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头部亚低温对新生儿缺氧缺血性脑病半胱氨酸
蛋白酶３和白介素１８的影响

刘翠青　夏耀方　袁玉肖　李莉　邱向利

（河北省儿童医院新生儿科，河北 石家庄　０５００３１）

　　［摘　要］　目的　探讨选择性头部亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）半胱氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）
和白介素１８（ＩＬ１８）的变化，以了解头部亚低温治疗ＨＩＥ的神经保护机制。方法　３３例中、重度 ＨＩＥ患儿随机分
为亚低温治疗组（ｎ＝１６）和常规治疗组（ｎ＝１７）。应用 ＥＬＩＳＡ法检测０ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ和５ｄ的外周血清中
ｃａｓｐａｓｅ３和ＩＬ１８的浓度。结果　亚低温组在治疗后２４ｈ及４８ｈ血浆 ｃａｓｐａｓｅ３浓度分别为３．８±１．９和２．６±
１．２ｎｇ／ｍＬ，明显低于常规组的６．１±２．３和７．２±３．１ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０１。亚低温组血浆ＩＬ８浓度在治疗后２４ｈ、４８ｈ
及７２ｈ亦出现明显下降，分别为１１９±３０、７６±３３和７１±４０ｎｇ／ｍＬ，与常规组的１３８±２８、１５６±６０和１８２±５４ｎｇ／ｍＬ
相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　 应用头部亚低温治疗可抑制患儿血清中 ｃａｓｐａｓｅ３和 ＩＬ１８浓度的过
度升高，揭示了头部亚低温治疗ＨＩＥ的部分神经保护机制。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（９）：６９０－６９２］
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ｒａｎｄｏｍｌｙａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ：ＳＨＣｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１６）ａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１７）．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｓｐａｓｅ３
ａｎｄＩＬ１８ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ２４ｈｒｓ，４８ｈｒｓ，７２ｈｒｓａｎｄ５ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｓｅｒｕｍｃａｓｐａｓｅ３ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＳＨＣｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ２４ａｎｄ４８ｈｒｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（３．８±１．９ａｎｄ２．６±１．２ｎｇ／ｍＬ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ６．１±２．３ｎｇ／ｍＬａｔ２４ｈｒｓａｎｄ７．２±３．１ｎｇ／ｍＬａｔ４８ｈｒｓｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．ＳｅｒｕｍＩＬ１８ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＳＨＣｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ２４ｈｒｓ，４８ｈｒｓａｎｄ７２ｈｒｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（１１９±３０，７６±３３
ａｎｄ７１±４０ｎｇ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（１３８±２８ｎｇ／ｍＬａｔ２４ｈｒｓ，
１５６±６０ｎｇ／ｍＬａｔ４８ｈｒｓａｎｄ１８２±５４ｎｇ／ｍＬａｔ７２ｈｒｓ；Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳＨＣｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｌｅａｓｅ
ｏｆｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１８ｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｍｏｄｅｒａｔｅｏｒｓｅｖｅｒｅＨＩＥ．Ｔｈｉｓｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳＨＣａｇａｉｎｓｔＨＩＥ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（９）：６９０－６９２］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｍｉｌｄｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ；Ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ；Ｃａｓｐａｓｅ３；ＩＬ１８；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是造成新生儿期脑损伤的常见疾
病，尤其是中重度 ＨＩＥ致残率很高，部分可发生永
久性神经功能障碍。近年来，大量的动物实验表明

亚低温（ｍｉｌｄｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ）疗法是围产期缺氧缺血
性脑损伤最有前途的治疗方法之一［１］。亚低温疗

法已应用于成人临床，对脑外伤和脑梗塞治疗具有

较好的应用前景。目前新生儿仅有少量小规模的临

床研究报道。天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶３
（ｃａｓｐａｓｅ３）和白介素１８（ＩＬ１８）分别在缺氧缺血性
脑损伤细胞凋亡和过激的炎症反应的发病机制有着

重要的意义，因此本研究选择了这两项指标，观察其

在头部亚低温治疗ＨＩＥ中的浓度变化，已进一步了
解亚低温治疗ＨＩＥ的神经保护机制。
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１　对象与方法

１．１　病例选择
２００７年９月至２００８年１２月入住河北省儿童医

院新生儿科重症监护病房，诊断为中、重度 ＨＩＥ患
儿３３例，将患儿随机分为亚低温治疗组（亚低温
组）和常规治疗组（常规组）。亚低温组１６例，其中
男１２例，女 ４例，胎龄平均（３９．９±０．７）周，体重
（３．３±０．６）ｋｇ；常规组１７例，其中男１１例，女６例，
胎龄平均（３９．１±２．９）周，体重（３．４±０．７）ｋｇ。两
组患儿在性别、胎龄和出生体重上差异无统计学意

