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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是儿科常见难治危重症之一，可
导致严重的神经系统后遗症。因此，ＨＩＥ一直是新
生儿疾病的研究重点。本文对目前新生儿 ＨＩＥ的
诊断治疗现状作一简要述评。

１　ＨＩＥ的诊断

目前新生儿 ＨＩＥ的诊断仍以临床表现为主要
依据。ＨＩＥ是围生期缺氧窒息的并发症，因此窒息
是ＨＩＥ的必备条件，在缺氧窒息基础上出现的中枢
神经系统症状体征才可诊断 ＨＩＥ。从１９８９年至今，
中华医学会儿科分会新生儿学组前后３次制定了新
生儿ＨＩＥ的诊断标准，２００４年第３次标准对缺氧窒
息做出了更加严格的界定并引入了脐动脉血气指标

（ｐＨ ＜７．００），同时明确指出该标准仅适用于足月
儿［１］。

与足月儿不同，早产儿缺氧缺血损伤后，脑功能

障碍临床表现极不明显，胎龄越小的早产儿，其脑功

能异常的界定越困难。这对于临床诊断早产儿脑损

伤，尤其是如何早期发现早产儿脑损伤提出了巨大

的挑战。目前早产儿脑损伤主要依靠影像学检查来

判断，尚没有相应的临床诊断标准［２］。

影像学检查一直是新生儿 ＨＩＥ诊断的重要手
段。但应注意，不同的检查手段有其相应的最适时间

和适应证，如ＭＲＩ的弥散成像（ＤＷＩ）在生后１ｄ即可
发现病变，颅脑Ｂ超对早产儿脑室周围白质软化及脑
室出血的检出敏感，而ＣＴ检查在生后４～７ｄ进行，
则具有更高的特异性。因此，临床上应根据患儿的

具体情况选择相应的检查手段［１］。

随着近年对新生儿 ＨＩＥ认识的不断深入，人们
逐渐认识到尽早诊断和早期干预的重要性，这对目

前的诊断标准也提出了进一步的挑战。近年研究发

现神经细胞的特异性蛋白质，如神经元特异性烯醇

化酶（ＮＳＥ）、蛋白 Ｓ１００Ｂ等，在神经细胞损伤后会
立即释放到血液中，因此这些血生化指标可以作为

神经细胞损伤早期的评判依据。另外脑电图的新技

术如振幅整合脑电图（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｅｌｅｃｔｒｏｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ａＥＥＧ）在新生儿的应用也为早期判断
脑损伤提供了有益的手段。

综上所述，迄今国内外尚无统一的 ＨＩＥ诊断标
准，在当前缺乏具有高度敏感性和特异性诊断手段

的情况下，强调以临床表现为主并采用影像学、血生

化以及脑电图等多项指标进行综合评价，尽量做到

早期诊断。

２　ＨＩＥ的治疗

目前尚未有公认确切疗效的神经保护药物用于

临床，当前所有的药物治疗，除了用于急救的以外，

均为经验性的，在临床中不能肯定有效。临床采用

早期、综合、持续治疗和严密随访的原则，并在窒息

复苏、早期治疗的时间窗、神经保护以及促进神经元

恢复等方面取得了一定共识。

２．１　正确的窒息复苏是成功治疗的基础
出生窒息多为宫内缺氧的延续，及时复苏可以

减轻脑损伤，为 ＨＩＥ的成功治疗奠定基础。复苏的
“ＡＢＣＤ”程序已为临床所公认，但对复苏时使用纯
氧或空气仍存在争议。目前，窒息复苏时多采用纯

氧，但纯氧复苏会引发氧自由基增高，而空气复苏则

无此副作用。

研究发现空气复苏与纯氧比较，无论是脑组织

的病理改变，生化指标、血气还是血压、脑血流、心

率、肺动脉压力、心脏指数及其他器官组织血流动力
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学、脑电图恢复时间等方面均没有差别。另外，还发

现心肌酶学指标，血浆内皮素１（ＥＴ１）水平等也没
有差别［３］。

大规模的前瞻性临床多中心随机对照实验发

现，与使用纯氧比较采用空气复苏的新生儿需要正

压通气的时间更短；Ａｐｇａｒ评分恢复更快；自主呼吸
开始的时间更短且更平稳；心率恢复情况相同；复苏

成功率也没有差异［４～６］。两组患儿生后１周ＨＩＥ患
病率、死亡率无差异，随访２４月时患儿的体格发育、
精神运动发育无差异；脑瘫和其他神经系统异常发

生率也无差异［７］。上述研究表明，窒息新生儿空气

复苏与纯氧复苏短期效果相似，临床上使用纯氧复

苏并不比空气优越，而且纯氧复苏可能导致高碳酸

血症和增加氧自由基对机体造成潜在损害［８，９］。因

此，我们认为对于多数需要复苏的新生儿使用空气

复苏比较安全有效。

２．２　ＨＩＥ早期治疗的“时间窗”
ＨＩＥ治疗的“时间窗”一直是临床医生及科学

研究者共同关心的问题。对于缺氧缺血（ＨＩ）损伤
后不同阶段的认识有助于了解 ＨＩＥ治疗的“时间
窗”。ＨＩ损伤后组织细胞能量及代谢变化分为以下
三个不同阶段［８］：

