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新生儿缺氧缺血性脑损伤保护性策略研究进展

张渊韬，姜　泓，李兴珍，鲁　旭
（延安大学附属医院儿科，陕西　延安　７１６０００）

摘要：　新生儿缺氧缺血性脑损伤是导致新生儿死亡及致残的主要原因之一。本文着重介绍新生儿缺氧缺血性
脑损伤的治疗进展、动态以及褪黑激素、托吡酯、神经生长因子等多种药物治疗早产儿、足月儿缺氧缺血性脑损伤的

作用机制、使用方法等，以期为选择新生儿缺氧缺血性脑损伤患儿最佳的治疗方案提供参考。
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　　新生儿缺氧缺血性脑损伤主要由于围产期缺氧
窒息而引起的脑缺氧缺血性损害，导致一系列脑病

的表现，部分患儿留有不同程度的神经系统后遗症，

是目前新生儿死亡及致残的主要原因之一［１］。有

文献报道，缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）的发病率为 ０．７７‰ ～８．５０‰，
其中 １５００％ ～２０．００％的患儿在新生儿期死
亡［２］。即使存活者，也会受到不同程度的缺氧缺

血、氧化应激、炎症反应、营养缺乏和神经毒性的

影响，约４０％的患儿可能留有不同类型和程度的
远期后遗症，成为危害我国儿童生活质量的重要

疾病之一［３］。目前，尚无特异性治疗方法可完全

改善 ＨＩＥ的症状及远期预后，随着围产期窒息抢
救愈加成熟及新生儿重症监护中心的建立，ＨＩＥ的
研究环境得以更加完善，继而出现了多种多样的

治疗措施。为指导临床医生根据疾病的不同发展

阶段及脑损伤程度合理选择治疗方案，本文就目

前治疗方法的进展作一综述。

１　常规治疗

目前，对于新生儿缺氧缺血性脑损伤的特异性

治疗十分有限，主要采取常规的“三对症、三支持”

治疗，主要包括维持良好的通气和换气功能、维持各

脏器血流灌注、维持血糖水平在正常高值、控制惊

厥、降低颅内压及消除脑干症状等［４］。

２　物理治疗

２．１　亚低温治疗　自２００５年以来，美国、英国、新
西兰、加拿大等国家的学者就进行了新生儿脑病的

全身亚低温治疗和选择性头部亚低温治疗的大量数

据研究［５］，证明了亚低温治疗新生儿 ＨＩＥ的安全性
和有效性，其作用机制可能以降低脑组织耗氧量，保

护血脑屏障，抑制乙酰胆碱、儿茶酚胺以及兴奋性氨

基酸等内源性毒性物质对脑细胞的损害，减少 Ｃａ２＋

内流、脑细胞结构蛋白的破坏等起到保护脑细胞的

作用。但是，其治疗时间窗短，最佳治疗时间在出生

后６ｈ内［６］，且最有效、安全的低温持续时间目前仍

不清楚。贾雯等［７］研究结果显示，轻度 ＨＩＥ患儿即
使不行低温治疗，预后也是较好的。中度 ＨＩＥ患
儿，无论是６ｈ内还是６～１２ｈ行头部低温治疗，同
样都有疗效，治疗越早，疗效越好；而重度 ＨＩＥ患
儿，仅在６ｈ内接受亚低温治疗尚有疗效。目前，全
身亚低温治疗新生儿 ＨＩＥ具有统一方案，而且亚低
温治疗被证实是ＨＩＥ治疗的一种有效手段，可提高
ＨＩＥ患儿的１８个月龄存活率并改善其远期预后［８］。

