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摘  要 

新生儿缺氧缺血性脑病(Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, HIE)是新生儿脑损伤及死亡的主因，亚低

温治疗具有神经保护作用。2022年专家共识明确其临床方案，但其在早产儿和轻度HIE中的应用、时间

窗、复温方案及不良反应等存争议。本文综述近年研究，发现亚低温治疗对足月儿及中重度HIE疗效显

著，6小时内启动更佳，复温速度影响疗效，且存在心律失常等不良反应。目前研究在早产儿和轻度HIE
领域样本量少、质量参差不齐，未来需开展大规模随机对照试验，统一标准，优化方案，探索不良反应

机制及精准干预。 
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Abstract 
Hypoxic-Ischemic Encephalopathy (HIE) is the leading cause of neonatal brain injury and mortality, 
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with therapeutic hypothermia demonstrating neuroprotective effects. While the 2022 expert consen-
sus established standardized clinical protocols, controversies persist regarding its application 
in preterm infants and mild HIE cases, optimal treatment time windows, rewarming strategies, and 
adverse effects. This review summarizes recent research indicating that therapeutic hypothermia 
significantly benefits term infants with moderate-to-severe HIE, with superior outcomes observed 
when initiated within 6 hours. Rewarming rate critically influences therapeutic efficacy, and ad-
verse reactions such as arrhythmias have been documented. Current studies in preterm infants and 
mild HIE populations are limited by small sample sizes and methodological heterogeneity. Future re-
search necessitates large-scale randomized controlled trials to standardize protocols, optimize treat-
ment parameters, and investigate mechanisms underlying adverse effects for targeted interventions. 
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1. 引言 

新生儿缺氧缺血性脑病(Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, HIE)指围产期窒息引起的胎儿及新生儿脑

损伤疾病，是新生儿脑损伤及死亡的主要原因[1]。亚低温治疗可通过调控脑能量代谢、抑制钙离子病理

性内流、阻断自由基介导的氧化损伤与炎症级联反应，并维持血脑屏障功能，从而对 HIE 患儿起到神经

保护作用[2]。2022 年《新生儿缺血缺氧性脑病亚低温治疗专家共识指南》[3]明确了 HIE 临床治疗方案，

但亚低温治疗在早产儿和轻度 HIE 中的应用、其时间窗和复温方案对疗效及不良反应的影响尚存争议。

本文通过系统检索和评价相关文献，对近年国内外研究进展进行综述，为临床开展亚低温治疗提供更

多参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献检索策略 

检索数据库包括 PubMed、Web of Science、Embase、中国知网(CNKI)、万方数据知识服务平台及维

普网，检索时间为建库至 2024 年 12 月。检索词采用中英文对照，包括“亚低温治疗”、“新生儿缺氧

缺血性脑病”、“早产儿”、“时间窗”、“复温”、“Hypothermia Therapy”、“Neonatal Hypoxic-Is-
chemic Encephalopathy”、“Preterm Infants”、“Time Window”、“Rewarming”等，采用主题词与自

由词组合检索，检索式为：(亚低温治疗 OR Hypothermia Therapy) AND (新生儿缺氧缺血性脑病 OR Neo-
natal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy) AND (早产儿 OR Preterm Infants OR 时间窗 OR Time Window OR
复温 OR Rewarming)。 

2.2. 纳入与排除标准 

纳入标准：1) 研究对象为确诊或临床诊断为 HIE 的新生儿(包括足月儿和早产儿)；2) 研究内容涉及

亚低温治疗在早产儿、轻度 HIE、不同时间窗启动、不同复温方案应用及不良反应的研究；3) 研究类型

为随机对照试验(RCT)、队列研究(前瞻性或回顾性)、病例对照研究、系统评价/Meta 分析、高质量的专家
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共识/指南；4) 文献为中英文发表，且数据完整、结论明确。 
排除标准：1) 个案报告；2) 仅有摘要无法获取全文的文献；3) 数据不全或重复发表的文献；4) 与

