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Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ－ｃｏｏｌｅｒｈｅａｄｐｒｅｖａｉｌｓ（摘译）
亚低温对新生儿脑损伤的神经保护作用 －盛行的头部亚低温治疗

ＫｏｒａｖａｎｇａｔｔｕＳＡＮＫＡＲＡＮ　著，刘玲　译

　　新生儿缺氧缺血性脑病 （ＨＩＥ）是导致小儿神
经系统后遗症的主要疾病，发生率约为活产儿的

１‰～６‰，其中１５％～２０％的重症患儿在急性期死
亡，存活者中约 ２５％可留下永久的神经系统后遗
症。由于亚洲各国之间的出生率不一致，至今尚无

各国ＨＩＥ的发生率和严重度的确切数据。已经证
实的导致新生儿脑病的产前高危因素包括母孕期高

血压，绒毛膜羊膜炎，糖尿病，甲状腺疾病，不孕症的

治疗和早产等。有时，分娩时的一些因素也可导致

ＨＩＥ，如产钳术，臀位产，脐带断裂、受压和脱垂；严
重的呼吸窘迫综合征、败血症及休克同样也会导致

ＨＩＥ，然而这些因素所致的 ＨＩＥ在足月儿中不超过
１０％。

ＨＩＥ的程度取决于新生儿脑的成熟度、缺氧缺
血的持续时间及缺血再灌注损伤等。ＨＩＥ的并发症
包括惊厥、脑梗塞、颅内出血、凝血功能障碍、电解质

紊乱、抗利尿激素的异常分泌以及严重的神经系统

后遗症和死亡等。ＨＩＥ患儿的体内同时存在乳酸性
酸中毒、兴奋性氨基酸积聚、脑血流自动调节功能的

受损及再灌注损伤。

在过去的几年里关于 ＨＩＥ的治疗从科研到临
床虽取得一定的进展，但主要还是集中在支持及对

症处理。目前有乐观的证据表明亚低温能减轻脑缺

氧缺血后神经细胞凋亡的级联反应。本文将目前关

于新生儿ＨＩＥ的最新进展及管理作一简介。

１　ＨＩＥ的发病机制概述

许多的动物实验已经证实缺氧缺血可引发脑组

织神经细胞发生一系列内在的生化及分子结构的变

化。ＨＩＥ的损伤包括脑组织的缺氧缺血和再灌注损
伤，之后脑组织的代谢可部分或完全恢复，这个时间

段称为“潜伏期”。随之进入第二个阶段，缺血再灌

注导致凋亡级联反应的启动致神经细胞形态和功能

的损伤，又称之为 “延迟损伤期”，神经元及少突神

经胶质细胞在这个时期会持续很长时间的死亡。但

这个过程中细胞的损伤和死亡是可预知的，这个过

程包括细胞氧及营养物质的被剥夺而导致无氧酵

解、ＡＴＰ耗竭、细胞膜功能受损、乳酸堆积、兴奋性氨
基酸如谷氨酸释放后的神经毒性作用，这些都导致

细胞功能的恶化，如果不阻断这个级联反应，最终将

会导致神经细胞的死亡。亚低温的保护机制就是针

对这一过程。当然还有其他有前景的治疗方法，然

而目前仍处于研究阶段。除以上所提及的细胞生化

变化外，其他一系列的相关事件进一步加重了脑损

伤，包括自由基如 ＮＯ和羟自由基的产生引起的细
胞内Ｃａ２＋内流。此外，铁的积聚和炎症介质的释放
又使线粒体功能障碍而导致神经元死亡。这些事件

与其他触发凋亡的程序最终导致少突胶质细胞和神

经元的死亡 。在 ＨＩＥ的继发性损伤阶段采取一定
的干预措施可减轻神经细胞的损伤，亚低温就是一

个非常重要的治疗手段。但亚低温治疗的保护作用

取决于脑的成熟度、缺氧缺血的程度以及治疗开始

的时间。本文谈到的亚低温治疗只包括足月儿和近

足月儿，不包括早产儿。亚低温治疗过程中维持大

脑区域或全脑的血流灌注是最根本的。动物实验结

果发现当体温降至３３～３４℃时，神经细胞的组织学
和神经行为方面有改善，个中原因尚不清楚，但有很

多假说，包括谷氨酸及氧自由基释放的抑制、能量代

谢的恢复及细胞凋亡过程的受抑等。

２　人体临床试验

以前已经发表的关于亚低温治疗的文献包括４
个随机和８个非随机的临床试验研究以及一些预试
验及亚低温安全性、有效性和可行性研究。现有文

献所得出的关于亚低温治疗 ＨＩＥ的结论都有利于
改善ＨＩＥ患儿的预后且没有明显的副作用。Ｇｌｕｃｋ
ｍａｎ等２００５年在 Ｌａｎｃｅｔ上发表了一个关于亚低温
治疗ＨＩＥ的随机对照试验（‘冰帽’）。他们将 ＨＩＥ
的患儿随机分为正常体温组和轻度亚低温组（头部

