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亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病
远期临床效果的 Meta 分析

曹长青　李宇宁　杨学梅　弓毅谷　王芳　李卫国

（兰州大学第一附属医院儿科，甘肃 兰州　730000）

［摘要］　目的　系统评价亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）的远期疗效及安全性。方法　计

算机检索 PubMed、EMBASE、Cochrane、中国期刊全文数据库、万方数据库及维普中文科技期刊数据库等，

收集符合纳入标准的亚低温治疗新生儿 HIE 的研究，检索时限均为从建库至 2014 年 3 月。采用 RevMan5.1 软

件进行 Meta 分析。结果　共纳入 8 个随机对照研究。Meta 分析结果显示，随访至 12~24 个月时，与对照组相

比，全身亚低温治疗能显著降低病死率、生长发育延迟发生率（分别 RR=0.73，95%CI：0.61~0.89；RR=0.70，

95%CI：0.54~0.93）；选择性头部或全身亚低温治疗能显著降低脑瘫发生率（分别 RR= 0.65，95%CI：0.46~0.94；

RR=0.67，95%CI：0.52~0.86）。1 个随访至 6~7 岁的研究显示，与对照组比较，亚低温治疗降低了病死率及死

亡 / 严重伤残合并发生率（P<0.05）。亚低温治疗组窦性心动过缓、血小板减少、低血糖等不良反应发生率较

对照组增高，而心律失常、低血压、血栓或出血、低血钾、脓毒症、肝功能异常发生率两组间差异无统计学意义。

结论　亚低温治疗 HIE 患儿随访至 12~24 月龄时其疗效明显，但其对患儿儿童期的影响尚待深入研究。该治疗

不良反应发生率低，临床耐受性好。                                       ［中国当代儿科杂志，2015，17（2）：122-127］
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Long-term clinical efficacy of mild hypothermia therapy in neonates with hypoxic-
ischemic encephalopathy: a Meta analysis

CAO Chang-Qing, LI Yu-Ning, YANG Xue-Mei, GONG Yi-Gu, WANG Fang, LI Wei-Guo. Department of Pediatrics, First 
Hospital, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China (Li Y-N, Email: tiger19621962@163.com)

Abstract: Objective    To systematically evaluate the long-term clinical efficacy and safety of mild hypothermia 
therapy in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) . Methods    All randomized controlled trials (RCTs) 
of mild hypothermia therapy for neonatal HIE from inception to March 2014 were retrieved from databases including 
Cochrane Library, PubMed, Embase, CBMdisc, and Wanfang Data. Meta analysis was performed using RevMan 5.1 
Software. Results    Eight RCTs met the search criteria. The results of Meta analysis showed that, compared with the 
control group, systemic hypothermia significantly reduced the mortality rate and the incidence of growth delay (RR=0.73, 
95% CI: 0.61-0.89; RR=0.70, 95%CI: 0.54-0.93); selective head or systemic hypothermia therapy significantly reduced 
the incidence of cerebral palsy (RR=0.65, 95%CI: 0.46-0.94; RR=0.67, 95%CI: 0.52-0.86) up to 12-24 months of age.  
One study reported that hypothermia reduced the mortality rate and the rate of a composite end point of death or severe 
disability compared with the control group at 6 to 7 years of age. The incidence of adverse events including sinus 
bradyarrhythmia, thrombocytopenia and hypoglycemia was significantly higher in the hypothermia group than in the 
control group, whereas the incidence of cardiac arrhythmia, hypotension, thrombosis or bleeding, hypokalemia, sepsis, 
and liver dysfunction showed no significant differences between the two groups. Conclusions    Mild hypothermia 
therapy demonstrates a significant efficacy in children with HIE up to 12-24 months of age, but there is still a need for 
further research on childhood outcomes after mild hypothermia for neonatal HIE. This therapy has few adverse effects 
and a high clinical tolerability.                                                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(2): 122-127]
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新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病（hypoxic-ischemic 

