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［摘要］ 新生儿缺氧缺血性脑病 （hypoxic-ischemic encephalopathy，HIE） 是足月儿死亡和远期神经发育障碍

的主要病因之一，尚无根治措施。亚低温治疗 （therapeutic hypothermia，TH） 是新生儿监护病房中 HIE 的标准疗

法，但在偏远地区的安全性和有效性尚不确定。褪黑素 （melatonin，MT） 是一种主要由松果体分泌的吲哚类内

分泌激素，能够轻易穿透血脑屏障。通过受体和非受体机制，MT 发挥抗氧化、抗炎效果，参与调控细胞器功

能、抑制细胞死亡。可靠的安全性及临床 （前） 结果使 MT 被认为是治疗 HIE 有前景的药物之一。该文就 MT 联

合 TH 治疗 HIE 的研究进展进行综述。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （8）：864-869］
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Research research on the use of melatonin in combination with therapeutic 
hypothermia for the treatment of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy
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Abstract: Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) remains one of the leading causes of death and long-

term neurodevelopmental disorders in full-term neonates, and there is currently no curative treatment. Therapeutic 

hypothermia is now a standard therapy for HIE in the neonatal intensive care unit, but its safety and efficacy in remote 

areas remains unclear. Melatonin is an indole endocrine hormone mainly produced by the pineal gland and it has the 

ability to easily penetrate the blood-brain barrier. Through receptor and non-receptor mechanisms, melatonin exerts anti-

oxidative and anti-inflammatory effects and participates in the regulation of organelle function and the inhibition of cell 

death. Melatonin is considered one of the most promising drugs for the treatment of HIE based on its reliable safety 

profile and clinical/preclinical results. This article reviews the recent research on the use of melatonin in combination 

with therapeutic hypothermia for the treatment of neonatal HIE.
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新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 （hypoxic-ischemic 

encephalopathy， HIE） 是 围 生 期 缺 氧 缺 血 

（hypoxia-ischemia，HI） 导致的新生儿急性脑损伤，

中-重度 HIE 严重影响神经系统预后，或造成死

亡。全球活产儿 HIE 发生率约 1.5‰，发达国家为

1‰~8‰，欠发达国家高达 25‰，对家庭和社会造

成 沉 重 负 担［1］ 。 亚 低 温 治 疗 （therapeutic 

hypothermia，TH） 是目前国际上唯一公认有效治

疗 HIE 的方法，降低 27％的死亡和神经系统伤残

风险，改善神经系统结局［2］。中国一项纳入 273 家
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医院的调查发现，TH 指南的认知率为 78%，开展

