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亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病的研究进展
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［ 摘 要］　 临 床 随 机 对 照 试 验 已 经 证 实 了 亚 低 温 治 疗 新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病（hypoxic-ischemic 

encephalopathy, HIE）的安全性和有效性，可降低病死率或严重神经系统后遗症发生率。许多发达国家的 NICU

已将亚低温作为治疗新生儿 HIE 的常规方法，我国部分 NICU 也逐步开展这一疗法，但接受治疗的患儿中仍有

40%~50% 死亡或伴有严重的神经系统发育异常。哪些病人适合接受亚低温治疗，对这些病人应采取何种降温方

式、亚低温治疗的最佳时机、治疗持续的时间、最佳目标温度、亚低温联合其他治疗方法的安全性及远期预后

等问题有待进一步探讨，本文将就这些问题的临床研究最新进展做一综述。

［中国当代儿科杂志，2013，15（10）：918-922］
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Research progress in mild hypothermia treatment of neonatal hypoxic-ischemic 
encephalopathy
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Abstract: Randomized controlled trials have demonstrated the safety and efficacy of mild hypothermia in the 
treatment of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE), which can reduce mortality or the incidence of severe 
neurological sequelae. Mild hypothermia has been used in the neonatal intensive care unit (NICU) as a routine treatment 
method for neonatal HIE in many developed countries, and it is increasingly applied in some NICUs in China. However, 
40%-50% of the neonates treated with mild hypothermia die or develop severe neurological disability. Thus, to achieve 
the best neuroprotective effect, issues such as selection of patients with indications for mild hypothermia, cooling 
method, optimal time for mild hypothermia, duration of mild hypothermia, optimal target temperature, and the safety and 
long-term effects of mild hypothermia combined with other therapies, need to be further discussed. This article reviews 
the latest progress in clinical research on these issues.                    [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(10): 918-922]
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临床试验 [1-6] 及 Meta 分析 [7-8] 证实了亚低温
在治疗新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic-ischemic 
encephalopathy, HIE）方面的安全性和有效性，能
显著降低足月儿 18 月龄时病死率和严重伤残发生
率（RR=0.76，95%CI: 0.69~0.84）， 患 儿 18 月 龄
时神经功能正常者的存活率明显增加（RR=1.63，
95%CI: 1.36~1.95），NNT 值（the number need to 
treat）为 7，95%CI 为（5，10）[8]。因此 , 部分发
达国家已将亚低温作为新生儿 HIE 的常规治疗方
法 [9]。2010 年美国儿科学会也将亚低温治疗作为

新生儿窒息复苏后的常规管理方法 [10]。尽管大多
数临床中心亚低温主要用于胎龄大于 35 周的中重
度 HIE 患儿，将直肠（全身降温）温度或鼻咽部
温度（选择性头部低温）降低到 34℃左右，并维
持 72 h，然后以每小时 0.5℃速度缓慢复温，在治
疗过程中监测体温、血压、氧饱和度、呼吸、肝
肾功能、水电解质平衡、尿量、神经系统症状和
体征等，但目前在病人选择、降温方式、降温幅度、
复温等方法存在差异，且接受亚低温治疗的患儿
中仍有 40%~50% 死亡或伴有严重的神经系统发育
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异常。因此，亚低温治疗为新生儿 HIE 患儿带来
希望，但也存在争议和挑战，仍然需要更深入的
研究进一步提高亚低温治疗新生儿 HIE 的疗效，
减少低温带来的不良反应。本文将对亚低温治疗
新生儿 HIE 的临床研究最新进展做一综述。

