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摘  要 

自从2016年“二胎”政策全面放开后，高龄产妇人数增加，导致早产儿的发生率较前增长。随着围产期

护理及新生儿技术不断完善，与此同时早产儿的存活率呈现增长的趋势，预后也引起了人们很大的关注，

尤其早产儿脑损伤常遗留不同程度的神经发育障碍，包括严重的认知缺陷和运动障碍，如脑瘫等，是现

代社会面临的较严重的全球健康问题之一。因此本文就早产儿脑损伤的最近的治疗进展进行综述。 
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Abstract 
Since the “two-child” policy was fully implemented in 2016, the number of elderly women has in-
creased, leading to an increase in the incidence of premature infants. As perinatal care and neo-
natal technology constantly improve, at the same time the survival rate of premature growth trend, 
prognosis also caused great attention, especially premature brain damage often left different de-
grees of neurodevelopmental disorders, including serious cognitive defects and motor disorders, 
such as cerebral palsy, is one of the serious global health problems facing modern society. Thus 
this review addresses the recent progress in the treatment of brain injury in preterm infants. 
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1. 引言 

近年来，随着新生儿重症监护技术进步及高龄产妇数量的增加，全球早产率正在上升和死亡率的下

降[1]，我国[2] [3] [4]亦是如此，尤其见于极早早产儿及低体重儿，随之导致许多临床并发症的发生，特

别是早产儿脑损伤，其往往伴有一系列不断发展的认知、行为、注意力和社会化缺陷，同时给家庭和社

会带来沉重的负担。早产儿由于提前脱离子宫而致使大脑发育的轨迹受到影响[5]，使其容易受到外界环

境的影响，包括围产期窒息、感染/炎症、慢性缺氧以及暴露于机械通气和产前皮质类固醇的治疗等[6]，
而引发缺血缺氧性损伤。早产儿脑损伤[7] (Brain injury in premature infants, BIPI)可以发生在产前、产时和

产后，其发病机制相当复杂，包括缺氧缺血、炎症、感染、活性氧、兴奋性毒性损伤等。早产儿脑损伤

具有巨大的公共卫生重要性，因为大量存活下来的早产儿可能存在严重的神经发育障碍，包括脑瘫、智

力低下、视力和听力障碍，每一种情况都会给孩子和家庭带来心碎，也会带来费用[8]。目前，亚低温治

疗是减轻新生儿脑损伤最有效的方法，然而这种治疗也只有部分神经保护，且如今仅用于治疗足月婴儿

的缺氧缺血性脑病，尚未用于早产儿脑损伤的治疗。然而早产儿脑损伤带来的具有伤害性的后遗症让人

们对早产儿脑损伤的治疗展现出很大的兴趣。 

2. 药物治疗 

2.1. 促红细胞生成素的神经保护作用 

促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)是一种 30.4 kDa 的糖蛋白和多效性细胞因子，具有改善缺氧组

织中的耗氧和储存，减轻炎性因子的损伤。最近的研究成果表明，促红细胞生成素在新生儿脑损伤的救

治方面表现出了较高的应用前景。而促红细胞生成素在新生儿脑损伤中发挥作用，可能与如下机理有关：

① 血管和神经再生作用：Epo 已被证明可以影响脑血流的恢复，刺激缺血性损伤后的新生血管形成、

神经再生和神经元可塑性，从而提供持久的神经保护和营养作用[9]；② 抗兴奋毒性：降低谷氨酸毒性；

③ 抗氧化：EPO 对氧化应激的保护作用主要通过激活抗氧化酶和抑制脂质过氧化物[10]；④ 抗凋亡作

用：外源性EPO可通过提高抗凋亡基因的表达和端粒酶活性来减轻组织损伤和细胞凋亡，激活 PI3K/Akt、
JAK/STAT 信号通路，改善内质网应激，从而增强细胞修复能力和抗凋亡能力[10]；⑤ 抗炎作用：通过