encephalopathy, HIE）是由围生期缺氧所致的脑损

伤，目前研究证明亚低温治疗新生儿 HIE 具有临

床可行性，是改善其预后的重要手段 [1]。国内已有

相关系统评价，发现亚低温治疗可降低 HIE 患儿

病死率，改善患儿神经系统发育障碍 [2-4]。近年随

着亚低温技术在临床的推广应用，新的研究结果

不断公布，有必要对原有的系统评价进行更新，

本研究进一步对亚低温治疗新生儿 HIE 的远期预

后进行相关评价，旨在为临床提供医疗决策。

1　资料与方法

1.1　纳入标准

（1）研究设计：国内外公开发表的关于亚低

温治疗新生儿 HIE 的随机对照研究（RCT）或半

随机对照研究，文种限中、英文。排除研究设计

不严谨（如对照设计不合理）、无相应统计指标、

不能获得全文的文献；排除研究对象包含合并先

天畸形的新生儿的文献。

（2）干预措施：试验组在出生后 6 h 内开始

亚低温治疗，通过体表（头部或全身）降温使脑

温或中心体温降至 32.0~35.0℃，并维持 48~72 h，

其他治疗措施与对照组相同；对照组均采用综合

治疗，直肠或皮肤温度保持在 36.0~37.5℃。

（3）研究对象：因围生期窒息导致 HIE 的足

月或近足月新生儿（胎龄≥ 35 周）。围生期窒息

的诊断为：10 min Apgar 评分≤ 5 分，出生后 1 h

内至少一次脐血或动脉血 pH ≤ 7.1 或碱缺失（base 

deficit, BD） ≥ 12 mmol/L， 出 生 后 10 min 持 续 进

行复苏或机械通气。HIE 的诊断根据文献 [5-6]，采

用标准的神经系统评估方法，根据 Sarnat 分度进

行判断。

（4）主要结局观察指标：亚低温治疗的安全

性、病死率及远期（12~24 月龄及 6~8 岁）神经系

统后遗症的发生率（包括脑瘫、发育迟缓等指标）。

（5）次要结局观察指标：亚低温治疗后 1 周

内的不良反应，包括窦性心动过缓、心律失常、

低血压、凝血功能障碍、血小板减少、低血糖、

电解质紊乱、肝功能损害等。

1.2　检索策略

以 perinatal、newborn、child、neonate、

cool、hypothermia、hypoxic ischaemic、asphyxia、

encephalopathy 为英文检索词，以亚低温、新生儿、

儿童、缺氧、缺血、脑损伤、脑病为中文检索词，

计算机检索 Cochrane Library、PubMed、EMbase、

中国生物医学文献数据库、万方数据库等，收集

符合纳入标准的研究，检索时限均为从建库至

2014 年 3 月。检索策略采用主题词与自由词相结

合的方式，并辅以手工检索会议资料和追溯纳入

文献的参考文献。

1.3　资料提取与质量评价

由两名评价员独立提取纳入研究资料，包括

试验设计方法、期刊名称、第一作者、出版年、

国别、随访时间、病死率等评价指标，然后对结

果进行交叉核对，对有分歧而难以确定是否纳入

的研究通过讨论或与第三位研究员协商确定。采

用 Cochrane Handbook 提供的方法对文献进行质量

评价 [7]。

1.4　统计学分析

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.1 软件

进行 Meta 分析。对纳入研究进行异质性分析，统

计学异质性采用卡方检验，检验水平为 α=0.10 ，

对无异质性（P>0.05）的研究结果采用固定效应模

型合并效应量，存在异质性（P<0.05）的则采用随

机效应模型分析。如研究间异质性太大，无法进

行 Meta 分析时，则进行描述性分析。

2　结果

2.1　检索结果及纳入研究的基本特征

初检文献 1 054 篇，通过阅读摘要和全文排除

后纳入 31 篇，最后经过认真阅读全文，最终纳入

符合标准的共 8 个研究。温度探测部位各研究间

略有差异，其中文献 [9] 中试验组温度探测部位为

食管，其余均为直肠。多数研究的随访时间在 24

个月内，仅纳入的 NICHD 和 CoolCap 两个研究随

访至儿童期（6~8 岁）。所纳入 8 个研究的基本情

况见表 1。
