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摘 要: 新生儿缺氧缺血性脑病(HIE)是指围生期窒息引起的部分或完全缺氧、脑血流减少或暂停而导致新生儿脑损

伤。临床表现为出生时有重度窒息,出生后Apgar评分低并出现神经系统症状,其病因复杂。本文对其发病机制及诊断

方法进行综述。
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  新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemicen-
cephalopathy,HIE)是指围生期窒息引起的部分或完

全缺氧、脑血流减少或暂停而导致的新生儿脑损伤。
临床表现为出生时有重度窒息,出生后Apgar评分低

并出现神经系统症状。HIE是新生儿期常见病之一,
发病率约3‰~6‰,20%~30%可遗留不同程度的神

经系统后遗症[1]。笔者就 HIE患儿发病机制和诊断

进展进行综述。

1 HIE发病原因

窒息是HIE发生的直接原因,母体与胎儿血液循

环和气体交换出现障碍导致新生儿血氧浓度降低。有

文献报道约50%的新生儿发生宫内窒息,约40%的新

生儿于分娩时发生窒息,10%的新生儿是先天疾病[2]。
窒息发生的原因有:①孕母:休克、过度失血、严重贫血

及妊娠高血压等;②胎盘:早剥、结构异常及前置等;③
新生儿:早产、先天畸形、宫内发育障碍、呼吸窘迫综合

征、心力衰竭、休克等;④脐带:脱垂、压迫等;⑤分娩过

程:急产、滞产、胎位异常、麻药等。

2 HIE发病机制

2.1 脑组织代谢方面 脑组织代谢需要能量,能量来

源于葡萄糖,葡萄糖能为脑组织提供85%的能量。当

机体缺氧,脑组织无氧酵解增加,导致大量乳酸堆积,
组织产能骤减甚至衰竭,随着缺氧持续,脑组织损害加

重,甚至出现脑细胞死亡。有研究发现动脉血氧分压

小于6.65kPa时,脑内乳酸含量增加,脑细胞膜的通

透性和完整性被激活的调节酶破坏,Na+-K+-ATP泵

功能障碍,大量钙离子进入脑细胞;缺血缺氧时,谷氨

酸大量释放,兴奋性氨基酸受体过度激活,作用于细胞

膜上的NMDA受体和非NMDA受体,使得突触后神

经元过度兴奋、变性和坏死,导致细胞毒性。谷氨酸还

可以通过抑制神经元的可扩步性兴奋使组织缺氧,蛋
白质合成受到阻碍。谷氨酸在突触间隙内过度聚集激

活caspsae-3、p53基因等使得细胞调亡从而脑细胞死

亡[3]。谷氨酸于细胞膜外积聚产生毒性作用,大量钙

离子内流;当脑组织缺血再灌注时,组织供氧重新分

配,产生大量氧自由基[4]。PundikS等[5]认为再灌注

损伤发生的重要环节是氧自由基与细胞内钙离子超

载,氧自由基参与大分子反应进而破坏细胞结构和功

能。正常情况下氧自由基生成和消除是平衡的,当缺

氧再灌注时,生成过多的氧自由基,而损伤脑细胞。另

外,缺血再灌注损伤时激活磷脂酶C、D,使得花生四烯

酸代谢生成血栓素、前列腺素、白三烯等,致血小板和

中性粒细胞堆积,脑血流减少,加剧脑损伤。缺血再灌

注时细胞内一氧化氮合成酶被激活,机体内一氧化氮

型自由基增加,加重脑损伤,新生儿脑代谢旺盛,耗氧

量约占全身的50%,可见围生期窒息缺氧最先影响的

是能量代谢[6]。

2.2 免疫系统方面 新生儿免疫功能尚不成熟,易受

如早产、窒息、低出生体重儿等因素的影响而降低[7]。
神经、免疫、内分泌系统是通过化学信号分子和受体有

机整合在一起,神经内分泌与免疫系统的细胞表面均

存在接收信息的受体,使系统间相互调节。窒息缺氧

时机体免疫功能降低,加剧 HIE患儿脑损伤。郭惠

梅[8]发现HIE患儿总T细胞(CD3+)、辅助诱导T细

胞(CD4+)、免疫球蛋白IgM 的降低。王荣珍[9]研究

认为HIE新生儿免疫功能紊乱,可诱发继发感染。

2.3 脑血流动力学方面 HIE病理生理基础是脑血

流动力学异常[10]。窒息时,脑血管痉挛,脑血流量骤

减,发生缺氧缺血性脑损伤。新生儿自身调节能力较

差,病理状态下易出现脑灌注压下降、脑血流减少。脑

—793—

第39卷 第5期          右江民族医学院学报           Vol.39No.5
2017年10月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Oct.2017

①

②

基金项目:广西百色市2016年度科研课题资助项目(20161416)

通信作者,E-mail:108363047@qq.com



缺氧程度越重,脑动脉血流速度越慢[11]。研究发现

HIE患儿出生后12h内脑血流速度明显降低[12]。

2.4 神经元方面 神经元烯醇化酶存在于神经元细

胞内,脑神经细胞受损、血脑屏障被破坏时释放入

血[13]。研究发现HIE患儿血液中的神经元特异性烯

醇化酶浓度明显高于正常新生儿,且随着脑损伤程度

加重而升高[14]。张超等[15]报道 HIE发展分为三个阶

段:①即刻再灌注阶段(约30min,能量代谢可恢复);