减少炎症细胞浸润及炎症细胞因子的生成产生抗炎作用。 
目前对于 EPO 治疗 BIPI 时起到神经保护所需要的剂量说法不一。早在 2007 年 Brian 等人就不同剂

量重组促红细胞生成素治疗新生大鼠脑损伤的比较，发现大剂量的 Epo (5000 U/kg)疗效最优，因为其在

有限的总暴露下可以提供最大的益处。随后 Yvonne 等[11]人报道，低体温联合高剂量(1000 U/kg)的 Epo
治疗不仅可减少 BIPI，还会改善其 1 年运动功能。但王欣平[12]等人发现长期、低剂量(500 U/kg)重组人

促红细胞生成素(Recombinant human erythropoietin, rh-EPO)在 BIPI 的治疗方面疗效显著。2022 年发表的

一项关于促红细胞生成素对早产儿神经系统保护的有效性和安全性的 Mate 分析[13]表明，Epo 在早期小
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剂量的使用可以保护早产儿的神经发育，但是大剂量神经保护作用仍有待进一步研究，以确定其有效性

和安全性。Shenandoah [14]等人在头部颅骨切除术大鼠 24 小时后分别给予随机接受 EPO 或无菌盐水的研

究中发现，延长 EPO 治疗可预防婴儿创伤性脑损伤后成年大鼠的认知和执行功能缺陷，以及伴随的慢性

和相关弥散张量成像异常。目前许多关于 EPO 治疗早产儿脑损伤治疗情况，高剂量和低剂量方案均有报

道，具体那种方案疗效更佳，仍需进一步临床证明。 

2.2. 硫酸镁的神经保护作用 

镁是一种细胞内阳离子，对许多酶的过程和细胞功能至关重要，包括激素受体结合、能量代谢和肌

肉收缩[15]。长期以来，镁一直被认为是预防先兆子痫妇女癫痫发作的首选药物[16]。产前服用硫酸镁

(MgSO4)，已被证明对早产新生儿有神经保护作用。但硫酸镁神经保护作用的机制尚未得到很好的阐明。

MgSO4 发挥神经保护作用的可能机制[17]为：① MgSO4 时 n-甲基-d-天冬氨酸受体拮抗剂，可以减少缺

氧缺血性损伤后的兴奋性毒性损伤；② 减少全身促炎细胞因子的产生；③ 扩张血管。 
有研究表明[18]，硫酸镁可以诱导未成熟大脑的发育，为缺氧缺血和兴奋毒性介导的损伤提供抗性，