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表 1　纳入文献的基本情况

文献 国家 降温方式
目标温度 (℃ , 范围 ) 亚低温治疗时间

(h)对照组 试验组

Battin 2003 [8] 新西兰 降温帽 36.8~37.2 34.0~35.5 72

Shankaran 2008 [9] (NICHD) 美国 降温毯 36.5~37.0 33.0~33.8 72 

Jacobs 2011 [10] (ICE ) 澳大利亚 冷凝胶包 36.8~37.3 33.0~34.0 72

Simbruner 2010 [11] (neo.nEURO ) 德国 降温床垫 36.5~37.5 33.0~34.0 72

Gluckman 2005[12] (CoolCap ) 美国 降温帽 36.8~37.2 34.0~35.0 72

Eicher 2005 [13] 美国 降温毯 36.5~37.5 32.5~33.5 48

Zhou 2010 [14] 中国 降温帽 36.0~37.5 34.5~35.0 72

Azzopardi 2009 [15]  (TOBY) 英国 降温毯 36.8~37.2 33.0~34.0 72

续表 1

随访时间
( 月 )

Sarnat 脑病分级
对照组 / 试验组

( 例 )

血气分析 [pH/BD，x±s 或中位数（范围）]

对照组 试验组

18 轻至重度 13/13 6.93±0.11/-(15±4) 6.79±0.25/-(22±10)

22 中至重度 106/102 6.8±0.2/-(19.9±8.7) 6.9±0.2/-(18.5±6.7)

24 中至重度 111/110 6.9±0.2/-(19.0±9.2) 6.9±0.2/-(20.4±7.7)

21 中至重度 58/53 6.9±0.2/-(19.5±4.8) 6.9±0.2/-(19.4±6.2)

18 中至重度 110/108 6.9±0.2/-20.4(-35.2~-3.9) 6.9±0.2/-21.0(-32.0~-3.6)

12 轻至重度 33/32 6.96±0.23/-(16±7.5) 6.95±0.19/-(18±8.3)

18 轻至重度 94/100 <7/>-16 <7/>-16

18 中至重度 162/163 <7/>-16 <7/>-16

注：文献 [9] 和 [12] 分别为 NICHD 和 CoolCap 研究中随访 24 个月内的文献，其随访至儿童期的文献分别见 [16] 和 [17]。

2.2　纳入文献的方法学质量评价

大多数的文献描述了具体的随机分配的方法，

详细描述了失访情况（表 2）。对报道亚低温治疗

病死率的 8 项研究进行回归分析，绘制漏斗图，

未见明显发表偏倚（图 1）。

图 1　发表偏倚的漏斗图

表 2　纳入文献的方法学质量评价

文献 随机方法 分配隐藏 研究者盲法 结局测量者盲法 数据失访

Battin 2003 [8] 计算机随机分组 是 否 是 无

Shankaran 2008 [9] (NICHD) 计算机随机分组 是 否 是 是

Jacobs 2011 [10] (ICE ) 计算机随机分组 是 否 是 是

Simbruner 2010 [11] (neo.nEURO ) 未提及 是 否 是 是

Gluckman 2005[12]  (CoolCap ) 计算机随机分组 是 否 是 是

Eicher 2005 [13] 计算机随机分组 是 否 未提及 是

Zhou 2010 [14] 计算机随机分组 是 否 是 是

Azzopardi 2009 [15] (TOBY) 计算机随机分组 是 否 是 是

0
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0.01                  0.1                    1.0                    10                   100
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2.3　24 月龄内结局观察指标