亚低温），脑电图了解脑损伤的严重度，随访患儿到

１８个月，了解其死亡率和伤残率。其结果显示亚低
温对ＨＩＥ有保护作用（ＯＲ＝０．５７）。尽管该研究没
有对亚低温治疗ＨＩＥ提供明确的答案，但对设计今
后的研究提供了帮助。例如在以后的研究中需要对

·００６·
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ＨＩＥ的损伤严重度进行分层减少研究的混杂因素，
从而得到更客观的结果。第２个重要的随机对照试
验是 Ｓｈａｎｋａｒａｎ等进行的研究，他们将 ２０８名 ＨＩＥ
患儿随机分为常温组及全身亚低温组，主要观察这

些患儿的死亡率或中重度残疾的发生率。研究结果

发现亚低温组死亡或重度残疾的发生率为４４％，而
对照组为６２％ （Ｐ＝０．０１）。他们的研究结论表明全
身亚低温确实可降低中重度ＨＩＥ患儿的死亡及残疾
发生率。除上述两个研究外，ＧＵＮＮ１９９８，Ｅｉｃｈｅｒ
２００５也进行了头部亚低温和全身亚低温治疗ＨＩＥ的
研究。上述所有的研究均证实亚低温对轻～中度ＨＩＥ
的保护作用，ＲＲ＜１（Ｚ＝２．１５，Ｐ＝０．０３）。

３　主要不足

在一些随机对照及预试验研究中仍有一些尚未

解决的问题。对一些医院利用如冰袋、冷水瓶等实

施亚低温治疗前这些方法的安全性和效果需要进行

明确的界定。现有文献资料对实施亚低温治疗ＨＩＥ
患儿的长期疗效及安全性尚未确定。对于确定损伤

严重度的脑电图及神经生理测试的诊断应当标化。

对患儿出生后开始亚低温治疗的最迟时间也应进一

步确定。亚低温的临床疗效取决于治疗开始时间。

“多晚开始治疗不算晚”仍然是一个悬而未决的问

题。降温和复温的问题？什么时候降温和复温及速

度等都需要进一步明确。尽管头部低温或全身降温

两者研究表明均有效，但哪一种最好尚未明确。对

ＭＲＩ判断 ＨＩＥ患儿的远期预后仍需要进一步研究。
随访的时间及判断患儿预后的一些测试方法需要标

化以便不同地区和医院的治疗效果和患儿预后能进

行比较。长期随访是非常必要的，并且所有的单位

都要力求报道长期随访患儿的远期预后。大量的短

期临床及实验研究数据表明了亚低温治疗是安全

的。但目前较为完整的研究只随访患儿到１８个月。

最好能长期随访患儿到５～１０岁。因此，亚低温治
疗ＨＩＥ的远期疗效目前仍不十分清楚。

４　小结

由于只有一部分新生儿脑病是由于缺氧缺血所

致，因此亚低温治疗只对这些因缺氧缺血导致脑损

伤的患儿有效。围产期的 ＨＩＥ并不是一个单因素
所致的单一的疾病，研究人员应认识到导致脑损伤

的原因是多种多样的，且脑损伤的时间及程度也是

不一样的。因此，任何单一的干预措施都不可能得

到一致的疗效。目前有文献推荐 ＨＩＥ的诊断需依
靠临床和ＥＥＧ。因此，在日常的临床工作中应该谨
慎地选择是全身亚低温还是头部选择性亚低温，直

到更多关于诊断及管理的具体的指导方针的确立。

因此开始亚低温治疗诱导及停止时均需要医务人员

多观察。根据现有的文献资料，关于亚低温使用的

安全性及有效性的问题仍有待进一步的研究。如果

需要进行亚低温治疗，应当按公认的治疗方案进行

并对患儿进行长期的随访，和脑影像学如ＭＲＩ、神经
生理和脑电图检查等。全身亚低温临床研究已经完

成并发表在《新英格兰医学杂志》和 “ＩＣＥ”，但还需
要进一步完善和报道。这些研究毫无疑问将提高我

们对亚低温治疗新生儿窒息的认识。开展亚低温治

疗的临床医生和医院应当认识到对亚低温疗效、安

全性等的了解还不够，但可通过对患儿长期严密的

随访提高我们的认识。在新生儿学科的发展史上，

历史给了我们很多经验教训，如果仓促地引入一个

未成熟的治疗手段可能会使我们倒退许多。对于一

些想开展亚低温治疗的医院和医师必须密切监护患

儿病情并采用已经证实为安全的一些方法。

（本文编辑：邓芳明）
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