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鼠神经生长因子对早产儿脑损伤血清神经损伤标志物和神经行为学的
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摘要：目的  探究和分析鼠神经生长因子对早产儿脑损伤血清神经损伤标志物和神经行为学的影响。方法  选取河南省

人民医院 2016 年 2 月—2018 年 2 月早产脑损伤患儿 160 例，随机分为对照组和观察组，每组各 80 例，对照组使用常规

治疗方法并每日静脉滴注胞二磷胆碱钠注射液，观察组在对照组基础上加用鼠神经生长因子肌肉注射，评估疗效、神经

行为，分别检测治疗前后血清糖分解烯醇酶(serum neuron-specific enolase，NSE)、胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic 
protein，GFAP)、髓鞘碱性蛋白(myelin basic protein，MBP)、S100 钙结合蛋白 β(S100 calcium-binding protein β，S-100β)
和 Toll 样受体-4(Toll-like receptor-4，TLR-4)的含量，并观察治疗期间不良反应发生情况。结果  观察组改善率为 93.75%，

对照组改善率为 72.50%，明显低于观察组(χ2=16.10，P<0.05)；治疗后 2 组各项新生儿神经行为测定评分均明显升高

(P<0.05)，观察组较对照组更明显(P<0.05)；2 组治疗后 NSE、GFAP、MBP、S-100β 和 TLR-4 较治疗前明显下降(P<0.05)，
观察组较对照组更明显(P<0.05)；对照组和观察组不良反应发生情况差异不显著。结论  鼠神经生长因子治疗能明显提升

脑损伤早产儿临床疗效，改善各项血清学指标，改善患儿神经行为，且临床用药安全。 
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Effects of Mouse Nerve Growth Factor on Serum Nerve Injury Markers and Neuroethology in 
Premature Infants with Brain Injury 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore and analyze the effects of mouse nerve growth factor on serum nerve injury markers 
and neuroethology in premature infants with brain injury. METHODS  One hundred and sixty premature infants children 
patients with brain injury from February 2016 to February 2018 in Henan Provincial People’s Hospital were selected and 
randomly divided into control group and observation group, with 80 cases in each group. Control group was given routine 
treatment and daily intravenous infusion of cytidine diphosphate choline injection, and observation group was supplemented with 
intramuscular injection of mouse nerve growth factor on the basis of control group. The efficacy and neurobehavior were 
evaluated. Serum neuron-specific enolase(NSE), glial fibrillary acidic protein(GFAP), myelin basic protein(MBP), S100 
calcium-binding protein β(S-100β) and Toll-like receptor-4(TLR-4) were measured before and after treatment, and the 
occurrence of adverse reactions during treatment was observed. RESULTS  The improvement rate of observation group was 
93.75%, which was significantly higher than that of control group(72.50%)(χ2=16.10, P<0.05). The neonatal behavioral 
neurological assessment in the two groups were significantly increased after treatment(P<0.05), it were more significant in 
observation group compared with control group(P<0.05). The levels of of NSE, GFAP, MBP, S-100β and TLR-4 after treatment 
were significantly decreased compared with those before treatment(P<0.05), and it were more significant in observation group 
compared with control group(P<0.05). There was no significant difference in the occurrence of adverse reactions between control 
group and observation group. CONCLUSION  Mouse nerve growth factor therapy can significantly improve the clinical 
efficacy of premature infants with brain injury, enhance various serological indicators, and improve neurobehavior and it will not 
increase adverse reactions. Moreover, it is safe in the clinical practice.   
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早产儿是指胎龄<37 周的新生儿，其出现脑

瘫、发育迟缓、听力问题和视力问题的风险更大[1]。

早产儿脑损伤可能由多种因素引起，如胎龄不足、

母亲骨盆或镊子/真空吸取装置引起的压力、难产、

脐带或胎盘受到挤压和孕期用药不当等，相较于

足月儿，早产儿的存活率较低且生存质量较差[2-4]。
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报道显示，鼠神经生长因子(mouse nerve growth 
factor，mNGF)能够调节神经元的生长和存活，目