率为 54%，部分患儿未能受益［3］。因此，方便可靠

的新疗法尤为必要。

褪黑素 （melatonin，MT） 又称 N-乙酰-5-甲氧

基色胺，是一种色氨酸衍生物，在人体内主要由

松果体分泌，经肝脏代谢后由肾脏排出。MT 高度

亲脂，在胎儿体内能轻易穿透血脑屏障，通过海

马、丘脑、脑干等区域的 MT1、MT2、MT3 受体，

调控生长发育，维持生命体征。MT 具有抗氧化、

抗炎、保护细胞器、对抗细胞死亡等特点，降低

HIE 病死率，改善预后，具有良好应用前景［4-7］。

现本文就 MT 联合 TH 治疗 HIE 的研究进展进行综

述，以期为 HIE 救治提供新参考。

1 MT治疗HIE的机制

1.1　对抗自由基损伤

HI 发生后，有氧呼吸中断，氧分子与电子、

一氧化氮 （nitric oxide，NO） 等结合并产生大量自

由基，攻击细胞膜、蛋白、核酸，导致神经元分

化障碍或死亡。新生儿脑组织耗氧高、抗氧化能

力弱、不饱和脂肪酸丰富，极易发生自由基损

伤［8］。MT 促进超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等抗

氧化酶的活性和表达，或在 N1-乙酰-N2-甲酰-5-甲

氧基犬尿胺、N1-乙酰-5-甲氧基犬尿胺等代谢产物

协同下，消除自由基。陈亚敏等［9］ 通过新生大鼠

HIE 模型，证明 MT 活化核因子 E2 相关因子 2/血红

素加氧酶 1 通路，减轻氧化应激和脑水肿。临床研

究表明，在新生儿窒息 6 h 内口服 MT 80 mg 能有效

降低丙二醛、NO、硝酸盐等氧化标志物的血清水

平，提高存活率［10］。

1.2　调节线粒体功能

线 粒 体 既 产 生 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine 

triphosphate，ATP） 为细胞供能，又是自由基产生

最多的部位。HI 发生后，MT 对抗自由基损伤，保

护线粒体。Sinha 等［11］通过氧糖剥夺制备新生小鼠

海马、皮质原代神经元 HIE 模型，发现 MT 结合

MT1 受体，维持线粒体膜电位正常，减少线粒体

通透性转换孔开放及内容物外流。此外，MT 不仅

缓解缺血再灌注导致的呼吸控制率和磷氧比值降

低，提高 ATP 生成效率，还可增加还原型谷胱甘

肽含量［12］。也有研究表明 MT 在新生大鼠 HI 发生

1 h 后并未改善神经元线粒体能量代谢［13］，提示

MT 调控线粒体功能的机制有待研究。

1.3　抑制神经炎症反应

HI 发生后，海马、白质等处的小胶质细胞迅

速活化并释放白细胞介素 （interleukin，IL） -1、

IL-6、肿瘤坏死因子 （tumor necrosis factor，TNF）

等炎症介质，与脑损伤程度相关［14］。低氧条件下

的动物研究表明，MT 通过下调 Toll 样受体 4/胱天

蛋 白 酶 （cysteine aspartic acid specific protease，

caspase） -3 信号通路，抑制小胶质细胞释放 TNF、

IL-1β、 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 ， 并 抑 制 核 因 子

（nuclear factor，NF） -κB 炎症通路［15］。Merlo 等［16］

利用永生型原代小胶质细胞 （BV2 细胞） 和新生大

鼠 HIE 模型，发现 MT 结合 MT1 受体，使沉默信息

调节因子 1 （silent information regulator 1，Sirt1） 活

化并转入细胞核。活化的 Sirt1 使缺氧诱导因子和

NF-κB 去乙酰化并向细胞质转移，最终改变小胶质

细胞的炎症表型。可见，MT 能够通过减轻神经炎

症保护脑组织。

1.4　对抗细胞死亡

MT 通过调控细胞自噬、凋亡、焦亡和坏死，

对抗细胞死亡，发挥神经保护作用。自噬是由 HI

等因素触发，通过溶酶体降解受损细胞器，维持

稳态的过程，广泛存在于脑损伤［17］。在 HIE 模型

中，MT 提高 Sirt1 水平与活性，降低下游 p53 表达，

同时伴有自噬标志物 LC3-Ⅱ表达升高和 p62 表达降

低，提示 MT 可能通过活化 Sirt1 促进自噬并保护脑

组织。该研究还提示 MT 可能活化 Sirt1 并促进神经

分 化［18］。 此 外 ， MT 还 能 增 加 线 粒 体 自 噬 蛋 白

Bnip3、LC3-Ⅱ表达，减轻梗死面积，并可以被线

粒体自噬抑制剂阻断，提示 MT 通过增强线粒体自

噬保护脑组织［19］。MT 对自噬的调节不完全是正向

的，可能根据缺血灶自噬程度决定调节方向［20］，

具体机制有待研究。

HIE 发生后，MT 还通过作用于线粒体和内质

网对抗细胞凋亡。Sinha 等［11］ 发现 MT 结合 MT1 受

体并抑制线粒体通透性转换孔开放，对抗新生小

鼠神经元凋亡，而敲除 MT1 基因使小鼠病死率升

高 9 倍。Carloni 等［18］ 在新生大鼠 HIE 发生 1 h 后，

发现 MT 抑制促凋亡因子 Bax 向线粒体外膜转位，

减 少 内 容 物 渗 漏 ， 并 在 6 h 后 抑 制 凋 亡 因 子

caspase-3 活化，证实 MT 在损伤早期即可通过调节

线粒体对抗凋亡。严重的 HI 活化内质网未折叠蛋

白反应及下游通路，而 C/EBP 同源蛋白 （C/EBP 

homologous protein，CHOP） 作为下游通路交汇点，

参与细胞凋亡［21］。Carloni 等［22］ 发现 MT 通过抑制
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新生大鼠神经元 PERK/eIF2α/CHOP、IRE1/XBP-1/

CHOP、ATF6/HSP70/CHOP 信号通路对抗凋亡，同

时伴有 Sirt1 水平恢复，提示 MT 通过作用于内质网

对抗凋亡，且可能与 Sirt1 相关。

焦亡是由核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3 炎症小体活化 caspase-1，继而剪切消皮素 D、