研究主题明显不相关的文献。 

2.3. 文献质量评价 

采用 Cochrane 偏倚风险评估工具对 RCT 进行质量评价，包括随机序列生成、分配隐藏、盲法实施、

结果数据完整性等 7 个维度；采用纽卡斯尔–渥太华量表对观察性研究进行评价，从研究人群选择、组

间可比性、结局测量 3 个方面评分，≥7分为高质量文献，4~6 分为中等质量，≤3分为低质量，最终纳入

文献 34 篇。 

3. 早产儿的亚低温治疗 

亚低温治疗是改善足月儿及近足月儿(胎龄 ≥ 36 周)中重度缺氧缺血性脑病(HIE)预后的标准疗法，可

有效降低死亡率与神经损伤风险，但该疗法对早产儿(胎龄 < 36 周)的应用还是存在争议，其安全性和疗

效仍需更多研究来证实[4] [5]。 
早产儿的特殊性使其在 HIE 发病及治疗中面临独特挑战。由于早产儿大脑发育未成熟、血脑屏障功

能不完善且对缺氧耐受能力弱，更容易出现脑损伤，围生期胎盘异常、脐带脱垂以及母体疾病等各类因

素，都可能引起早产儿缺氧并诱发 HIE，亚低温治疗可使血红蛋白氧解离曲线左偏，降低组织中的氧含

量，对于本身面临严重呼吸方面困扰的早产儿，或许会影响其氧气的供给[6]。 
关于早产儿接受亚低温治疗的临床疗效与安全性，现有研究结论存在明显分歧。部分研究指出该疗

法可能会使早产儿面临更多并发症，一项回顾性研究[7]显示，接受亚低温治疗的 34~35 周早产儿并发症

发生率达 90%，全部死亡病例都是早产儿。一项以 30 例 33~35 周早产儿为对象的研究表明，治疗期间凝

血障碍、早期临床惊厥、低血压等严重并发症发生率高，且死亡或者中重度神经发育障碍累计风险达 50% 
[4]。但一项单中心回顾性研究[8]对 42 例≤36 周的早产儿接受亚低温治疗，与足月儿对比后发现，虽说早

产儿应对低血压会更依赖血管活性药物与氢化可的松，但两组在颅内出血的发生率和死亡率上无明显差

异，这体现早产儿进行亚低温治疗的安全性和足月儿相似。 
早产儿 HIE 的诊断与研究设计本身存在的局限性，进一步增加了亚低温治疗疗效评估的难度。由于

早产儿脑发育未成熟，HIE 的临床表现一般不典型，现有诊断标准用在早产儿时往往存在局限性，像以

脐血 pH < 7 作为诊断的参考界值可能引起临床误诊，尤其对于脐血 pH 值处于偏高区间的早产 HIE 患儿

[5]。不同研究纳入的早产儿胎龄范围有别，让研究结果不易直接比对，进一步提升了评估亚低温疗效的

难度。 
目前早产儿的亚低温治疗的研究多数是回顾性的，而样本量比较小，这让其临床指导价值的有效性

受限，同时缺少高质量随机对照试验的数据支撑，所以在临床实际操作中，对早产儿进行亚低温治疗时，

应谨慎评估，后续需开展更多高质量研究，明确亚低温治疗在早产儿身上的最佳适用范围、治疗方案及

对长期神经发育的影响情况，为临床决策给出更可靠的凭据。 

4. 轻度 HIE 的亚低温治疗 

既往临床普遍觉得轻度 HIE 患儿预后良好，但近年研究表明，部分早期被诊断为轻度 HIE 的患儿，

在住院时或出生 30 天内会出现败血症、呼吸循环障碍、喂养困难、神经系统检查异常及振幅整合脑电图

或 MRI 异常等不良情况[9] [10]。不同地区医生针对新生儿轻度 HIE 亚低温治疗的态度和实践情况存在

差异，一个涉及 35 个国家临床医生的调查研究[11]表明，53%的受访者会依照具体情形，对轻度 HIE 患

儿采用亚低温疗法，同时 91%的受访者赞成开展大样本随机对照试验，以探索该疗法用于轻度 HIE 后的
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神经发育方面的转归。 
从现有研究证据来看，亚低温治疗对轻度 HIE 患儿存在潜在益处。来自加拿大的一项研究表明，与