1　病人的选择

目前的临床多中心研究提示，亚低温治疗可
以显著改善中度 HIE 患儿的预后，治疗的时间窗为
生后 6 h[1-6]。依据 Sarnat 分度在生后 6 h 内筛选出适
合亚低温治疗的患儿比较困难，而振幅整合脑电图
（amplitude-integrated electroencephalography, aEEG）
在早期评价新生儿 HIE 的严重度和预后方面具有
较大的价值，部分已经完成的临床实验 [2-4] 已将异
常 aEEG 作为入选标准之一，但 Sarkar 等 [11] 认为
aEEG 不适合作为亚低温治疗时的入选标准之一。
已发表的亚低温治疗 HIE 的临床研究较少涉及轻
度 HIE，Zhou 等 [5] 研究提示轻度 HIE 患儿较少发
生神经系统后遗症，且亚低温对这些患儿疗效不
显著。但也有研究表明 Sarnat Ⅰ度（即轻度）的
HIE 患儿与儿童期认知功能差相关 [12]。Sarnat Ⅰ度
患儿的认知和记忆评分低于正常组 [13]。因此轻度
HIE 患儿是否为亚低温治疗受益者需要更大样本的
研究，特别是目前很难根据客观指标在生后早期
评价 HIE 的严重度，仅仅对中重度 HIE 的患儿给
予亚低温治疗可能遗漏一些可能受益的患儿。

2　降温方法的选择

新生儿亚低温治疗主要有全身降温、选择性
头部降温联合全身轻度降温两种方式。Meta 分析
已经证实了亚低温在治疗新生儿 HIE 方面具有神
经保护作用，但没有证据表明哪种降温方式临床
效果更好 [7]。降温的措施包括专业的亚低温治疗仪
和简易降温方法如风扇、冰袋、降温垫和自然降
温等。目前已经完成的多中心临床研究中用于亚
低温治疗的设备非常昂贵。许多发展中国家开展
了一些低成本的简易降温方法研究。凝胶冰袋能
反复冷冻，在实施过程中通过每小时更换一次凝
胶冰袋，使其温度在 7~10℃（通过冰箱冷冻），
维持直肠温度在 33~34℃，具有成本低廉，操作
方便等优点。ICE 试验表明简易、实用的凝胶冰
袋能安全有效地实施全身降温 [6]。Thomas 等 [14] 通
过对 20 名中重度脑病患儿应用凝胶冰袋进行全身
亚低温治疗，证实可重复使用的凝胶冰袋能快速

方便地达到和维持亚低温治疗所需的目标温度。
Bharadwaj 等 [15] 用凝胶冰袋实施亚低温，对患儿随
访至 6 个月发现亚低温治疗组的病死率和神经发
育情况优于对照组。Horn 等人在南非用冰帽 [16]、
风扇 [17] 和凝胶冰帽 [18-19] 诱导降温，能快速达到并
能稳定维持目标温度，在实施亚低温治疗的过程
中没有观察到严重的不良反应。Kendall 等 [20] 研究
发现缺乏专业降温设施时，在监测直肠温度的情
况下进行被动降温是一种方便有效的实施亚低温
治疗的技术。但这些简易降温方式的降温效果、
温度维持和疗效仍需要进一步临床评估。

3　亚低温治疗的时间窗

3.1　转运途中亚低温治疗

为了最大限度地发挥亚低温的神经保护作用，
在基层医院及转运途中实施亚低温治疗显得尤为
重要 [21]。加拿大 CPQCC 和 CPeTS 数据库显示在
接受亚低温治疗的 HIE 患儿中，69% 的患儿在转
运途中给予了降温处理，与其他 RCT 研究相比，
患儿的病死率有所降低 [22]。Johnston 等 [23] 研究表
明运用伺服温度控制系统在转运途中能安全有效
地控制核心温度达到 33.5℃，到达治疗中心时患
者 的 温 度 在 33.4~33.8 ℃ 之 间。Hallberg 等 [24] 和
Anderson 等 [25] 通过关闭保育箱或移走所有保温设
施在转运途中实施被动降温，到达治疗中心时患
者的体温已经接近目标温度。TOBY 试验 [2]、ICE
试验 [6] 的部分患儿在转运途中也给予了低温治疗。
Kendall 等 [20] 的研究表明转运之前单独运用被动降
温能使 89% 的患儿体温降低。Fairchild 等 [26] 对 50
名接受亚低温治疗的 HIE 患儿进行分析（大部分
患儿首先由基层医生实施被动降温，救护人员到
达后应用凝胶冰袋实施主动降温），34% 的患儿
体温 <32℃，虽然入院时基本生命指征和实验室指
标与适当降温者相比并没有显著差异，但在转运
途中，需要持续监测直肠温度，避免出现过度降温。
Zanelli 等 [27] 报道了 2 名患儿转运途中未检测直肠
温度，导致过度降温（29.2℃和 29.6℃）。
3.2　出生 6 h 后开始亚低温治疗