２．２　高压氧治疗　近年来，有研究发现，高压氧可
促进脑组织内源性神经干细胞增殖和增加神经元的

作用［９］，其作用机制主要为增加氧在脑中的弥散距

离，挽救濒死的缺氧细胞；减轻脑水肿，降低颅内压；

纠正脑内血流分布失衡，改善病变区的血流供应。

绝大多数基础研究报道高压氧治疗脑损伤有效，但

也有在高压氧治疗时间窗、疗程及参数上观点不一

致等问题［１０］。在动物模型实验中，多数学者选择在

缺血再灌注后０～２３ｈ干预，压力１～５ＡＴＡ，常用
压力为２～３ＡＴＡ；持续时间以３０～６０ｍｉｎ最为常
用；疗程多为单次，也有连续２～１０ｄ［１１］。动物实验
由于各种因素的影响，只能作为临床研究的参考资

·２００１· 　第３３卷　第１１期
２０１６年１１月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３３　Ｎｏ．１１

Ｎｏｖ．２０１６
　



料。而新生儿缺氧缺血性脑损伤缺乏多中心、随机、

设计严谨的临床研究，尚无统一的治疗方案，且建议

对早产儿慎用，尤其在孕３２周以下早产儿和极低出
生体质量儿应作为禁忌证。

３　神经干细胞移植

神经系统曾经被认为是不可再生的，但是近几

年来在干细胞的研究中打破了这种传统的观点，进

而提出了干细胞移植治疗，使得无法治疗的神经系

统疾病有了治疗的希望。研究表明，多种干细胞在

体内外均能分化为神经元和胶质细胞［１２］。而神经

干细胞移植治疗方案还需解决若干难题，如神经干

细胞迁移、增殖、分化的体外调控，形态学上能否达

到结构重建，细胞水平的神经环路重建及近、远期预

后的评估等诸多环节尚需逐一攻克［１３］。

４　药物治疗

最早的药理学策略，是通过阻止脑细胞产生兴

奋毒性和氧化应激来保护新生儿的大脑［１４］。但这

很难做到，所以需寻找其他治疗脑损伤的方式，如考

虑阻断 Ｎ甲基天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，
ＮＭＤＡ）受体增加，而不是思考如何减少细胞死亡。
目前研究发现，硫酸镁、氙气、别嘌呤醇、褪黑激素、

维生素 Ｅ、托吡酯、Ｎ乙酰半胱氨（ＮａｃｅｔｙｌＬｃｙｓｔｅ
ｉｎｅ，ＮＡＣ）、左乙拉西坦、神经生长因子等多种药物
作用在大脑活动的各个阶段，有可能为 ＨＩＥ的治疗
提供更大帮助。

４．１　ＮＭＤＡ受体阻滞剂　既往研究认为，硫酸镁
能够阻断 ＮＭＤＡ受体，防止早产［１５］。最近澳大利

亚和新西兰对于 ＜３０周早产儿孕母在产前应用硫
酸镁的临床分析的多中心试验中指出，死亡或运动

功能障碍的婴儿在硫酸镁组明显降低［１６］。而在美

国，产前使用硫酸镁并未降低死亡的风险，但被认为

可以降低中、重度脑性瘫痪，且不增加病死率［１７］。

氙气能够减少由异氟烷引起的神经元死亡。

ＬＩＵ等［１８］研究指出，给予新生的缺氧缺血小鼠模型

吸入氙气能够产生神经保护作用，此外，即使在缺氧

数小时以后，这种神经保护作用也依然存在。氙气

的这种神经保护作用，被认为与 ＮＭＤＡ受体有关，
其能够激活Ｋ＋通道，抑制Ｃａ２＋／调钙蛋白依赖型激
酶，激活抗凋亡因子ＢＸＬ和Ｂｃｌ２，使得缺氧诱导因
子１α、其下游的促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ＥＰＯ）及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达增加，阻断凋亡旁路而产
生神经保护作用［１９］。但是，吸入如氙气所面临的问

