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新生儿缺氧缺血性脑病的病因和发病机制研究进展

王　鑫，姜　泓
（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）是由于围生期多种因素导致的脑血流减少的一种缺氧缺血性损伤，并在临
床上出现一系列脑功能受损的表现。ＨＩＥ病情重，病死率高。近年来，随着围生期医学诊疗技术水平的提高，ＨＩＥ患
儿的存活率也逐年上升，但与此同时，幸存的部分患儿可留有不同程度的神经系统后遗症，给家庭及社会的长期发展

带来严重后果，因此，阐明导致新生儿ＨＩＥ的各种病因及其发病机制至关重要，有利于从ＨＩＥ发生的源头给予积极防
治，有效降低ＨＩＥ的发病率和伤残率，减少远期后遗症的发生。本文主要对早产和缺氧、宫内感染及高温导致ＨＩＥ的
发生机制进行综述。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）是由围生期缺氧或窒息引起的
新生儿脑血流减少所致的一种脑损伤，其病情危重，

病死率较高，而且新生儿 ＨＩＥ的后遗症发生率较高
（１４％）且较严重，影响患儿的生活质量，也增加了
其家庭、社会的经济负担［１２］。因此，了解 ＨＩＥ的病
因及发病过程，从根本上降低 ＨＩＥ的发病率尤为重
要，本文主要就 ＨＩＥ的发病原因及发病机制作一
综述。

１　ＨＩＥ的病因

１．１　早产和缺氧　宫内慢性缺氧如孕母患有妊娠
期高血压病、中重度贫血、妊娠期糖尿病、严重的心

肺疾病及胎儿胎盘、脐带等的异常均会影响胎盘的

血供和胎母之间的气体交换，缺氧是新生儿 ＨＩＥ的
核心因素［１２］。缺氧引起的重度围生期窒息是新生

儿ＨＩＥ发生的主要病因［３］。围生期窒息又会进一

步加重胎儿进行性缺氧、高碳酸血症和缺血，并伴有

明显的代谢性酸中毒。早产儿全身各系统尚未发育

完善，呼吸和循环系统发育落后，因此早产儿更易发

生缺氧缺血。新生儿几个关键的神经元网络在妊娠

结束时发育成熟，但对于早产儿，这些区域的神经发

育尚未完全，可能会导致患者远期神经功能障

碍［４５］。另外，早产本身会增加 ＨＩＥ的风险，而不会
增加窒息性损伤［６］。

１．２　宫内感染　有学者通过建立宫内感染动物模
型，证实了宫内感染是导致早产儿脑白质损伤的重

要原因之一，打破了传统意义上缺氧窒息是导致新

生儿脑损伤的唯一原因的认知［７］。动物实验研究

表明，宫内感染会影响仔鼠的认知发育，可能与海马

神经细胞凋亡有关［８］；但也有研究显示，宫内感染

致脑损伤的同时，也能够促进海马神经的再生，这可

能与神经损伤后的自身修复密切相关。宫内感染可

通过Ｎｏｔｃｈ信号通路导致脑白质损伤［９］。研究发

现，诊断为绒毛膜羊膜炎的女性所分娩的新生儿患

ＨＩＥ风险最高［１０］。从炎症发育信号角度进行的研
究表明，宫内感染／炎症后未成熟脑髓鞘碱性蛋白表
达减少或消失，可能影响未成熟脑少突胶质细胞的

功能。目前认为，围生期炎症与神经损伤存在显著

关联，特别是后期留有脑性瘫痪等后遗症患者，该损

伤主要通过细胞因子、自由基和兴奋性氨基酸的释

放以及全身性炎症反应来调节。

１．３　高温　ＭＩＳＨＩＭＡ等［１１］评估了缺氧缺血性损

伤期间大鼠分别在亚低温、正常体温和高温时的学

习能力和记忆力。高温组大鼠的脑损伤程度较其他

２组严重，注意力和空间学习力不足。高温可使机
体产生相对高代谢状态，可能对新生儿有害，特别是

新生儿大脑组织［１２１３］。越来越多的证据表明，产妇

产时发热可能使新生儿易患神经系统疾病，如新生

儿ＨＩＥ或癫痫，这可能与有害调节剂的释放、脑血
流量的改变及血脑屏障渗透性增加等因素相关［１４］。
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此外，高热导致脑损伤的机制可能包括自由基

的产生、谷氨酸和甘氨酸的释放、脑内代谢需求的增

加及磷酸肌酸和三磷腺苷水平的缓慢恢复［１４］。高

温可能会改变血脑屏障的通透性，导致脑水

肿［１５１６］。高温与细胞因子释放、血栓形成有明确的

关系，这可能导致不良的神经学结局［１７１９］。

２　ＨＩＥ的发病机制

２．１　炎性细胞因子　新生儿脑室周围组织缺乏血
脑屏障，在胎儿宫内感染时，微生物产物内毒素和细

胞因子等可通过此薄弱区进入大脑组织，刺激小胶

质细胞产生白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ
１ｂ等，或者内毒素和细胞因子可直接作用于大脑内
皮组织产生炎症［２０２１］。动物实验证实，宫内感染

