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　 　 新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｅ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＨＩＥ）是指在围产期缺氧窒息而导致脑的缺氧缺血性损害，包
括特征性的神经病理和病理生理过程，并在临床上出现一系

列的脑病表现，部分小儿可留下不同程度的神经系统后遗

症［１］ 。 临床出现一系列脑病表现，轻则表现为脑损伤后遗症，
重则危及生命。 ＨＩＥ 是新生儿残疾和死亡的主要原因之一，
全球每年约有 １００ 万新生儿死于该病，４０ ～ ５０ 万脑瘫和残疾

患儿是由 ＨＩＥ 导致［２］ 。 残疾表现包括失明、耳聋、自闭症、癫
痫、智力发育迟缓和认知障碍、精细动作和行为障碍。 对儿童

及家庭、社会都造成沉重的负担。 围产期脑缺氧缺血是新生

儿脑损伤的最重要的原因之一，脑损伤的程度取决于其窒息

的强度和时间，以及脑细胞本身发育的不完全性和敏感性。
损伤后可导致永久的神经功能障碍。 神经病理学研究表明，
相对成人而言，新生儿许多重要的神经细胞更容易受到缺氧

缺血性损伤，尤其是兴奋性氨基酸受体的功能增强和数量增

加，以及通过反应氧物种和活性氮增强其脆弱性和易被攻击

性［３］ 。 事实上，新生儿大脑相对成人具有更丰富的血管，水分

含量较高，皮质发育不足，具有更多的生发基质。 这些特点使

新生儿脑细胞更容易遭受缺氧缺血性损伤。 新生儿脑细胞的

缺氧缺血性损伤通常发生于较短时间内，研究认为 ２ ～ ６ ｈ能
够快速诊断和采取保护策略，可减少 ＨＩＥ 脑损伤的后遗症，故
围产期的监测和缺氧缺血损伤后的治疗措施尤为重要［４］ 。

１　 ＨＩＥ 的发病机制

导致神经损伤的主要发病机制是脑组织的葡萄糖缺乏和

氧供给不足，从而导致脑组织能量代谢衰竭，并启动一连串的

生化反应，导致细胞功能障碍，最终细胞凋亡［５］ 。 围产期缺氧

缺血性脑损伤是一个不断发展变化的过程，主要包括两个阶

段。 第一阶段是早期缺氧缺血后的的能量衰竭，细胞的能量

代谢障碍导致细胞的功能障碍；第二阶段表现为神经细胞的

凋亡，主要是能量代谢衰竭后细胞的不可逆损伤，这发生在再

灌注和恢复氧供给后的最初几个小时，并可持续数天［６］ 。 这

个能量代谢衰竭后细胞的不可逆损伤的病理生理机制启动了

一个级联的生化反应，主要表现在一氧化氮合成酶的活化，产

生细胞毒性自由基，导致炎症反应和免疫应答线粒体损伤，细
胞内的细胞毒性水平钙和炎性介质的释放导致代谢衰竭，最
后导致膜功能障碍和细胞凋亡［７］ 。 由于目前对围产期缺氧缺

血性脑病的发病机制尚不十分明确，还包括钙离子内流和自

由基的形成、一氧化氮合酶激活、炎症反应及细胞凋亡程序的

启动等，其中最为重要和肯定的是炎性作用。 在围产期中炎

症起着激发氧化损伤级联的重要作用［８］ 。 恢复氧和再灌注后

３ ～ １２ ｈ，损伤的炎症反应将引起过量的自由基产生和细胞外

谷氨酸水平上升，炎性细胞因子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、白
介素（ＩＬ）⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１０ 将激活［９］ 。 细胞凋亡是迟发性

神经功能障碍的直接证据。 细胞凋亡是一个能量依赖的过

程，主要相关的是 ＡＴＰ 所需的凋亡体的形成和随后半胱天冬

酶的激活［１０］ 。 半胱氨酸蛋白酶的激活，特别是半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ⁃３）的激活，随之而来的特征变化就是凋

亡细胞死亡。 缺氧缺血损伤时宫内发育中的大脑的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
具有较高水平的表达，更加证实了神经细胞凋亡机制的假

