
·47·实用心脑肺血管病杂志2020年8月第28卷第8期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

•论著 •

亚低温对中、重度新生儿缺氧缺血性脑病患儿血清髓鞘
碱性蛋白、肿瘤坏死因子α水平及预后的影响研究

王秋丽，吕红艳，吴素静，宋俊霞，李军勤，霍海花，任朋顺

【摘要】　背景　亚低温已被推荐作为治疗中、重度新生儿缺氧缺血性脑病（NHIE）的方法之一，然而其神经

保护机制仍不十分清楚。目的　探讨亚低温对 NHIE 患儿血清髓鞘碱性蛋白（MBP）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水

平及预后的影响。方法　选择 2015 年 1 月—2017 年 6 月邯郸市妇幼保健院新生儿重症监护病房（NICU）收治的中、

重度 NHIE 患儿 88 例为研究对象。按照家属是否同意接受亚低温治疗，将患儿分为亚低温组 52 例和对照组 36 例。对

照组给予常规治疗；亚低温组除常规治疗外，于患儿出生后 0~6 h 给予选择性头部亚低温（SHC）治疗，两组患儿均

治疗 14~28 d。分别于治疗前和治疗后 3 d，采用酶联免疫吸附试验测定患儿血清 MBP、TNF-α 水平；记录患儿预后

指标，包括神经发育结局〔采用发育商（DQ）评估，分为神经发育迟缓、边缘状态、神经发育良好〕和死亡情况。结

果　治疗后，亚低温组血清 MBP、TNF-α 水平低于对照组（P<0.05）；亚低温组治疗后血清 MBP、TNF-α 水平分

别低于本组治疗前（P<0.05）。亚低温组血清 MBP、TNF-α 水平均与 DQ 呈负相关（r 值分别为 -0.832、-0.876，P
值均 <0.001）；亚低温组血清 MBP 水平与 TNF-α 水平呈正相关（r=0.836，P<0.001）。亚低温组神经发育结局优于

对照组（P<0.05）。结论　亚低温可降低中、重度 NHIE 患儿血清 MBP、TNF-α 水平，从而保护患儿中枢神经髓鞘

免受损伤，且患儿预后良好，值得临床推广应用。
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【Abstract】　Background　Mild hypothermia has been recommended for moderate/severe neonatal hypoxia-ischemic 
encephalopathy（NHIE），but its neuroprotective mechanism is still not very clear.Objective　To investigate the effect of mild 
hypothermia on serum myelin basic protein（MBP）and tumor necrosis factor-α（TNF-α）as well as the prognosis in children 
with moderate to severe NHIE.Methods　A total of 88 children with moderate to severe NHIE who were admitted to the Neonatal 
Intensive Care Unit（NICU）of Handan Maternal and Child Health Hospital from January 2015 to June 2017 were selected as 
the research subjects.According to whether family members agreed to receive mild hypothermia treatment，the children were 
divided into mild hypothermia group 52 cases and control group 36 cases.The control group was given conventional treatment，the 
mild hypothermia group was given selective head cooling（SHC）treatment from 0 to 6 h after birth in addition to conventional 
treatment，both groups were treated for 14-28 days.Serum MBP and TNF-α levels were measured by EMISA before treatment 
and 3 days after treatment，respectively；the prognosis indexes of the children were recorded，including neurodevelopmental 
outcomes〔assessed by the development quotient（DQ），divided into neurodevelopmental retardation，marginal status，and 
good neurodevelopment〕and death.Results　After treatment，the serum MBP and TNF-α levels in the mild hypothermia group 
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were lower than those in the control group（P<0.05）；in the mild hypothermia group，the levels of serum MBP and TNF-α 
after treatment were lower than those before treatment（P<0.05）.Serum MBP and TNF-α levels were negatively correlated 
with DQ in the mild hypothermia group（r value was -0.832，-0.876，P<0.001）；in the mild hypothermia group，there was 
a significant positive correlation between serum MBP levels and TNF-α levels（r=0.836，P<0.001）.The neurodevelopmental 
outcomes of the mild hypothermia group were better than those of the control group（P<0.05）.Conclusion　Mild hypothermia 
can reduce the serum MBP and TNF-α levels in children with moderate to severe NHIE，thereby protecting the children's 
central nerve myelin sheath from damage，and the children have a good prognosis，which is worthy of clinical application.

