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摘  要 

新生儿缺氧缺血性脑病(Hypoxic ischemic encephalopathy, HIE)是由于新生儿期严重缺氧脑损伤引起

的复杂生理、细胞和分子变化。导致过早死亡或各种终身发病率，包括癫痫发作、意识改变、呼吸无力、

肌肉紧张度差或代谢紊乱等急性症状，以及脑瘫、癫痫、智力残疾和行为障碍等慢性疾病。本文分析了

新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)可能的发病机制及如分娩孕周、出生体重、孕母合并症、胎盘因素等相关危

险因素对新生儿缺氧缺血性脑病的影响，目的是讨论相关危险因素对HIE发生的影响，为预防HIE的发生

提供指导意义。 
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Abstract 
Neonatal hypoxic ischemic encephalopathy is a complex physiological, cellular and molecular 
change caused by severe hypoxic brain injury in the neonatal period. Causes premature death or a 
variety of lifetime morbidity, including acute symptoms such as seizures, altered consciousness, 
respiratory weakness, poor muscle tone or metabolic disorders, as well as chronic conditions such 
as cerebral palsy, epilepsy, intellectual disability and behavioural disorders. This paper analyzed 
the possible pathogenesis of neonatal hypoxic ischemic encephalopathy and the influence of re-
lated risk factors such as gestational week, birth weight, maternal comorbiditions, placental fac-
tors and other risk factors on neonatal hypoxic ischemic encephalopathy, with the purpose of dis-
cussing the influence of related risk factors on the occurrence of HIE and providing guidance for 
the prevention of HIE. 
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1. HIE 概念 

新生儿脑病(Neonatal enceopathy, NE)是一种新生儿脑功能紊乱的临床综合征，发生在妊娠 35 周以上

的婴儿出生后第一天。最常见的原因是围产期窒息后的缺氧缺血性脑病(Hypoxic ischemic encephalopathy, 
HIE) [1]。缺氧缺血性脑病是由于新生儿期严重缺氧脑损伤引起的复杂生理、细胞和分子变化。导致过早

死亡或各种终身发病率，包括癫痫发作、意识改变、呼吸无力、肌肉紧张度差或代谢紊乱等急性症状，

以及脑瘫、癫痫、智力残疾和行为障碍等慢性疾病[2]。围产期缺氧缺血性脑病(HIE)是新生儿脑病的一个

亚组，大约每 1000 例活产婴儿中有 3 例发生，并且仍然是足月婴儿死亡的主要原因[3] [4]。HIE 的发病

率和死亡率为 23%，其临床后果包括癫痫发作、脑瘫(CP)、视力和听力障碍以及精神异常[3] [5] [6]。因

此有效预防缺氧缺血性脑病是我们目前首先要解决的问题[7]。HIE 的发病率在发达国家为每 1000 例活产

1.5 例，在发展中国家为每 1000 例活产 2.3~26.5 例[3] [8]。据估计，在高收入国家，NE 的发病率为每 1000
例活产 3.0 例，其中每 1000 例活产 1.5 例为 HIE，其余为其他病因[3]。在低收入和中等收入国家，这一

发病率上升至每 1000 例活产 9.8~26.5 例[9]，NE 是发病和死亡的主要原因[10]。 

2. HIE 发生机制 

在 HIE 中，有早期和晚期的炎症过程。早期的炎症反应持续数小时到数天。它是由脑内固有免疫细

胞小胶质细胞的激活引起的，受损的神经元细胞释放内源性分子和促炎细胞因子 TNF-a 和 IL-1b [11]。激

活的小胶质细胞随后释放促炎细胞因子和蛋白酶，激活 nmda 介导的毒性，导致继发性神经元损伤[12]
星形胶质细胞是新生儿大脑中最大的胶质细胞群，通过谷氨酸摄取代谢、血脑屏障(BBB)的维持和损伤后

胶质瘢痕的形成发挥保护作用。在 HIE 中，星形胶质细胞产生细胞外谷氨酸失调，神经元轴突损伤，并
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释放 TNF-a 和 IL-6 [12]在基础试验中，中性粒细胞在新生儿大鼠脑 HIE 后 4 小时首次出现在脑血管系统