（1）病死率：异质性检验示纳入研究间无

异质性，采用固定效应模型。其中 3 项研究报道

了选择性头部亚低温治疗病死率，Meta 分析结

果提示选择性头部亚低温治疗未能显著降低病死

率（RR=0.80，95%CI：0.60~1.06，P=0.12）。

另 5 项研究报道了全身亚低温治疗病死率，Meta

分析结果提示全身亚低温治疗能显著降低病死率

（RR=0.73，95%CI：0.61~0.89，P<0.01）。见表 3。

（2）严重神经系统发育障碍发生率：异质

性检验示纳入研究间无异质性，采用固定效应模

型。其中 3 项研究选用选择性头部亚低温治疗，

Meta 分 析 结 果 示 RR=0.72，95%CI：0.50~1.05，

P=0.09；5 项研究选用全身亚低温治疗，Meta 分析

结果示 RR= 0.79，95%CI：0.62~1.01，P=0.06，提

示全身或者选择性头部亚低温治疗均不能降低严

重神经系统发育障碍发生率，见表 3。

（3）生长发育延迟发生率：异质性检验示

纳入研究间无异质性，采用固定效应模型。其中

2 项研究选用选择性头部亚低温治疗，Meta 分析

结果提示选择性头部亚低温治疗未能降低生长发

育 延 迟 发 生 率（RR=0.86，95%CI：0.54~1.36，

P=0.51）。4 项研究选用全身亚低温治疗，Meta

分析结果提示全身亚低温治疗能显著降低生长发

育 延 迟 发 生 率（RR=0.70，95%CI：0.54~0.93，

P=0.01）。见表 3。

（4） 脑瘫发生率：异质性检验示纳入研究间

无异质性，采用固定效应模型。有 3 项研究选用选

择性头部亚低温治疗，Meta 分析结果示 RR=0.65，

95%CI：0.46~0.94，P=0.02；有 4 项研究选用全身

亚低温治疗，Meta 分析结果示 RR=0.67，95%CI: 
0.52~0.86，P<0.01，提示选择性头部或全身亚低温

治疗能显著降低脑瘫发生率，见表 3。

（5）失明发生率：异质性检验示纳入研究

间无异质性，采用固定效应模型。其中 2 项研究

采用选择性头部亚低温治疗，Meta 分析结果示

RR=0.57，95%CI：0.23~1.37，P=0.21；5 项 研 究

采用全身亚低温治疗，Meta 分析结果示 RR=0.64，

95%CI：0.35~1.17，P=0.15，提示全身或者选择性

头部亚低温治疗均不能降低失明发生率，见表 3。

（6） 听力损伤发生率：异质性检验示纳入研

究间无异质性，采用固定效应模型。其中 2 项研

究采用选择性头部亚低温治疗，Meta 分析结果示

RR=1.43，95%CI：0.36~5.72，P=0.61；5 项 研 究

采用全身亚低温治疗，Meta 分析结果示 RR=0.52，

95%CI：0.25，1.11，P=0.09，提示全身或者选择

性头部亚低温治疗均不能降低听力损伤发生率，

见表 3。

表 3　亚低温治疗组与对照组 24 月龄内疗效分析

结局测量指标 研究例数 / 纳入文献
异质性检验 Meta 分析结果

I2(%) P 值 RR (95%CI) P 值

病死率

头部亚低温 443/[8,12,14] 0 0.76 0.80(0.60~1.06) 0.12

全身亚低温 923/[9-11,13,15] 0 0.57 0.73(0.61~0.89) 0.002

严重神经系统发育障碍

头部亚低温 443/[8,12,14] 17 0.30 0.72(0.50~1.05) 0.09

全身亚低温 901/[9-11,13,15] 0 0.53 0.79(0.62~1.01) 0.06

生长发育延迟发生率

头部亚低温 153/[8,12] 41 0.19 0.86(0.54~1.36) 0.51

全身亚低温 514/[9,10,13,15] 0 0.91 0.70(0.54~0.93) 0.01

脑瘫发生率

头部亚低温 312/[8,12,14] 26 0.26 0.65(0.46~0.94) 0.02

全身亚低温 569/[9-11,15] 34 0.21 0.67(0.52~0.86) 0.002

听力损伤发生率

头部亚低温 144/[9,12] - - 1.43(0.36~5.72) 0.61

全身亚低温 576/[9-11,13,15] 0 0.88 0.52(0.25~1.11) 0.09

失明

头部亚低温 179/[8,12] - - 0.57(0.23~1.37) 0.21

全身亚低温 628/[9-11,13,15] 0 0.84 0.64(0.35~1.17) 0.15
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2.4　6~8 岁结局观察指标

