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Abstract: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) in neonates is caused by perinatal asphyxia; severe HIE is one of 
the important reasons which can result in death during the newborn period and permanent neuropsychological handi-
caps. In recent years, with the deepening of the pathogenesis research on neonatal HIE, the treatment research is also in 
constant development and progress, and brings new opportunity for the treatment of neonatal HIE. Now, we will review 
the progress in treatment of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. 
 
Keywords: Neonates, Infants, Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, Treatment 

新生儿缺氧缺血性脑病治疗进展 

谢东可 1，陈  娟 2，张德双 3* 
1泸州医学院附属医院小儿外科，泸州 
2四川大学华西第二医院新生儿科，成都 
3泸州医学院附属医院新生儿科，泸州 
Email: *bzhmczhdsh@163.com 
 
收稿日期：2014 年 1 月 12 日；修回日期：2014 年 2 月 8 日；录用日期：2014 年 2 月 14 日 
 
摘  要：新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)是由围产期窒息引起的，其中，重度 HIE 为新生儿死亡及儿童致残的重要

原因之一。近年来，随着对新生儿 HIE 发病机制研究的不断深入，其治疗研究亦在不断发展与进步，并为新生

儿 HIE 的治疗带来了新的希望。现就本病的治疗进展予以综述。 
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1. 引言 

新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic ence-
phalopathy, HIE)是由围产期窒息引起的缺氧缺血性脑

损害，其中，重度 HIE 为新生儿死亡及儿童致残的重

要原因之一[1]。据统计，全球范围内新生儿 HIE 的发 

生率约为活产儿的 5‰，其中 25%~50%于新生儿期死

亡，存活者 25%以上可留有不同程度的永久性神经系

统后遗症如脑性瘫痪(脑瘫)、智力落后、癫痫等，给

社会和家庭带来了沉重的负担[2]。 
新生儿HIE是由一系列细胞因子及信号通路共同

参与的复杂的瀑布式连锁反应的结果，主要包括原发*
通讯作者。 

http://dx.doi.org/10.12677/ijpn.2014.31001
http://www.hanspub.org/journal/ijpn.html
mailto:bzhmczhdsh@163.com
mailto:bzhmczhdsh@163.com