IL-1 和 IL-18 前体，形成膜孔并释放促炎因子的细

胞死亡方式。在新生大鼠 HIE 模型中，MT 抑制海

马 CA1 区炎症小体、消皮素 D、IL-1 和 IL-18 活化，

继而抑制焦亡，并且可能与 PI3K/Akt 通路有关［23］。

MT 抑制细胞坏死并减轻脑损伤也已被证实［24］。

2 TH治疗HIE的机制

TH 治疗 HIE 的机制与其病理生理过程相关。

HIE 病理生理过程分为 4 个阶段。（1） 原发能量衰

竭期：有氧呼吸中断，钠钾泵活性降低。谷氨酸

激活离子通道，促进离子内流，导致细胞水肿和

“钙超载”。（2） 潜伏期：HI 发生 1~6 h 后，线粒体

供能恢复“正常”，此时若不干预，则细胞损伤不

可逆转。（3） 继发性能量衰竭期：缺血 6 h 至数

日，氧化应激、线粒体损伤、神经炎症和细胞死

亡相继发生。（4） 修复期：持续数周至数年，严

重影响神经预后［14］。TH 主要在继发性能量衰竭发

生前起效，一般是 HI 发生 6 h 内，机制包括：抑制

谷氨酸蓄积和离子通道活性、NO 产生；改善能量

代谢；减轻细胞水肿和坏死；减轻氧化应激；抑

制细胞凋亡；缩小脑损伤范围［8］。MT 和 TH 治疗

HIE 的具体机制见图 1。

图1　MT和TH治疗HIE的机制  红色“T”代表 MT 参与抑制，红色箭头代表 MT 参与促进，绿色“T”代表 TH 参

与抑制。［Glu］ 谷氨酸；［NMDA］ N-甲基-D-天冬氨酸；［iNOS］ 诱导型一氧化氮合酶；［Ca2+］ 钙离子；［ATP］ 三磷酸腺苷；

［NO］ 一氧化氮；［O2-］ 过氧根离子；［ONOO-］ 过氧亚硝酸根离子；［OH·］ 羟基；［CAT］ 过氧化氢酶；［SOD］ 超氧化物歧

化酶；［MT］ 褪黑素；［MT1］ 褪黑素受体 1；［AFMK］ N1-乙酰-N2-甲酰-5-甲氧基犬尿胺；［AMK］ N1-乙酰-5-甲氧基犬尿胺；

［ΔΨm］ 膜电位；［CytC］ 细胞色素 C；［Bax］ B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白；［mPTP］ 线粒体通透性转换孔；［caspase］ 胱天蛋白

酶；［ER］ 内质网；［UPR］ 未折叠蛋白反应；［PERK］ 蛋白激酶 R 样内质网激酶；［IRE1］ 肌醇需要酶 1；［ATF6］ 活化转录

因子 6；［CHOP］ C/EBP 同源蛋白；［NF-κB］ 核因子-κB；［HIF-1］ 缺氧诱导因子；［Sirt1］ 沉默信息调节因子 1；［TLR4］ Toll

样受体 4；［TNF-α］ 肿瘤坏死因子-α；［IL］ 白细胞介素；［GSDMD］ 消皮素 D；［NLRP3］ 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3；［LC3-Ⅱ］ 微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ。MT 与 AFMK、AMK 能直接消除自由基，或抑制 iNOS 和钙内流，或提高 SOD 和 CAT

活性而间接消除自由基，保护线粒体结构和功能，改善能量供应。MT 抑制 UPR 并下调 CHOP、Bax 表达，减少 mPTP 孔道开

放，对抗内质网和线粒体相关的细胞凋亡；MT 可通过上调 LC3-Ⅱ表达促进自噬；MT 通过抑制 NLRP3 避免 caspase-1 活化，抑

制细胞焦亡和炎症因子释放；MT 抑制 TLR4/caspase-3 通路，改变 NF-κB、HIF-1、Sirt1 在细胞内的分布，抑制炎症反应。TH 减

少谷氨酸蓄积，抑制 NO 产生和离子内流，减少自由基，改善能量供应，抑制细胞凋亡。
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3 MT联合TH治疗HIE

