新生儿缺氧缺血性脑损伤中高氧液的应用研究
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摘 要: 目的 探讨高氧液对新生儿缺氧缺氧性脑损伤治疗的可行性及疗效。方法 采用比色法、血气分析检测20例用高氧液患儿血浆SOD、MDA、血气变化, 观察临床症状体征、颅脑CT及NBNA评分改变，同时以20例未用高氧液患儿作对照。结果 用高氧液组PaO2、SaO2明显升高（P<0.01）,且PaCO2明显下降（P<0.01）；血浆SOD升高、MDA下降（P<0.01）；用高氧液临床症状体征迅速改善，颅脑CT及NBNA评分情况优于对照组（P<0.05）。结论 高氧液对治疗新生儿缺氧缺氧性脑损伤有明显疗效。
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ABSTRACT: Objective To investigate the protective effect of hyperoxia liquid on neonatal hypoxic-ischemic brain damage. Methods  Forty newborn infants were divided randomly into two groups: control group: give the routine treatment after diagnosed as hypoxic-ischemic brain damage, treatmemt group: receiving the routine treatment and infusion of hyperoxia liquid 10ml/kg-1 after hypoxia and ischemia. Results  In treatment group, after using hyperoxia liquid, the PaO2, SaO2,  and plasma SOD activity was obviously higher than control group (p<0.05). The PaO2 and plasma MDA content was sighificant lower than control group (p<0.01). The clinical manifestation of treatwent group was turn for the better more rapidly than contral group. The brain CT and the neonatal behavioral neurological assessment(NBNA) were better than control group. Conclusion   Hyperoxia liquid has obviously protective effects on hypoxic-ischemia brain damage in newborn infant.  
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新生儿缺氧缺血性脑损伤（Hypoxic-ischemic brain damage,HIBD）是围产期新生儿常见且影响严重的疾病，目前对这一疾病的治疗采取综合措施[1]，效果较过去有所提高, 但仍不能达到理想的状态，如何尽快的减轻和杜绝缺氧和缺血对患儿的损害，尤其是脑损害，减少后遗症的发生仍是这一领域的重要问题，为此我们在对一部分有缺氧缺血过程所致低氧血症新生儿应用高氧液观察到较好效果的基础上[2]对新生儿缺氧缺血脑损伤进行了临床应用研究。
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1 对象和方法
1.1对象：
随机抽取2001年12月~2002年12月因胎儿宫内窘迫、新生儿窒息在我科住院的新生儿, 符合缺氧缺血性脑损伤临床诊断依据[1]的患儿40例作为研究对象，将其分为两组（各20例）。40例患儿中胎儿窘迫16例、新生儿窒息18例、胎儿窘迫合并窒息6例。
两组在胎龄、日龄、性别、出生体重、分娩方式、Apgar评分、抢救措施的采用等方面无显著差异（P>0.05）。

1.2 方法：
1.2.1 新生儿分组
（1）随机抽取20例患儿作为治疗组，在常规治疗[]的基础上, 每日静脉输注高氧液10ml/kg, 以30ml/h~40ml/h速度以微量泵输入至生后三天。（2）成组对照：20例患儿作为对照组，按常规处理，不用高氧液，观察其与治疗组的疗效。

1.2.2 临床观察

治疗期间观察患儿呼吸、心率、肤色、意识状态、原始反射、肌张力等,生后三天进行头颅CT检查观察有无脑水肿、颅内出血等表现，生后三天进行NBNA评分判断是否〈37分。

1.2.3.标本采集

于生后第一次(出生30分钟内)高氧液用完后10分钟, 用肝素化空针取患儿股动脉血2ml，离心取血浆置于-20℃冰箱低温保存，以待集中检测SOD和MDA，同时进行血气分析。

1.2.4实验方法

    SOD及MDA测定采用比色法，试剂盒购自南京建成生物研究所，SOD活力用亚硝酸盐单位/毫升（Nu/ml）表示，MDA含量用nmol/L表示。血气分析采用瑞士AVL自动pH/血气分析系统，校正标准均采用相应公司配套产品。颅脑CT采用Philips CT Secura进行检测, NBNA评分固定专人进行。

1.2.5. 高氧液的制备

    采用西安高氧医疗设备有限公司研制的GY-1型高氧医用液体治疗仪制备。以10%葡萄糖液100ml加0.9%盐水150ml作为载体，氧流量3L.min-1，溶氧活化处理10分钟，操作过程按治疗仪使用说明。溶氧完毕测定PaO2达（80～100kPa）。

1.2.6. 统计学处理

采用不成对资料t检验及成组设计χ2检验。

2  结  果

2.1治疗组与对照组血气分析  静脉高氧液输注组，血气指标PaO2、SaO2明显高于对照组，PaCO2明显低于对照组（见表1）：

表1   治疗组与对照组血气分析比较

	
	n
	pH

X±S
	PO2
X±S(mmHg)
	PCO2
X±S(mmHg)
	HCO3-
X±S(mmol/L)
	-BE

X±S
	SaO2

X±S(%)