新生儿缺氧缺血性脑病治疗进展 

OPEN ACCESS 2 

性能量衰竭阶段(原发性细胞损伤)、能量恢复阶段(潜
伏期)及继发性能量衰竭阶段(迟发性细胞损伤)三个

环节[3]，其中，最关键的环节为两次能量衰竭的发生，

尤其是继发性能量衰竭阶段[4,5]。近年来，随着对新生

儿 HIE 发病机制研究的不断深入，在传统“三支持、

三对症”疗法基础上，其治疗研究亦在不断发展与进

步。现就本病的治疗进展予以综述。 

2. 新生儿 HIE 的治疗进展 

2.1. 新生儿 HIE 的治疗历史 

目前，尽管国内外学者对 HIE 的治疗观点不一，

但对其传统的临床基本治疗早已达成共识，即“三支

持、三对症”治疗。该治疗的目的是阻断缺氧缺血

(hypoxic-ischemic, HI)原发事件的发生并且避免或减

轻继发性脑损伤[6]，为新生儿 HIE 的非特异性基础治

疗措施，其他任何治疗措施都必须基于该基础治疗之

上[7]。“三支持”疗法包括：①维持良好的通气与氧合，

避免低氧血症与高碳酸血症的发生；②维持各脏器良

好的血流灌注，避免低血压、高血压以及血液高凝状

态的发生；③维持血糖水平在正常高值 (4.2~5.6 
mmol/L)，避免低血糖与高血糖的发生。“三对症”处

理包括：①控制惊厥：苯巴比妥为控制惊厥的一线用

药，但不建议其作为 HIE 惊厥发生的预防用药；②治

疗脑水肿：适当限制液体入量防治脑水肿，不建议常

规使用甘露醇预防脑水肿；③消除脑干症状：国内治

疗方案中，对 HIE 患儿出现脑干症状时，提倡及早应

用纳洛酮。国外，未将纳洛酮纳入新生儿 HIE 的治疗

方案中，建议将其用于母亲分娩前 4 h 内使用过麻醉

剂所致呼吸窘迫的新生儿[8,9]。 

2.2. 新生儿 HIE 的治疗现状 

在传统“三支持、三对症”治疗基础上，可酌情

选用营养脑细胞、促进神经生长、抑制神经细胞凋亡

等措施进行辅助治疗。目前，已在临床应用的措施包

括亚低温疗法、高压氧以及神经节苷脂治疗[10-12]。 

2.2.1. 亚低温治疗 
亚低温治疗，是指采用人工诱导方法将中心温度

降低 2℃~5℃，从而达到治疗目的。其作用机制主要

包括[1,13]：①降低脑组织代谢率，防止细胞水肿及膜

电位的丢失；②减少 ATP 能量的消耗；③抑制或减轻

乳酸堆积及 NO 的合成；④抑制炎症级联反应；⑤抑

制自由基的活化及脂质过氧化反应；⑥减轻继发性能

量衰竭；⑦抑制细胞凋亡及坏死；⑧减轻脑损伤的程

度。目前，多中心 RCT 临床实验已经证实亚低温治

疗新生儿 HIE 的安全性及有效性[14-17]，亚低温可有效

降低中重度 HIE 患儿的病死率及远期致残率，并无明

显副作用产生。低温的有效治疗与以下因素密切相关：

①低温治疗的程度：理论上，温度越低，脑的保护效

果越好，但温度越低，诸如心律失常、血小板减少症、

顽固性低血压、新生儿硬肿症等的不良反应越多，故

一般选择将中心温度降至亚低温(32℃~34℃)进行治

疗；②低温治疗的开始时间：亚低温治疗必须在继发

性能量衰竭之前进行，如果延迟至 HI 后 8.5 h 治疗，

则无神经保护作用，故一般选择在 HI 后 6 h 内实施亚

低温治疗，越早效果越好；③低温治疗的持续时间：

有效而持久的亚低温治疗，需在 HI 后 6 h 内开始并持

续至继发性能量衰竭的全过程，故亚低温治疗至少应

持续至 48 h 以上，过短的治疗仅仅是延迟而不能阻断

HI 后迟发性细胞损伤的进展；④低温治疗的方法：主

要有三种降温方法，选择性头部降温、全身降温及选

择性头部降温联合轻度全身降温，其中，后者被认为

是目前比较理想的降温方法，即头部通过低温帽降温，

同时应用远红外线控制全身降温程度，这样既保证了

大脑深部温度的降低(33℃~34℃)，又不至于使全身温

度降得过低(34℃~35℃)。 

2.2.2. 高压氧治疗 
高压氧(hyperbaric oxygen, HBO)治疗新生动物脑

损伤模型的实验研究表明，HBO 可明显降低其病死率，

疗效显著[18]，考虑与 HBO 能够改善有氧代谢及缺血

周边部位微环境、减少自由基的形成及毒性氨基酸的

释放、减轻脑水肿、抑制细胞凋亡等作用有关[19-23]。

国内较多临床报道，肯定 HBO 对新生儿 HIE 的近期

疗效，但均为小样本研究。Liu[24]等将我国 HBO 治疗

新生儿 HIE 的临床文献进行 Meta 分析，结果显示，

HBO 能够明显降低 HIE 患儿的病死率及神经系统后

遗症的发生，但同时指出，多数资料质量欠佳。而国

外学者经相关研究认为，无科学证据证明 HBO 对 HIE
所致的脑瘫治疗有效。动物实验表明[25,26]，HBO 可引

起视网膜病变，尽管在临床上尚未见相关报道，但应

引起高度警惕。故 HBO 在临床中的应用仍存在较大
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分歧，因此，有效评估 HBO 治疗新生儿 HIE 的有效