设［１１］ 。 因此，正确和及时地评估出患儿的脑损伤情况并及时

作出相应的保护性措施尤为重要。

２　 ＨＩＥ 药物治疗进展

２􀆰 １　 别嘌呤醇　 最近药物治疗的研究指出，抗氧化剂在缺氧

缺血性脑病的药物治疗方面取得满意疗效。 此类药物的原理

主要是减少有毒的自由基，抑制钙离子进入神经细胞内，以减

少脑细胞水肿所造成的缺氧缺血性脑损伤［１２］ 。 在缺氧缺血

性脑病后，别嘌呤醇可以减少自由基的形成，减少组织损伤，
并有助于维持血脑屏障的稳定性。 别嘌呤醇及其代谢产物羟

基嘌呤醇是黄嘌呤氧化酶抑制剂，酶参与损伤机制，特别是再

灌注损伤。 它们两者之间的差别是羟基嘌呤醇更容易穿过血

脑屏障。 通过新生大鼠和新生羊羔的研究已经明确在缺氧缺

血性改变后别嘌呤醇具有保护作用［１３］ 。 脑细胞损伤后产生

的活性氧可通过抑制黄嘌呤氧化酶减少别嘌呤醇羟基嘌呤醇

在毛细血管内皮细胞中的分布。 别嘌呤醇神经保护作用的其

他途径是在体外清除自由基，与高浓度的别嘌呤醇抑制嗜中

性粒细胞的积累，螯合游离的金属离子，如三价铁离子和亚铁

离子、铁细胞色素 Ｃ。 最近的人体试验研究，在可能发生宫内

窘迫的胎儿分别予母亲别嘌呤醇 ５００ ｍｇ 或安慰剂静脉注射

对比研究，显示别嘌呤醇可减少神经损伤的生物标志物［１４］ 。
但对于已经发生 ＨＩＥ 的患儿没有治疗作用，而且小剂量别嘌

呤醇缺乏有效作用［１５］ 。
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２􀆰 ２　 他汀类药物　 他汀类药物（３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ
还原酶抑制剂）在临床上广泛应用于高脂血症患者预防心脑

血管疾病。 多年临床应用结果表明，他汀类药物还具有中风

后神经保护作用。 虽然他汀类药物已经应用了很长时间，但
其对神经保护作用还知之甚少。 可能是与细胞因子减少表

达，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性和抑制细胞凋亡有关。 然而，根据对未成熟

大鼠的神经细胞保护作用研究，并没有证据表明该药物与

ｅＮＯＳ 表达水平呈现相关性［１６］ 。 围生期缺氧缺血性损伤前使

用大剂量（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）他汀类药物预防缺氧缺血性脑损伤，在
出生后 ７ ｄ 可预防脑缺血，具有明显的神经保护作用，但没有

研究表明缺氧缺血后给药是否具有保护作用［１７］ 。 此外，其他

研究报道给予预防性的辛伐他汀用药可减少缺氧缺血诱导的

少突胶质细胞损伤，抑制小胶质细胞激活，并减少固缩细胞和

神经元的损失数［１８］ 。 然而，至今还未完全阐明其分子水平上

实现神经保护作用的机制。
２􀆰 ３　 惰性气体　 最新动物实验研究发现，在缺氧缺血性神经

细胞损伤时应用某些惰性气体可起到神经保护作用。 氙气作

为非竞争性拮抗剂的 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸（ＮＭＤＡ）谷氨酸受

体亚型，相对于其他 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂，氙气具有更明显的作

用。 如抑制 ＡＭＰＡ 和红藻氨酸受体和减少神经递质的释

放［１９］ 。 氙气的其他作用机制包括抑制钙 ／钙调蛋白依赖性蛋

白激酶Ⅱ，活化的抗凋亡效应 Ｂｃｌ⁃ＸＬ 和 Ｂｃｌ⁃２ 以及诱导表达

缺氧诱导因子 １α［２０］ 。 在新生大鼠的缺氧缺血性脑损伤后数

小时内应用氙气治疗仍然具有有效的神经保护作用［２１］ 。 但

是氙气治疗需结合亚低温治疗才能取得较好效果，目前没有

足够的证据证实单独氙气治疗有效。 氙气治疗的主要缺点是

其为稀有气体，价格非常昂贵，管理相当复杂，因为它需要配

合插管及呼吸机使用，并且需与氧气达到较好比例的混合。
氩气是惰性气体，相对氙气价格便宜，容易获取，故更适宜推

广使用。 Ｒｙａｎｇ 等［２２］报道了氩气应用在急性局灶性脑缺血大

鼠模型上的神经保护作用，能明显减少脑内梗死的面积，取得

良好的效果。 然而，其他的研究已经证实，在大脑中动脉闭塞

２４ ｈ后，没有一种治疗措施可以提高生存率。
２􀆰 ４　 硫酸镁（ＭｇＳＯ４）　 已作为一种神经保护剂在临床使用。
ＭｇＳＯ４ 是一种 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂，与抑制钙离子与 ＮＭＤＡ 受