目前开始亚低温治疗的时间为生后 6 h 内，
但部分 HIE 患儿可能错过了最佳的治疗时间窗，
如果亚低温治疗的时间延至出生 6 h 后，将会使更
多的患儿受益。Li 等 [28] 将出生 10 h 之内的中重度
HIE 患儿随机分为全身亚低温组（n=46）和对照
组（n=47）, 结果显示亚低温组病死率或中重度残
疾率显著低于对照组；进一步亚组分析表明生后
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6~10 h 之内实施亚低温治疗，患儿的病死率或 18
月龄时中重度残疾发生率与生后 6 h 之内接受亚低
温治疗并无差别，该研究结果提示延迟的亚低温
治疗对 HIE 患儿同样有效，但仍需要进一步的临
床研究结果支持。

4　治疗持续时间

缺氧缺血损伤后 6 h 内开始亚低温治疗，并持
续至继发性能量损伤的全过程，具有有效且持久的
神经保护作用。由于新生儿脑损伤的时间难以确定，
目前有关治疗持续的时间至少 48~72 h。6 个临床
试验 [1-6] 治疗持续时间为 72 h，Gunn 等 [29] 进行的
持续时间为 48~72 h。长时间降温具有神经保护作
用，但同时也会增加凝血功能障碍和全身性感染
等不良反应的发生率。目前还没有超过 72 h 降温
疗效的报道。最有效、安全的治疗持续时间目前
尚无定论。

5　亚低温治疗的目标温度

轻中度低温疗法在临床上已经得到广泛的应
用，一些试验组已经开始探讨深度低温的神经保
护 效 果。Compagnoni 等 [30] 进 行 的 一 项 回 顾 性 研
究将患儿分为对照组（n=11）、轻度低温组（降
温 温 度 维 持 在 32~34 ℃，n=10） 及 深 度 低 温 组
（降温温度维持在 30~33℃ , n=18）, 对照组脑组
织 MRI 异常和神经发育异常率显著高于轻度和深
度组，而轻度和深度组之间无明显差异，且未观
察到严重的不良反应。目前没有临床证据支持将
温度进一步降低对患儿有益，因此临床应用过程
中应尽量避免过度降温，治疗过程中维持体温在
33~34℃。

6　复温

复温前首先停止降温，然后进行复温。目前
有关复温的速率缺乏围产期动物实验的证据。现
在多主张自然复温，必要时运用加热毯。室温维
持在 25~26℃，湿度控制在 55％ ~60％。通常复温
宜缓慢，时间≥ 5 h，体温上升≤ 0.5℃ /h。避免
快速复温引起的低血容量性休克、反跳性高血钾、
凝血功能障碍等 [31]。Battin 等 [32] 报道 1 例新生儿
在复温过程中出现反跳性惊厥。因此复温过程仍
须监测肛温，体温恢复正常后每 4 h 测一次体温。

7　亚低温联合其他治疗方法

临床试验证实了亚低温治疗 HIE 的有效性，
亚低温联合其他治疗方法是否可以获得更好的临床
效果呢？ Wu 等 [33] 将 HIE 患者分为 4 组，每组给
予不同浓度促红细胞生成素（EPO, 250 U/kg, n=3；
500 U/kg，n=6；1000 U/kg，n=7；2500 U/kg，n=8）
联合亚低温治疗，通过对血 EPO 浓度和曲线下面积
进行分析 , 表明 EPO 剂量为 1000 U/kg 时联合亚低
温治疗具有最佳的神经保护作用，实验中无死亡
或严重不良反应发生。Fan 等 [34] 研究表明亚低温
联合 EPO（5 KU/kg）能改善 26% 雄性大鼠的神经
发育结果。Fang 等 [35] 建立生后 7 d 大鼠缺氧缺血
模型，HI 后即刻、24 h 及 1 周分别给予 EPO（1000 
U/kg）联合 8 h 的全身低温治疗，HI 后 2 周和 6 周
分别运用圆筒试验（cylinder rearing test）和组织病
理学进行感觉运动功能测试及脑损伤评分，结果发
现各组之间并无明显差别。生后 7 日龄的 HI 大鼠，
氙联合亚低温治疗具有组织保护作用，能显著改善
远期预后 [36]。即使延迟或短期应用惰性气体氙，
也能起到相同的神经保护作用 [37]。氙联合亚低温
能减少颅脑 MRS 的异常，减少大脑某些区域的细
胞凋亡 [38]。Chakkarapani 等 [39] 通过实验验证了密
闭氙循环转运系统的可行性。