性及安全性，尚需大样本、多中心、随机对照研究进

行长期随访与评估。 

2.2.3. 神经节苷脂(GM-1)治疗 
GM-1 是一种糖鞘脂，广泛存在于哺乳动物细胞，

尤其是神经细胞的细胞膜上，在神经组织的发生、生

长及其分化过程中起着重要作用。脑组织缺氧时，

GM-1 的水平会降低[27]。新生脑的血脑屏障发育不完

善，加之 HI 后其完整性被破坏，故外源性应用 GM-1
易穿透血脑屏障，从而参与神经细胞的再生与分化，

并修复受损的神经细胞，最终改善 HI 后脑组织的异

常[28,29]。研究表明，GM-1 对中枢神经系统病变具有

良好的治疗作用[30,31]。Chen 等对 GM-1 治疗新生儿

HIE 的文献进行 Meta 分析，结果表明 GM-1 可降低

HIE 患儿的远期神经系统后遗症，提高其神经行为学

评分，并降低头颅 CT 的异常发生率[32]。 

2.3. 新生儿 HIE 的治疗进展 

近年来，随着对新生儿 HIE 发病机制的不断了解

与深入，一些新的、探索性的治疗措施不断出现，主

要包括一般药物治疗、基因治疗及干细胞移植疗法三

部分。 

2.3.1. 一般药物治疗 
(1) 促红细胞生成素 
近年研究发现，促红细胞生成素(erythropoietin, 

EPO)可通过抑制细胞凋亡、促进神经再生、拮抗神经

毒性、抑制炎症反应等[33-36]多重机制，发挥神经保护

作用。Zhu 等的临床试验(n = 153)表明，EPO 可显著

降低 HIE 患儿 18 月龄时的严重伤残率[37]。Elmahdy
等的研究(n = 45)也发现，EPO 可明显改善 HIE 患儿 6
月龄时的神经系统预后及其生长发育情况[38]。目前，

关于 EPO 临床应用治疗新生儿 HIE 的剂量尚无统一

标准，研究显示[37-39]，300~2500 U/Kg、3 次/周、共

2~4 个疗程的 EPO 均可起到有效的神经保护作用，并

未发现明显副作用发生。然而，EPO 的临床应用仅为

少数单中心研究，其广泛应用于临床的安全、有效性

尚需大样本、多中心的 RCT 研究以进一步证实、明

确。 
(2) 钙通道阻滞剂 
HI 时，Na+-k+-ATP 酶活性降低，大量 Ca2+内流，

引起细胞内 Ca2+超载，导致细胞内受 Ca2+调节的蛋白

酶、磷脂酶、核酸内切酶等被激活，磷脂分解、细胞

骨架破坏，最终造成细胞不可逆性损伤。常见的钙通

道阻滞剂有硫酸镁、硝苯地平、尼莫地平、东莨菪碱、

川芎嗪等，其可阻止 Ca2+内流发挥神经保护性作用
[40,41]。但有研究表明，钙通道阻滞剂在发挥神经保护

作用的同时会产生明显的心血管不良反应，故限制了

该类药物在临床中的推广使用[42]。 
(3) 脑细胞代谢激活剂 
目前，脑活素、胞二磷胆碱及 1,-6 二磷酸果糖为

国内常用的脑细胞代谢激活剂。脑活素，为动物蛋白

经酶降解而产生的器官特异性氨基酸与多肽的复合

物，可通过血脑屏障进入神经细胞，促进蛋白质合成，

增强脑组织的抗缺氧能力，进而改善脑组织的能量代

谢。胞二磷胆碱，可促进软磷脂的合成，提高细胞膜

的抗自由基能力，增强线粒体的呼吸功能，减轻脑水

肿，改善脑组织代谢。1,-6 二磷酸果糖，可跨越细胞

膜(包括血脑屏障)，从而调节脑细胞的代谢调节功能。

尚处于研究阶段。 
(4) 自由基清除剂及抑制剂 
机体 HI 期间可产生大量的自由基，细胞膜脂质

的主要成分是多聚不饱和脂肪酸，易与自由基形成脂

质过氧化反应，破坏细胞膜进而引起脑损伤。常用的

自由基清除剂有维生素 E、维生素 C、复方丹参、N-
乙酰半胱氨酸等，维生素 E、C 属于天然抗氧化剂，

可减少脂质抗氧化反应，进而减轻脑损伤。复方丹参

可调节微循环，改善脑组织缺血区域的血液供应，抑

制神经细胞能量衰竭的发生。N-乙酰半胱氨酸为合成

谷胱甘肽的前体，具有潜在的抗氧化作用，可通过降

低氧化应激及炎症反应对缺血性脑损伤起到保护性

作用[43]。依达拉奉为一种新型的自由基清除剂，可通

过抑制脂质过氧化反应及一氧化氮(nitric oxide, NO)
的合成对缺氧缺血性脑损伤(hypoxic ischemic brain 
damage, HIBD)发挥保护性作用，目前尚处于动物实验

研究阶段[44,45]。别嘌呤醇为常用的自由基抑制剂，可

抑制黄嘌呤氧化酶的活性，从而减少 HI 再灌注时次

黄嘌呤在氧化酶作用下产生的氧自由基。有研究表明，

别嘌呤醇可对生后窒息所致的 HIBD 发挥神经保护作

用[46]。而 Chaudhari 等的 Meta 分析结果显示，别嘌呤

醇不能显著降低足月儿HIE的病死率以及神经系统发

育异常的发生率[47]。 
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(5) 免疫疗法 
脑组织缺血再灌注后的过度炎症反应，是导致脑