【Key words】　Hypoxia-ischemia，brain；Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy；Mild hypothermia；Myelin 
basic protein；Tumor necrosis factor-α；Prognosis

新生儿缺氧缺血性脑病（neonatal hypoxic-ischemic 
encephalopathy，NHIE）是导致新生儿死亡和儿童期致

残的主要原因，其发生率为活产儿的 1‰ ~6‰，其中

15%~20% 的重症患儿在急性期死亡，存活者中约 25%
可遗留永久性神经系统后遗症［1-4］。大量的动物实验及

初步临床试验证明，亚低温对 NHIE 有保护作用［5-6］。

因此，近年来亚低温被推荐为治疗中、重度 NHIE 的一

种手段［7-8］。然而，其神经保护机制仍不十分清楚，

远期疗效仍需进一步观察。髓鞘碱性蛋白（myelin basic 
protein，MBP）是中枢神经系统少突胶质细胞和周围神

经系统雪旺细胞合成的一种强碱性膜蛋白，含有多种碱

性氨基酸；肿瘤坏死因子 α（TNF-α）是促炎细胞因

子之一，可以促进 T 细胞产生各种炎性因子，进而促进

炎性反应的发生。研究显示，NHIE 可导致患儿脑脊液

或血液中 MBP、TNF-α 水平升高［9］。而有关亚低温

对 NHIE 患儿血清 MBP、TNF-α 水平影响的报道较为

少见。因此，本研究应用选择性头部亚低温（selective 
head cooling，SHC）对 52 例 NHIE 患儿进行治疗，同时

检测其血清 MBP、TNF-α 水平变化，并随访 12~15 个

月以观察患儿预后情况，以期探讨亚低温对 NHIE 患儿

的神经保护机制和近、远期疗效。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选择 2015 年 1 月—2017 年 6 月邯郸市