题是必须存在氧气支持，以保证至少达到神经保护

浓度（３０％ ～５０％）。目前，氙气应用于新生儿 ＨＩＥ
还处在动物实验阶段，是否能够应用于临床尚在的

研究中。

４．２　自由基清除剂　别嘌呤醇作为一种黄嘌呤氧
化剂，过去一直被应用于治疗痛风，但是，近年来，氧

自由基学说渐趋于成熟，其被应用于抗氧化作用的

研究也越来越多。该药通过清除氧自由基发挥神经

保护作用。ＫＡＡＮＤＯＲＰ等［２０］报道，在胎儿缺氧时

给予母亲静脉注射别嘌呤醇（０．５ｇ），能够降低胎儿
脐血脑损伤标志物Ｓ１００Ｂ水平。此外，还指出应用
别嘌呤醇能够降低患儿的病死率并改善长期的神经

预后［２１］。

褪黑激素具有抗氧化作用，能够清除氧自由基；

褪黑激素也能够诱导抗氧化剂相关酶类如谷胱甘

肽、过氧化物酶、葡萄糖６磷酸脱氢酶和超氧化物
歧化酶而发挥抗氧化作用；此外，它也能够通过血脑

屏障，通过与特异性受体结合抑制腺苷酸环化酶产

生保护作用。在成年鼠模型中，在缺血再灌注开始

时注射５ｍｇ·ｋｇ－１的褪黑激素，发现脑电功能和神
经行为能够得到恢复，大脑皮层和纹状体的梗死面

积减少［２２］。褪黑激素具有多个目标的损伤级联反

应，包括氧化应激、炎症、细胞凋亡、线粒体功能衰竭

及核溶解，在多个长期、多因素致脑损伤的动物模型

中［２３２４］，无论早产与足月，对于谷氨酸兴奋毒性损

伤的疗效以及缺氧缺血的修复而言，治疗效果最佳

的药物为褪黑激素［２５］。有研究表明，褪黑激素可改

善白质功能，明显减少小胶质细胞的激活和保护髓

鞘形成［２６］，其与亚低温治疗相结合，可大幅度改善

常规亚低温治疗脑损伤后的脑电图病理波形，并减

少窒息缺氧后脑损伤破坏最严重的区域———丘

脑［２７］。且其在使用过程中并未有显著的不良反应，

但目前最佳使用剂量尚未完全统一。

维生素Ｅ作为另一种抗氧化剂及自由基清除
剂，其作用机制为可以将脂质过氧化自由基还原成

脂质过氧化物，形成一种相对稳定的产物，从而阻止

不饱和脂肪酸过氧化在膜脂双层内传播，防止分子

氧和自由基通过非酶反应和不饱和脂肪酸氧化。从

而使其链式反应中断，起到终止脂类过氧化的作

用［２８］。并且维生素Ｅ可以使神经生长相关蛋白４３
（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ４３）和 ｐ３８
表达量增加、表达时间延长，使得中枢神经系统反应

性再生、结构重建，充分修复损伤［２９］，这无论是对于

临床脑损伤急性期处理、后期康复治疗均具有十分

重要意义。

４．３　抗惊厥、抗癫痫药物　托吡酯是一种抗惊厥
剂，广泛用于成人和儿童，特点是吸收迅速、生物利
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用度高及耐受性好。无论是在体外还是在动物模型

中，托吡酯均表现出缺氧缺血性脑损伤的神经保护

特性。托吡酯的神经保护机制不仅与黏附调变蛋白

Ａ （αａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡＭＰＡ）和红藻氨酸受体的抑制作用有关，还与
阻滞Ｎａ＋通道、激活钙内流及激活碳酸酐酶同工酶
和线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）［３０］有关。但是到目前为止，尚
没有临床研究证实托吡酯协同亚低温治疗新生儿

