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新生儿缺氧缺血性脑病能量衰竭的防治
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［摘要］　新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）是围生期窒息或缺氧所致的新生儿脑损伤，是新生儿死亡和婴

幼儿神经系统功能障碍的重要原因。尽管亚低温治疗在一定程度上减少了中重度 HIE 的病死率，但其对神经系

统功能障碍的改善作用并没有达到预期。因此，探索 HIE 的有效治疗手段仍然非常重要。针对 HIE 的发病机制，

寻求更多的治疗方法和更好的预防措施已成为目前的研究热点。能量衰竭作为 HIE 病程中的重要环节，对 HIE

的发生发展有着重要的影响。本文将针对 HIE 病程中能量衰竭过程的治疗和预防措施进行综述。

［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：915-920］

［关键词］　缺氧缺血性脑病；能量衰竭；治疗；预防；新生儿

Prevention and treatment of energy failure in neonates with hypoxic-ischemic 
encephalopathy

ZOU Rong, MU De-Zhi. Department of Pediatrics, West China Second Hospital, Sichuan University/Key Laboratory 
of Birth Defects and Related Diseases of Women and Children (Sichuan University), Ministry of Education, Chengdu 
610041, China (Email: mudz@scu.edu.cn) 

Abstract: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) in neonates is the brain injury caused by perinatal asphyxia 
or hypoxia and is a major cause of death in neonates and nervous system dysfunction in infants and young children. 
Although to a certain degree, mild hypothermia therapy reduces the mortality of infants with moderate to severe HIE, 
it cannot achieve the expected improvements in nervous system dysfunction. Hence, it is of vital importance to search 
for effective therapeutic methods for HIE. The search for more therapies and better preventive measures based on the 
pathogenesis of HIE has resulted in much research. As an important link in the course of HIE, energy failure greatly 
affects the development and progression of HIE. This article reviews the research advances in the treatment and 
prevention of energy failure in the course of HIE.                                  [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 915-920]
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新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic-ischemic 

encephalopathy, HIE）是围生期窒息或缺氧所致的

新生儿脑损伤，是新生儿死亡的重要原因，也是

癫癎、脑瘫等婴幼儿神经和运动系统功能障碍的

常见原因 [1]。在全球范围内，活产足月儿的 HIE

发病率约为 1‰ ~8‰，即使在发达国家，其发病

率也可达 1.5‰ ~2‰。其中约 15%~20% 的患儿出

生后死亡，约 25% 存活患儿会伴有较严重的智力

障碍或运动缺陷 [2-5]，给患儿、社会和家庭带来了

沉重的负担。因此，如何治疗和预防 HIE 一直是

国内外研究的重点和热点。

脑是人体代谢较活跃的组织之一，其重量约

为体重的 2%，但耗氧量可占整体的 20%~25%，

对缺氧十分敏感。脑缺氧缺血（hypoxic-ischemia, 

HI）损伤后的发病机制涉及能量衰竭、自由基的

产生、脂质过氧化、炎症因子、兴奋性氨基酸毒性、

水通道蛋白失控、钙通道异常、细胞内钙离子超

载等因素。各种机制相互作用，最终导致神经细

胞水肿、变性、坏死和凋亡，脑组织完整性受损

等 [4,6-7]。本文将重点对能量衰竭在 HIE 中的作用
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进行阐述。

