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富氢水在新生儿缺氧缺血性脑病中的应用效果

刘建华１，许云波２，曹珊珊１

（黄石市妇幼保健院１．儿童保健科；２．新生儿科，湖北 黄石４３５０００）

［摘　要］目的　观察富氢水治疗新生儿缺氧缺血性脑病的临床效果。方法　选取黄石市妇幼保健院２０１７年２月至２０２０年

１月收治的６０例新生儿缺氧缺血性脑病患儿，按随机数字表法分为常规治疗组（３０例）和富氢水治疗组（３０例）。常规治疗组接

受保持气道通畅、必要时进行氧罩吸氧或机械通气、维持血压和血糖及血气等在正常范围、维持电解质平衡、控制抽搐、治疗脑水

肿、保护神经、限制饮水量等常规治疗；富氢水治疗组在常规治疗的基础上接受口服氢水治疗，共１０天，每日剂量为５ｍＬ／ｋｇ。观

察两组患儿症状体征、治疗前后神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）、视椎蛋白样蛋白－１（ＶＩＬＩＰ－１）、肿瘤坏死

因子－α（ＴＮＦ－α）水平的变化情况，以及新生儿行为神经测定（ＮＢＮＡ）评分和不良反应发生情况。结果　治疗１０天后，富氢水治

疗组前囟张力恢复正常时间、肌张力恢复正常时间、原始反射恢复正常时间、惊厥控制时间、意识障碍恢复正常时间及住院时间均

较常规治疗组显著缩短（ｔ＝２．３１６～４．５９４，Ｐ＜０．０５）。常规治疗组和富氢水治疗组内，治疗１０天后ＮＳＥ、ＩＬ－６、ＶＩＬＩＰ－１、ＴＮＦ－α水

平均显著低于治疗前（ｔ＝２．０１０～４．９５１，Ｐ＜０．０５）；治疗１０天后，富氢水治疗组ＮＳＥ、ＩＬ－６、ＶＩＬＩＰ－１、ＴＮＦ－α水平均显著低于常规

治疗组（ｔ＝１．８４５～６．３２６，Ｐ＜０．０５）。常规治疗组和富氢水治疗组内，在治疗３天及１０天后，ＮＢＮＡ评分较治疗前均显著增高，且

治疗１０天后ＮＢＮＡ评分均显著高于治疗３天后（ｔ＝１．９５５～３．０１１，Ｐ＜０．０５）；治疗３天和１０天后，富氢水治疗组ＮＢＮＡ评分均

显著高于常规治疗组（ｔ值分别为４．５０４、４．８１９，Ｐ＜０．０５）。两组皮疹、腹泻、肝功能异常、低血压及总不良反应发生率差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　富氢水可提高新生儿缺氧缺血性脑病的治疗效果，安全性较高，富氢水可能通过降低新生儿缺氧缺

血性脑病炎症水平发挥保护作用。
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ｍａｔｉｏｎ　ｌｅｖｅｌ　ｉｎ　ｎｅｏｎａｔａｌ　ＨＩＥ．

［Ｋｅｙ　ｗoｒｄｓ］ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｒｉｃｈ　ｗａｔｅｒ；ｎｅｏｎａｔａｌ　ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ（ＨＩＥ）；ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ）；Ｏｐｓｉｎ－ｌｉｋｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ　１（ＶＩＬＩＰ－１）；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒ

