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亚低温治疗对缺氧缺血性脑病新生儿白细胞介素１７和调节性 Ｔ
细胞水平的影响

王倩楠，唐成和，石计朋，尚　云
（新乡医学院第一附属医院新生儿科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨全身亚低温治疗对出生６～１２ｈ的缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）新生儿外周血白细胞介素１７（ＩＬ
１７）和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的影响。方法　选取２０１５年１１月至２０１７年９月新乡医学院第一附属医院新生儿科收治
的出生后６～１２ｈ的ＨＩＥ患儿３９例为研究对象，依据治疗方法分为亚低温组和对照组。对照组患儿采用常规支持治
疗，亚低温组患儿在常规支持治疗基础上给予全身亚低温治疗。所有患儿治疗前和治疗７２ｈ后行外周血 ＩＬ１７和
Ｔｒｅｇ细胞测定；出生后１４、２８ｄ行新生儿神经行为测定（ＮＢＮＡ）量表评分。结果　治疗前，亚低温组与对照组中、重度
ＨＩＥ患儿血Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ１７水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组中、重度 ＨＩＥ患儿及亚低温组重度
ＨＩＥ患儿治疗７２ｈ后血Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ１７水平与治疗前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；亚低温组与对照组重度
ＨＩＥ患儿治疗７２ｈ后血Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ１７水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗７２ｈ后，亚低温组中度 ＨＩＥ
患儿血Ｔｒｅｇ细胞水平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１７水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；亚低温组中度 ＨＩＥ患儿血
Ｔｒｅｇ细胞水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１７水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。出生后１４、２８ｄ，亚低温组中度
ＨＩＥ患儿ＮＢＮＡ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），但２组重度 ＨＩＥ患儿 ＮＢＮＡ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论　出生后６～１２ｈ中度ＨＩＥ患儿行全身亚低温治疗可能仍然有效，而重度ＨＩＥ患儿效果不明显，亚低温
治疗ＨＩＥ患儿可能通过升高Ｔｒｅｇ细胞比例和抑制ＩＬ１７产生而发挥脑保护作用。
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　　缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙ，ＨＩＥ）是围产期多种原因造成缺氧与脑血流减
少而引起的新生儿脑部受损［１］，导致高病死率和长

期神经功能障碍。亚低温治疗是唯一被证明对ＨＩＥ
有确切疗效的方法，一般认为出生后６ｈ内为最佳
的治疗时间窗［２］。临床上许多 ＨＩＥ患儿错过了最
佳治疗时机，对该类患儿应用亚低温治疗是否仍有

脑保护作用，临床认识尚不统一。同时免疫炎症在

ＨＩＥ中的作用日益受到重视，因此本研究以出生后
６～１２ｈ的 ＨＩＥ患儿为研究对象，通过观察治疗前
后新生儿神经行为测定（ｎｅｏｎａｔａｌｂｅｈａｖｉｏｒａｌｎｅｕｒｏ
ｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＮＢＮＡ）评分及外周血 调节性 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）和白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）表达的变化，探讨延长亚低温治疗
时间窗的可行性及免疫炎症在其中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年１１月至２０１７年９月
新乡医学院第一附属医院新生儿科收治的中、重度

ＨＩＥ患儿为研究对象。纳入标准：（１）所有患儿均
符合 ＨＩＥ诊断标准［３］；（２）均在出生后 ６～１２ｈ内
入院治疗，出生体质量２．５～４．０ｋｇ，３７周≤胎龄 ＜
４２周；（３）出生后１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分≤３，５ｍｉｎＡｐｇａｒ
评分≤５。排除标准：（１）严重先天畸形；（２）颅脑创
伤或中、重度颅内出血；（３）血小板 ＜５０×１０９Ｌ－１；
（４）严重感染性疾病等。该研究共纳入ＨＩＥ患儿３９
例，根据患儿治疗方法不同分为亚低温组和对照组。

对照组 １８例，男 １０例，女 ８例；胎龄 ３７．０～４１．２
（３８．４±１．３）周；出生体质量１．６３～４．０５（３．２２±
０６１）ｋｇ；中度ＨＩＥ１０例，重度ＨＩＥ８例。亚低温组
２１例，男１２例，女９例；胎龄３７．０～４１．０（３８．７±
１２）周；出生体质量２．５０～４．３９（３．２６±０．６０）ｋｇ；
中度ＨＩＥ１２例，重度ＨＩＥ９例。２组患儿的性别、胎

龄、出生体质量和病情程度比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通过医院医学
伦理委员会批准，患儿监护人均签署知情同意书。

１．２　主要试剂与仪器　流式细胞分析用溶血素、异
硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记
的鼠抗人 ＣＤ４、别藻青蛋白（ａｌｌｏｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ，ＡＰＣ）
标记的鼠抗人 ＣＤ２５、藻红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）
标记的鼠抗人 ＣＤ１２７、人 Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞因子
试剂盒和流式细胞仪均购自美国ＢＤ公司。
１．３　治疗方法　对照组患儿采用常规支持治疗，如
纠正低血压、低氧血症和代谢性酸中毒等。亚低温