后，生后早期的新生鼠体内ＩＬ１、ＴＮＦα水平一过性
升高，提示炎性细胞因子在感染所致的脑损伤中起

重要作用［２２］。早产儿脐血中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１ｂ等
细胞因子与脑白质损伤的发生密切相关，且不受出

生年龄和 Ａｐｇａｒ评分等因素影响［２３２４］，这可能与

ＩＬ６升高引起全身炎症反应综合征有关。还有研究
发现，ＩＬ１ｂ受体拮抗剂可明显减轻细菌脂多糖诱导
的脑白质损伤，还可抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

３的激活［２５］。

２．２　凝血障碍　缺氧缺血时，组织型纤维蛋白酶活
化物（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）使蛋白酶活
性增强，进而产生蛋白水解物，与小胶质细胞的表面

受体结合，产生 ＴＮＦα和单核细胞趋化蛋白１。研
究发现，在缺氧缺血大鼠模型中，给予脂多糖干预，

可以阻断ｔＰＡ的蛋白水解活性，减少纤维蛋白水解，
诱发血栓形成，影响凝血机制，引起脑出血、脑梗死、

脑组织缺氧缺血等一系列病理表现［２６］。一项关于

大肠杆菌脓毒症的动物模型研究表明，被炎性介质

和细菌毒素损伤的血管附近组织通过增加组织因子

表达以及增强组织因子活性来促进凝血反应［２７］。

２．３　胎盘血液循环减少　由于早产儿的脑血管发
育未成熟，脑室管膜存在解剖缺陷，少突胶质细胞与

轴突发育不完善以及内源性保护因子缺乏，一旦发

生宫内感染，微生物及微生物产物可刺激炎性细胞

因子合成，干扰胎盘血液循环，使胎儿脑组织血液供

应减少，降低谷氨酸拮抗氧自由基的保护作用。于

胎羊羊膜腔内注入脂多糖，观察到内毒素组偏心血

流时，胎羊脑血流量下降约３／４，从而导致缺血引起

脑损伤［２８］。妊娠２５～３１周并发胎盘炎症的胎儿在
出生后２～４ｈ的平均收缩压和舒张压均下降。研
究表明，胎儿发生炎症反应会引起新生儿血液循环

紊乱［２９３０］。

２．４　免疫机制
２．４．１　Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）
信号转导通路　有研究证实，脑白质损伤时存在全
身炎症反应综合征，由于新生儿血脑屏障发育不成

熟，全身炎症反应时炎性细胞因子通过血脑屏障进

入脑组织，影响脑血管系统，导致 ＴＬＲ４活化并与小
胶质细胞上的ＴＬＲ４受体结合，激活后的ＴＬＲ４通过
诱导一系列炎性相关因子和免疫应答反应相关的细

胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１ｂ、活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）、活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｙｇｅｎ，ＮＯ）等的表达调控机
体固有性免疫应答，最终激活适应性免疫应答［３１］。

与此同时，这些分子能直接损伤少突胶质细胞，特别

是少突胶质前体细胞。ＴＬＲ下游信号通路复杂，但
所有的ＴＬＲ都能激活一条共同的信号通路并最终
活化核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ），作
为ＴＬＲ信号通路上最重要的下游分子之一，ＮＦκＢ
调控一系列炎性因子如 ＩＬ１ｂ、ＴＮＦα的表达［３２］。