8　亚低温与早产儿 HIE

目前还不清楚亚低温能否早期干预早产儿脑
损 伤 [40]。NICHD 试 验 [1]、CoolCap 试 验 [3]、TOBY
试验 [2] 以及欧洲协作组 [4] 患儿的纳入标准为胎龄
≥ 36 周，ICE 试验 [6] 和 Eicher 等 [41-42] 进行的试验
胎龄≥ 35 周。Laura 等 [43] 和 Azzopardi 等 [44] 对 34
周的 HIE 早产儿实施全身亚低温治疗并随访至 18
月龄时未发现异常，提示晚期早产儿脑损伤给予
亚低温治疗是安全的。Hall 等 [45] 对 15 名伴有坏死
性小肠结肠炎和多器官衰竭的早产儿（胎龄 27 周）
给予轻度亚低温治疗，结果表明亚低温治疗未增
加患儿出血、感染及病死率，提示轻度亚低温治
疗对于伴有重度坏死性小肠结肠炎和多器官衰竭
的更小胎龄的 HIE 患儿也是安全可行的。现有的
资料还不足以支持对早产儿HIE进行亚低温治疗，
必须进一步评估其安全性和有效性。

9　亚低温治疗的远期脑保护效果

多项 RCT 研究证据表明，亚低温治疗可以降
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低新生儿 HIE 的病死率和 18~24 个月时严重伤残
的发生率 [2-6]，但远期效果如何？ Shankaran 等 [46]

对接受过亚低温治疗的 HIE 患儿随访至 6~7 岁，
亚低温治疗组与未接受亚低温治疗组相比病死率
或严重伤残的发生率明显降低（RR=0.72，95%CI: 
0.54~0.97，P=0.03）。Guillet 等 [47] 对参与 CoolCap
试验 [3] 的 HIE 患儿进行长期随访至 7~8 岁并进行
神经功能评价，结果表明这部分患儿 7~8 岁的神
经功能评价结果与其 18 个月时的神经功能评价结
果相关，提示 18 个月的神经功能评价具有很高的
远期预测价值。从目前已经发表的研究资料看，
亚低温治疗新生儿 HIE 的远期疗效值得期待。

10　亚低温治疗的不良反应

亚低温治疗可以引起窦性心动过缓、QT 间期
延长、室性心律失常、心搏出量减少及低血压等；
亚低温能减少肺表面活性物质的产生，增加肺血
管阻力，增加耗氧量；亚低温通过影响全身的凝
血功能和血液黏度，导致机体血小板减少，白细
胞减少，引起凝血障碍、出血、贫血、败血症等；
亚低温会导致肝肾功能损害，影响机体的新陈代
谢，导致代谢性酸中毒、低钾血症和低血糖 [48]。 
      HIE 是新生儿期的常见病，HIE 在发达国家的
发病率为 1~2/1000，而在发展中国家更为常见，
全世界每年 400 万的新生儿死亡病例中 99% 发生
在发展中国家，1/4 与围产期窒息有关 [49]。其发病
机制复杂，常引起新生儿死亡，存活者往往留有
不同程度的脑损害。发达国家已将亚低温作为治
疗新生儿 HIE 的常规治疗方法。随着对 HIE 病理
生理及亚低温的神经保护机制的不断深入研究以
及临床经验的积累，鼓励发展中国家开展适合的
亚低温实验，期待更多的RCT研究解决上述问题 [50]。
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