①原发性细胞损伤阶段（原发性能量衰竭）；窒
息导致脑血流和氧减少，引起葡萄糖氧化磷酸化障

碍、细胞内 ＡＴＰ耗竭、兴奋性氨基酸释放、细胞内
Ｎａ＋、Ｃａ２＋、自由基、游离脂肪酸堆积等有害生化级
联反应，导致细胞水肿、死亡。②能量恢复阶段
（“潜伏期”）：窒息复苏后，脑氧合和灌注恢复，细胞

内磷酸肌酸和ＡＴＰ水平迅速或部分恢复，细胞水肿
也暂时减轻。③迟发性细胞损伤阶段（继发性能量
衰竭）：此阶段线粒体功能障碍导致细胞能量代谢

发生第２次衰竭，磷酸肌酸／无机磷酸盐比值降低，
细胞色素 Ｃ从线粒体释放到细胞浆，激活蛋白裂解
酶ｃａｓｐａｓｅｓ的级联反应，促发凋亡。

因此，ＨＩ导致的新生儿脑损伤是一个渐进过
程，其中最关键的环节是２次能量衰竭，两次能量衰
竭之间的“潜伏期”亦就是目前认为最适宜的治疗

“时间窗”，是减轻脑损伤的神经保护措施能被成功

应用的最佳时期。此间期在动物模型约为６～１５ｈ，
在人类新生儿约６ｈ［１０，１１］。
２．３　缺氧缺血后脑损伤的防治策略

新生儿ＨＩ损伤后的防治目标包括：①尽早确认
具有脑损伤高危风险的新生儿；②支持治疗保证脑
的灌注和营养；③积极干预脑损伤进程。
２．３．１　尽早确认具有脑损伤高危风险的新生儿　

　ＨＩＥ的治疗时间窗很短，因此，患儿生后应尽快确
定高危风险度以利于尽早干预。早期判断的内容包

括：①出生过程中的生命体征异常（胎儿心率异
常）；②出生时长时间低 Ａｐｇａｒ评分；③出生时需要
复苏（包括插管，胸外心脏按压和／或使用肾上腺
素）；④胎儿严重窘迫的客观证据（脐动脉 ｐＨ＜７．０
和／或ＢＥ＜－１６ｍｍｏｌ／Ｌ）；⑤脑功能评估异常，结合
ａＥＥＧ可以提高早期识别高危儿的准确率，减少漏
诊率［１２，１３］。

２．３．２　支持治疗保证脑的灌注和营养　　支持治
疗应从窒息复苏后立即开始，目的是保证脑的灌注

和营养，防止和减轻继发性脑损伤。治疗内容包括

维持血气正常；适量控制液体，维持血压；避免低血

糖；治疗惊厥。合理的支持治疗是减少神经系统后

遗症的关键。

研究发现，以下４个因素与 ＨＩＥ患儿神经系统
异常明显相关：①初期血糖≤ ２．２ｍｍｏｌ／Ｌ；②脐动
脉ｐＨ≤６．９０；③ ５分钟 Ａｐｇａｒ评分 ≤５分；④气管
插管和／或心肺复苏。其中初期低血糖是最重要的
危险因素，特别是出生时需要复苏或有严重酸血症

的患儿。因此，生后应尽早检测和密切监测血糖水

平，维持正常血糖 ［１４］。

ＨＩＥ是早期新生儿惊厥最常见的原因。尽管惊
厥常是脑损伤的表现，但频繁惊厥也会加重脑损伤。

研究表明反复惊厥会干扰脑的生长发育也会增加继

发癫
!

