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新生儿缺氧缺血性脑病发病机制研究进展

鲁　旭，姜　泓，张渊韬
（延安大学附属医院新生儿科，陕西　延安　７１６０００）

摘要：　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是由多种因素导致的脑血流异常引起的缺氧缺血性神经系统疾病，是围生
期的一种严重并发症。重度围生期窒息是新生儿ＨＩＥ的病因。ＨＩＥ可以导致不同的后遗症，给社会及患者家庭带来
极其严重的危害。因此，阐明ＨＩＥ的发病机制和寻求有效的治疗方法成为近年来学术界研究的热点。但是，该病发
病机制复杂，研究相对困难，目前其发病机制尚不完全清楚。本文从脑组织生物化学代谢改变、脑血流动力学改变、免

疫系统机制异常、宫内感染等引起的脑损伤及神经元凋亡引起的脑损伤与神经元再生的保护作用５个方面对本病的
发病机制研究进展作一综述。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是围生期窒息后引起的缺氧缺血
性脑损害，可以引起不同程度的神经系统损害，遗留

程度不等的神经系统后遗症，如智力落后、共济失

调、癫痫、脑瘫等，成为小儿致残的主要疾病之

一［１４］，给患儿家庭及社会带来极其严重的危害。近

年来，围产医学迅速发展，在分娩过程中发生窒息的

患儿多数被及时抢救，存活率逐渐上升，因此，神经

系统后遗症的发病率也随之越来越高。如果在不同

阶段及时采取有效措施阻止或减轻窒息后缺氧缺血

性脑损害，则有助于减轻各种神经系统后遗症。本

文就目前关于该病发病机制的研究进行综述。

１　脑组织生物化学代谢改变造成的脑损伤

１．１　脑组织的能量代谢障碍　新生儿期脑代谢旺
盛，其耗氧量约占全身的５０％，神经元的能量储备
极少，对缺氧缺血十分敏感，因此，围生期窒息缺氧

发生以后最先影响细胞的能量代谢。缺氧发生以

后，机体发生潜水反射，使得全身出现代偿性血流重

新分配，即心、脑、肾上腺血流增加，而肺、肾、胃肠道

及皮肤的血流均减少［５］。脑组织糖原储备含量极

少，糖酵解产生的能量仅可以维持正常大脑活动

５ｍｉｎ。大脑缺氧以后，代谢产生的乳酸、酮体就会成
为脑组织的主要能量来源，美国专家用磁共振波谱

证实了这一点［６］。有研究发现，动脉血氧分压（ａｒｔｅ
ｒｉａｌｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ，ＰａＯ２）＜５０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）时，脑内的乳酸含量逐渐增
加，使得乳酸／丙酮酸比值上升，致使脑细胞出现严
重的能量供给障碍，影响细胞代谢。然而，在

ＰａＯ２＜３５ｍｍＨｇ时，磷酸肌酸会较正常值下降约
２０％，脑细胞的能量代谢及通透性发生改变，导致细
胞内外离子转运机制障碍，发生脑细胞毒性水肿，进

而引起脑损伤［７］。

１．２　脑缺血再灌注后的自由基及钙超载引起的脑
损伤　短期的脑缺血可以导致脑功能及代谢紊乱，
若及时恢复血液再灌注有助于减轻损伤；但是较长

时间的缺血后再灌注，不仅不能减轻脑损伤，反而会

加重脑损伤。目前认为，缺血再灌注损伤以后自由
基生成增加、细胞内钙超载是再灌注损伤发生的重

要环节［８］。氧自由基参与生物大分子反应，进而破

坏细胞结构和功能。生理状态下机体产生的低浓度

氧自由基能够被体内的自由基清除剂如超氧化物歧

化酶、谷胱甘肽还原酶、维生素 Ｅ及过氧化氢酶等
清除，保持生成与清除的动态平衡，对机体无害。在

缺血再灌注时，超氧阴离子、羟基自由基、单腺态氧
和过氧化氢等不同种类的氧自由基生成过多，超过

了机体清除能力，直接损伤脂质、细胞内蛋白质和遗

传物质，对大脑造成损伤。此外，缺血再灌注损伤
能够进一步激活磷脂酶 Ｃ、Ｄ，催化花生四烯酸代谢
反应，生成血栓素、前列腺素、白三烯等，导致中性粒

细胞、血小板堆积，改变脑血流而加重缺血再灌注
损伤。在缺血再灌注过程中，细胞内一氧化氮合成
酶（ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｏｎｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＮＯＳ）被激活，机体
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内ＮＯ型自由基合成相应增加，也会加重脑组织的
损伤［９］。ＮＡＶＡＲＵＩＺ等［１０］研究指出，大剂量的