还可以减轻缺氧缺血后导致的炎性因子和趋化因子的积累，起到保护脑组织的作用。Mariam 等[19]人通

过对 229 例胎龄 < 32 周的早产儿产前暴露于 MgSO4 研究分析发现，产前硫酸镁的使用与低运动和认知

障碍的发生有关。最近一项荟萃分析[20]得出结论，早产前给予硫酸镁，可以保护胎儿神经和预防脑瘫的

发生，并降低胎儿/婴儿死亡。有研究报道，过量的镁也可能对产科结局产生负面影响，并导致新生儿不

良影响[21]。Ohhashi 等人对 3763 名孕龄 24~32 周出生的婴儿中的 1813 名进行随访，随访至 18 个月，

比较无硫酸镁、低剂量硫酸镁(<50 g)和高剂量硫酸镁(>50 g)三组婴儿的死亡率和脑损伤情况，结果显示，

高剂量组婴儿的死亡率明显较高，但幸存者的脑损伤/CP 风险无差异[22]。但最近的一项研究[23]发现，

产前给与 6 克硫酸镁，对母亲或婴儿均无任何严重副作用。加拿大妇产科协会建议，孕龄 < 32 周的先兆

早产患者，应在 24 小时内接受 MgSO4 的治疗[24]。美国妇产科医生表示，对于胎龄小于 32 周的先兆早

产的孕妇，采取产前预防性短期使用 MgSO4，能够达到保护早产儿的神经系统发育的作用[25]。综上所

述，硫酸镁的神经保护作用时被认可的，但具体的治疗时间窗和治疗剂量尚不清楚[21]。因此，我们未来

可以着重于给药剂量和时间的研究，以期最大限度地保护胎儿神经和减少药物不良副作用所需的目标镁

水平，及产后注射硫酸镁是否可以降低脑损伤后遗症(如脑瘫)的发生。 

2.3. 褪黑素的神经保护作用 

褪黑素[26]主要由氨基酸色氨酸的松果细胞合成，色氨酸在 5-羟色氨酸中被羟化(通过色氨酸-5-羟化

酶)，然后在血清素中被脱羧(通过 5-羟色氨酸脱羧酶，可通过血脑屏障，有保护神经细胞的作用。大量实

验证据表明，褪黑素在急慢性脑损伤中均有神经保护作用，其主要通过以下机制[27]：① 抗氧化作用：褪

黑激素直接清除活性氧，并进一步代谢成强抗氧化分子，它还诱导抗氧化酶，如谷胱甘肽过氧化物酶等的

释放；② 抗凋亡的作用：褪黑激素减少促凋亡蛋白对损伤的释放，并通过稳定线粒体功能来防止细胞凋亡；

③ 抗兴奋毒性作用：可减少有谷氨酸兴奋导致的神经元死亡；④ 抗炎作用：褪黑素抑制 NF-κB 与 DNA
的结合，还能抑制环加氧酶，从而减少炎症细胞及炎症因子的产生；⑤ 改善能量代谢和免疫功能。 

国内外已有研究表明，褪黑素在新生儿脑损伤中的作用。有研究证明[28]褪黑素通过抑制小胶质细胞

的激活，从而达到减轻海马的炎症反应，改善脂多糖造成的大鼠海马炎性损伤，达到脑保护作用。Raymand
等[29]人在2022年发布的一篇纳入28项研究的关于褪黑激素在围产期缺氧缺血足月新生儿模型中的疗效

meta 分析，证明了褪黑素在足月新生儿缺氧缺血性模型中具有显著的神经保护功效，并表明褪黑素是中

重度脑损伤患儿临床试验的强有力候选者。Jame 等[30]人通过动物实验发现，褪黑激素增强围产期窒息
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后低温对羔羊的神经保护作用。大量动物实验表明，褪黑素在新生儿脑部损伤中存在一定的效果，由此

可得出其在早产儿脑损伤治疗上有很大潜力，有可能作为日后新生儿神经系统保护的新的治疗药物，但

若要评估褪黑素在早产儿脑损伤中的治疗效果及安全性如何仍需进一步进行大量临床实验。 

2.4. 咖啡因的神经保护作用 

咖啡因作为甲基黄嘌呤药物，用于治疗新生儿呼吸暂停在新生儿重症监护室已被广泛使用。但随着

人们深入的研究发现，咖啡因可以减少发育中的脑神经元的凋亡、脑室扩大和缺氧和髓鞘形成障碍引起

的白质丢失，达到神经保护的作用[31] [32]。Yang 等人发现[33]，咖啡因可以通过减少炎症因子释放，改

善髓鞘形成等，达到改善缺氧缺血性白质损伤新生大鼠的长期认知功能。 
有研究表明[31]，咖啡因可以促进未成熟脑组织的发育，有助于改善长期行为，对早产儿神经系统的

发育亦有保护作用，并能促进损伤后的功能恢复。亦有临床证据表明[34]枸橼酸咖啡因对 BIPI 有临床疗

效，并能缩短临床体征恢复时间及住院时间。 

2.5. 维生素 D 的神经保护作用 

已有证据表明，维生素 D 在生长发育过程中扮演者十分关键的角色，它会影响正常的胎儿脑部生长

发育，包括[6]神经细胞分化，神经营养因子传递，细胞因子调节，神经递质合成，细胞内钙信号传导，

抗氧化活性以及参与神经元分化等。维生素 D 补充剂更是在脑损伤的临床模型中显示出一系列神经保护

作用，包括免疫调节和抗炎作用[6]。李明磊等[35]人研究发现，发生脑损伤的早产儿在出生后的第 1、7、
14 天血清维生素 D 的水平均较对照组的低。刘忆荣[36]等人发现，早产儿出生时体内较低的维生素 D 水