的风险。但在临床上并不是所有惊厥均伴有

脑电图异常，对于不伴脑电图异常的惊厥患儿是否

应该抗惊厥治疗尚存在争议［１２］。

研究发现［１５］对有 ＨＩＥ高危风险的新生儿在生
后１～６ｈ，出现惊厥前预防性使用巴比妥，并不能改
变惊厥频率、颅内压和１２月龄时的神经系统发育状
态，而且会导致血压降低。但另有报道［１６］认为预防

性治疗组患儿在３年的随访中神经发育正常的比例
高于对照组。因此，目前对于是否预防性使用止惊

剂，尚没有统一认识。预防性使用大剂量苯巴比妥

的安全性和长期疗效值得更多研究。

２．３．３　积极干预脑损伤进程　　ＨＩ脑损伤后的干
预研究很多，已经在临床应用的方法包括亚低温疗

法、高压氧治疗和药物治疗。

２．４　亚低温疗法
低温能降低脑对葡萄糖和氧的代谢速率，减少

ＡＴＰ丢失，预防或改善脑的继发性能量衰竭，从而减
少兴奋性神经递质、自由基等的大量聚集，减少神经

元凋亡［１７］。动物研究发现，亚低温治疗必须在第２
次能量衰竭即继发性脑损伤发生之前开始，如果延
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迟至缺血后８．５ｈ（惊厥已经开始）才开始亚低温治
疗则没有神经保护作用；过短时间的低温仅仅是延

迟而不是阻断了ＨＩ后的神经元死亡，因此亚低温治
疗至少应该持续４８ｈ以上；有效的神经元保护需要
脑温降到３２～３４℃，而且３２℃比３４℃有更好的神
经保护作用。目前新生儿最佳的脑低温程度尚无统

一认识，一般以３４℃作为目标温度［１８］。

降低脑温的方法有３种：头部降温、全身降温和
头部降温联合轻度全身降温。目前认为比较理想的

方法是头部低温联合轻度全身低温，即头部使用低

温帽，同时应用远红外线限制全身降温程度，这样既

保证了大脑深部温度降低（３３～３４℃），又不至于全
身温度过低（３４～３５℃）。

目前国际上的临床多中心随机对照研究显示：

低温对ａＥＥＧ极重度异常（重度ＨＩＥ）的患儿疗效不
佳，但能明显降低非极重度 ａＥＥＧ改变（中度 ＨＩＥ）
患儿的病死率和伤残率［１９］；低温组的死亡及１８个
月时中重度伤残发生率明显低于常温组［２０］。我国

的大型临床多中心随机对照研究初步结果显示低温

可以显著降低中度 ＨＩＥ患儿的死亡和严重伤残发
生率；而对重度ＨＩＥ患儿效果不明显［２１］。

亚低温治疗尚需解决的问题包括低温技术、低

温持续时间、最佳靶温度、适应证、治疗时机，另外也

需要更远期的预后和安全性评估。

２．５　高压氧治疗
研究发现［２２］高压氧对于新生动物ＨＩ损伤疗效

显著，可降低死亡率，减轻脑组织病理改变，减少神

经细胞凋亡。国内也有较多临床研究报道［２３］肯定

高压氧对新生儿 ＨＩＥ的近期疗效，最近，Ｌｉｕ等［２４］

对２０篇已报道的高压氧治疗 ＨＩＥ的临床观察文献
进行ｍｅｔａ分析，结果显示高压氧治疗能够明显降低
ＨＩＥ死亡率和改善神经系统预后，但作者同时指出
多数资料质量欠佳。因此，高压氧治疗 ＨＩＥ的效果
尚有待于多中心研究进一步证实。

２．６　其他探索性的药物治疗
目前根据ＨＩＥ的发病机制研究结果，提出了许

多探索性的治疗措施，包括：氧自由基抑制剂和清除

剂（如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、别嘌呤醇、别

嘌呤二醇、去铁胺等）；兴奋性氨基酸拮抗剂［如

ｄｉｚｏｃｉｌｐｉｎｅ（ＭＫ８０１）、镁剂等］；钙通道阻断剂和一
氧化氮合成酶（ＮＯＳ）抑制剂，以及凋亡途径阻断剂
和神经生长因子，胰岛素样生长因子１，促红细胞生
成素（ＥＰＯ）等等。这些药物，在动物试验中有一定
的神经保护效果，部分已经开始小规模临床疗效观

察，显示有一定疗效，但尚缺乏大规模随机对照研究

证明其确切疗效，其中有些药物因为副作用明显

（如钙通道阻断剂）限制了临床应用［１２］。因此，目前

尚未在临床推广应用。

２．７　神经干细胞移植
由于中枢神经系统的再生能力低下，损伤后难

以完全恢复。因此，目前认为神经干细胞移植可能

是一种有效的治疗方法。动物研究证实，移植到脑

中的神经干细胞具有很强的再生和迁移能力，能够

明显改善ＨＩ损伤后的大脑病理改变和动物的神经
功能［２５］。２００５年海军总医院采用人神经干细胞移
植治疗１例重度ＨＩＥ患儿。移植后２８ｄ，患儿的脑
细胞代谢明显增强，运动、智能发育显著改善，认为

上述结果提示植入细胞存活［２６］。此例人神经干细

胞移植为个案报道，而且远期疗效尚待证实。目前

使用神经干细胞移植治疗 ＨＩＥ仍处于基础研究阶
段。
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