组患儿在常规支持治疗的基础上加用全身亚低温治

疗，患儿尽量裸露并远离一切加温设施，置于自动调

控的冰毯上，开始诱导降温时速度要快，要求在 １～
２ｈ达到目标温度，将直肠温度控制在 ３３．５～
３４．５℃，持续治疗７２ｈ，随后给予自然复温，一般复
温速度为每２ｈ升高１℃，至少持续６ｈ后再恢复到
正常体温。亚低温治疗期间密切观察患儿的神经系

统表现，动态监测患儿血压、呼吸、电解质和凝血功

能等。如果在此过程中出现严重不良反应则立即终

止亚低温治疗。

１．４　２组患儿血 Ｔｒｅｇ细胞检测　治疗前及治疗
７２ｈ后抽取各组新生儿静脉血１ｍＬ于抗凝采血管
中，２４ｈ内完成检测；上样管中加入 ＣＤ４、ＣＤ２５和
ＣＤ１２７抗体各３μＬ，全血４０μＬ，混匀后避光孵育
１５ｍｉｎ；加入１ｍＬ溶血素，混匀后避光静置１５ｍｉｎ；
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ；弃上清液后加入 １ｍＬ
鞘液洗涤２次；０．５ｍＬ鞘液重悬后用流式细胞仪检
测。以ＣＤ４＋细胞设门，分析 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ

Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４＋细胞的百分比［４］。

１．５　２组患儿血 ＩＬ１７水平检测　治疗前及治疗
７２ｈ后抽取各组患儿外周静脉血１ｍＬ置于含有促
凝剂的采血管中，待血液凝固后 ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离
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心 ５ｍｉｎ，取４０μＬ血清，依照试剂说明书方法处理
样本，用流式细胞仪检测细胞因子，结果用 ＦＣＡＰ
Ａｒｒａｙ软件分析。
１．６　新生儿神经功能评价　入组患儿均采用 ＮＢ
ＮＡ评分，于出生后１４、２８ｄ，以２０项新生儿行为神
经测查法为标准，从行为能力、被动肌张力、主动肌

张力、原始反射和一般评估等５个方面进行测评，满
分为４０分，≥３５分表示患儿的行为神经功能正
常，＜３５分表示新生儿的行为神经功能异常。
１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０进行数据分析，
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组样本均
数比较采用ｔ检验，计数资料采用 χ２检验；Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患儿血 Ｔｒｅｇ细胞及 ＩＬ１７水平比较　结
果见表１。治疗前，亚低温组与对照组中、重度 ＨＩＥ
患儿血 Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ１７水平比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。治疗７２ｈ后，对照组中、重度ＨＩＥ
患儿及亚低温组重度 ＨＩＥ患儿血 Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ１７
水平与治疗前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。亚低温组中度ＨＩＥ患儿血Ｔｒｅｇ细胞水平显
著高于治疗前及对照组中度 ＨＩＥ患儿，ＩＬ１７水平
显著低于治疗前及对照组中度 ＨＩＥ患儿，差异均有
统计学意义（Ｐ＜００５）；亚低温组重度 ＨＩＥ患儿血
Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ１７水平与对照组重度 ＨＩＥ患儿治疗
后比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
表１　２组患儿治疗前后血Ｔｒｅｇ细胞及ＩＬ１７水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＴｒｅｇ

ｃｅｌｌａｎｄＩＬ１７ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｔｒｅｇ细胞／％

治疗前 治疗后

ＩＬ１７／（ｎｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

对照组

　　中度ＨＩＥ １０ ７．６５±１．１９ ８．６０±１．６６　 １８．１０±２．０１ １４．５１±３．０４　
　　重度ＨＩＥ ８ ５．２７±０．９０ ５．５０±０．８２ ４６．２２±５．４０ ４０．７７±５．０６
亚低温组

　　中度ＨＩＥ １２ ７．６２±１．６３ １０．５６±１．３８ａｂ １７．９３±２．８６ １０．１３±３．０３ａｂ

　　重度ＨＩＥ ９ ５．１１±０．７６ ５．３８±１．１２ ４５．３９±７．６６ ４０．６６±６．７０

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组中度 ＨＩＥ患儿比较ｂＰ＜

０．０５。

２．２　２组患儿 ＮＢＮＡ评分比较　结果见表２。出
生后１４、２８ｄ，亚低温组中度 ＨＩＥ患儿的 ＮＢＮＡ评
分显著高于对照组中度 ＨＩＥ患儿，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；亚低温组与对照组重度 ＨＩＥ患儿的
ＮＢＮＡ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　２组患儿不同时间ＮＢＮＡ评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＢＮＡｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＮＢＮＡ评分