妇幼保健院新生儿重症监护病房（neonatal intensive care 
unit，NICU）收治的中、重度 NHIE 患儿 88 例为研究

对象。纳入标准：（1）符合中华医学会制定的 NHIE
诊断标准［10］，入院后检测患儿脑电图异常，并经颅

脑 CT 扫描或 MRI 检查确诊；（2）胎龄≥ 37 周，出

生体质量≥ 2 500 g；（3）出生时有重度窒息，出生后 
1 min Apgar评分≤ 3分，出生后 5 min Apgar评分≤ 5分；

（4）出生后动脉血气分析 pH 值≤ 7.0；（5）出生后

6~24 h 出现神经系统症状，如嗜睡或昏迷、惊厥、肌张

力异常、原始反射减弱或消失、呼吸不规则、瞳孔大小

和对光反射异常等。排除标准：（1）合并严重颅内出

血或颅骨骨折；（2）合并先天性畸形或先天性遗传代

谢性疾病；（3）合并严重感染性疾病；（4）母亲有吸

毒史；（5）合并严重贫血，血红蛋白（Hb）<120 g/L。
1.2　NHIE 临床分度　NHIE 临床分度按照 Sarnat 方法

进行分类［11］，如果新生儿出生后 0~72 h 没有惊厥发作，

肌张力持续减退或处于高度兴奋状态为轻度 NHIE；如

果新生儿昏睡并有肌张力减退、原始反射减弱或惊厥发

作为中度 NHIE；如果新生儿出现频繁的惊厥发作、呼

吸暂停、无活力或昏迷状态为重度 NHIE。
1.3　分组　按照家属是否同意接受亚低温治疗，将患

儿分为亚低温组 52 例和对照组 36 例。本研究治疗方案

经邯郸市妇幼保健院医学伦理委员会审核批准，患儿家

属均签署知情同意书。

1.4　治疗方法

1.4.1　对照组　对照组给予常规治疗，包括氧气吸入以

维持适当的通气和氧合，维持正常血压和动脉血气，维

持酸碱平衡以及限制输入液体量，维持血糖在参考范围

上限。患儿出现惊厥时给予苯巴比妥，颅内压明显升高

时给予甘露醇以及营养支持，必要时给予呼吸支持（有

创机械通气）等。维持直肠温度为 36.0~37.0 ℃。

1.4.2　亚低温组　亚低温组除常规治疗外，于患儿出生

后 0~6 h 给予 SHC 治疗（SHC 治疗仪由太原市解放军

7604 工厂提供，型号 YYT-1B），其方法为将制冰帽置

于患儿头部，温度探头置于患儿鼻咽部，维持鼻咽部温

度为 33.5~34.5 ℃，肛温为 34.0~35.0 ℃，持续 72 h。
停止 SHC 治疗后，患儿自然复温，必要时给予远红外

线辐射复温，复温速度为 0.5 ℃ /h，6 h 内使肛温恢复到

≥36.0 ℃。治疗过程中，部分患儿有不同程度的凝血时间、

网织红细胞或血小板计数等改变，未见其他不良反应。

根据患儿治疗过程中的恢复情况、家庭经济条件等，

两组治疗时间均为 14~28 d。
1.5　观察指标

1.5.1　一般资料　收集患儿一般资料，包括性别、胎龄、

出生体质量、出生后 5 min Apgar 评分、临床分度。

1.5.2　血清 MBP、TNF-α 水平　分别于治疗前和治疗

后 3 d，采用酶联免疫吸附试验（双抗体夹心法）测定

患儿血清 MBP、TNF-α 水平，试剂盒由上海沪鼎生物

科技有限公司提供。严格按照试剂盒说明书进行操作，
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具体操作步骤如下：分别取患儿桡静脉血 2~3 ml，然后

将血液样品置于试管中，室温静置 30 min，置于离心机

上 3 000 r/min 离心 15 min（离心半径 9.5 cm），留取血

清，将其装入试管并置于 -70 ℃冰箱保存待检。检测时，

首先将待测血清样品从冰箱中取出至温室，置于样品震

荡器进行震荡融化 1 h（1 200 r/min），采用酶联免疫分

析仪在 450 nm 处测定光密度（A）值，根据标准曲线计

算血清 MBP、TNF-α 水平。为避免影响检测结果，采

集血液样品前患儿一律避免输血。

1.5.3　预后指标　于患儿出生后 12~15 个月，由 1~2 位

经验丰富的小儿康复科医生采用 Gesell 发育量表评估患

儿神经发育结局，其内容包括大动作、精细动作、适应性、

语言、个人社交 5 个能区，计算其发育商（DQ）［12-13］。

DQ<75 分为神经发育迟缓；DQ 为 75~85 分为边缘状态；

DQ>85 分为神经发育良好。同时记录患儿死亡情况。

1.6　统计学方法　应用 SPSS 13.0 统计软件包进行数据

分析。计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用成组

t 检验，同组治疗前后比较采用配对 t 检验；计数资料

以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验，等级资料比较

采用秩和检验；两变量间的相关性分析采用 Pearson 相

关分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　88 例患儿中男 47 例，女 41 例；胎龄

（39.4±0.9）周；出生体质量（3 297±48）g；出生后

5 min Apgar 评分（3.7±1.0）分；临床分度：中度 62
例，重度 26 例。两组性别、胎龄、出生体质量、出生

后 5 min Apgar 评分、临床分度比较，差异无统计学意

义（P>0.05，见表 1）。

2.2　两组治疗前后血清 MBP、TNF-α 水平比较　治

疗前，两组血清 MBP、TNF-α 水平比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，亚低温组血清 MBP、
TNF-α水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

亚低温组治疗后血清 MBP、TNF-α 水平分别低于本组

治疗前，差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　 亚 低 温 组 血 清 MBP、TNF-α 水 平 及 DQ 间 的

相关性　亚低温组 DQ 为（88.9±14.4）分。亚低温

组血清 MBP、TNF-α 水平与 DQ 均呈负相关（r 值

分别为 -0.832、-0.876，P 值均 <0.001）；亚低温组

血清 MBP 水平与 TNF-α 水平呈正相关（r=0.836，
P<0.001，见图 1~3）。

2.4　两组预后比较　亚低温组神经发育结局优于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组病死率比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 3）。