中，并在初始损伤后 42 小时外渗至脑实质。中性粒细胞的耗竭只有在 HIE [13]之前才具有神经保护作用。

最后 T 细胞和 B 细胞参与 HIE 后的延迟神经炎症反应，并持续长期炎症反应，直至 HIE 后 35 天。此外

脑损伤后大量小胶质细胞(Microglia)被激活，其表型发生变化，由具有促炎和神经毒性作用的 M1 表型转

换为具有抗炎和神经保护作用的 M2 表型，从而减轻继发性神经损伤；星形胶质细胞(Astrocytes)是神经

系统内分布最广泛的胶质细胞，伴随标志蛋白胶质原纤维酸性蛋白的改变，发挥对神经系统的“双刃剑”

作用，适度活化有益，而过度活化会引起神经元死亡，胶质瘢痕的最终形成不利于神经元轴突和髓鞘的

再生；少突胶质细胞(Oligodendrocytes)的脱髓鞘化是 HIE 后遗留脑瘫等后遗症的重要机制之一[14]。HIE
是新生儿发病和死亡的重要原因。 

对于 HIE 的病理生理和生化机制来说，其中神经细胞凋亡或坏死是脑损伤的最终结果。新生儿 HIE
的病理生理包括三个阶段：第一阶段为原发性能量缺乏。这是缺氧缺血性损伤的前 6 小时。它发生在通

过胎盘的血流量减少的情况下，导致胎儿缺氧缺血、酸中毒、心肌收缩力下降、动脉血压下降和脑血流

量减少[15]。因此，脑组织缺氧缺血性发作时，神经细胞内葡萄糖的无氧代谢增强，三磷酸腺苷减少。这

导致细胞内能量消耗，离子泵和 Na+、Ca++运输中断，乳酸和自由基积聚，以及线粒体功能障碍、神经

水肿和可能的细胞凋亡。第二阶段为二次能量不足。它发生在缺氧缺血性事件后 6~72 小时。兴奋的神经

递质(谷氨酸、GABA、天冬氨酸)和自由基继续释放，线粒体功能障碍更加明显，磷储备耗尽。这一阶段

的进展激活了许多级联反应，包括炎症因子，强调神经细胞的凋亡或坏死。在此期间预计会发生抽搐[16]。
第三阶段称为慢性炎症期。它发生在缺氧缺血过程开始后 72 小时，可持续数天或数月。受损脑组织的修

复可以发生在这一阶段，此时神经元和神经胶质细胞开始繁殖和再生，或者脑组织的损伤和退化通过从

小胶质细胞和星形胶质细胞释放有害细胞因子而继续进行。这导致轴突生长、突触发生和神经发生受损

[16] [17]。因此，查找 HIE 发生相关因素，给予针对性干预措施，控制病情，可以阻止 HIE 病情进展，

减轻脑损害，增加脑血流，消除脑水肿，减少神经后遗症，从而改善患儿生存质量[18] [19]。 

3. HIE 危险因素 

HIE 发生的主要原因是由于胎儿宫内窘迫和新生儿出身时窒息，约有 80%~90% HIE 发生于孕期或产

时，仅有 10%的 HIE 发生于产后[20]。甚至一些未被认为是新生儿脑损伤的高危因素，但却导致了严重

的脑损害，如剖宫产、红细胞增多症、化脓性脑膜炎、弥散性血管内凝血(disseminated intravascular 
coagulation, DIC)、电解质紊乱、动脉导管未闭(patent ductus arteriosus, PDA)、高频震荡通气(high-frequency 
oscillatory ventilation, HFOV)。是刘敬等人发现可能会影响新生儿脑损伤发生的原因[21]。为此我们来讨

论一下产前相关危险因素对新生儿脑损伤的作用。 

3.1. 分娩孕周及出生体重 

早产和低出生体重是目前最常见新生儿脑损伤危险因素。出生胎龄 < 32 周或出生体重 < 1500 g 的

早产儿最易发生脑损伤[22]。有研究表明，早产是永久性神经系统损伤十分重要的危险因素，分娩孕周、

出生体重和发生脑损伤的风险呈负相关，且分娩孕周是新生儿脑损伤的独立危险因素。 

3.2. 孕母合并症 

产妇自身患有慢性疾病或严重脏器功能障碍疾病，包括高血压、糖尿病、严重贫血、心肺功能障碍；

产妇长期吸烟或被动吸二手烟，高龄产妇及多胎妊娠等因素，均会造成产妇产前缺氧。妊高症令产妇和

胎儿小动脉发生痉挛，引起脑、心、肝、肾等多脏器功能发生障碍，同时也累计胎盘，从而引起胎儿缺
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血缺氧；羊水过少常造成胎儿脐带受压，诱发胎儿宫内窘迫；胎膜早破常使胎儿早产，可能引起胎肺发

