
新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic⁃ischemic en⁃
cephalopathy，HIE）是引起新生儿死亡和伤残的重要

原因之一，发病机制复杂。目前而言，亚低温治疗

是新生儿缺氧缺血性脑损伤治疗中最有意义的发

现。亚低温疗法可改善胎龄>35周的围产期急性窒

息缺氧导致的中至重度HIE患儿的远期（直到学龄

前期）预后和无病生存率，一系列的随机对照试验

也已报道并逐渐证实了该观点，故亚低温已成为除

“三支持、三对症”外，国内外HIE患儿唯一有效的标

准治疗措施［1-6］。但随着高龄产妇日益增多，早产儿

的出生亦与日俱增。而我国作为发展中国家，人口基

数大，虽然围产救治技术（窒息复苏等）迄今已取得重

大进步，但窒息早产儿的绝对数目亦不可忽视［7］。目

前，对于<35周的窒息后脑损伤患儿仍缺乏特效疗

法，而国内外学界对亚低温治疗<35周窒息患儿的

有效性及安全性一直存有疑虑。近年来部分动物

实验及初步临床实验则证明亚低温疗法对早产儿

有一定保护作用［8-9］，但相关研究较少，故证据依旧

不够充分。有鉴于此，本研究尝试对既往3年来本院

收治的31例34~35周窒息脑损伤亚低温患儿的临床

资料进行回顾性分析，评价亚低温对34~35周窒息后

脑损伤患儿的疗效与风险。

1 对象和方法

1.1 对象

2014年7月—2017年7月东南大学附属中大医

院溧水分院新生儿科收治的HIE患儿共354例，其

中胎龄34~35周采用亚低温治疗者70例（轻度组31
例、中度组25例、重度组14例），未采用亚低温治疗

者 75 例（轻度组 35 例、中度组 23 例、重度组 17
例）。利用随机数字表法从轻、中、重 3个分层中随

机抽取1/2病例，并依据排除标准剔除不合格病例，最

后获得亚低温组31例（轻度14例、中度11例、重度6
例），对照组 30 例（轻度 15 例、中度 10 例、重度 5
例）。所入选的HIE患儿其诊断及分级标准均依据

中华医学会新生儿学组制定的指南标准［10］。所有

入选患儿均为生后3 h内由下级医院转入。排除标
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准：胎龄<34周或>35周脑损伤患儿；体重<2 000 g
者；各种先天畸形者；入院初次CT或头颅B超检查

严重颅内出血（大于Ⅲ级）者；入院24 h内死亡或放

弃出院者；入院时日龄超过 6 h者；重症感染者；休

克；入院初次凝血功能严重异常者［部分凝血活酶

时间（anginal partial thromboplastin time，APTT）、凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）测定值达到参考

值上限 2倍以上升高］。本研究经本院伦理委员会

批准，入选患儿家属均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 常规治疗和亚低温治疗

亚低温组及对照组病例均接受常规三支持、三

对症治疗（维持足够通气与换气功能、维持周身各

器官良好灌注、维持血糖在正常高值，控制惊厥、降

低颅内压、消除脑干症状）［11］。亚低温组在对照组

常规治疗基础上，入院后（生后 6 h内）即行选择性

头部亚低温治疗。亚低温仪器为恒邦 P&C⁃A系列

医用降温毯系统，将患儿直肠温度控制在 34.0~
35.0 ℃，前囟温度维持在 20.0~25.0 ℃，皮肤温度维

持于 33.0~34.5 ℃。持续治疗 72 h后仪器自动进入

复温程序。调整暖箱温度为患儿肛温+0.5 ℃，并按

照仪器电脑界面提示逐渐上调暖箱温度（0.5 ℃/h），

待仪器提示复温结束表明亚低温治疗结束。

1.2.2 临床资料收集和检查

所有入选患儿均在入院2 h内常规完成入院临

床资料及初次外周血样采集、入院72 h（亚低温结束

时）再次进行血样采集，出院前均行头颅B超、脑电

图、头颅MRI、新生儿神经行为评定（neonatal behav⁃
ioral neurological assessment，NBNA）检查。

临床资料包含：出生体重、胎龄、入院日龄、性

别、Apgar评分、羊水情况，亚低温开始前及亚低温

时心率、呼吸、氧饱和度、血压情况，并发症如新生

儿 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎（necrotizing enterocolitis，
NEC）、喂养不耐受、急性呼吸窘迫综合征（acute re⁃
spiratory distress syndrome，ARDS）、支气管肺发育不