损伤的重要原因之一。以往，大剂量静脉滴注免疫球

蛋白(intravenous immunoglobulin, IVIG)被广泛用于免

疫缺陷性疾病及自身免疫性疾病的治疗。近年来，人

们发现 IVIG 含有 IgG、IgA、IgM 等抗炎因子，因此

认为可利用 IVIG 治疗新生儿 HIE。研究表明，IVIG
可通过中和细胞因子、补体，抑制炎症等机制有效治

疗缺血性脑损伤[48,49]，并已初步应用于临床治疗重度

HIE 患儿且已取得较好疗效[50]。 
(6) 神经营养/生长因子 
神经营养/生长因子对神经元的生长、分化及存活

发挥着必不可少的作用。HI 后各种神经营养/生长因

子的表达量相应增加，从而发挥内源性神经保护作用
[51,52]。因此，外源性应用神经营养/生长因子，可促进

受损神经组织的再生与修复，进而改善神经系统功能。

其中，研究较多的有碱性成纤维细胞生长因子(basic 
fibroblast growth factor, bFGF)、胰岛素样生长因子

(insulin like growth factor, IGF)、脑源性神经营养因子

(brain derived neuro-trophic factor, BDNF)等。这类因子

主要通过抑制细胞凋亡、促进受损神经细胞的增殖与

分化等机制达到神经修复作用，目前尚处于动物实验

探索研究阶段[53-55]。 

2.3.2. 基因治疗 
迟发性神经细胞损伤所导致的细胞凋亡阶段为

新生儿 HIE 的关键环节,而细胞凋亡的发生与发展由

调控基因进行调节，因此，对调控基因进行有效控制

从而改变细胞凋亡的病理性进程，可以达到治疗效果。

尽管，该项研究尚处于动物实验研究阶段，却为临床

治疗新生儿 HIE 提供了新的思路。 

2.3.3. 干细胞移植疗法 
传统观念认为，中枢神经系统(central nervous 

system, CNS)内神经细胞为终末分化细胞，一旦受到

损伤便不可再生。自 19 世纪末 20 世纪初以来，人们

逐渐发现 CNS 也具有再生能力，脑组织中存在神经

干细胞(neural stem cells, NSCs)，可启动并通过自发修

复反应进行再生，但其数量极其有限，并且随着年龄

的增长，NSCs 越来越少。因此，我们可以通过干细

胞移植途径来弥补脑组织中 NSCs 的不足以实现神经

组织的再生、修复。Luan 等将人 NSCs 移植治疗重度

新生儿 HIE 一例，其近期临床疗效得到了显著改善[56]；

之后，6 例新生儿获得性脑损伤患者(1 例为一氧化碳

中毒所致的极重度脑损伤，1 例是低血糖性脑损伤，

余 4 例均为生后窒息缺氧导致的重度 HIE)经 NSCs 移
植后发现，NSCs 移植对新生儿重度获得性脑损伤有

治疗作用，可明显降低其致残率[57]。Ma 等将胚胎干

细胞(embryonic stem cell, ESCs)植入新生大鼠 HIBD
模型的同侧侧脑室，植入 2 月、8 月后发现，ESCs 能
够在脑内生存，并向损伤部位迁移，同时观察到植入

组大鼠的学习、记忆功能较对照组明显提高，损伤部

位神经元数量较对照组明显增多[58]。还有学者将骨髓

及脂肪 MSCs 植入 HIBD 新生大鼠脑内，观察到植入

MSCs 对缺氧缺血所致新生大鼠脑损伤具有明显的保

护作用[59,60]。 

3. 总结与展望 

综上所述，HIE 为新生儿期的一种常见而严重疾

病。近年来，随着对新生儿 HIE 发病机制的不断认识

与深入研究，在其治疗方面亦取得了较大进展，尤其

是干细胞移植研究的重大突破为神经系统疾病的治

疗带来了新的契机。尽管，目前关于干细胞移植疗法

治疗新生儿 HIE 的研究给人们带来了新的希望，但其

尚未正式应用于临床治疗新生儿 HIE，主要考虑有以

下几方面：①干细胞移植治疗新生儿 HIE 的机制尚未

完全清楚，②干细胞移植的最佳时间窗、途径以及临

界细胞剂量尚未达成统一，③干细胞移植后有无长期

不良效应目前尚不完全清楚。因此，干细胞移植在新

生儿HIE中的临床应用仍需医学研究者们继续不断努

力，更多的多中心、大规模、前瞻性的实验与临床研

究需进行，从而为干细胞移植治疗新生儿 HIE 提供更

加坚实、可靠的依据。 
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