神经免疫应答过程中小胶质细胞 ＴＬＲ４的表达在脑
内防御反应和脑损伤的平衡机制中起重要作用。

ＴＬＲ４是小胶质细胞上脂多糖的特异性受体，在脂多
糖的信号转导中发挥重要作用。ＴＬＲ４与脂多糖特
异性结合后产生跨膜信号激活小胶质细胞，释放

ＲＯＳ和ＲＮＳ对少突胶质前体细胞产生毒性作用，影
响髓鞘形成，进而造成脑白质损伤［３３］。

２．４．２　Ｎｏｔｃｈ信号传导通路　少突胶质细胞的发
育成熟受多种神经营养因子、激素及信号转导系统

的调控，只有成熟的少突胶质细胞才能合成脑髓鞘

碱性蛋白等髓鞘蛋白，形成真正的髓鞘。越来越多

的研究认为，Ｎｏｔｃｈ信号转导系统在调节少突胶质
细胞的发育成熟上起关键作用［３４］。Ｎｏｔｃｈ信号转导
系统促进少突胶质祖细胞的发生而抑制后续的少突

胶质细胞分化成熟；ＴＬＲ４在宫内感染致脑白质损伤
的机制中部分可能是通过激活经典型Ｎｏｔｃｈ信号途
径阻碍少突胶质细胞前体分化［３５］。

２．４．３　ＮＯ与诱导型一氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的增加　ＮＯ是神经元
功能的重要调节剂，生理量的 ＮＯ能够维持正常的
脑血流量，但过量的 ＮＯ将会导致 ＲＮＳ的形成，具
有神经毒性，尤其是由于 ｉＮＯＳ过度表达而产生的
ＮＯ，其神经毒性主要是对少突胶质细胞前体细胞发
挥损伤作用。有实验证明，宫内感染后初期 ｉＮＯＳ
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的表达与ＴＮＦα、ＩＬ１ｍＲＮＡ等的表达类似，都有一
过性升高，提示宫内感染后脑内的细胞因子级联反

应对ｉＮＯＳ的表达可能具有诱导作用［３６］。

２．４．４　神经细胞凋亡与神经修复　宫内感染后，脑
内细胞因子、ＮＯ合成及 ｉＮＯＳ表达增加，并产生一
系列炎症级联反应，促使神经细胞凋亡。有研究表

明，活化的小胶质细胞可释放 ＩＬ６，通过 ＩＬ６受体、
Ｎｏｔｃｈ１或Ｈｅｓ１信号通路抑制神经干细胞分化和成
熟，并诱导神经细胞和非神经细胞凋亡，神经细胞凋

亡导致海马神经元数量减少、功能受累，海马神经轴

突、树突发育不良，突触生成受阻和功能性修饰障碍

等将会影响近期及远期的学习和记忆能力，并影响

大脑小胶质细胞和星形胶质细胞产生，从而损伤正

常发育的神经系统［７］。江佩芳等［３７］在对仔鼠的认

知和海马神经发生的研究中发现，宫内感染在导致

海马神经元凋亡的同时也可促进神经的发生。

２．４．５　感染对缺氧缺血性损伤的增敏作用　感染
将增加缺氧缺血诱导的血脑屏障损伤和基质金属蛋

白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）的活化。
用透过血脑屏障的氟化钠（ｓｏｄｉｕｍｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＮａＦ）的
量和２４ｈ恢复期的ＭＭＰ９的活性作为血脑屏障损
伤指标的实验表明，单独注射脂多糖对 ＮａＦ的通透
性影响较小，但当与轻度缺氧缺血性损伤相结合时，

小鼠颈动脉结扎半球中的 ＮａＦ外渗显著增加；单独
给予脂多糖并没有使ＭＭＰ９活性增强，但脂多糖与
缺氧缺血双重损伤诱导下 ＭＭＰ９活性更高［３８］。这

些数据显示，虽然低剂量 ＬＰＳ本身对未成熟大脑无
明显损伤作用，但它可以增加缺氧缺血所致的血脑

屏障损伤。

２．４．６　兴奋性氨基酸的兴奋毒性　感染或炎症可
诱导ｔＰＡ依赖性胶质细胞的激活，并释放潜在的神
经毒性物质和炎性因子［３９］，其中包括兴奋性氨基酸

谷氨酸，谷氨酸释放增多，代谢减少，在突触间隙大

量堆积，激活突触后膜相应的谷氨酸受体，扩大其第

２信使作用，导致突触后膜神经元过度兴奋，神经细
胞渗透性肿胀、变性、坏死。

２．４．７　自由基损伤作用　感染或炎症反应后，细菌
内毒素刺激胎儿血液循环中的单核细胞产生细胞因

子，增加血脑屏障通透性，使原本不能透过血脑屏障

的大分子脂多糖进入脑内，脂多糖通过 ＴＬＲ４激活
小胶质细胞，诱导产生 ｉＮＯＳ，使 ＮＯ生成增多，ＮＯ
与还原型辅酶 ＩＩ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶的产物 Ｏ２

－反应生成

ＯＮＯＯ－，最终导致少突胶质前体细胞死亡。有研究
显示，ＮＡＤＰＨ氧化酶的活性产物是由小胶质细胞通
过其他非ＴＬＲ４受体依赖途径诱导生成［４０］。

３　小结

ＨＩＥ病因复杂，不同病因所引起 ＨＩＥ的发病机
制不尽相同，各种发病机制相互交错，因此对于ＨＩＥ
的研究与认识，应该从多方面、多维度进行深入研

究。近年来，随着围生医学的逐步发展，宫内感染造

成的新生儿神经系统疾病已成为目前国内外众多专

家研究的热点，尽管宫内感染导致 ＨＩＥ的机制尚不
清楚，但随着分子生物学水平研究的日益深入，该机

制有望取得重大突破，将给该疾病的治疗策略研究

带来巨大空间。
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