义。所有入选患儿家长均知情同意并填写知情同意

书，治疗方案经河北省儿童医院医学伦理委员会

批准。

１．２　纳入及排除标准
（１）符合２００４年１１月中华医学会儿科学分会

新生儿学组于长沙修订的新儿缺氧缺血性脑病诊断

标准［２］。（２）排除标准：严重先天性疾病（先天畸
形、先天性代谢异常）；其他颅内损伤（严重颅内出

血、颅骨骨折）；肺出血及出血倾向；严重贫血（Ｈｂ
＜１２０ｇ／Ｌ）。
存在以下任何一种情况，立即终止亚低温治

疗：（１）低血压（收缩压 ＜５０ｍｍＨｇ，或平均压
＜４０ｍｍＨｇ）经扩容、多巴胺等治疗无效者；（２）严
重心律失常；（３）存在出血倾向；（４）出现硬肿；
（５）家属自动放弃治疗。
１．３　方法
１．３．１　治疗方法　　亚低温组除给予常规治疗
（同常规组）外，于生后６ｈ内进行选择性头部亚低
温，亚低温治疗仪为太原市解放军７６０４工厂提供
（型号为ＹＹＴ１Ｂ型）。将降温帽包裹患儿头部，松
紧适宜，将降温仪中皮肤温度探头固定在前额正中，

开启降温仪，水温控制在６～１３℃，体表皮肤温度为
（３３．５±０．５）℃，肛温（３４．０±０．５）℃，持续 ７２ｈ。
应用多功能床旁监护仪检测皮肤和直肠温度。低温

治疗结束后，采用远红外辐射复温，复温速度

０．５℃／ｈ，在６ｈ内使皮温、肛温恢复至≥３６℃。常

规组给予常规治疗（如维持正常的血压和动脉血

气，维持酸碱平衡以及限制入液量，控制惊厥及降颅

压及营养支持，必要时给予呼吸支持治疗）。

１．３．２　标本采集和保存　　亚低温组以亚低温治
疗开始为起点，常规组以入院时间为起点开始计时，

分别在０ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ、５ｄ采外周静脉血２ｍＬ，
３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。收集血清置－７０℃保存。
１．３．３　Ｃａｓｐａｓｅ３和 ＩＬ１８浓度的测定　　用酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）测定，试剂盒由美国 Ａｄｌｉｔ
ｔｅｒａｍＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＩｎｃ提供。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理。对计
量数据进行正态性检验和方差齐性检验，服从正态

分布和方差齐性的数据，采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示；计数数据组间比较采用卡方检验。两组患儿

各时间点ｃａｓｐａｓｅ３和 ＩＬ１８的变化采用方差分析，
对数据进行正态性及球对称性检验，不满足球对称

性条件时，使用 ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ（ＧＧ）法的球对
称系数进行校正。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组间各时间点的ｃａｓｐａｓｅ３变化
常规组 ｃａｓｐａｓｅ３浓度在治疗 ２４ｈ升高，并在

４８ｈ达高峰，７２ｈ下降，５ｄ趋于稳定，各时间点之
间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。亚低温组
ｃａｓｐａｓｅ３浓度在治疗２４ｈ即下降，４８ｈ明显下降，
２４ｈ和４８ｈ亚低温组明显低于常规组，差异有统计
学意义。７２ｈ及５ｄ时两组相比差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　两组间各时间点的ＩＬ１８浓度变化

常规组ＩＬ１８浓度在治疗２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ逐渐
升高，并在７２ｈ达高峰，５ｄ下降并趋于稳定，各时
间点之间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。亚低
温组ＩＬ１８浓度在治疗２４ｈ后开始下降，４８ｈ明显
下降并趋于稳定（Ｐ＜０．０５）。２４ｈ、４８ｈ及７２ｈ亚
低温组ＩＬ１８浓度明显低于常规组（Ｐ＜０．０１）。治
疗后５ｄ时两组相比差异无统计学意义。见表１。

表１　两组间及各时间点ｃａｓｐａｓｅ３及ＩＬ１８浓度值比较　［（ｘ±ｓ），ｎｇ／ｍＬ］

组别 例数
ｃａｓｐａｓｅ３

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ５ｄ
ＩＬ１８

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ５ｄ
常规组 １７ ５．６±１．６ ６．１±２．３ａ ７．２±３．ａ ４．４±１．２ａ ２．４±１．３ａ １１８±３３ １３８±２８ａ １５６±６０ａ １８２±５４ａ ７３±２２ａ

亚低温组 １６ ５．９±１．２ ３．８±１．９ａ ２．６±１．２ａ ２．６±１．４ａ ２．９±１．３ａ １１３±２２ 　１１９±３０ａ ７６±３３ａ ７１±４０ａ ６４±１９ａ

ｔ值 １．８１ ８．９５ １５．１１ １．６８ １．４７ ０．１５ ８．５６ １３．２２ １０．３０ １．０２
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