平是早产儿脑损伤的独立危险因素。虽然目前没有明确的临床实验证据表明补充维生素 D 对早产儿具有

神经保护作用，但监测维生素 D 状态可作为早产儿脑损伤治疗未来研究的重点。进一步的动物研究调查

维生素 D 在各种早产脑损伤模型中可能的神经保护作用将有助于确定维生素 D 是否可能是早产儿有用的

神经保护治疗。 

3. 非药物治疗 

3.1. 亚低温治疗 

亚低体温治疗足月新生儿缺氧缺血性脑病的有效性和安全性已得到临床证实。低温治疗作为保护脑

细胞的有效促使可能归因于其广泛的作用机制，包括减少代谢、氧化应激及细胞外谷氨酸(Glu)。但亚低

温治疗在早产儿中疗效和安全性的临床证据有限。因此，治疗性低温不是早产新生儿的标准护理。有研

究报道[37]表明，亚低体温可能会导致早产儿出生后的低血压、颅内出血及呼吸功能的损伤，从而降低早

产儿的生存率。相比之下，我国王彤等[38]人在 2020 年发表篇关于全身亚低温疗法治疗早产儿窒息的报

道中，表明全身亚低温疗法对早产儿脑损伤及预后方面有很好的疗效。因此，亚体温治疗在早产儿中显

然是可行的，但仍需要大量临床实验进一步证实。 

3.2. 干细胞治疗 

有强有力的证据支持使用脐带血(UCB)来源的干细胞治疗早产儿脑损伤和神经后遗症[39]。尤其脐带

血干细胞(UCBC)在出生时很容易获得，因此它们对早产儿脑损伤具有特别有吸引力的治疗潜力。UCBC
含有[40]造血干细胞、间充质干细胞、内皮祖细胞、淋巴细胞、单核细胞等。Yufeng 等人在 2022 年发表

的一项综述中表明，脐带血单核细胞移植在围产期脑损伤治疗的动物和临床试验中取得了显著的疗效和

安全性[41]。早在 2016 年 Aridas 等[42]人就在动物试验中发现，自体 UCB 单核细胞治疗可恢复围产期窒
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息后的正常脑代谢，并可减少新生羔羊的脑部炎症、星形胶质细胞增生和神经元凋亡。Yan 等[43]人在

2019 年也发表了的一项关于人脐带血 CD34+细胞移植对新生儿缺氧缺血大鼠模型的影响的报道，结果表

明，移植人脐血 CD34+细胞可以改善缺氧缺血性损伤后大鼠脑神经功能缺损，还可以促进神经和血管再

生，且移植 CD34+细胞的效果与移植单核细胞在新生儿缺氧缺血大鼠模型中的效果相当。 
虽然尚无临床实验可证明其在早产儿脑损伤中的具体治疗效果，但已有动物实验表明人脐带血干细

胞在早产儿缺氧缺血性脑损伤中的有显著的疗效，且安全，因此干细胞治疗是一种很有前途的治疗方法。 

4. 结论 

近年来，我们对未成熟脑损伤的认识有了很大进展，最近关于早产儿大脑神经保护方面的临床和实

验室进展表明，促红细胞生成素、硫酸镁及咖啡因对脑损伤有保护作用，且并已被临床证实。其他干预

措施如褪黑素、维生素 D、低温治疗、干细胞治疗等对早产儿脑损伤的疗效仍需要进一步探究及大量循

证医学证据的支持。综上所述，近年来随着围产医学技术的进步，早产儿及早产儿脑损伤的发生较前有

所增长，其带的不良神经细胞后遗症是目前亟需解决的临床为题之一。因此，减少早产儿脑损伤、促进

脑再生和脑修复的治疗是提高早产儿生存质量的必然之路。 
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