3.1　疗效

Robertson 等［25］ 利用猪仔证明 MT 联合 TH 的疗

效。在 HI 发生 2 h 后以 33.5℃为目标温度，行全身

TH 24 h，在 HI 发生 10 min 和 24 h 后静脉注射 MT 

5 mg/(kg·h)，持续 6 h，发现 MT 协同 TH 显著改善

丘脑能量代谢，减少海马、内囊及尾核等脑区细

胞死亡，通过促进鞘氨醇激酶-1 表达，降低细胞

因子信号抑制因子 -3 和小胶质细胞活化标志物

CD86 表达，调节小胶质细胞炎症表型。另有研究

在 HI 发生 2 h 后以 33.5℃为目标温度，行全身 TH 

24 h， 在 HI 发 生 2 h 和 26 h 后 予 MT 5 mg/kg 或

15 mg/kg 静脉注射持续 6 h，发现仅 MT 15 mg/kg 可

抑制感觉运动区皮质细胞死亡，提示 MT 疗效有剂

量依赖性 ［26］。有研究在 HI 发生 1 h 后以 33.5℃为

目标温度，行全身 TH 12 h，在 HI 发生 1 h 和 25 h

后予 MT 18 mg/kg 静脉滴注 2 h，发现实验动物的脑

电图恢复速度在 HI 发生 19~24 h 后加快［27］。Aridas

等［28］ 在小羊出生 4 h 后以 （35±0.5） ℃为目标温

度，行全身 TH 12 h，并从生后 0.5 h 开始，间隔

2 h 静脉推注 MT 5 mg （共 60 mg），发现 MT 将 TH

抗凋亡、抗氧化、抗炎效果扩大覆盖到纹状体等

脑区，协同改善神经元线粒体功能，让小羊更早

恢复进食及站立能力，减少痫样发作。

MT 联合 TH 治疗 HIE 的临床研究较少，Aly

等［29］ 在 一 项 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究 （randomized 

controlled trial，RCT） 中，在 HIE 患儿生后 6 h 内

以 33~34℃为目标肛温行全身 TH 72 h，并予 MT 

10 mg/(kg·d)口服 5 d 后，发现联合治疗使超氧化物

歧化酶水平提升和 NO 降低更明显。随访至 2 周龄

时，联合治疗组脑电图痫样放电更少、磁共振成

像检查白质正常者占比更高。随访至 6 月龄时，联

合治疗组神经检查和丹佛发育筛查量表评分正常

者占比更高。另有研究在 HIE 患儿生后 6 h 内以

33~34℃为目标温度行全身 TH 治疗 72 h，同时连续

3 d 静脉注射 MT 5 mg/(kg·d)，在 18 月龄随访时发

现联合治疗组贝利婴儿发展量表认知评分高于单

纯 HT 组 （101.25 vs 85.56，P=0.05）［30］。

上述研究提示 MT 协同 TH 可能发挥更好疗效，

与 TH 联用的神经保护剂还包括氙气、促红细胞生

成素 （erythropoietin，Epo）、托吡酯等。一项新生

儿窒息相关的多中心 RCT 表明，与单纯 TH 相比，

生后 6 h 内持续 24 h 吸入 30％氩气，同时接受 TH 

72 h （目标温度 35℃） 未能改善丘脑能量代谢及内

囊白质发育，提示氙气可能无法增强 TH 疗效，原

因可能是氙气作用机制、起效时间与 TH 不同［31］。

Pang 等［32］ 在 HI 发生 1 h 后以 33.5℃为目标温度行

TH 12 h，在 HI 发生 1 h、24 h 和 48 h 后静脉注射

MT 20 mg/kg 或 Epo 3 000 U/kg 并达到治疗浓度，发

现 MT 联合 TH 在 HI 发生 25~30 h 后加快脑电活动恢

复，并抑制感觉运动区皮质细胞死亡，但 Epo 对

MT 联合 TH 治疗无增益效果，原因可能是研究时

长不足，只展现 MT 近期作用，而 Epo 远期疗效尚

未产生。有研究在 HIE 患儿生后 6 h 内行 TH 72 h

（目标温度未提及），同时口服托吡酯 10 mg/(kg·d) 

