

不能阐明黄芪注射液在HIE治疗中的确切机制，但

从患儿高水平的血浆及PBMC体外产生IL一6和

TNF—a在黄芪治疗后明显降低，且HIE患儿的症

状、体征消失时间明显缩短，说明通过改变HIE患

儿IL一6和TNF—d等损伤性细胞因子水平，从而缓

解脑水肿等病理损伤，可能是黄芪注射液发挥作用

的重要途经之一。在HIE患儿PMBC体外培养液中

加与静脉输注剂量相当的黄芪注射液，能明显抑制

II。一6和TNF—a产生，亦间接支持上述假设。

本组资料中，常规治疗组合并症较黄芪治疗组

为多，可能与其住院时间较长、患者免疫功能低下、

从而增加器官免疫性损伤，而导致相应合并症的发

生有关。由于本研究尚未进行黄芪注射液治疗HIE

患儿的长期随访结果，因而不能对黄芪注射液治疗

HIE的远期效果加以评价，拟待在今后深入研究。
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