体的电压依赖性有关，这种抑制作用减少了钙离子进入细胞

内。 ＭｇＳＯ４ 也可能直接作用于线粒体，通过增加脑血流量，从
而产生抗惊厥和对血流动力学的影响。 此外，ＭｇＳＯ４ 可能具

有抗凋亡作用，防止神经细胞损伤。 大鼠动物实验研究发现

当 ＭｇＳＯ４ 与亚低温治疗联合应用时，可以明显减少缺氧缺血

性脑损伤的梗死面积［２３］ 。 目前在临床使用 ＭｇＳＯ４ 作为常规

治疗药物并没有得到普遍的认可，过去 ＨＩＥ 的治疗指南曾经

提出，在新生儿缺氧缺血性脑损伤时给予 ＭｇＳＯ４ 可以预防脑

细胞的能量代谢衰竭，改变红细胞膜上重要酶的活性，从而减

少新生儿窒息后损伤。 但是，近年来多个动物试验研究已指

出，ＭｇＳＯ４ 是一把双刃剑，一方面具有缺氧缺血性脑损伤的保

护治疗效果；另一方面，镁可能对胎儿有害，有害性可能表现

为致流产或致畸形［２４］ 。 有害性的问题目前还不十分明确，所
以这种说法并未得到围产医学专家的一致认同。 这些纠结和

矛盾的观点使得 ＭｇＳＯ４ 的临床应用仅限于少数临床实验研

究。 在新生啮齿类动物试验中给予不同的镁剂量呈现出不同

的结果，包括是否具有神经保护作用以及与剂量的依赖

性［２５］ 。 就人体结构的相似性来说羔羊或初生猪更接近人类，
但是并未有明确的研究表明在这些新生哺乳动物上使用

ＭｇＳＯ４可以减少 ＨＩＥ 的脑损伤［２６］ 。
２􀆰 ５　 大麻 ／ 大麻素　 在过去的十多年中，大量的动物实验研

究已经明确指出，大麻是一种具有显著神经保护作用的化合

物，在急性神经退行性病变时、急性创伤性脑缺血缺氧性损伤

时或慢性脑缺氧缺血损伤过程如多发性硬化症，帕金森氏病

和阿尔茨海默氏症等疾病。 大麻可以作为神经保护剂通过调

节神经元和神经胶质细胞的反应。 此外，大麻素具有血管内

皮细胞的某些功能，如抗兴奋毒性、减轻炎症反应和血管扩张

作用，调节钙离子的稳定性。 大麻素的神经保护作用机制可

能是通过激活大麻素受体诱导 Ｃａ２ ＋ 通道的关闭，从而降低谷

氨酸释放达到细胞保护作用［２７］ 。 新生儿缺氧缺血诱因后减

少谷氨酸的释放，对神经系统具有特别的保护作用和价值。
此外，大麻可减少 ＮＭＤＡ 抑制蛋白激酶 Ａ 的毒性和 ＮＯ 的生

成。 体外研究显示大麻素具有神经保护作用和抗氧化作

用［２８］ 。 并且，在体内神经变性疾病模型中大麻具有抗氧化的

神经保护作用。 在缺氧缺血性脑损伤时大麻素还具备的神经

保护作用包括：它是脑血管扩张剂，稳定血⁃脑屏障和参与神

经细胞保护作用；大麻素增强星形胶质细胞的能量代谢和保

护这些神经胶质细胞免受细胞毒性和凋亡的刺激［２９］ 。 由于

大麻素的特殊性，尚未能在临床常规应用。 体外研究证实，在
氧、糖代谢障碍模型中内源性大麻素 ＡＥＡ 和 ２⁃ＡＧ 可能会减

少皮层细胞的损伤；同样在体内模型诱导内源性大麻素 ＡＥＡ
能保护神经元免受损伤。 此外，在小鼠闭合性颅脑损伤中，给
予 ２⁃ＡＧ 可显著降低脑细胞水肿，得到更好的临床恢复，减少

梗死面积，减少海马细胞的凋亡［３０］ 。 综上所述，内源性大麻

素能减轻大鼠缺氧缺血性脑损伤模型的细胞损伤，抑制细胞

凋亡，并有助于改善和维持线粒体功能，以及改善细胞膜的结

构，抑制钙离子内流和活性氧产生［３１］ 。
２􀆰 ６　 Ｎ⁃乙酰⁃５⁃甲氧基色胺　 抗氧化剂治疗是围产期脑损伤

保护治疗的重要措施，Ｎ⁃乙酰⁃５⁃甲氧基色胺又是抗氧化剂中

的重要药物。 Ｎ⁃乙酰⁃５⁃甲氧基色胺是一种主要由松果体产生

的内源性吲哚胺，具有很强的穿透性，可穿透所有生理形态的

膜和屏障，因此，广泛分布在各个组织、细胞和亚细胞中包括

大脑。 近年来，一些临床研究报道，在新生儿缺氧缺血性损伤

时，临床应用 Ｎ⁃乙酰⁃５⁃甲氧基色胺具有良好的神经保护作

用，它通过清除自由基和调节抗氧化途径等方式作为一个强

有效的内源性抗氧化剂而发挥神经保护作用。 通过抗氧化酶

使其活化和表达，如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化氢酶、
谷胱甘肽过氧化物酶，谷胱甘肽还原酶等已被证实可增加 Ｎ⁃
乙酰⁃５⁃甲氧基色胺的表达，表现出其间接的抗氧化作用。 其