　　ａ：与组内０ｈ比较，Ｐ＜０．０５
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３　讨论

在缺氧缺血性脑损伤中，迟发性神经细胞的死

亡形式是凋亡。在凋亡的过程中，ｃａｓｐａｓｅ３处于核
心位置，是 ｃａｓｐａｓｅ级联反应中最关键的效应蛋白
酶，被称为凋亡步兵［３］。Ｒａｍｉ等［４］报道，启动的

ｃａｓｐａｓｅ３从细胞质转运到细胞核，在细胞核
ｃａｓｐａｓｅ３分解它的作用底物如 ＤＮＡ修复蛋白及降
解酶类。Ｚｈｕ等［５］在缺氧缺血动物模型中，用免疫

组化法检测ｃａｓｐａｓｅ３的活性亚单位 ｐ１７，发现在缺
氧缺血后３ｈ就可检测到 ｐ１７，其高峰在２４～７２ｈ，
后逐渐下降。脑缺血再灌注损伤后引起 ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ表达水平明显升高，亚低温可能对凋亡通路
上的线粒体功能具有保护作用，下调 ｃａｓｐａｓｅ３
ｍＲＮＡ表达，从而减少脑缺血再灌注损伤后神经细胞
的凋亡。Ｘｕ等［６］在成年鼠的大脑缺血模型所作的实

验表明，亚低温治疗可对线粒体膜起到保护作用，从

而减少线粒体释放凋亡促进因子如细胞色素 Ｃ等。
亚低温治疗后细胞色素 Ｃ释放减少，ｃａｓｐａｓｅ３活性
降低，抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达增多等许多效应有助
于减少缺氧缺血后细胞凋亡。

本研究应用ＥＬＩＳＡ方法检测中、重度 ＨＩＥ后患
儿血中ｃａｓｐａｓｅ３浓度，结果显示，接受常规治疗的
患儿 ｃａｓｐａｓｅ３浓度在 ４８ｈ达到高峰，７２ｈ下降。
接受亚低温治疗的患儿的 ｃａｓｐａｓｅ３浓度在２４ｈ即
开始下降，４８ｈ下降明显并趋于稳定，未出现明显
高峰，与国外文献实验结果基本符合［５］。这说明经

过常规治疗及亚低温治疗后中、重度ＨＩＥ患儿随着病
程的延长，均有所恢复，相比较来说，亚低温治疗对于

抑制缺氧缺血后脑细胞凋亡，缩短病程更加有效。

缺氧缺血性脑损伤均伴有过激炎症反应。ＩＬ
１８可诱导某些细胞产生 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ２、ＴＮＦγ
等炎性细胞因子。此外，还可通过刺激 Ｔｈ１细胞、
ＮＫ细胞表达较高水平Ｆａｓ受体而加强细胞毒作用，
启动小胶质细胞，引起脑细胞炎性反应而间接导致

脑损伤［７］。Ｈｅｄｔｊｒｎ等［８］学者报道在新生小鼠脑缺

氧缺血再灌注损伤后１２ｈ时 ＩＬ１８开始升高，并持
续升高２４～７２ｈ。ＩＬ１８在缺氧缺血后分泌增加，是
机体对缺氧缺血损伤免疫反应的结果。体外实验

中，亚低温能抑制培养的小胶质细胞的增殖、过氧化

物及ＮＯ的 产生［９］。在成年小鼠实验中，亚低温能

抑制创伤后ＩＬ１β的释放和多形核白细胞的聚集作
用，延迟暂时缺血后的中性粒细胞聚集和小胶质细

胞的启动 ［１０］，稳定免疫系统、减轻脑水肿、抑制神

经元的凋亡和胶质细胞损伤、明显抑制炎性细胞因

子表达级联反应的形成。

本研究发现，亚低温治疗组在２４ｈＩＬ１８浓度
即开始下降，４８ｈ趋于正常，无明显高峰；而常规治
疗组在２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ各时间点 ＩＬ１８浓度呈升高
趋势，并在７２ｈ达高峰，说明亚低温治疗能抑制缺
氧缺血后炎症反应的过度启动。这和以上 Ｈｅｄｔｊｒｎ
等［８］的动物实验结果相符合。

本研究表明亚低温可能通过抑制缺氧后细胞凋

亡途径的启动，抑制 ｃａｓｐａｓｅ３的释放，减轻细胞
ＤＮＡ的断裂，最终减轻迟发性神经元凋亡。同时，
对炎症因子 ＩＬ１８的表达有下调作用，抑制创伤后
ＩＬ１８的释放，抑制缺氧后炎症反应的过度启动，发
挥其对机体炎症反应的调节功能，从而起到神经保

护作用，避免脑损伤的进一步加重。这证明了亚低

温治疗具有神经保护作用，为其治疗 ＨＩＥ的临床推
广提供了理论依据。
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