仅有 2 项研究报道了亚低温治疗新生儿 HIE

的儿童期随访结果，且评价指标间存在较大的异

质性，故仅做描述性分析。在 CoolCap 研究中 [16]，

共计 62 例患儿获得长期（7~8 岁）随访结果，其

中亚低温治疗组 32 例，对照组 30 例，采用儿童

功能独立性评定量表（WeeFIM）对患儿的自理、

认知能力进行评估，结果发现两组间差异无统计

学意义（P=0.83），但该研究失访例数较大。在

NICHD 研究中 [17]，共计 190 例患儿获得长期（6~7

岁）随访结果，其中亚低温治疗组 97 例，对照组

93 例，结果显示：亚低温治疗组病死率低于对照

组（P<0.05）；亚低温治疗组死亡 / 严重伤残合并

发生率较对照组明显降低（P<0.05）；轻度智力障

碍（IQ<70）、脑瘫、中度及重度伤残发生率两组

间差异无统计学意义（P>0.05）。

2.5　不良反应发生率

有多项研究报道了亚低温治疗组和对照组不

良反应发生率，包括心血管并发症（如窦性心律

过缓、心律失常、低血压）、凝血功能异常（凝

血障碍、血小板减少症）、内环境紊乱（低血钾、

低血糖）、脓毒症、肝功能异常。Meta 分析结果

提示：与对照组相比，全身或选择性头部亚低温

治疗组窦性心动过缓发生率显著增高（P<0.01）；

选择性头部亚低温治疗组血小板减少症发生率显

著增高（P<0.05）；全身亚低温治疗组低血糖发生

率显著增高（P<0.05）。其他不良反应发生率两组

间差异无统计学意义。

3　讨论

本 Meta 分析在既往系统评价的基础上，纳入

了 TOBY、ICE、Neo.nEURO 等新的临床研究（如

文献 [10]、[11]、[15]），剔除了既往 Meta 分析中

病例数过少、随访时间过短及资料不完整的文献，

使纳入研究对象的异质性更低。此外，临床普遍

应用的 Apgar 评分容易受主观影响，而依据 Sarnat

分度在生后 6 h 内筛选存在假阳性的可能，可能给

临床带来过度诊断和干预，在本研究纳入的文献

中，大多数研究报道了患儿的血气标准；HIE 发病

的关键环节是继发性能量衰竭的发生，研究发现

亚低温治疗在缺氧缺血后 6 h 内开始并维持至二次

能量衰竭阶段疗效明显，本 Meta 分析纳入对象治

疗开始时间均在出生后 6 h 内，大多数研究的低温

治疗持续时间为 72 h；目标温度是亚低温疗法的

关键之一，目前尚无临床证据支持中、深度低温

（28~32℃、17~27℃）对患儿有益，本 Meta 分析

纳入研究的目标温度范围为 32.0~35.0℃；上述纳

入文献标准的细化使得本 Meta 分析的结果更为可

信。结果发现：随访至 12~24 月龄时，与对照组相比，

全身亚低温治疗组病死率、生长发育延迟发生率、

脑瘫发生率显著降低；选择性头部亚低温治疗组

仅脑瘫发生率显著降低。严重神经系统发育障碍

发生率、失明发生率、听力损伤发生率对照组与

亚低温治疗组间差异均无统计学意义。本研究结

果提示在病死率等方面选择性头部亚低温治疗组

疗效不及全身亚低温治疗组，原因可能是前者纳

入的研究样本量过小。由于目前尚无临床研究对

不同亚低温治疗方法进行直接对比研究，仍不能

确定哪一种亚低温治疗方法更优越。