ＮＯＳ抑制剂能够抑制内皮细胞表达 ＮＯ，进而通过
降低脑血流而加重脑损伤。生理状态下，细胞主要

通过细胞膜上的钙泵维持 Ｃａ２＋在细胞内外的浓度
差。缺氧缺血发生后，Ｃａ２＋动态平衡系统被破坏，
Ｃａ２＋分布紊乱，尤其在细胞质中最为严重，即钙超
载，进而继发细胞功能紊乱。Ｎａ＋Ｃａ２＋交换异常、
Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＭ
ＤＡ）受体被激活、细胞膜损伤、肌浆网膜损伤及线粒
体膜损伤等多种机制均可以导致细胞内钙超载。细

胞内钙超载能够促进自由基生成，破坏细胞膜及生

物器膜，降解三磷腺苷，激活钙蛋白酶和核酸内切

酶，最终通过对细胞骨架、染色体的损伤而造成脑组

织损伤［１１］。

１．３　兴奋性氨基酸的毒性作用　ＢＲＡＣＫＭＡＮＮ
等［１２］研究认为，在大脑缺氧缺血持续存在时，兴奋

性氨基酸（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｎｉｏａｃｉｄｓ，ＥＡＡ）表现出对神
经细胞的毒性作用。谷氨酸是中枢神经系统中最重

要的兴奋性神经递质，在大脑缺血时通过其兴奋毒

性作用造成一系列严重的病理损害。大脑缺血缺氧

时，谷氨酸爆发性释放，ＥＡＡ受体过度激活，通过作
用于细胞膜上的 ＮＭＤＡ受体和非 ＮＭＤＡ受体使突
触后神经元过度兴奋、变性和坏死，引起细胞“兴奋

毒性”［１３］。此外，在大脑发生缺血缺氧时，谷氨酸在

突触间隙聚集，通过抑制神经元的可扩步性兴奋使

组织缺氧，蛋白质合成受阻，进而导致能量代谢障

碍，造成脑损伤。ＰＡＶＬＯＶＩＣ等［１４］研究显示，突触

间隙内谷氨酸过度聚集可激活 ｃａｓｐａｓｅ３、ｐ５３基因
等，诱导细胞凋亡，进一步加重脑损伤。

２　脑血流动力学改变引起的脑损伤

血流动力学变化是 ＨＩＥ的重要发病机制之一，
也是其病理生理基础［１５］。大脑能够对自身的血流

进行调节，然而，新生儿的这种调节能力较成人差，

轻微的血压变动就能导致大脑过度灌注或者缺血。

ＨＩＥ发生时，大脑血管的自动调节功能障碍，形成压
力被动性脑血流，可以表现为大脑血管阻力增高导

致的脑血流灌注下降或者血管麻痹引起的脑血流灌

注增加。此外，脑血流的自主调节被破坏可以表现

为血流灌注对二氧化碳的反应性丧失，即呼吸性酸

中毒时不能使脑血流增加，呼吸性碱中毒时不能使

脑血流减少。严重的缺氧性酸中毒可使心肌细胞发

生损伤，导致细胞膜上的泵功能衰竭，破坏脑血流的

自主调节能力，脑血流灌注减少可引起不同区域的

脑组织损伤［７］。足月儿的易损区在大脑矢状旁的

脑组织，而早产儿主要在脑室周围的白质区域。张

又红［１６］指出，随着 ＨＩＥ严重程度的增加，患儿的脑
部血流逐渐减少，影响患儿的神经系统预后。

３　免疫系统机制异常引起的脑损伤

研究表明，免疫功能异常可以加重缺血再灌注

损伤［１７］。有研究发现，ＨＩＥ患儿外周血 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、自然杀伤细胞水平均明显降低，但病
情好转后可以得到不同程度的升高，提示 ＨＩＥ患儿
存在继发性免疫功能降低，病情越重降低越明显，预