前常用于神经外科以修复和保护神经系统[5]。为了

提高患儿存活率及生存质量，本研究拟使用神经

促生长或保护类药物帮助常规治疗，以分析其对

患儿血清神经损伤标志物表达水平和神经行为学

的影响，详述如下。 
1  资料与方法 
1.1  研究设计  

本研究按前瞻性、随机性、单盲、阳性药对

照、单中心临床研究方法设计。 
1.2  一般资料  

将河南省人民医院新生儿科 2016 年 2 月至

2018 年 2 月符合纳入、排除标准的早产儿脑损伤

患儿 160 例纳入研究。本研究经河南省人民医院

伦理委员会批准[批准号：(2015)伦审第(06)号]，
且患儿家属均签署知情同意书。 

纳入标准：符合《早产儿脑损伤诊断与防治

专家共识》[6]和《实用新生儿学》[7]中的早产儿脑

损伤诊断标准。排除标准：患先天性心、脑、肺等

组织疾病者；免疫功能异常者；凝血功能障碍者。 
按照 SPSS 软件随机生成序号，将 160 例早产

儿脑损伤分为对照组和观察组，每组各 80 例，对照

组患儿出生体质量(1.53±0.26)kg，胎龄(30.72±2.66)
周；观察组患儿出生体质量(1.52±0.26)kg，胎龄

(31.15±2.87)周；2 组胎龄和出生体质量差异不显著。 
1.3  治疗方法   

对照组使用常规治疗方法并胞二磷胆碱钠注

射液(吉林百年汉克制药，国药准字 H22026208，
规格：2 mL∶0.25 g)125 mg，静脉滴注，qd。观

察组在对照组治疗的基础上，加用 mNGF(未名生

物制药，国药准字 S20060052；规格 18 μg∶ 

9 000 AU) 18 μg，用生理盐水溶解后肌肉注射，qd。
2 组患者均接受 2 周治疗。 

1.4  观察指标   
①神经行为学测定及疗效：患儿矫正胎龄 40

周时进行新生儿 20 项神经行为测定 (neonatal 
behavioral neurological assessment，NBNA)[8]，该

测定表包含行为能力、被动肌张力、主动肌张力、

原始反射和一般评估 5 个部分，共计 20 个项目，

每项以 0~2 分分级判定，分数越高则情况越良好，

满分为 40 分，分数>37 分为合格，反之则不合格，

所有患儿由 1 个取得培训合格证书的固定医师完

成测定。疗效标准：治疗前后 NBNA 评分差值≥

15 分，且患儿症状基本消失，体征基本恢复正常，

判定为改善；5 分≤治疗前后 NBNA 评分差值<15
分，且患儿症状部分消失，判定为部分改善；治

疗前后 NBNA 评分差值<5 分，且症状未消失，判

定为未改善。②血清指标检测：分别出生 1 d 内和

治疗 14 d 后清晨取患儿静脉血液 3 mL 为检测样

本，20 ℃冰箱保存，样本达到一定数量时，离

心收集上层血清，严格按照 ELISA 说明书操作，

分别测定血清糖分解烯醇酶(serum neuron-specific 
enolase，NSE)(试剂盒购自上海广锐生物科技有限

公司，批号：ER2013)，胶质纤维酸性蛋白(glial 
fibrillary acidic protein，GFAP)、髓鞘碱性蛋白

(myelin basic protein，MBP)、S100 钙结合蛋白 β 
(S100 calcium-binding protein β，S-100β)(试剂盒购

自上海江莱生物科技有限公司，批号分别为

JL14821，JL19826，JL47435)，Toll 样受体-4(Toll- 
like receptor-4，TLR-4)(试剂盒购自上海谷研科技

有限公司，批号：GY6658)。③不良反应：观察治

疗期间患儿不良反应，记录发生时间和症状，并

给予及时治疗。 
1.5  数据处理与分析   

使用 SPSS 17.0 软件，计量数据以 sx  表示，

2 组间比较采用独立样本 t 检验，组内治疗前后比

较采用配对 t 检验，不符合正态分布数据以中位数

表示，采用非参数 Mann-Whitney U 检验；计数资

料以 n 表示，使用 χ2 检验；等级资料采用

Mann-Whitney U 检验；以 P<0.05 表示差异有统计

学意义。 
2  结果 
2.1  2 组疗效对比   

观察组症状改善 75 例(93.75%)，对照组症状

改善 58 例 (72.50%)，对照组明显低于观察组

(χ2=16.10，P<0.05)。结果见表 1。 
2.2  2 组神经行为学测定结果对比   

与治疗前相比，治疗后 2 组各项 NBNA 评分

均明显升高(P<0.05)；与同时段对照组相比，观察

组升高更明显(P<0.05)。结果见表 2。 

表 1  2 组疗效对比 
Tab. 1  Comparison of therapeutic effects between two groups 

组别 n 
治疗效果/例 

改善率/%
改善 部分改善 未改善 

对照组 80 39 19 22 72.50 
观察组 80 49 16 5 93.75 
χ2   16.10 
P   <0.05 
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2.3  2 组血清指标对比   
治疗后，2 组患者血清 NSE、GFAP、MBP、