出生后１４ｄ 出生后２８ｄ
对照组

　　中度ＨＩＥ １０ ３３．３０±１．６４ ３４．３０±１．８３
　　重度ＨＩＥ ８ ３１．３８±１．１９ ３２．７５±０．８９
亚低温组

　　中度ＨＩＥ １２ ３４．７５±１．０６ａ ３６．７５±０．７５ａ

　　重度ＨＩＥ ９ ３２．００±２．３５ ３３．６７±１．００

　　注：与对照组中度ＨＩＥ患儿比较ａＰ＜０．０５。

３　讨论

亚低温治疗 ＨＩＥ有显著的神经保护作用［５］，

Ｍｅｔａ分析已证实，亚低温能显著降低足月ＨＩＥ患儿
的病死率和远期神经系统疾病发生率［６］。许多国

家已将亚低温治疗列为新生儿 ＨＩＥ的常规治疗方
法，有效降温也已列入新生儿窒息复苏后的常规管

理办法［２］。亚低温干预的最佳时期是在出生后 ６ｈ
之内，但临床上有部分患儿由于各种原因错过了最

佳的治疗时机。ＬＩ等［７］研究认为，出生后６～１０ｈ
开始亚低温治疗是有效的。也有研究发现，延迟至

６～１２ｈ开始亚低温治疗可能仍有效［８９］。最近美

国一项多中心临床研究发现，ＨＩＥ患儿生后６～２４ｈ
开始亚低温治疗可以降低患儿１８个月内死亡或残
疾的风险，但最终指出效果仍不确定［１０］。这些研究

表明，超过最佳治疗时间窗进行亚低温治疗也有一

定的脑保护作用，但目前尚存在争论。本研究结果

显示，出生后１４、２８ｄ，亚低温组中度 ＨＩＥ患儿 ＮＢ
ＮＡ评分较对照组中度 ＨＩＥ患儿高，而２组之间重
度ＨＩＥ患儿ＮＢＮＡ评分比较差异无统计学意义，提
示中度ＨＩＥ患儿出生后６～１２ｈ行亚低温治疗可能
仍然有效，而对重度 ＨＩＥ患儿效果不明显，这可能
是因为严重的缺氧缺血导致在亚低温治疗介入前二

次能量衰竭已经发生。

免疫反应和炎症在新生儿 ＨＩＥ中发挥了重要
作用［１１］。缺氧缺血引起血管内炎症级联反应，同时

应激或死亡的神经元引起脑固有免疫细胞的活化以

及外周免疫细胞的脑浸润，这些免疫细胞通过释放

神经毒性物质（如活性氧和炎性细胞因子等）最终

导致了继发性神经元死亡［１２］。亚低温治疗不仅可

以减少脑细胞的代谢率，还能抑制免疫反应，进而起

到神经保护作用［１３］。Ｔｒｅｇ细胞通过细胞间的直接
接触和分泌细胞因子来发挥抗炎作用。Ｔｒｅｇ细胞能
有效抑制自身免疫反应，是维持免疫稳态和限制炎
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性损伤的关键因素［１４］。ＩＬ１７主要由 Ｔｈ１７细胞分
泌，炎症早期许多固有免疫细胞也能迅速分泌 ＩＬ
１７，是典型的促炎细胞因子。ＩＬ１７通过活化丝裂原
活化蛋白激酶途径和核转录因子κＢ途径促进促炎
性分子的产生，进而导致损伤部位炎性细胞浸润和

坏死［１５］。在免疫炎症反应中，存在 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失
衡［１６］。在缺血性脑卒中患者中，存在 ＩＬ１７升高和
Ｔｒｅｇ细胞降低［１７１８］。有研究表明，在新生儿 ＨＩＥ
中，脑损伤程度与外周血中 ＩＬ１７水平呈正相关，与
Ｔｒｅｇ细胞水平呈负相关［１９］。本研究结果显示，治疗

７２ｈ后，各组 ＨＩＥ患儿血 Ｔｒｅｇ细胞均较治疗前升
高，ＩＬ１７水平均较治疗前降低，但仅亚低温组中度
ＨＩＥ患儿治疗后血Ｔｒｅｇ细胞及ＩＬ１７水平与治疗前
及对照组比较差异有统计学意义，因此，６～１２ｈ开
始亚低温治疗可能通过维持较高的 Ｔｒｅｇ细胞比例
调节免疫反应抑制炎症，同时通过抑制 ＩＬ１７等促
炎性细胞因子及其诱导的炎症级联反应来降低脑损

伤，但在重度ＨＩＥ患儿中这一效果并不明显。
综上所述，亚低温治疗对出生后６～１２ｈ的中

度ＨＩＥ患儿仍具有脑保护作用，通过刺激Ｔｒｅｇ细胞
的生成和抑制促炎性细胞因子 ＩＬ１７发挥脑保护作
用。由于本研究观察时间短、样本量较少，后期需要

纳入更多的样本及延长观察时间，来观察延长亚低

温治疗时间窗的疗效与安全性，以使更多的患儿受

益于亚低温治疗。
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