3 d，发现该疗法安全且减少痫样发作，但未能降

低病死率和严重神经发育障碍发生率，原因可能

与该研究样本量 （n=21） 不足有关［33］。

综上所述，相较于其他联合方案，MT 联合 TH

治疗 HIE 可能具有独特优势，这可能与各种神经保

护剂的作用机制、起效时间不同有关。

3.2　安全性

动物研究中 MT 几乎无不良反应，剂量可达

800 mg/kg［4］。MT 水溶性差，在静脉输注时常需要

助溶剂。Robertson 等［25］ 在 MT 联合 TH 时，发现当

MT 借乙醇助溶且输注速度≥10 mg/(kg·h)时，猪仔

出 现 需 要 药 物 干 预 的 低 血 压 。 当 研 究 者 以

2.5 mg/(kg·h)［26］ 和 10 mg/(kg·h)［32］ 静脉输注无乙醇

的 MT 新配方 （PCT/EP2018/056423） 时，猪仔却

无 不 良 反 应 ， 提 示 乙 醇 可 能 导 致 严 重 低 血 压 。

Robertson 等［27］ 在 MT 联合 TH 时，发现少量乙醇

（0.28 g/kg） 能加快脑电活动恢复，减少内囊、脑

室周白质损伤，促进少突胶质细胞存活。上述结

果差别可能与乙醇使用、研究设计差异相关。后

续研究应保持方案一致性，或者避免使用乙醇。

动物研究常用助溶剂还有二甲亚砜，该药生物毒

性较高，临床使用少［34］。

临床研究中，MT 未见近期不良反应。TH 可能

导致心律失常、低血压、凝血异常等不良事件［2］。

为探究 MT 联合 HT 的安全性，同时消除助溶剂干

扰，研究者在 HIE 患儿生后 6 h 内行全身 TH 72 h，

达 到 目 标 温 度 33.5℃ 后 予 以 MT 新 配 方 （PCT/

IB2016/051235） 0.5 mg/kg 口服。患儿治疗期间生

命体征稳定，无呕吐、腹胀等消化道症状，嗜睡

及过度镇静的发生率无明显增加，初步表明近期

安全性良好［35］，仍需更多 RCT 探究更高剂量 MT 联

合 HT 治疗 HIE 的中远期安全性。
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3.3　药物代谢动力学及剂量

动物研究表明，MT 疗效具有时间-剂量依赖

性，在 HI 发生 3 h 内将血清浓度维持在 15~30 mg/L

的超生理水平能发挥神经保护作用［14］。而 MT 联合

TH 治疗 HIE 的药物代谢临床研究仍较缺乏。

Merchant 等［36］发现早产儿 MT 血清基础浓度极

低，在对早产儿静脉输注微量 MT 0.1 μg/(kg·h) 2 h

后，发现血药浓度峰值 203 pg/L 接近成人生理水

平，半衰期 （15.8 h） 较成人 （45~60 min） 延长。

Carloni 等［37］ 参考 MT 在新生儿疾病的用量 （每次

10 mg 或每次 10 mg/kg），制定 3 种早产儿鼻饲用

量：0.5 mg/kg、1 mg/kg、5 mg/kg，发现半衰期为

8~11 h，达峰时间为 2.9~4.7 h，均较成人延长；血

药浓度峰值为 0.44~7 mg/L，升高明显；口服吸收

良好；间隔 12 h 或 24 h 给药可维持较高血药浓度。

综上所述，早产儿代谢 MT 能力有限，原因可能是

早产儿肝肾功能不成熟，代谢能力有限；MT 血清

转运蛋白不足等。

对于 HIE 足月儿，Balduini 等［35］ 在其生后 6 h

内，以 33.5℃为目标温度行全身 TH 72 h，并予 MT 

0.5 mg/kg 口服，发现半衰期为 26 h，达峰时间为

6.8 h，血药浓度峰值0.25 mg/L，清除率为0.16 L/h，

表现出清除慢、血药浓度升高明显的特点，与早

产儿相关研究［36-37］ 结论一致，表明 TH 并不影响

MT 的药物代谢动力学。该研究还建议 MT 用量不

应超过 5 mg/kg，可在达到脑保护疗效的同时减少

溶剂干扰。但该研究不涉及疗效，也未确定有效

血药浓度。

4 结语

HIE 是造成新生儿远期神经发育障碍最常见的

病因。MT 因具有多种神经保护效能、良好透过性

及安全性，有望成为治疗 HIE 的新疗法。MT 的药

物代谢动力学用药方案、中远期安全性均有待更

多临床研究阐明。不同神经保护剂治疗 HIE 的起效

时间、作用机制和临床疗效不尽相同，所以 HT 联

合多种神经保护剂使脑保护疗效最大化的治疗方

案，也有待研究。
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