抗氧化作用还表现在多个方面，一是减少脂质过氧化，降解了

许多疾病病原体的活性，使之在致病过程中失效［３２］ ；此外，Ｎ⁃
乙酰⁃５⁃甲氧基色胺还具有抗细胞凋亡和抗炎作用；它可以防

止 ＮＦ⁃κＢ 易位到细胞核中，从而减少促炎症反应的上调细胞
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因子；它抑制了促炎性基因的表达，如环氧合酶⁃２ 和 ｉＮＯＳ［３３］ 。
Ｗｅｌｉｎ 等［３４］研究发现，在绵羊胎内缺氧缺血诱因后予 Ｎ⁃乙酰⁃
５⁃甲氧基色胺治疗可减慢小胶质细胞的活化和增加 ８⁃异前列

腺素（脂质过氧化标记物）的产生，从而缓解大脑的白质细胞

凋亡，它的作用机制可能是通过减少炎症介质阻止神经退化

变性过程的进展。 因此，在 ＨＩＥ 防止脑损伤的保护治疗中，Ｎ⁃
乙酰⁃５⁃甲氧基色胺可能是一个即将被广泛推广使用的神经保

护剂。
２􀆰 ７　 促红细胞生成素（ＥＰＯ） 　 ＥＰＯ 具有抗凋亡和促进血管

生成的特性，在新生大鼠实验中发现其具有神经保护和促进

神经生发的作用［３５］ 。 ＥＰＯ 原本被认定的作用是促进红细胞

生成，后来发现在炎症反应的调节中扮演各种角色，有增加血

管性水肿作用；它可以激活抗氧化酶，减少兴奋性损伤；抗凋

亡和抗炎性因子以及抑制脂质的过氧化作用［３６］ 。 此外，ＥＰＯ
还在凋亡基因表达的调节平衡中扮演重要的角色，增加抗凋

亡基因 Ｂｃｌ⁃２ 水平［３７］ 。 在脑损伤幼犬模型上，ＥＰＯ 可防止 ＩＬ⁃
１β 二次延迟上升，减缓白细胞浸润进入同侧半球而减轻炎症

反应［３８］ 。 已有大量的文献报道，在脊髓损伤、脑外伤、脑缺

血、中风和围产期的缺氧缺血性损伤时应用 ＥＰＯ 具有明显的

神经保护作用。 缺氧缺血性损伤诱发后，ＥＰＯ 促进少突胶质

细胞代谢，同时减少脑白质损伤与增加神经生发［３９］ 。 但是，
ＥＰＯ 在神经损伤的保护机制尚未明确，尤其是新生儿脑损伤。
并且有报道在早产狒狒身上高剂量给药时具有明显的毒性

作用［４０］ 。
２􀆰 ８　 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）　 国外一些研究报道，在缺氧缺

血性诱因后予 ＮＡＣ 治疗具有良好的抗炎效果。 ＮＡＣ 是一种

自由基清除剂，能恢复细胞内谷胱甘肽水平，减轻再灌注损

伤，减轻炎症反应和减少 ＮＯ 的生成。 而且，其毒性很低，能够

穿过胎盘⁃血⁃脑屏障。 一项临床试验报道，给予极低出生体重

儿生后连续输注 ６ ｄ ＮＡＣ，可以减少慢性肺部疾病的发病

率［４１］ 。 在 ７ 日龄大鼠颈动脉结扎和缺氧暴露 ２ ｈ 的缺氧缺血

性损伤模型中，结合亚低温治疗，ＮＡＣ 可减少脑梗死面积，增
加髓磷脂的表达和缓解功能障碍［４２］ 。
２􀆰 ９　 亚氨基生物素　 亚氨基生物素是生物素的类似物，在实

验研究中发现其具有抑制 ｎＮＯＳ 和 ｉＮＯＳ 的作用，因此，可被视

为神经保护作用。 另一方面，它在体内可抑制细胞色素 Ｃ⁃半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶而产生神经保护作用，从而阻碍细胞

凋亡的途径。 值得注意的是，该保护作用只发生于雌性大鼠

颅脑损伤中，可能与性别有一定关系［４３］ 。
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