	对照组
	20
	7.28±0.06
	27.28±10.20
	45.05±7.08
	17.02±1.06
	7.89±4.24
	45.3±12.37

	治疗组
	20
	7.32±0.07
	48.60±21.44
	34.01±10.30
	19.98±0.84
	5.70±3.08
	76.06±16.88

	t
	
	2.605
	4.070
	4.512
	4.569
	2.207
	7.021

	P
	
	<0.05
	<0.01
	<0.01
	<0.01
	<0.05
	P<0.01


2.2治疗组与对照组SOD、MDA  对照组SOD低于正常值41.21±3.2Nu/ml，MDA高于正常值4.06±0.6 Nu/ml(南京建成生物工程研究所试剂盒说书明提供。)治疗组SOD明显高于对照组，MDA明显低于对照组（见表2）。

表2  治疗组与对照组SOD、MDA比较 

	
	n
	SOD

X±S（Nu/ml）
	MDA

X±S

	对照组
	20
	38.62±9.24
	6.89±1.92

	治疗组
	20
	52.99±10.83
	4.88±1.53

	t
	
	7.141
	10.356

	P
	
	<0.01
	<0.01


2.3 治疗组与对照组临床表现  输入高氧液组与未输组比较，缺氧症状、体征迅速缓解，经监护仪监测生命体征(T、P、R)稳定, 意识肌、张力、神经反射等恢复较对照组快, 颅脑CT改变例数较对照组少且轻，NBNA评分较对照组高(见表3)。

表3   治疗组与对照组临床表现观察结果(异常例数)

	
	例数
	T       P       R
	意识
	反射
	肌张力
	颅脑

CT
	NBNA

评分

	治疗组
	20
	 1       2       12
	1
	3
	2
	13
	12

	对照组
	20
	 4       5       16
	5
	10
	9
	19
	20

	p (X2检验)
	
	>0.05   >0.05    >0.05
	>0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05


3  讨  论

氧为生命活动最重要的物质，缺氧可导致组织细胞代谢、功能、形态等发生一系列异常变化，HIBD的发病即是这一变化的结果，改善缺氧能减少和逆转围产期窒息缺氧、酸中毒及微循环异常所致的一系列病理生理改变。由于高氧液氧分压较高，氧弥散半径是正常动脉血的2倍，它进入血循环后，很快以物理溶解氧方式直接向组织供氧，能迅速增加循环血氧含量、血氧的弥散及组织的氧储备，使组织细胞缺氧代谢逆转为有氧代谢，改善机体缺氧状况；高浓度的氧可降低血液粘稠度，减少血小板聚积；由于输注的扩容作用增加有效循环量，改善微循环，加速缺血缺氧性疾病的恢复，对缺血、缺氧性脑组织损害均有很好的作用；同时,高氧还有抗微生物、提高免疫力的作用。故高氧液是一种纠正低氧血症等，促进缺血缺氧性损伤恢复较好的方法[3~7]。

本组40例新生儿均为新生儿缺氧缺血性脑损伤患儿中治疗组20例T、P、R及意识改变等生命体征异常与对照组无显著差异，但治疗组异常的发生例数相对较少（表3），分析可能与样本量偏少有关，另外，治疗组缺氧症状、体征改善较迅速，氧饱和度和氧分压明显提高，反射、肌张力、颅脑CT异常较对照组少而轻，NBNA评分低于正常[12]；者较对照组少(p<0.05), 支持高氧液的应用理论。

为进一步验证和保证高氧液应用的安全性，防止激活细胞内黄嘌呤氧化酶产生自由基造成的损伤，我们进行了SOD、MDA的检测。结果：用高氧液前SOD活性降低，MDA升高，这与文献报道[8]一致；用高氧液组SOD明显高于对照组，MDA明显低于对照组，说明高氧液的运用不仅不会增加超氧自由基（O-2）产生而会引起的脂质过氧化作用，且能增加清除O-2的能力，保护细胞免受损伤。此变化与高氧下刺激患儿体内抗氧化机制的激活，SOD增多以适应过氧化作用有关[8]；。此结果进一步证明了我们的上一项研究结果9], 也进一步证明高氧液用于新生儿缺氧缺血性损伤不仅有效而且安全。

由于高氧液的制备和输注避免了光量子血疗供氧采血、血液回输的复杂过程及过程中的烦琐操作、污染、溶血；克服了血管内激光照射时间长、不能同时增加氧供以及液体通气造成的肺呼吸阻力增加、肺内液体或溶氧介质残留等不良作用[7，9，10]；加之其不拘时间、地点、经济、简单、方便且实用, 医务人员及患者家属均易于接受，尤其是对于无呼吸机、高压氧舱等技术条件的基层医院，高氧液的应用可起到很好的作用。

本研究用高氧液的速度与量选用30~40ml/h之速度10ml/kg，仍有明显效果，未见明显副作用。将高氧液的载体10%葡萄糖液(pH值为3.2~5.5) [11]100ml加0.9%盐水（pH4.5~7.0）[11)150ml作为载体，结果显示用完高氧液后原实验[]pH、HCO3有所下降，BE负值增加,与其余指标的变化不一致的状况得到改善，证明①选用接近新生儿生理pH的载体液或对载体液pH进行适当调整将改善运用高氧液的效果；②新生儿HIBD时,选用30~40ml/h之速度10ml/kg/d安全有效。本研究证明高氧液对治疗新生儿HIBD有较好的临床作用。
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