表 1　两组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

胎龄
（x±s，周）

出生体质量
（x±s，g）

出生后 5 min Apgar 评分
（x±s，分）

临床分度
（中度 / 重度）

对照组 36 20/16 39.5±1.1 3 292±67 3.7±1.1 25/11

亚低温组 52 27/25 39.7±0.9 3 301±25 3.6±1.3 37/15

t（χ2）值 0.113a 0.935 0.885 0.377 0.030a

P 值 0.737 0.352 0.381 0.707 0.863

注：a 为 χ2 值

DQ（分）

M
BP

（
μ

g/
L）

注：MBP= 髓鞘碱性蛋白，DQ= 发育商

图 1　亚低温组血清 MBP 水平与 DQ 关系的散点图
Figure 1　Scatter plot for the correlation between serum MBP level and DQ 
in hypothermia group

TNF-α（ng/L）

DQ
（

分
）

注：TNF-α= 肿瘤坏死因子 α

图 2　亚低温组血清 TNF-α 水平与 DQ 关系的散点图
Figure 2　Scatter polt for the correlation between serum TNF-α level and 
DQ in hypothermia group
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表 2　两组治疗前后血清 MBP、TNF-α 水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of serum levels of MBP，TNF-α between the two 
groups before and after treatment

组别 例数
MBP（μg/L） TNF-α（ng/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 36 7.6±1.2 7.2±1.2 200.0±23.3 191.9±27.6