育不良，或羊水流出，严重者会引起胎儿宫内窘迫；羊水污染常是造成胎儿宫内缺氧的主要原因[23]。产

前因素造成宫内缺氧，可降低产妇子宫胎盘血流量，影响胎盘循环，造成胎儿宫内缺氧。孕期合并症文

献报道子痫前期、绒毛膜羊膜炎、胎儿生长受限、胎盘早剥等都与脑损伤的发生相关。妊娠期高血压、

妊娠期糖尿病发现与新生儿脑损伤的发生可能有一定的关系[24]。 
妊娠期高血压疾病是孕产妇相对严重的并发症。子痫前期是新生儿脑损伤的独立危险因素，它与

慢性缺血缺氧、炎症及氧化应激可能有关[25]，子痫前期使螺旋小动脉收缩痉挛从而导致胎盘灌注不足

导致慢性缺血缺氧。而氧化应激和炎症反应则通过刺激血管收缩和激活凝血的级联反应促使脑损伤的

发生。两者共同作用引起胎儿宫内慢性缺氧，在病理上严重的缺氧，会引起各种不同器官、组织的缺

氧，从而导致不同的病理性变化，例如心肌缺氧时会影响心功能，使心搏量减少、血流减慢，导致肺

血管瘀血，同时也会影响胎儿脑部供血，引起缺氧性脑损伤。新生儿缺氧缺血性脑病产前相关高危因

素的研究进展。故子痫前期可能通过诱导新生儿脑动静脉血管发生功能和结构变化促进脑梗死发生。

子痫前期是胎盘床的血管缺损，可减少子宫胎盘血流量，并可能导致胎儿缺氧[26] [27] [28] [29]。多项

研究证明，先兆子痫与母体血栓前性疾病、母体血栓栓塞史以及胎盘血栓性病变有关[30] [31] [32]，有

证据表明，先兆子痫与多种不良妊娠结局相关，包括 IUGR、新生儿脑病、新生儿静脉血栓形成和胎儿

死亡[26] [33] [34] [35] [36]。 
妊娠期糖尿病，患有妊糖的母亲高水平糖化血红蛋白可强化氧合血红蛋白与氧气的亲和力，从而使

胎儿氧供减少，而高水平胰岛素促进红细胞生成，导致血液黏滞增加血栓风险，同时胎盘绒毛纤维蛋白

样坏死毛细血管数量增加使绒毛间隙和胎儿毛细血管间扩散距离增加氧气运输交换紊乱[37] [38]引起宫

内生长迟缓(intrauterine growth retradatiano, IUGR)及血栓栓塞等不良结局[39]。此外母亲产前感染发热体

温 > 38℃时，使血管内皮加速损伤，这可能与炎症因子活化血小板有关，严重者甚至会引发弥散性血管

内凝血形成血栓[40] [41]。 
母体、胎盘因素也不同程度影响胎儿宫内发育。疤痕子宫再次妊娠者中，HIE 足月儿发生率高于早

产儿，这与疤痕子宫易发生盆腔黏连从而导致胎盘供血不足、足月儿耗氧量大导致胎儿宫内生长受限及

宫内慢性缺氧等有关[42] [43]。故妊娠期间应适当增加胎盘营养、改善胎盘灌注，控制胎儿过期生长、确

保胎儿供氧量，尽可能减少或避免 HIE 发生[44]。 

3.3. 宫内因素 

宫内感染(例如绒毛膜羊膜炎)使得新生儿发生脑瘫的风险增加，发生痉挛性脑瘫和脑室周围白质损伤

的风险也大大增加[45]。研究表明宫内感染所致的胎儿生长受限的严重程度与脑损伤的发生率呈正相关

[46]。胎盘早剥引起胎儿宫内急性缺血缺氧，新生儿易并发脑室内出血和脑瘫[47]，宫内感染时炎症因子

损伤脑血管内皮，内皮坏死脱落激发内源性凝血，促进血小板聚集，同时也可导致胎儿生长受限，宫内

感染占胎儿生长受限病因的 5%~10%。最常见的是巨细胞病毒和弓形虫感染，其他病原体如风疹病毒、

人乳头瘤病毒等也会引起，促进 NCI 的发生。多项研究表明宫内感染不仅是早产的危险因素之一，也大

大增加了脑损伤的风险，严重宫内感染引起的炎症反应也是新生儿脑损伤导致脑瘫的重要原因[48]。产热

提示宫内炎症[31] [49] [50]存在炎性细胞因子，可损害胎儿中枢神经系统[51]。绒毛膜羊膜炎也是 HIE 的

围产期危险因素。绒毛膜羊膜炎可导致胎盘血栓栓塞，并增加胎儿脑卒中栓塞的风险。 
宫内缺氧(羊水粪染)随孕周增加胃肠道趋于成熟致胎粪生理性排泄增多、足月胎儿体格增长快而发生