②潜伏阶段(脑电活动受抑制,脑血流量减低,神经细

胞衰亡);③继发损伤阶段(窒息发生后6~15h内,发
生迟发性惊厥,神经元死亡)。早期脑损伤S100-β蛋

白水平升高[16]。脑缺血时神经元细胞膜完整性遭破

坏,细胞内大量蛋白质迅速进入细胞间隙,一些特殊蛋

白的浓度亦会发生变化[17]。

2.5 宫内感染方面 宫内感染可致胎儿或母体全身

炎症反应[18]。中枢神经系统主要的胶质细胞是星形

细胞和少突胶质细胞,病理条件下炎症因子对少突胶

质细胞产生细胞毒性。胎儿或母体的炎症反应可致胎

儿早产、脑白质损伤、脑室内出血,而发生脑瘫或其他

神经系统缺陷[19]。宫内感染是早期脑损伤的高危因

素。

2.6 二次损伤方面 缺血缺氧,机体启动自身调节机

制使血液重新分布,维持心、脑血液供应,保证代谢旺

盛部位(如基底节)血供。若缺血缺氧持续存在,脑血

流量、心功能及血压等下降,不同年龄患儿不同脑组织

对缺氧敏感性不同,足月儿大脑矢状旁区、早产儿脑室

周围白质易受损。当窒息复苏后,细胞内pH 值与磷

代谢物浓度虽可恢复至正常,但脑组织发生继发性损

伤,表现为钙离子内流增加、氧自由基增多、内皮细胞

损伤、能量衰竭等。

3 HIE诊断

3.1 实验室检查 肌酸激酶是心肌损伤的敏感指标

之一[20]。肌酸激酶是参与细胞内能量转运、ATP再生

及肌肉收缩的重要的酶,脑组织受损时,血浆和脑脊液

中的肌酸激酶浓度(正常值为<10U/L)升高,肌酸激

酶同工酶(CK-MB)的特异性最高[21]。检测血清可溶

性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)和神经元特异性烯醇

化酶(NSE)可作为判断HIE患儿早期病情的指标,因
为sICAM-1是内皮细胞表面主要的黏附分子,在介导

白细胞与内皮细胞黏附、跨越内皮细胞向血管外迁移

中起重要作用。病理情况下sICAM-1表达上调,HIE
患儿sICAM-1表达水平升高,与 HIE病情程度成正

相关;NSE存在于神经元及神经来源的细胞中,是神

经损伤 的 敏 感 指 标,脑 损 伤 时,血 清 NSE 浓 度 升

高[22]。外周血调节性 T 细胞(Treg)、辅助性T细胞

17(Th17)及其细胞因子(IL-10、TGF-β、IL-17和IL-

23)水平可判断新生儿 HIE病情进展,HIE患儿Treg
及其细胞因子水平表达呈升高趋势,Th17及其细胞因

子水平呈下降趋势[23]。Apgar评分与血气分析已经

被美国妇产科学会(AAP)和美国儿科学会(ACOG)视
为窒息的临床诊断标准,生后Apgar评分与脐动脉血

气分析可评价HIE患儿器官功能损害和预后[24-25]。

3.2 影像学检查 评估新生儿脑病情况的影像学检

查包括:头颅超声、CT、MRI伴 MR波谱成像等。

3.2.1 头颅超声检查 超声检查可作为新生儿 HIE
的首选检查方法,因其有便捷、价廉、无辐射、重复性好

等优点。头颅超声可早期对脑水肿(HIE患儿脑白质

损伤导致胶质细胞水肿)较敏感,脑室旁白质损伤越

重,回声越强,脑室旁白质灰度值逐渐增加;大脑中动

脉(MCA)血流速度变化与病情程度有相关性,头颅超

声可以通过脑室旁白质定量灰度值及 MCA频谱分析

为HIE的临床分度提供依据[26]。

3.2.2 CT检查 CT检查是诊断颅内出血和脑钙化

有效的影像学检查之一,螺旋CT具有图像清晰、密度

分辨率高、成像速度快、直观等特点,可以反映脑组织

的病理变化。HIE的CT表现为脑实质内低密度病

灶,脑白质较模糊,脑叶内呈低密度,脑沟脑池高密度

影(蛛网膜下腔出血),大脑半球脑实质弥漫性低密度

影(脑积水)。脑白质CT值<18HU或脑实质正常与

病变组织之间密度差值>5HU 提示脑损伤[27]。但

CT检查有辐射。

3.2.3 MRI检查 MRI检查为多轴面成像,具有无

辐射、软组织分辨率高等特点,适合新生儿检查。MRI
常规 序 列 与 MRI新 技 术(DWI、DTI、MRS、ASL、

SWI)联合使用可更好反映脑髓鞘生长发育及缺氧缺

血性脑损伤情况[28]。MRI对基底核区和矢状旁区的

脑组织损伤的诊断敏感度较高,常规采用T1MI成像

技术,脑实质表现为弥漫性高信号提示脑水肿,并伴有

脑室内径变小;丘脑及基底核损伤时可表现为双侧对

称的高信号;脑梗死区域表现为低信号;矢状旁区损伤

皮质为高信号、白质为低信号。弥散成像(DWI)耗时

短,诊断缺血脑组织的敏感性高,病灶呈高信号[29]。
但 MRI检查耗时长,噪声大,费用昂贵。

3.2.4 脑电图检查 脑电图(EEG)具有灵敏度高、无
创性、操作简单、受外界干扰少、可重复性等特点。振

幅整合脑电图(aEEG)可反映出 HIE患儿大脑皮层的

病变脑功能状态、损伤程度、发育成熟度等。aEEG在

检查描记过程具有良好的特异性和安全性,是早期诊

断新生儿HIE的有效方法[30]。

4 展望

新生儿HIE发病机制及诊断是个复杂的问题,仍
需要进一步研究证实。随着医学影像诊断技术的不断
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发展,可方便快捷反映HIE病变部位、范围、严重程度

及演变过程,有助于诊断HIE及评估预后。
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