ＨＩＥ。以往有报道称，托吡酯在５ｍｇ·ｋｇ－１的剂量
下伴随亚低温治疗时其药代动力学可发生改变［３１］。

观察其他低代谢的药物亦有类似的情况，证明亚低温

降低了托吡酯吸收速度及代谢过程［３２］。虽然目前研

究托吡酯对机体功能影响仍处于早期阶段，但因其短

期应用安全可靠，药物安全有效窗较其他抗癫痫药物

更大［３４］，短程疗法很少有神经毒性作用，故足以支持

在临床试验中探讨其可能的神经保护作用。

左乙拉西坦最初用于抗癫痫药物治疗，其作用

机制为调节 ＡＭＰＡ和 ＮＭＤＡ受体介导的兴奋性突
触传导，在海马的齿状回作用于突触前电压依赖型

钙离子通道，抑制齿状回兴奋性突触电流的振

幅［３４］。而有报道称左乙拉西坦用于治疗新生儿惊

厥未发现有不良反应，且惊厥可于６ｄ内消失［３５］。

除了治疗惊厥，左乙拉西坦还有神经保护作用。动

物实验在结扎血管造成脑缺血前３０ｍｉｎ，将左乙拉
西坦分别以不同剂量一次性注入腹腔内，从５．５０、
１１００、２２．００ｍｇ·ｋｇ－１直到最大剂量４４．００ｍｇ·ｋｇ－１。
然后持续静脉滴入左乙拉西坦，剂量分别为１．２５、
２．６０、５．１０、１０．２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１。结果发现，用最
大剂量左乙拉西坦可使脑梗死区减少３３％，且大剂
量左乙拉西坦应用后也不会引起发育脑神经细胞死

亡［３６］。虽然目前尚无左乙拉西坦临床研究报道，但

仍值得进一步研究。

４．４　神经生长因子　生长因子作为神经保护剂，在
胎儿期和出生后均对大脑的发育有着重要作用。但

因这类药物对机体的影响，使其在治疗脑损伤时受

到很大制约，如脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、ＥＰＯ、ＶＥＧＦ、粒细胞集落
刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｇ
ＣＳＦ）和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｓ１，ＩＧＦ１）除了对神经发育方面起关键作用外，
还对机体产生巨大影响。以上列出的所有因子均被

评估为新生儿脑损伤的神经保护治疗方案。但这些

多效性生长因子在临床应用前必须对安全性进行细

致的测试，因其通常使用剂量非常高，且分子量大不

易通过血脑屏障，故需密切注意。

ＥＰＯ及其受体（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＯＲ）为
大脑发育所需，可在中枢神经系统中表达。其抑制

早期脑损伤的机制是通过其抗炎、抗氧化、抗兴奋性

毒性以及对神经元和少突胶质细胞的抗凋亡作

用［３７］。ＥＰＯ由于其对神经和血管生长的积极效应，
可增强脑损伤的修复，也可减少脑损伤后神经元损

伤所造成的学习及认知障碍［３８］，即使发生在损伤后

４８～７２ｈ，仍有修复效果。脑白质损伤的动物模型
研究结果显示，ＥＰＯ可通过增加轴突从而增强神经
再生［３９］。急性缺氧时可使少突胶质细胞和神经元

ＥＰＯＲ的表达增加，但 ＥＰＯ并未相应增加。游离细
胞表面的ＥＰＯＲ可驱动细胞神经元少突胶质细胞的
凋亡，而与配体结合的受体将激活促分裂原活化蛋

白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），信
号转导通路１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ
１／２，ＥＲＫ１／２），以及磷脂酰肌醇３激酶 （ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）通路及信号转导和转录活化蛋白（ｓｉｇ
ｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ５，
ＳＴＡＴ５），这在细胞生长过程中至关重要［４０］。在急

性脑损伤的足月儿ＨＩＥ和早产儿脑室内出血（ｉｎｔｒａ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＶＨ）治疗中存在不同方案，
足月儿应用是高剂量、短疗程最为合适，而早产儿的

治疗策略是长期使用 ＥＰＯ。值得注意的是，在临床
试验中 ＥＰＯ并不能有效通过胎盘屏障，因此，产前
治疗并不可行。ＪＵＵＬ［４１］认为ＥＰＯ难以通过血脑屏
障，故在应用于神经保护使用时的剂量需高于预防