S-100β 和 TLR-4 含量较治疗前均明显下降

(P<0.05)；与同时段对照组相比，观察组下降更明

显(P<0.05)。结果见表 3。 
2.4  2 组不良反应对比   

2 组患儿均观察到发热、躁动和肠胃反应的不

良反应，但差异不显著。结果见表 4。 

表 2  2 组神经行为学测定结果对比( sx  , n=80) 
Tab. 2  Comparison of results on neurobehavioral tests between the two groups( sx  , n=80) 

组别 时间 行为能力 被动肌张力 主动肌张力 原始反射 一般评估 

对照组 治疗前 4.01±0.57 4.12±0.43 4.13±0.36 3.96±0.21 4.22±0.33 
治疗后 5.98±0.312) 5.90±0.412) 6.01±0.352) 6.04±0.332) 6.09±0.372) 

观察组 治疗前 4.06±0.43 4.10±0.37 4.11±0.38 4.00±0.24 4.21±0.35 
治疗后 6.20±0.291)2) 6.17±0.291)2) 6.24±0.331)2) 6.22±0.261)2) 6.20±0.311)2) 

注：与同时间段对照组相比，1)P<0.05；与同组治疗前相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with the control group at the same time, 1)P<0.05; compared with before treatment in the same group, 2)P<0.05. 

表 3  2 组血清指标对比( sx  , n=80) 
Tab. 3  Comparison of serological indicators between the two groups( sx  , n=80) 

组别 时间 NSE/μg·L1 GFAP/pg·L1 MBP/μg·L1 S-100β/μg·L1 TLR-4/pg·mL1 

对照组 治疗前 26.42±10.73 2 012.33±146.12 3.25±0.71 1.50±0.68 16.17±6.22 
治疗后 14.18±5.652) 1 831.11±126.742) 2.67±0.622) 0.96±0.402) 11.56±5.042) 

观察组 治疗前 25.87±10.29 2 001.56±148.75 3.26±0.73 1.48±0.68 16.10±6.31 
治疗后 11.46±4.311)2) 1 649.52±118.231)2) 2.05±0.591)2) 0.69±0.311)2) 8.22±4.231)2) 

注：与同时间段对照组相比，1)P<0.05；与同组治疗前相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with the control group at the same time, 1)P<0.05; compared with before treatment in the same group, 2)P<0.05. 

表 4  2 组不良反应对比 
Tab. 4  Comparison of adverse reactions between the two 
groups 

组别 n 
不良反应/例 总不良反应

发生率/%发热 躁动 肠胃反应 
对照组 80 3 2 6 13.75 
观察组 80 2 2 4 10.00 
χ2    0.210   0.000   0.430   0.672 
P  >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 