宫内缺氧几率较早产儿大等因素致羊水粪染从而导致 HIE 发生有关，HIE 足月患儿羊水粪染发生率高于

早产患儿。因此要有效预防 HIE 的发生需密切监测孕晚期胎儿宫内缺氧特异性指标如羊水粪染等[52]。 
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3.4. 胎盘、脐带相关的高危因素 

胎盘和脐带是运送营养物质和氧气的主要通道，出现胎盘炎症、血流灌注不足、脐带绕颈和打结等，

可引起胎儿血流灌注不足而缺血梗死[39] [53]。脐带、胎盘是孕母联系胎儿与胎盘的枢纽，胎儿获得氧气、

营养都是靠此维持的。当脐带缠绕时引起血液循环受阻或胎儿颈静脉受压，严重时出现脐血流中断，胎

儿氧气供应量明显减少，致使脑部缺氧，造成死胎、死产，宫内窘迫或新生儿窒息以及缺氧缺血性脑损

伤。新生儿缺氧缺血性脑病产前相关高危因素的研究进展。脐带过长打结、绕颈，脐带过短，脐带先露、

脱垂等均会影响胎盘血液供应，造成新生儿窒息。尽管通过影像学检查可发现脐带绕颈周数，但不易估

计脐带绕颈时的松紧度，因此难以评估是否存在胎儿窘迫症状。 

3.5. 胎儿因素 

宫内发育迟缓、低体重儿、巨大儿、早产儿、过期产、先天畸形等常伴有病理妊娠，包括高血压、

糖尿病、严重贫血、胎盘异位、多胎妊娠等。临床发现，诸多胎儿因素常于产时造成胎儿窒息，发病率

较高[54]。近年来，多胎妊娠导致脑损伤问题日益引起学者的关注。有研究报道多胎妊娠发生脑瘫的风险

比单胎妊娠增高 4~10 倍，尤其是复杂性单绒毛膜双胎(CMCT) [54]。有研究表明，由单绒毛膜双胎所致

脑损伤甚至继发脑瘫的风险远远高于双绒毛双胎[55]是由于单绒毛膜双胎(MCT)胎盘交通血管的存在，两

胎儿之间存在血液交换，CMCT 两胎儿间的血交换不平衡出现血流动力学不稳定，进而出现胎儿脑组织

供血供氧变化，可能构成 CMC 发生新生儿脑损伤的病理生理基础[56]。MCT 脑损伤风险增高还与其内

在的因素(如双胎之一胎死宫内，双胎输血综合征，双胎之一选择性生长受限，双胎贫血–红细胞增多序

列等)有关。 

3.6. 胎盘异常因素 

胎盘早剥、前置胎盘、胎盘功能不良或结构异常等，均会造成 HIE 的发生。上述胎盘功能异常，常

与胎儿供养关系较为密切，第 36 W 妊娠后，胎盘微绒毛表面扩张因子逐渐减少，产妇和胎儿之间的交换

面积逐渐缩小，在孕第 41 W 后胎盘钙化加剧。胎盘钙化意味着胎盘输送养分的功能下降。而随着胎儿的

日益长大，对养分的需求越来越多，胎盘却越来越不能满足，胎儿便可能停止生长、甚至死亡，因此胎

盘钙化对胎儿具有危害[57]。 

4. 结论 

综上所述，引起新生儿缺氧缺血性脑病的产前因素都是相互联系，相互作用，共同影响的，例如妊

娠期高血压本身也是引起新生儿脑损伤的高危因素。因此，要降低新生儿缺氧缺血性脑病的发生率，不

但需要持续观察孕母的健康状况，并且针对这些相关的危险因素及时进行适当的干预，同时，也要求我

们切实做好相关孕妇及胎儿的产前检查，预防和治疗并发症、选择适当的分娩方式、熟练掌握新生儿心

肺复苏技术等，从而确保降低新生儿缺氧缺血性脑病的发生率。 
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