1　能量衰竭在HIE 病程中的作用和地位

脑组织代谢活跃，除耗氧量高外，还体现在

其能量消耗高：仅占体重 2% 的脑组织每日消耗的

能量约占整体的 20%，消耗的葡萄糖量约占整体

的 25%[8-9]，故 HIE 造成的能量衰竭对脑组织有十

分重要的影响。在 HIE 早期，缺氧条件下的脑组

织通过低效的葡萄糖无氧代谢供能，使脑内高能磷

酸化合物水平迅速下降，脑内能量储备的迅速耗

竭导致了 Na+-K+ 泵功能障碍等一系列细胞活动异

常，即为原发性能量衰竭，多发生在HI后的6 h内。

继发性能量衰竭通常发生在 HI 后 6~48 h，由初始

损伤引发的广泛反应导致的线粒体功能障碍所致，

会进一步加剧脑组织损伤，且其严重程度与患儿

神经系统功能预后密切相关 [4]。

值得注意的是，在继发性能量衰竭开始前的

一段时间里，细胞内的氧化代谢可部分或完全的

恢复，这一短暂恢复期也被称为“潜伏期”，为

减缓或防止继发性能量衰竭带来的严重脑损伤提

供了关键的治疗时机，在此潜伏期内对 HIE 进行

早期治疗十分重要，现普遍将出生后 6 h 内定为开

始治疗的最佳时机 [5,10-11]。此外，由于临床上无法

预测 HI 损伤发生的时间，且对宫内的 HI 损伤尚

无相应的治疗方法，故对 HIE 而言，积极有效的

预防方案比损伤后的治疗更有价值 [12]。

近年来，许多研究针对能量衰竭这一核心病

理过程，进行了相应的早期治疗和预防方法的探

索。

2　针对能量衰竭的HIE 治疗方法和 / 或预
防措施

2.1　亚低温治疗

HIE 损伤是一个连续、不间断的病理过程，

各种治疗多通过中断或缩短病程来发挥神经保护

作用。由于潜伏期内神经元可部分或完全暂时性

地恢复正常，故在此“时间窗”内开始治疗显得

尤为重要，且实施越早取得效果越好。

研究表明，温度每降低 1 摄氏度，脑代谢可

减少约 5%。亚低温治疗可通过降低脑部温度、减

少脑组织代谢、降低能量需求以缓解能量供需矛

盾 , 从而防止组织细胞的毒素积聚及凋亡，减轻脑

损伤 [11]。 

有研究显示，亚低温治疗可显著降低足月儿

18 月龄时的病死率和严重伤残发生率，且 18 月龄

时，存活患儿神经功能正常的比率明显增加 [13]。

目前，亚低温治疗 HIE 的安全性和有效性得

到了越来越多的认可，许多国家已将亚低温治疗

作为新生儿 HIE 的常规疗法，相关指南也将其列

入了新生儿窒息复苏后的常规管理办法 [14-15]，但

亚低温治疗仍有其局限性。如：治疗时间窗短，

最好在患儿出生后6 h内实施治疗；应用对象受限，

主要应用于胎龄大于 35 周、出生体重大于 1 800 g

的中重度患儿，且对重度患儿疗效较差；应用场

合受限，多推荐在设施、技术较完善的地区和医

院中开展。此外，亚低温治疗也存在风险，如部

分患儿可发生低血压、QT 间期延长、血小板减少、

硬肿症、代谢及电解质紊乱等不良反应，同时，

尽管亚低温治疗可以在一定程度上减少 HIE 的死

亡率，但其对神经系统功能障碍的改善作用并没

有达到预期 [11,14,16-17]。所以，探索 HIE 治疗方法的

研究仍在继续，同时，如何使亚低温疗法的疗效

最大化也是研究者们关心的问题。

研究者尝试在亚低温治疗过程中联合使用具

有神经保护作用的措施，以期优化亚低温疗法的

疗效。其中，氩气和氙气曾备受关注，但氙气价

格较高，且运输和使用时均需特殊仪器设备 [18]，

限制了其实验研究及临床应用。与之相比，同样

具有神经保护作用的氩气因其在自然界中含量较

多，在工业中的应用也较多，价格相对低，是氙

气的 1/200，对其获取、保存等技术也更为成熟，

为科研及临床应用提供了可行性。研究者发现，

在 HI 的新生猪模型中，对实验组于 HI 后 2 h 起

实施亚低温治疗的同时使其持续吸入 45%~50%

的氩气治疗 24 h，对照组则只进行亚低温治疗，

发现 HI 后 48 h 实验组动物脑组织内三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate, ATP）含量与对照组相比

明显增高，提示氩气可减轻 HI 造成的脑组织能量

衰竭，其作用机制可能与氩气对线粒体的保护作

用有关。此外，联合治疗后实验组动物的脑组织

电生理活动可较快恢复正常，且脑组织细胞凋亡

数量也减少，提示联合治疗增强了亚低温治疗的
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疗效 [19]。但氩气的应用仍存在一些问题，如治疗