良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）、急性肾损伤

（acute kidney injury，AKI）、严重颅内出血（>Ⅲ级）、

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction
syndrome，MODS）等。血样采集包含：白细胞数、中

性粒细胞数、神经元特异性烯醇化酶（neuron specif⁃
ic enolase，NSE）、血糖、血气。以上疾病的诊断依据

均按照《实用新生儿学（第四版）》［11］。辅助检查采

集包含：亚低温前头颅B超、入院后1周行普通脑电

图表现、出院前头颅MRI及NBNA表现、出院后随访

头颅MRI、婴幼儿智能发育量表评分（children’s de⁃
velopmental center of China，CDCC）［包含智力发育

指数（metal development index，MDI）和心理发育指

数（psychomotor development index，PDI）］等。其中

脑电图改善主要表现为棘慢波消失、节律规整、低

电压解除、背景活动改善等；头颅MRI改善主要表

现为脑水肿改善或消失，颅内出血减轻或吸收，脑

实质异常信号改善，髓鞘化发育良好等。

1.3 统计学方法

采用SPSS 13.0软件进行统计学分析，计量资料

以均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，

比较前进行方差齐性检验。计数资料比较采用

Pearson卡方检验。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 亚低温组与对照组入组时基线资料比较

亚低温组与对照组在出生体重、胎龄、性别比、

入院日龄、Apgar评分、羊水污染率以及亚低温开始

前心率、呼吸、血压、氧饱和度（SPO2）间均无显著差

异，具有可比性（P > 0.05，表1）。

2.2 亚低温组与对照组辅助检查结果比较

入组时亚低温组与对照组在白细胞、中性粒细

胞绝对值、NSE、血糖、血气、头颅B超异常等方面无

显著差异（P > 0.05）；亚低温结束时（72 h后）两组间

除NSE水平外也无明显差异（P > 0.05）；出院前两组

表1 亚低温组与对照组入组时基线资料比较

基线资料

HIE分级（n）

轻度

中度

重度

出生体重（g）
胎龄（周）

性别比（男/女，n）

入院日龄（h）
Apgar评分（分）

1 min
5 min

羊水污染（n）

入院后生命体征

呼吸（次/min）
心率（次/min）
收缩压（mm/Hg）
舒张压（mm/Hg）

SPO2（%）

亚低温组（n=31）
0
14
11
06

2 281.0 ± 359.1
34.47 ± 0.30

18/13
0 1.82 ± 0.82

0
0 4.35 ± 1.25
0 4.35 ± 0.66

07
0

52.06 ± 7.12
130.97 ± 10.84
65.23 ± 2.73
38.71 ± 2.51
96.52 ± 2.45

P值

0.925
0
0
0
0.270
0.277
0.138
0.265
0
0.103
0.326
0.137
0
0.645
0.356
0.211
0.469
0.785

对照组（n=30）
0
15
10
05

2 310.3 ± 429.4
34.45 ± 0.31

16/14
0 1.77 ± 0.83

0
0 4.83 ± 0.99
0 4.30 ± 0.65

08
0

50.97 ± 6.13
129.87 ± 13.23
65.07 ± 3.14
38.43 ± 2.06
95.97 ± 2.99
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头颅MRI检查均示异常，但NBNA评分亚低温组要