后越差［１８１９］。ＨＩＥ介导的免疫系统异常可以导致细
胞因子如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ８合成
增多，造成脑组织损伤。在缺氧缺血性脑损伤中，过

量的ＴＮＦα可以加剧脑内磷脂酶Ａ２降解大脑细胞
的膜磷脂，诱发趋化因子ＩＬ１β、ＩＬ８的生成，引起过
度炎症反应；损伤内皮细胞，改变细胞通透性；激活

ＮＭＤＡ受体，诱导细胞凋亡；以上各种方式均可以加
剧缺氧缺血引起的脑损伤。此外，过量的 ＩＬ１β也
可以通过刺激急性期蛋白分泌而改变细胞通透性，

促进中性粒细胞和单核系统聚集，介导表皮黏附因

子及其他炎症因子的表达，加剧炎症反应，在缺氧缺

血性早期对大脑造成损伤。然而，在延迟反应中，少

量的ＩＬ１β能够抑制神经元 Ｃａ２＋内流，增加 γ氨基
丁酸Ａ型受体活性，对神经元产生保护作用［２０］。

４　宫内感染引起的脑损伤

有文献报道，宫内感染是远期脑损伤的高危因

素［２１］。在动物实验研究中发现，宫内感染及缺氧同

时存在时造成的脑损伤程度重于二者分别单独作用

时造成的脑损伤［２２］。宫内感染可致 ＴＮＦα、ＩＬ１β
等合成和释放增加，来自子宫和胎盘的细胞因子刺

激小胶质细胞和星形胶质细胞产生大量炎症相关性

细胞因子，两部分细胞因子共同作用致使神经胶质

细胞增生。各种因素导致神经胶质细胞破坏可以影

响神经系统功能；神经胶质细胞增生修复神经元坏

死过程中遗留的神经元空缺也会影响神经系统的功

能；以上２种情况单独或同时作用，在严重情况下均
可能导致脑瘫的发生 ［２３］。

５　神经元凋亡引起的脑损伤与神经元再生
的保护性作用

　　在缺氧缺血急性期，如果损伤严重，持续时间
长，细胞内外离子继发性失衡可导致细胞直接发生

坏死。损伤后期机体内产生大量氧自由基、Ｃａ２＋超
载、线粒体破坏等多种原因激活细胞的 ｃａｓｐａｓｅ家
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族、Ｂｃｌ２基因、ｃｆｏｓ基因、ｐ５３基因、Ｆａｓ／ＦａｓＬ，启动
细胞凋亡程序［２４］。神经元凋亡在缺氧缺血性脑损

伤中发挥重要作用，恢复期的神经元再生是发生缺

氧缺血后的主要保护机制。在观察亚低温对新生鼠

缺氧缺血后神经干细胞影响的研究中发现，新生鼠

缺氧缺血后激活神经干细胞，导致体内的神经干细

胞数量增加，增殖能力进一步提升，继而产生神经保

护作用［２５］。ＦＥＬＬＩＮＧ等［２６］在研究幼鼠缺氧缺血性

脑损伤中发现，侧脑室管膜下区的神经干细胞在缺

氧缺血性脑损伤发生１～３周内具有新生神经元和
少突胶质细胞的能力。此外，多种神经生长因子如

成纤维细胞生长因子、表皮生长因子、血管内皮生长

因子、血小板源性生长因子及碱性成纤维细胞因子

能够通过多种机制促进神经元再生［２７］。但是，目前

对于新生细胞是否可以直接整合到缺氧缺血损伤部

位并发挥生物学功能，尚在进一步研究中。近年来，

神经干细胞移植为大脑的神经细胞生物学研究提供

了新的视野，但是，移植的神经干细胞是否可以在损

伤部位发挥保护性作用仍在进一步研究中。

６　结语

总之，ＨＩＥ发病机制复杂，是多种因素共同作用
的结果，对 ＨＩＥ的认识需要从多方面、多角度、多层
面客观理解。虽然 ＨＩＥ的确切发病机制仍未完全
澄清，但是，随着分子生物学的逐渐深入，将会对该

病的治疗带来崭新的希望。
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