3  讨论 
研究发现，mNGF 对修复周围神经损伤、改

善血液流变学和神经传导速度效果明显，说明

mNGF 的确能够帮助再生缓慢的神经加速恢复且

改善血液循环[9-10]。本研究对比 2 组疗效发现，对

照组明显低于观察组，而后者改善率为 93.75%，

说明胞二磷胆碱单独或联用 mNGF 治疗均能取得

较好的治疗效果，且联用 mNGF 治疗效果更优，

与报道一致。mNGF 是一种神经营养因子，分离

于小鼠颌下腺，主要参与某些靶神经元的生长、

维持、增殖和存活的调节，目前常用于神经外科，

以修复和保护神经系统，从而减轻外援刺激对其

造成的伤害[11]。NBNA 各项目评分改变情况中，

观察组较对照组更明显，说明加用 mNGF 后治疗

效果更加明显。这可能是因为 mNGF 通过与酪氨

酸激酶 A(tyrosine kinase，TrkA)受体结合驱动基因

的表达，其后TrkA受体刺激靶神经元增殖与存活。

Lee 等[12]通过实验证实，当用神经生长因子前体处

理时，表达 p75 神经营养因子受体和 TrkA 的上颈

神经节神经元死亡，而 mNGF 处理这些神经元时，

靶细胞则能存活，且可使轴突生长。这可能是因

为当募集的细胞质衔接蛋白促进通过肿瘤坏死因

子受体相关因子 6 信号转导时，导致核因子 κB 
(neclear factor κB，NF-κB)转录激活因子的释放，

而 NF-κB 调节核基因转录以促进细胞存活[13]。 
本研究以胞二磷胆碱钠注射液及 mNGF 治疗

早产脑损伤患儿，发现 2 组患儿神经行为学测定

结果均有提升，NSE 等血清脑损伤标志物水平均

降低，说明 2 种药物疗效确切，这是因为胞二磷

胆碱具有神经保护、降低血管阻力和促进血流的

作用，其作用机制可能是因为其刺激 S-腺苷甲硫

氨酸的合成，保护细胞不受 6-羟基多巴胺损害[14]。

而观察组效果较对照组更优的原因在于，观察组

在胞二磷胆碱的确切疗效上加以 mNGF 治疗。 
血清神经损伤标志物既能够预测脑损伤程

度，也可作为治疗效果的评判依据之一，笔者采

集患儿血清，分析 NSE 等的神经损伤标志物变化，

以全面、准确评估 mNGF 作用，探讨 mNGF 可能

机制。文中涉及神经损伤标志物的生理作用和意

义简述如下[14-15]：①NSE 特异性存在于神经元胞

浆，理化性质相对稳定，当神经元结构崩解或代

谢障碍时，NSE 便被释放于脑脊液之中，经由损

坏血脑屏障进入外周血液，其水平与神经元损伤
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程度呈正比关系；②GFAP 在血清中的水平变化与

NSE 相似，作为星形胶质细胞的标志蛋白，其对

胶质细胞损伤具有高度敏感性和特异性，血清水

平高低与神经损害程度成正比例关系；③MPB 为

神经髓鞘膜促成成分及髓鞘稳定维护因子，血脑

屏障破坏进入外周血液；④S-100β 作为一种脑特

异性蛋白，其作用具有两面性，正常浓度下具有

营养神经作用，浓度异常升高具有神经不良反应，

正常情况下，外周血中含量较低，难以检测，当

脑部遭受损伤时，S-100β 经由胶质细胞渗透于血

液，其在血清中的含量与血脑屏障破坏程度、胶

质细胞损伤程度呈正相关；⑤TLR-4 则与 NF-κB
有关，NF-κB 被 TLR-4 激活，引起炎性反应，引

发急性损伤，同样是脑损伤程度评估的有效因子

之一。结合表 3 各神经损伤标志因子均显著降低

的结果和上述各因子提升的原因和机制，笔者推

测 mNGF 能够通过缩短神经电位潜伏期，提高神

经纤维兴奋性，从而发挥促进胶质细胞及其他神

经纤维的修复、再生作用[16]，同时其或能通过抑

制 TLR-4 水平，抑制炎性反应，逐渐修复血脑屏

障，减轻脑损失程度。脑损伤机制复杂，涉及多

种因子，上述推测仍需进一步研究证实，这正是

本研究的不足之处和下一步研究方向，但能够从

结果肯定，mNGF 在神经再生和功能重建中发挥

了重要作用。 
本研究治疗期间观察不良反应发现，2 组患儿

均存在发热、躁动和肠胃反应的现象，可能是胞

二磷胆碱作用的结果。周蕾等[17]指出，mNGF 能

够有效降低 MPB、TLR-4、S-100β 等神经损伤标

志物水平，表明其治疗脑损伤早产儿具有确切疗

效，可明显改善患儿神经功能，与本研究结果一

致；同时其研究显示，静脉注射胞二磷胆碱联合

mNGF 治疗易出现消化道不良反应，但反应轻微，

与本研究观察结果一致。本研究发现 2 组间差异

不明显，说明加用 mNGF 治疗未增加不良反应发

生率，安全性较高。大量报道显示，mNGF 在治

疗其他疾病(包括急性脑梗死、糖尿病、缺氧缺血

性脑病和突发性耳聋等)时，并不会加重不良反应[18]。 
综上所述，mNGF 治疗能明显降低脑损伤早

产儿各项血清指标含量，改善患儿神经行为且临

床用药安全。但本研究样本数量有限，未做长期

跟踪随访，mNGF 对早产儿脑损伤的疗效及安全

性有待进一步深入研究。 
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