　　新生儿缺氧缺血性脑病是由围产期窒息引起的

常见疾病，是新生儿死亡和长期残疾的主要原因。

目前我国新生儿缺氧缺血性脑病的发病率较高，年

平均发病率为０．７７％～８．００％，约２５％的新生儿缺

氧缺血性脑病最终导致永久性神经心理障碍，包括

脑瘫、癫痫发作、视力障碍、智力低下、学习障碍和癫

痫病［１－２］。目前已有许多新生儿缺氧缺血性脑病治

疗的相关基础和临床研究，如低温治疗、高压氧治

疗、富氢水治疗等［３］。然而，这些疗法在新生儿缺氧

缺血性脑病中的价值尚存争议。富氢水富含氢离

子，具有很强的抗氧化能力，可以从体内清除过多的

活性氧（氧自由基）［４－５］。本研究观察了富氢水治疗新

生儿缺氧缺血性脑病的效果，为临床应用提供参考。

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０１７年２月至２０２０年１月黄石市妇幼保

健院收治的６０例新生儿缺氧缺血性脑病患儿，按随

机数字表法分为常规治疗组（３０例）和富氢水治疗组

（３０例）。纳入标准：符合新生儿缺氧缺血性脑病诊

断［６］、入院时间≤２４ｈ、出生体重≥２　５００ｇ的足月新

生儿、直系亲属及监护人同意参加本研究、资料完

整。排除标准：贫血、先天畸形（染色体异常或脑发

育不全等）、因出生头或颅骨骨折而引起的颅内大出

血、阻塞性气道疾病、合并其他脑部疾病（脑炎等）、

治疗中断或死亡者。

常规治疗组中，男 １４ 例 （４６．７％），女 １６ 例

（５３．３％）；平均胎龄（３９．１±０．８）个月，出生体重为

２　９８７～４　０２５ｇ，平均出生体重（３　３４８．０±２８４．０）ｇ；经

阴道分娩１９例（６３．３％），剖宫产１１例（３６．７％）；病

情程度［６］：轻度１５例（５０．０％），中度９例（３０．０％），

重度６例（２０．０％）。富氢水治疗组中，男 １３例

（４３．３％），女１７例（５６．７％）；平均胎龄（３９．１±０．９）个

月，出生体重为２　９１７～４　０１５ｇ，平均出生体重（３　３５１．

０±２８１．０）ｇ；经阴道分娩２０例（６６．７％），剖宫产１０
例（３３．３％）；病情程度：轻度１４例（４６．７％），中度９
例（３０．０％），重度７例（２３．３％）。两组患儿性别、胎

龄、出生体重、分娩方式、病情程度差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。本研究符合１９７５年《赫尔辛基宣

言》的道德准则并经本院伦理委员会审核。

１．２治疗方法

常规治疗组接受保暖、保持气道通畅、必要时进

行氧罩吸氧或机械通气、维持血压、血氧饱和度、维

持血糖和血气及血ｐＨ值在正常范围、维持水和电解

质平衡、控制抽搐、治疗脑水肿、保护神经、限制饮水

量等常规治疗。富氢水治疗组在常规治疗的基础上

于入院第 ２ 天接受富氢水治疗，将氢气溶解在

０．４ｍＫａ的０．９％氯化钠注射液中，达到饱和后使氢

浓度保持在约０．６ｍｍｏｌ／Ｌ，患儿口服氢水治疗１０
天，每日剂量为５ｍＬ／ｋｇ［７－８］。

１．３观察指标

１．３．１治疗效果

治疗１０天后，根据症状及体征恢复情况评估治

疗效果，观察两组患儿前囟张力恢复正常时间（前囟

张力恢复正常时间与开始治疗时间的间隔）、肌张力

恢复正常时间（肌张力恢复正常时间与入院时间的
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间隔）、原始反射恢复正常时间（原始反射恢复正常

时间与入院时间的间隔）、惊厥控制时间（惊厥控制

指７天内惊厥不再发作，最后一次惊厥发作时间与

首次发作时间的间隔）、意识障碍恢复正常时间（意

识障碍恢复正常时间减去入院时间）及住院时间。

采用双盲法由２名工作经验５年以上神经内科医生

对上述指标进行评估，取平均值，如相差较大则由主

任医师进行评定。

１．３．２血生化指标测定

观察两组患儿治疗前、治疗１０天后的神经元特

异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、白细

胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、视椎蛋白样蛋白－１
（ｏｐｓｉｎ－ｌｉｋｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＶＩＬＩＰ－１）、肿瘤坏死因子－α
（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）水平变化情况。对