亚低温组 52 7.7±0.9 6.2±1.2a 205.2±20.4 163.8±23.2a

t（t'）值 0.447 3.844 1.109 5.167

P 值 0.656 <0.001 0.271 <0.001

注：MBP= 髓鞘碱性蛋白，TNF-α= 肿瘤坏死因子 α；与本组

治疗前比较，aP<0.05

表 3　两组预后指标比较〔n（%）〕
Table 3　Comparison of prognostic indexes between two groups

组别 例数
神经发育结局 a

死亡
神经发育良好 边缘状态 神经发育迟缓

对照组 36 12（36.4） 9（27.2） 12（36.4） 3（8.4）

亚低温组 52 32（64.0） 11（22.0） 7（14.0） 2（3.9）

u（χ2）值 2.689 0.882b

P 值 0.001 0.348

注：a 为对照组 33 例，亚低温组 50 例；b 为 χ2 值

3　讨论

目前，亚低温被推荐为治疗中、重度 NHIE 有效而

可行的方法［7-8］。然而，亚低温治疗 NHIE 的具体机制

目前尚不完全明确，可能与降低神经元的耗能和无氧代

谢、减少兴奋性神经递质的释放、阻断细胞内钙离子积

聚、抑制炎性反应和抗神经元凋亡有关［14-17］。研究发现，

脑缺血时可以激活脑组织中的星形胶质细胞、少突胶质

细胞和小胶质细胞，这些细胞可以产生 TNF-α、白介

素（IL）-1β 和 IL-6 等炎性因子，因此，炎性因子在

NHIE 的发生、发展过程中起关键作用，是导致 NHIE
患儿神经元死亡的重要因素［18-20］。本研究旨在探讨亚

低温对 NHIE 患儿的神经保护机制和近、远期疗效。

MBP 是中枢神经少突胶质细胞和周围神经雪旺细

胞合成的一种强碱性膜蛋白，是中枢神经系统髓鞘的重

要结构成分，约占髓鞘蛋白总量的 30%，其与髓鞘脂质

紧密结合，维护着中枢神经系统髓鞘结构的完整性和功

能的稳定性［21］。正常情况下，MBP 比较容易通过血 -
脑脊液屏障进入到脑脊液，当发生各种脑损伤或脑部疾

病时，脑白质受损或崩解，血液或脑脊液 MBP 水平将

迅速升高。因此，脑脊液或血液 MBP 水平在一定程度

上反映了脑白质损伤的严重程度。有文献报道，婴儿和

儿童发生脑创伤时血清 MBP 水平升高，并发现 MBP 水

平与脑创伤程度及预后有密切关系［22］；因此，MBP 可

以作为反映中枢神经系统脑白质损伤或神经纤维脱髓

鞘发生变化的特异性神经生化标志物［23-25］。动物模型

发现，髓鞘缺乏可导致神经功能和认知功能障碍［26］。

临床研究显示，NHIE 可导致严重的脑白质损伤，如脑

性瘫痪、长期认知损伤和其他功能缺陷［27］。为了探讨

NHIE 患儿血清 MBP 水平变化，胡素娟等［28］对 NHIE
患儿进行了研究，结果表明，出生后第 3 天 NHIE 患儿

的血清 MBP 水平明显升高，达（5.12±2.27）μg/L，
而非 NHIE 患儿血清 MBP 水平为（1.67±1.42）μg/L。
而有关亚低温对 NHIE 患儿血清 MBP 水平影响的报道

鲜见。本研究结果显示，治疗前，两组血清 MBP 水平

比较无差异；治疗后，亚低温组血清 MBP 水平低于对

照组；亚低温组治疗后血清 MBP 水平低于本组治疗前；

提示亚低温具有阻止神经髓鞘崩解或破坏的作用。

TNF-α 是炎性反应过程中出现最早、最重要的炎

性递质，在中枢神经系统中，其是由神经星形胶质细胞、

小胶质细胞、血管内皮细胞合成的，具有促进 IL-1B、
IL-8 的合成和释放，诱导神经元凋亡，破坏血 - 脑脊

液屏障，加重脑组织损伤的作用。OYGUR 等［29］将 30
例足月 NHIE 患儿分成两组，12 个月后无神经异常的为

正常组（11 例），遗留神经异常的为异常组（14 例），

5 例患儿诊断为 NHIE 后不久死亡；笔者通过检测和分

析这些患儿的脑脊液 TNF-α 水平发现，异常组患儿脑

脊液 TNF-α 水平高于对照组。但也有文献报道 NHIE
患儿血浆和脑脊液 TNF-α 水平在出生后 24 h 达峰值，

而且 TNF-α 水平升高程度与 NHIE 严重程度和患儿预

后密切相关［30-31］。因此，检测脑脊液或血清 TNF-α
水平对了解 NHIE 的病理过程、预测脑损伤程度和患儿

预后具有重要的临床价值。ORROCK 等［32］报道，亚低

温可以降低 NHIE 患儿血清 TNF-α 水平。本研究结果

显示，治疗前，两组血清 TNF-α 水平比较无差异；治

疗后，亚低温组血清 TNF-α 水平低于对照组；亚低温

组治疗后血清 TNF-α 水平低于本组治疗前；提示亚低

温具有降低 TNF-α 水平的作用，与 ORROCK 等［32］的

图 3　亚低温组血清 MBP 水平与 TNF-α 水平关系的散点图
Figure 3　Scatter polt for the correlation between serum MBP level and 
TNF-α level in hypothermia group
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研究结果基本一致。

另外，本研究首次发现，亚低温组血清 MBP、
TNF-α 水平与 DQ 均呈负相关，亚低温组血清 MBP 水

平与 TNF-α 水平呈正相关，提示血清 TNF-α 水平越

高，患儿的 DQ 越低，血清 MBP 水平也越高，神经髓

鞘崩解或破坏就越严重。因此，临床在治疗 NHIE 的过

程中，及早应用抗 TNF-α 药物有助于减少或阻止神经

髓鞘的过度破坏，实现对神经的保护作用。从另一个角

度也说明阻止炎性因子的释放可能是亚低温保护神经髓

鞘免受损伤的作用机制之一。

亚低温作为新生儿危重病的一种抢救手段，大多

数研究显示，其治疗 NHIE 的近、远期疗效是比较满意 
的［33-37］。但是，亚低温对个别患儿造成的不良反应会

导致部分家属对应用亚低温治疗 NHIE 存在疑虑。本研

究结果显示，亚低温组神经发育结局优于对照组，提示

亚低温对中、重度 NHIE 是一种可行、有效的治疗方法。

综上所述，亚低温可降低中、重度 NHIE 患儿血清

MBP、TNF-α 水平，从而保护患儿中枢神经髓鞘免受

损伤，且患儿预后良好，值得临床推广应用。但本研究

样本量较小，尚需要进一步扩大临床样本量以证实本研

究结论。
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