显著好于对照组（P < 0.05，表2）。
2.3 亚低温72 h后两组并发症资料比较

亚低温组与对照组间除喂养不耐受有差异外，在

表2 亚低温组与对照组辅助检查参数资料比较

辅助检查

入组时

白细胞（×109个/L）
中性粒细胞绝对值（×109个/L）
NSE（ng/mL）
血糖（mmol/L）
血气

pH
碱剩余（mmol/L）

72 h后
白细胞（×109个/L）
中性粒细胞绝对值（×109个/L）
NSE（ng/mL）
血糖（mmol/L）
血气

pH
碱剩余（mmol/L）

头颅B超异常（生后6 h内，n）

脑电图重度异常（入院1周，n）

头颅MRI异常（出院前，n）

NBNA（出院前，分）

亚低温组（n=31）

15.44 ± 4.59
09.85 ± 2.85
270.3 ± 18.2
05.29 ± 1.25

07.12 ± 0.12
-7.21 ± 1.99

14.68 ± 2.77
09.33 ± 1.83
54.81 ± 6.15
05.49 ± 0.92

07.32 ± 0.04
-3.12 ± 0.51

28
12
31

34.47 ± 1.98

P值

0
0.728
0.753
0.259
0.610

0
0.758
0.868

0
0.638
0.501
0.035
0.709

0
0.692
0.702
0.321
0.714
—

<0.001

对照组（n=30）

15.04 ± 4.42
10.08 ± 2.96
259.4 ± 23.7
05.44 ± 1.00

07.11 ± 0.09
-7.14 ± 1.46

14.33 ± 3.10
08.97 ± 2.28
84.60 ± 7.89
05.59 ± 0.96

07.33 ± 0.03
-2.97 ± 0.37

29
13
30

30.48 ± 1.26

表3 亚低温组与对照组72 h后临床资料比较

并发症

NEC
喂养不耐受

机械通气人数

ARDS
BPD
AKI
颅内出血（≥Ⅲ级）

硬肿

MODS

亚低温组（n=31）
03
13
06
02
00
04
02
01
04

P值

0.671
0.031
0.704
0.557
—

0.724
0.616
0.538
0.724

对照组（n=30）
2
5
7
1
0
3
3
2
3

（n）

表4 亚低温组与对照组随访情况比较

随访情况

随访3个月

CDCC评分（分）

PDI
MDI

头颅MRI改善率（n）

脑电图重度异常（n）

随访6个月

CDCC评分（分）

PDI
MDI

头颅MRI改善率（n）

脑电图重度异常（n）

脑瘫发生人数（n）

亚低温组（n=31）

95.43 ± 15.27
98.52 ± 11.41

24
05

99.43 ± 14.50
105.18 ± 12.260

26
05
04

P值

0
0

0.039
0.031
0.026
0.038
0
0

0.028
0.034
0.038
0.315
0.961

对照组（n=30）

81.38 ± 13.28
72.64 ± 10.89

15
12

83.69 ± 13.78
90.05 ± 15.72

18
08
04

NEC、ARDS、机械通气人数、BPD、AKI、颅内出血、硬

肿及MODS方面无显著差别（P > 0.05，表3）。

2.4 亚低温组与对照组出院后随访情况比较

亚低温组CDCC评分持续改善，显著好于对照

组（P < 0.05）；同样，头颅MRI在 3个月、6个月后随

访时改善率好于对照组（P < 0.05）。但对于重症

HIE患儿，最终脑瘫发生率两组间无明显差异（P >
0.05）。而脑电图重度异常发生率在 3个月随访时

亚低温组要好于对照组，然而在 6个月随访时这种

差异却并未体现（表4）。
3 讨 论

新生儿HIE是指围生期窒息引起的脑组织缺

氧、血流减少而导致的脑损伤，是造成儿童神经系

统伤残的重要原因。HIE在发达国家发病率为1‰~
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2‰，其中早产儿的发病率更高、可达 9‰。由于救