ＩＬ－６、ＶＩＬＩＰ－１、ＴＮＦ－α采用双抗夹心酶联免疫吸附

法测定，试剂盒购自深圳晶美公司，对 ＮＳＥ使用化

学发光法测定，试剂盒购自美国Ｂｉｏ－Ｂａｄ。

１．３．３神经功能评分

采用新生儿行为神经测定（ｎｅｗｂｏｒｎ　ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ

ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＮＢＮＡ）评分［９］评价神经功

能，包括新生儿行为能力、被动肌张力、主动肌张力、

原始反射、一般反应５个内容，有２０个项目，每个项

目为０、１、２评分法，共４０分，分别于治疗前、治疗３
天及１０天进行评定。

１．３．４不良反应

观察两组治疗期间不良反应发生情况，包括皮

疹、腹泻、肝功能异常、低血压。

１．４统计学方法

应用ＳＰＳＳ　２６．０统计软件对数据进行分析，符合

正态分布的计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，

采用独立样本ｔ检验，不良反应发生率使用Ｆｉｓｈｅｒ精

确概率法比较，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２结果

２．１两组疗效的比较

治疗１０天后，富氢水治疗组前囟张力恢复正常

时间、肌张力恢复正常时间、原始反射恢复正常时

间、惊厥控制时间、意识障碍恢复正常时间及住院时

间均较常规治疗组显著缩短，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组治疗１０天后疗效的比较结果（天，ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ　ａｆｔｅｒ　１０ｄａｙｓ　ｏｆ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄ，ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ）
前囟张力恢复

正常时间

肌张力恢复

正常时间

原始反射恢复

正常时间
惊厥控制时间

意识障碍恢复

正常时间
住院时间

常规治疗组 ３０　 ２．７±０．７　 ６．２±１．５　 ６．２±１．４　 ２．０±０．８　 ５．２±１．０　 ９．７±２．１

富氢水治疗组 ３０　 ２．３±０．６　 ５．２±１．１　 ５．０±１．１　 １．６±０．７　 ４．１±０．９　 ８．５±２．０

ｔ ２．５７５　 ２．８４１　 ３．７３３　 ２．３１６　 ４．５９４　 ２．４４５

Ｐ ０．０１３　 ０．００６　 ０．０００　 ０．０２４　 ０．０００　 ０．０２８

　　２．２两组治疗前及治疗１０天后血生化指标水平

的比较

常规治疗组和富氢水治疗组内，治疗１０天后

ＮＳＥ、ＩＬ－６、ＶＩＬＩＰ－１、ＴＮＦ－α水平均显著低于治疗

前，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组治疗前

ＮＳＥ、ＩＬ－６、ＶＩＬＩＰ－１、ＴＮＦ－α水平差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），治疗１０天后，富氢水治疗组ＮＳＥ、ＩＬ－

６、ＶＩＬＩＰ－１、ＴＮＦ－α水平均显著低于常规治疗组，差

异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

２．３两组治疗前后ＮＢＮＡ评分的比较

常规治疗组和富氢水治疗组内，在治疗３天及

１０天后，ＮＢＮＡ评分较治疗前均显著增高，且治疗

１０天后ＮＢＮＡ评分均显著高于治疗３天后，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组治疗前 ＮＢＮＡ评分

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗３天和１０天后，

富氢水治疗组ＮＢＮＡ评分均显著高于常规治疗组，

差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

２．４两组不良反应情况

两组均未发生严重不良反应及死亡病例，两组

皮疹、腹泻、肝功能异常、低血压及总不良反应发生

率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
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表２　两组治疗前及治疗１０天后血生化指标水平的比较结果（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ＮＳＥ，ＩＬ－６，ＶＩＬＩＰ－１ａｎｄ　ＴＮＦ－αｏｆ　ｔｈｅ　ｎｅｏｎａｔｅｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　１０ｄａｙｓ　ｏｆ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＶＩＬＩＰ－１（μｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／ｍＬ）