时间窗较窄（HI 后 3 h 或更短）、吸入氩气后血

液偏碱性等 [19-20]，仍需进一步研究以探究其可能

的不良反应及相关的解决办法、制定最优的治疗

方案并验证其安全性和有效性。

2.2　治疗或预防性补充肌酸 / 磷酸肌酸

脑是人类组织器官中能量消耗最大的器官之

一，主要依靠葡萄糖有氧代谢产生的 ATP 供能，

葡萄糖以糖原形式贮存在脑内，但其贮存量远少

于肝脏及骨骼肌等代谢组织。当脑组织耗能增加

时，主要依靠葡萄糖转运体摄取血液循环中的葡

萄糖以满足自身需求 [9,21-22]；

ATP 为能量载体分子，可在糖酵解、氧化

磷酸化等过程中产生，但大部分是由二磷酸腺苷

（ADP）直接转换而来。ATP 的高能磷酸键不稳定，

故脑组织内 ATP 含量较少，需要依靠 ADP 的不断

转换才能生成以维持正常的脑功能活动 [23]。

肌酸（creatine, Cr）/磷酸肌酸（phosphocreatine, 

PCr）/ 肌酸激酶（creatine kinase, CK）系统在维持

ADP/ATP 比率及脑组织能量稳态中发挥重要作用

（图 1）。当代谢活跃时，ATP 在 ATP 酶的作用

下水解为 ADP 和游离磷酸基团，释放能量为机体

供能；当能量需求相对较小时，ATP 则在 CK 的作

用下将高能磷酸键转移至 Cr，生成 PCr，CK 催化

的这一反应为可逆反应，当机体需要能量时，ADP

和 PCr 可在 CK 作用下迅速生成 ATP 供能。在这

一过程中，PCr 为能量的短期储存库，Cr 是 ATP

与 PCr 间高能磷酸键转移的媒介 [24]。

表1　不同浓度、时间Cr补充治疗新生鼠HIE的效果比较

补充
时间

补充
浓度

脑梗死体积
减少程度

运动机能
改善程度

学习记忆
改善程度

体重
增加

8 周 2% - + - +

10 周 1% 2+ 2+ + 2+

3% 2+ + 2+ +

15 周 2% + + + +

注：“-”为无明显差异；“+”为有差异；“2+”为有显著
差异，差异程度均为与 HI 后正常饮食组比较得出。

图 1　ATP 与 ADP 的转换　　当代谢活跃时，ATP 在

ATP 酶的作用下水解为 ADP 和游离磷酸基团，释放能量为机体供

能；当能量需求相对较小时，ATP 则在 CK 的作用下将高能磷酸

键转移至 Cr，生成 PCr，CK 催化的这一反应为可逆反应，当机体

需要能量时，ADP 和 PCr 可在 CK 作用下迅速生成 ATP 供能。[CK]