关于新生儿 HIE 远期预后评价一直是研究的

热点。本研究发现，当随访至 6~7 岁时，与对照

组相比，亚低温治疗降低了病死率及死亡 / 严重伤

残合并发生率，但这仅是基于一个研究的数据，

亚低温治疗新生儿 HIE 对儿童期转归的影响有待

进一步多中心研究。Guillet 等 [16] 及 Shankaran 等 [17]

发现 12~24 月龄的神经功能评价结果与儿童期预

后明显关联。振幅整合脑电图、磁共振成像、颅

脑超声、Sarnat 临床分度对新生儿 HIE 远期预后均

有重要作用，其中振幅整合脑电图灵敏度和特异

度都较高，且容易实施，以临床神经评估为中心

同时结合其他脑监护及脑影像技术的综合运用可

能是出生后判断预后的最佳办法，能帮助患儿家

长决定是否救治及临床医生决定是否实施亚低温

治疗；而在 12~24 月龄时，神经功能评估可能对

儿童期转归具有较好的预测能力，能帮助家长及

早对患儿进行康复训练 [18-20]。

目前亚低温治疗新生儿 HIE 的研究多集中

在发达国家，在医疗设施相对落后的地区此类研

究较少，故有学者提出不同地区经济条件的差异

可能会使其临床实际效应各不相同。Galvao 等 [21]

系统评价纳入 16 个研究（共 1 889 例患儿），发

现无论是全身亚低温治疗或选择性头部亚低温治

疗，其疗效均与当地的经济条件无显著关联，但
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此 Meta 分析对研究对象的纳入条件过宽，且仅对

病死率进行了分析，未对生长发育延迟、脑瘫等

指标进行评价。亚低温治疗方法经济方便，本身

并不需要很复杂的仪器和人员培训，如 ICE 试验

中采用凝胶冰袋即可使直肠温度维持在 33~34℃，

2010 年美国儿科学会已将亚低温治疗作为新生儿

窒息复苏后的常规治疗方法。本 Meta 分析所纳入

研究的实施地基本为经济发达地区，降温的措施

包括专业的亚低温治疗仪和简易降温方法如冰袋、

降温垫等，研究结果与 Galvao 等结论部分一致，

提示在发展中国家可适宜开展亚低温治疗。

本研究的局限性：（1）所纳入研究集中在经

济发达地区，缺乏对低经济收入国家的相关研究，

导致分析结果偏倚；（2）仅有 2 篇文献涉及儿童

期疗效评价，且为描述性研究，结果可信度不高，

目前仍缺乏可靠的远期预后预测指标；（3）Meta

分析本身有一定的局限性，其结果的可靠性依赖

于纳入文献的质量。尽管本研究对纳入文献进行

了严格的筛选，但各试验的研究对象仍不尽相同，

在一定程度上影响了研究结果的准确性。因此，

在今后的研究中需要开展设计严格的大样本随机

对照试验进行临床疗效的评价。

综上，本 Meta 分析提示全身亚低温治疗可降

低新生儿 HIE 的病死率、生长发育延迟发生率、

脑瘫发生率；选择性头部亚低温治疗仅降低脑瘫

发生率；随访至 12~24 月龄时，亚低温治疗具有

良好的疗效，儿童期疗效仍待观察。另外，亚低

温治疗无明显不良反应，临床耐受性好，今后可

作为我国新生儿 HIE 治疗的常规推荐，但其作用

机制及标准实施方案尚待进一步的研究。
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