常规治疗组 ３０

　治疗前 ３５．２±７．４　 １８５．７±１５．４　 ０．９±０．３　 １５８．９±１２．３

　治疗１０天 ２４．８±５．４　 １４４．５±１０．５　 ０．７±０．２　 １２４．６±１０．０

ｔ ２．９４３　 ４．９５１　 ２．０１０　 ３．９５６

Ｐ ０．０１１　 ０．０００　 ０．００５　 ０．００８

富氢水治疗组 ３０

　治疗前 ３５．０±７．６　 １８８．４±１５．７　 ０．９±０．４　 １５９．７±１２．０

　治疗１０天 １７．６±４．７　 １０１．２±９．４　 ０．５±０．１　 ８５．６±９．８

ｔ １．９５９　 ３．３７５　 ３．０１０　 ３．５８７

Ｐ ０．０００　 ０．００２　 ０．０１８　 ０．０００

ｔ１ ４．７５５　 ３．８５３　 ４．３９５　 ２．１３３

Ｐ１ ０．８７３　 ０．６３２　 ０．９５７　 ０．４７１

ｔ２ １．８４５　 ６．３２６　 ４．９３１　 ３．２２１

Ｐ２ ０．０００　 ０．００３　 ０．０００　 ０．０１１

　　注：ｔ１、Ｐ１为两组治疗前的比较，ｔ２、Ｐ２为两组治疗１０天的比较。

表３　两组治疗前后ＮＢＮＡ评分的比较结果（分，ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ＮＢＮＡ　ｓｃｏｒｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｅｏｎａｔｅｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｐｏｉｎｔｓ，ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） 治疗前 治疗３天 治疗１０天 ｔ１ Ｐ１ ｔ２ Ｐ２ ｔ３ Ｐ３

常规治疗组 ３０　 ２０．４±３．６　 ２６．０±３．５　 ３６．２±３．２　 ２．０４２　 ０．０００　 １．９９２　 ０．００８　 ３．０１１　 ０．０００

富氢水治疗组 ３０　 ２０．１±３．７　 ２９．９±３．２　 ４０．０±２．９　 １．９５５　 ０．０１２　 ２．３７６　 ０．００１　 ２．５３５　 ０．０１１

ｔ ０．３１８　 ４．５０４　 ４．８１９

Ｐ ０．７５１　 ０．０００　 ０．０００

　　注：ｔ１、Ｐ１为治疗３天与治疗前比较，ｔ２、Ｐ２为治疗１０天与治疗前比较，ｔ３、Ｐ３为治疗１０天与３天比较。

表４　两组不良反应发生情况的比较结果［ｎ（％）］

Ｔａｂｌｅ　４Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｅｏｎａｔｅｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