肌酸激酶；[Cr] 肌酸；[PCr] 磷酸肌酸。

HI 后，一方面，无氧代谢的低效使 ATP 生成

量减少；另一方面，缺血使消耗的葡萄糖无法得

到及时补充，能量来源受阻进一步影响 ATP 生成

量。二者共同作用下，脑内 ATP 水平迅速下降、

能量供应缺乏、组织细胞活动异常，进而造成了

一系列不良后果。若能设法在缺氧条件下增加脑

组织内ATP含量，则可延缓或阻止能量衰竭进程，

在一定程度上减轻或预防 HI 脑损伤。

研究者尝试通过补充 Cr 或 PCr，来治疗或预

防 HIE 病程中能量衰竭及其所造成的病理改变。

治疗方面：有研究者对生后 10 d 的小白鼠（脑发

育相当于人类足月儿）进行 HI 处理，HI 后 10 d

时断奶并改用添加了 Cr 的食物进行喂养，观察并

比较其脑损伤程度及行为学表现。发现 Cr 补充 8

周及以上的 HI 小白鼠病情有不同程度缓解，补充

10 周者各观测指标均有明显好转，脑梗死体积显

著减少，其中补充 Cr 浓度为 1% 者运动机能改善

明显，3% 者学习记忆改善明显，但尚不清楚造成

此种差异的具体机制。综合考虑，认为补充3%Cr10

周疗效较好，具体见表 1[25-27]。

预防方面：怀孕期间，胎儿的物质和能量需

求主要依靠母体供给，其能量代谢与储备情况也

与母孕期情况密切相关，因此可以假设若胎儿能

通过孕母在宫内获得足够的 Cr 作为能量储备，或

可在遭受 HI 损伤时减轻或避免能量衰竭及其导致

的脑损伤，增强其对 HI 损伤的耐受性，故孕期预

防也极为重要。

孕母体内的 Cr 稳态水平在怀孕期间是动态变

化的。非洲刺毛鼠在怀孕中后期，血浆中 Cr 含量

和肾脏排泄的 Cr 量均显著降低，自身组织、胎儿

及胎盘中 Cr 含量增多 [28]，提示在孕中后期，胎儿

对 Cr 的需求量增多。此时补充 Cr，既可保证胎

+Cr
CK

ATP 酶

ATP

ADP+PCr

ADP+ 游离磷酸基团
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儿的正常能量供应，也可为胎儿提供足够的原料