治技术的差异，发展中国家的发病率实际上更高，

在存活的新生儿中达到75‰［12］。我国人口基数大、

同样为窒息高发的发展中国家。而窒息可导致多

脏器功能障碍或衰竭的严重后果，救治难度大。目

前，除了“三支持、三对症”，亚低温是唯一行之有效

的早期救治办法，迄今国内越来越多的新生儿医疗

中心引入亚低温治疗，并逐级推广。然而，令人遗

憾的是，亚低温治疗似乎只对近足月儿（>35周）及

足月儿有积极疗效，与之相较，早产儿脑损伤的应

用尚缺乏足够证据。另外，理论上新生儿尤其是早

产儿对温度变化最敏感，低体温或寒冷损伤十分常

见，因此早产儿应用亚低温似乎存有一定不确定性。

为了解亚低温治疗对早产儿窒息后脑损伤可能的保

护作用和不良反应，本实验尝试选取34~35周患儿进

行研究，以期初步探究早产儿脑损伤的亚低温治疗

是否具有可行性。

包括新西兰、英国、美国在内的 25个新生儿中

心的CoolCap试验首次报道在新生儿HIE中应用亚

低温治疗能提高治疗效果，该试验数据表明，对于

有轻⁃中度脑电图改变的HIE患儿，选择性头部低温

治疗能够安全有效地改善不伴有神经系统发育障

碍患儿的生存率［13］。然而，目前有关早产儿脑损伤

的亚低温研究较为罕见。Hall等［14］曾对胎龄 27周

的NEC患儿进行了亚低温治疗，研究并未发现亚低

温增加感染、凝血功能障碍、死亡等风险。由我们

的结果可知，亚低温对于 34~35周HIE的患儿生命

体征并没有造成显著负面影响，亚低温期间心率、

呼吸、SPO2基本稳定；对HIE患儿内环境亦无明显

不良作用（包括血气、血糖、血压、电解质等）。就其

临床并发症而言，经过亚低温治疗也没有造成

NEC、严重颅内出血（≥Ⅲ级）、BPD、增高机械通气

率等严重后果。然而值得注意的是亚低温组喂养

不耐受发生率高于对照组，对此，动物及临床研究

十分有限，我们推测或许与亚低温时灌注再分布、

胃肠道血流供应不足有关。Rao等［8］曾报道早产儿

亚低温组高血糖及死亡人数显著多于足月儿，就我

们结果而言，并没有类似发现。高血糖的出现或许

与早产儿面对应激刺激（如低体温、重度窒息）时自身

调节、稳定血糖水平能力较弱有关。而死亡人数的差

异，可能与早产儿体内皮质醇水平较低有关［15］，早产

儿相比足月儿对应激事件的反应能力较差。

就有效性来说，本实验发现亚低温对于34~35周
患儿同样具有较好的脑保护作用，其中精确而特异

反映脑损伤的标记物NSE在亚低温组较对照组明

显下降［16］；同时，亚低温组头颅MRI改善率、脑电图

重度异常发生率、CDCC评分等显著好于对照组。

这样的结果与亚低温自身机制有关，即通过降低脑

细胞的高能磷酸键和氧消耗量而维持细胞的正常

功能；减少兴奋性氨基酸释放和氧自由基生成，改

善全身脏器血流和脑氧合代谢；抑制细胞凋亡；减

少细胞内钙超载等［17-19］。但需要指出的是在重度窒

息组，亚低温组脑瘫发生率与对照组并无明显差异

（脑电图也均为重度异常脑电图），这可能提示亚低

温对重度窒息早产儿疗效及最终预后欠佳，有待进

一步研究论证。Jia等［20］曾对<6 h和6~12 h两个时间

点进行比较，发现在重度HIE患儿中，亚低温治疗只

有在 6 h内进行才有益处，这给我们一个值得深思

之处，即面对重度HIE患儿是否需将亚低温治疗开

始时间进一步提前，比如控制在生后3 h以内，而非

传统的6 h以内。

总之，围生期窒息后HIE仍然是导致新生儿死

亡和远期神经系统发育障碍的重要原因。本研究

结果显示选择性头部亚低温对于34~35周有较好的

脑保护价值和较好的安全性，但目前尚缺乏多中心

研究。另外，早产儿亚低温的开始时间、时程、温度

等如何把控以及对于重度窒息患儿的亚低温治疗

研究仍是今后努力的方向。
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