组别 例数（ｎ） 皮疹 腹泻 肝功能异常 低血压 总不良反应

常规治疗组 ３０　 １（３．３） ０　 ３（１０．０） １（３．３） ５（１６．７）

富氢水治疗组 ３０　 ０　 １（３．３） ４（１３．３） １（３．３） ６（２０．０）

Ｐ ０．９９１　 ０．９８２　 ０．７２５　 １．０００　 ０．８６２

　　注：用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

３讨论

３．１富氢水的研究现状

富氢水又称为氢还原水，因其富含氢离子而得

名，具有高强度的抗氧化还原能力，且可清除体内过

量的氧自由基。目前已有研究关注到富氢水在多种

疾病中的治疗作用，富氢水具有较高抗氧化性，可减

少致炎因子，降低氧化应激，抑制细胞凋亡；且富氢

水应用于人体具有较高的安全性，副作用小，可显著

改善患者的治疗效果［１０］。目前富氢水在新生儿缺

氧缺血性脑病中应用的报道较少。理论推测，缺氧

缺血性脑病患儿体内抗氧化能力不足，而富氢水治疗

可能提高机体的抗氧化能力，防止机体组织和细胞受

到氧化损伤，保护脑组织，恢复神经功能。本研究在

常规治疗的基础上，观察加用富氢水对新生儿缺氧缺

血性脑病的治疗效果，结果显示，富氢水治疗组在治

疗１０天后，其前囟张力恢复正常时间、肌张力恢复正

常时间、原始反射恢复正常时间、惊厥控制时间、意识

障碍恢复正常时间及住院时间均较常规治疗组显著

缩短，且两组治疗期间不良反应发生率差异不大，提

示在常规治疗的基础上加用富氢水可改善患儿的治

疗效果，安全性高，与有关研究［７］结果基本一致。

３．２富氢水治疗新生儿缺氧缺血性脑病的作用

富氢水治疗新生儿缺氧缺血性脑病的机制尚不
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十分明确，推测其可能通过抑制炎症反应发挥作用。

炎症反应在多种疾病发生及进展中发挥重要作用。

有研究显示，炎性因子介导的炎症反应存在于缺血
性脑损伤的机制中［１１］。脑缺血会立即引发先天免
疫反应，使新生儿循环中单核细胞、嗜中性粒细胞和

Ｔ细胞浸润，炎性细胞因子大量累积，这种反应可能
在受伤后数分钟内发生。ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α是脑缺血
期间显著增高的两种常见炎症因子，Ｔ细胞、Ｂ细胞
和巨噬细胞分泌的ＩＬ－６和ＴＮＦ－α可在应激过程中
富集。既往研究已证实ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平可反应
新生儿缺氧缺血性脑病的炎症水平［１２］。本研究显
示，两组治疗前ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平差异不大；治疗
后，两组ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平均较治疗前降低，且富
氢水治疗组ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平均显著低于常规治
疗组，提示富氢水可显著降低新生儿缺氧缺血性脑
病炎症水平，与既往研究结果相符［８］。新生儿缺氧
缺血性脑病治疗的目的是减少氧化，并对抗有毒的
活性氧来增强人体自身的抗氧化系统。氢是理想的
自由基清除物质，其作为一种抗羟基自由基抗氧化
剂，在脑缺血－再损伤模型中发挥了保护作用。细
胞因子诱导黏附分子的合成和释放进一步增强了炎

症反应，包括血管炎症反应及血小板黏附和聚集，而
富氢水抑制炎症反应，从而抑制病情的进展，提高了
脑保护作用［８］。ＮＳＥ和 ＶＩＬＩＰ－１均可作为脑神经
元损伤的可靠生物学标志物，两者均存在于脑神经
元中，在脑组织受损后被释放到细胞外，进入外周血
后循环导致其水平增高［１３］。ＮＳＥ和 ＶＩＬＩＰ－１作为
新生儿缺氧缺血性脑病标志物已应用于诊断、监测
新生儿脑病的治疗效果中［１４］。本研究显示，两组治
疗前ＮＳＥ和 ＶＩＬＩＰ－１水平差异不大；治疗后，两组

ＮＳＥ和ＶＩＬＩＰ－１水平均较治疗前降低，且富氢水治
疗组ＮＳＥ和ＶＩＬＩＰ－１水平均显著低于常规治疗组。

ＮＢＮＡ评分反应了机体神经功能损伤程度。本
研究显示，富氢水治疗组治疗后ＮＢＮＡ评分高于常
规治疗组，其证实富氢水可显著降低新生儿缺氧缺
血性脑病的神经损伤程度，提高了脑保护作用［１５］。

富氢水治疗可恢复体内氧化与抗氧化平衡，保护脑
组织免受过氧化损伤，还可降低炎症反应，恢复生理
机能，从而改善脑细胞功能，减少脑细胞损伤，因此
改善了ＮＢＮＡ评分。

综上，富氢水可提高新生儿缺氧缺血性脑病的
治疗效果且安全性高，富氢水可能通过降低新生儿
缺氧缺血性脑病血清 ＮＳＥ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＶＩＬＩＰ－１

水平发挥保护作用。
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