和治疗贫血时的剂量。在新生动物脑损伤模型中，

ＥＰＯ在１０００～５０００Ｕ·ｋｇ－１的剂量下可持续产生
神经保护作用，改善大脑的结构和功能［４２］。有试验

研究了早产、足月儿及啮齿类动物应用ＥＰＯ的药代
动力学及安全性，结果表明，ＥＰＯ对啮齿类动物可
有效起到神经保护作用，并且啮齿类动物使用

５０００Ｕ·ｋｇ－１与早产、足月儿使用１０００Ｕ·ｋｇ－１

的浓度时间曲线最相似［４３４４］。但由于早产儿和足

月儿的药代动力学不同，导致最佳的治疗剂量和治

疗时间在治疗不同程度 ＨＩＥ时可能不同，其预防或
治疗早产儿脑损伤使用剂量亦尚不清楚。

ＢＤＮＦ是在胎儿时期脑中即形成的一种重要的
生长因子，特别是在海马、大脑皮质、基底节区和小

脑。ＢＤＮＦ主要作用于受体酪氨酸激酶，激活 ＭＡＰ
激酶和钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ，调节 ｃＡＭＰ反应
元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）和突触转录。谷氨酸毒性的保护作用
是通过 ＰＩ３Ｋ介导的 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ信号通路，包括增
加Ｂｃｌ２蛋白［４５］。
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ＶＥＧＦ可刺激低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）从而诱导血管新生和生长，这是脑发
育及恢复所需要的基本过程。此外，血管内皮生长因

子表现出特定的神经营养因子和在成人及新生儿缺

氧缺血性脑损伤模型中的神经保护作用，这些影响也

涉及Ａｋｔ和ＥＲＫ的激活［４６］。因Ａｋｔ和ＥＲＫ的过度
表达可导致其他相关疾病，故必须严格控制摄入量。

ＧＣＳＦ是一种用于刺激中性粒细胞成熟的糖蛋
白，它刺激中性粒细胞祖细胞的克隆成熟，并使成熟

中性粒细胞功能分化。另外，ＧＣＳＦ及其受体在大
脑的各个区域还参与神经元细胞表达，表现在脑损

伤的神经保护作用的几种模式，并有良好的耐受

性［４７］。在高剂量长期作用下，ＧＣＳＦ具有抗凋亡、
抗炎、抗兴奋毒性和营养作用［４８］。

ＩＧＦ１在正常脑细胞发育中起重要作用，其可
以促进神经细胞生长、细胞增殖和分化。直接注入

脑组织或经鼻注射可发挥神经保护作用，可改善缺

氧缺血后的长期功能损伤［４９］。

然而，这些因子在临床应用于神经系统疾病时

有其局限性，比如小神经活性肽为较大的分子，不能

有效通过血脑屏障，中枢摄入少，但目前改良型神经

肽和模拟肽已被设计出来用于克服这些障碍，并在

各个阶段进行测试。聚酰胺胺树状高分子可定位
激活新生兔脑小胶质细胞和星形胶质细胞，这一方

法已被用来提供树枝状大分子结合的ＮＡＣ［５０］，使用
较低的剂量即可达到抑制神经炎症和炎性细胞的良

好效果。

虽然目前已发现诸多药物在治疗新生儿缺氧缺

血性脑损伤中具有良好前景，并且制定出较多的联

合治疗方案，但各地区仍存在较大差异，尚无统一的

规范化治疗方案。而且目前仍然有许多问题需要解

决，如细胞因子反应中，因成人与新生儿先天免疫不

同，如何影响脑损伤／修复；以及小胶质细胞的反应
中，免疫是如何调控的。并且所有治疗都应在免疫

功能、细胞群的背景下考虑，以及在特定损伤修复过

程中是否会随时间延长产生不同的治疗效果而这些

研究均需在不断发育的新生儿中进行。随着在这些

领域不断探索，新的神经保护方式将可能成为治疗

新生儿缺氧缺血性脑损伤的重要方法。
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