以进行能量储备。有研究者从孕中期起用添加了

5%Cr 的饲料饲养非洲刺毛鼠孕鼠，至足月时处死

孕鼠并对胎鼠进行宫内缺氧处理（人为模拟产时

窒息），发现孕中期起补充 Cr 可增加窒息后新生

鼠存活率、提高其脑组织内 Cr 含量并减轻脂质过

氧化、细胞凋亡、线粒体损伤等脑组织损伤 [29-30]，

提示 Cr 补充可增强脑组织对缺氧损伤的耐受性 ,

降低围产期获得性脑损伤的风险。正如孕母现已

常规于孕早期补充叶酸以预防神经管缺陷一样[12]，

补充 Cr 也有望成为 HIE 预防的新方法。

Cr 补充对 HIE 病程中能量衰竭的延缓或阻止

作用可能主要来源于以下两方面：一方面，补充

Cr 可提高脑组织细胞对能量衰竭的耐受性。实验

表明，增加食物中 Cr 的摄入可使脑组织内的 Cr 水

平增高，且增加母体饮食中的 Cr 摄入也可明显增

加胎盘及胎儿脑组织内的 Cr 含量。这些外源性的

Cr 进入脑组织后，可在线粒体内的 CK 作用下利

用线粒体氧化磷酸化产生的 ATP 合成 PCr，使脑

内能量储备增多。由于 PCr 在 CK 作用下使 ADP

转化为ATP的反应过程不需氧的参与，故缺氧时， 

PCr 可迅速转化为 ATP 为脑组织供能以延缓或阻

止能量衰竭，从而减轻或预防能量衰竭所致的脑

组织损伤 [24,29]；另一方面，Cr 对氧化应激下的线

粒体及线粒体 DNA 有直接保护作用。有研究表明，

外源性的Cr可以通过减少线粒体内活性氧的产生，

抑制线粒体通透性和线粒体的凋亡，可减轻继发

性能量衰竭过程中由线粒体功能障碍所致的脑组

织损伤 [24,31-34]。

此外，Cr 还有促进神经元祖细胞分化、维持

海马神经元形态正常、在应激状态下保护认知功

能等作用 [35-37]。补充 Cr 是 HIE 的防治新方向。

但补充 Cr 也存在一定的隐患。运动员补充 Cr

的实验显示，高水平 Cr 摄入可能会造成体重、血

压和肾功能等的改变 [38]。在用 Cr 治疗小鼠 HI 脑

损伤的实验中，也观察到实验组小鼠体重较对照

组有明显增高 [25-27]。故在临床应用前，仍需进一

步研究。若 Cr 补充的安全性得以确保，则可进行

临床随机对照试验以进一步验证其有效性，可将

安慰剂或已经确定有神经保护作用的药物（如硫

酸镁等）用作对照，观察并评估婴儿的健康状况、

发病情况、疾病恢复情况、近期及远期预后，以

验证 Cr 补充是否确有神经保护作用及其对患儿生

长、发育的影响。若确实有效，则可进一步比较

不同剂量、不同时间的 Cr 补充方案对其神经保护

作用的影响，探索出 Cr 补充的最优方案 [39]。

2.3　一种可能的新能源供给：干细胞来源的细胞

外囊泡

干细胞移植作为一种再生疗法，在 HIE 治疗

方法的探索过程中也获得了广泛关注。但由于干

细胞移植的安全性和有效性尚未得到统一认识，

且在伦理学方面也存在争议，限制了干细胞移植

治疗在临床上的应用和发展。干细胞来源的细胞

外囊泡（extracellular vesicles, EVs）的发现，为干

细胞疗法的应用提供了新的方向。

EVs 是一种细胞间通讯分子，种类繁多，常

见的如外泌体、微囊泡等。几乎所有类型的细胞

均可分泌 EVs，它们通过将蛋白质、脂质、信使

RNA 或微小 RNA 等携带至受体细胞发挥通讯作

用 [40-42]。最近有研究者采用差速离心法从培养的间

充质干细胞的培养基中分离、提取出微囊泡并给

放射性脑损伤的小鼠进行脑室内注射，发现小鼠

的认知功能较对照组显著提高 [43]。在模拟早产儿

HI 脑损伤的绵羊模型中也发现，对 HI 处理后的胎

羊静脉内注射间充质干细胞来源的 EVs 后，其脑

组织的电生理异常及组织学损伤较对照组均有所

改善 [44]。这提示我们干细胞对疾病的治疗作用可

能存在一种新机制即通过其分泌的 EVs 作用于靶

细胞而实现。

在治疗心肌缺血的动物实验中，研究者发现，

在再灌注前 5 min 给小鼠静脉注射干细胞来源的

EVs，可在缺血 / 再灌注损伤后 30 min 内恢复心肌

的能量供应水平，并认为这可能是因为干细胞来

源的 EVs 中包含了合成 ATP 所需要的酶 [45]。此外，

也有研究发现，间充质干细胞来源的 EVs 在 ATP

衰竭诱导产生的急性肾缺血再灌注损伤的体外模

型中，可通过转运及调节与肾近端小管内皮细胞

损伤及修复过程相关的 miRNAs 对肾近端小管内皮

细胞产生保护作用，抑制了 ATP 衰竭对近端小管

内皮细胞造成的损伤 [46]。这些研究均提示 EVs 用

于治疗 HIE 病程中的能量衰竭的可能性。但干细

胞来源的 EVs 是否可通过上述途径在脑缺血 / 再

灌注时恢复脑组织的正常氧化还原反应及能量供

应水平或减轻能量衰竭造成的脑组织损伤，仍需
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进一步研究。有研究表明，使用干细胞来源的 EVs

治疗外伤性脑损伤或脑卒中，对其神经功能恢复

和血管重塑也有明显改善作用 [47-48]。这些研究均

为 EVs 用于 HIE 的治疗提供了科学参考。若可在

体外及动物实验中验证干细胞来源的 EVs 在 HIE

治疗中的安全性及有效性，则可进一步探究不同

干细胞来源、不同剂量、不同用药时间、不同给

药途径等对其疗效的影响，以期为后期的临床研

究提供参考。

3　小结

在探索 HIE 治疗的方法中，还有很长的路要

走，值得欣慰的是，亚低温治疗的开展，在一定

程度上改善了 HIE 的预后。尽管如此，仍有部分

重度患儿疗效不佳。因此，积极探寻安全有效的

预防和治疗新措施仍十分重要。能量衰竭作为 HIE

病程中的重要环节，两次能量衰竭之间的“潜伏期”

更是临床医生必须抓住的关键防治时间窗。而 Cr

补充对于能量衰竭的阻止或减轻作用也为 HIE 的

防治提供了新的可能。此外，干细胞来源的 EVs

作为一种极具潜能的治疗探索，也为 HIE 能量衰

竭的防治，提供了新的参考。
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