常规治疗组的轻度 HIE 患儿相比，亚低温治疗组患儿的住院时间和呼吸支持时间都延长，但脑损伤发生

率更低[12]。Montald 等[13]开展的非随机队列研究显示，亚低温治疗会减轻轻度 HIE 患儿的脑代谢物的

异常扰动及白质损伤，而且其癫痫发生率降低，只是这项研究的样本规模较小，对临床结局研究的充分

性不足。Wang等[14]的回顾性研究表明，亚低温治疗可降低轻度HIE新生儿脑损伤与脑病进展的发生率。

黄婕等[15]的前瞻性随机对照研究显示，亚低温治疗能降低新生儿轻度 HIE 发生 MRI 异常和分水岭损伤

的比率，而且未发现明显的不良反应。 
尽管存在上述积极发现，但亚低温治疗在轻度 HIE 中的安全性与有效性仍存争议。目前仍缺乏大型

多中心随机对照试验的有力实证，一方面，由于 HIE 分度评估手段不统一，临床医生针对轻度 HIE 患儿

进行亚低温治疗时存在不明确性[16]。另一方面，该治疗可能会诱发低血压、血小板减少、凝血功能障碍、

持续性代谢性酸中毒以及皮下脂肪坏死等不良现象，且长时间治疗需对患儿进行镇静，这或许会引起神

经毒性等潜在危害[14] [16]。 
当前研究需重点解决的关键问题包括：明确最佳治疗时间窗、精准把控目标温度范围以及优化治疗

的持续时长，同时深入探究低血压、血小板减少等不良反应的发生机制，且长时间治疗时对患儿进行镇

静可能会有神经毒性等风险，从而全面评估该治疗风险与获益平衡。对于轻度 HIE 患儿的个体化诊疗需

综合评估病情严重程度、血流动力学及多器官功能状态，治疗决策要依照循证医学证据去做出，评判干

预措施的潜在利好与风险，在严格监控下实施亚低温治疗，可增进神经保护功效并降低并发症发生几率，

鉴于亚低温治疗新生儿 HIE 的多中心随机对照研究已证明该治疗方法的安全性和有效性，提议多进行此

类研究以制定标准化诊疗方案，为临床医疗提供高级别证据依托。 

5. 亚低温治疗的时间窗 

亚低温治疗的核心在于缺氧缺血后原发性和迟发性能量衰竭潜伏期(6 小时)期间，减少脑深部易损区

域的温度值，防止神经元出现二次能量衰竭，及时修正缺氧状态可让多数脑细胞的损伤得以恢复[17] [18]。
从病理生理角度来看，该治疗通过调控细胞代谢、离子稳态以及信号传导等综合方式，降低能量的耗费

与钙超载情形，进而减轻由缺氧缺血引起的脑损伤。 
现有研究对不同时间窗的疗效展开了多维度探索。朱艳芳和李莉[19]对 86 例 HIE 患儿的研究表明，

在生后 6 小时内接受亚低温治疗(A 组)的肌张力、原始反射、吮吸能力及意识恢复所需要的时间均短于 6
小时后接受治疗(B 组)，生后 4 周后，A 组患儿神经行为测定量表得分及发育商评分高于 B 组，并且超

敏 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 α、神经元特异性烯醇化酶以及 S-100 β蛋白的水平比 B 组低，A 组患儿

在 1 年内神经系统后遗症发生率低于 B 组，这进一步揭示 HIE 患儿发病后 6 小时内及时做亚低温干预是

最有效的治疗时间范围。曹芳等[20]以振幅整合脑电图评分当作评价依据，对 82 例 HIE 患儿及 123 例健

康新生儿进行分析，发现亚低温治疗对不同程度的 HIE 都有一定疗效，而针对中重度的患病儿童，建议

最好在 6 小时时间窗里接受治疗，从而保证治疗效果。Jia 等[21]的研究表明，中度 HIE 患儿在<6 小时这

个时段和 6~12 小时时段开始亚低温治疗都有效，而重度 HIE 患儿只有在 6 小时内实施亚低温治疗才具

有疗效。 
对于 6 小时后的时间窗，研究结论存在差异。谭秦凯等[22]对 147 例中重度 HIE 患儿进行回顾性分

析，发现将亚低温治疗的时间窗延长到生后 6~12 小时可以改善 HIE 患儿神经预后、降低病死率。Laptook
等[23]在随机临床试验中对 168 例 36 周及以上孕周的中重度 HIE 患儿研究发现，生后 6~24 小时内启动

亚低温治疗和未接受亚低温治疗的患儿相比，接受治疗的患儿存活且无严重后遗症的可能性提升了 76%，
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64%的患儿死亡或残疾风险降低至少 2%，这提示 6~24 内小时开始亚低温治疗或许有一定益处，但其产

生的效果依旧不确定。 
综合来看，亚低温治疗在不同时间窗对新生儿 HIE 均有一定疗效，然而最佳治疗的时间窗依旧未完

全明确，6 小时内实施治疗在改善患儿神经行为、缓解炎症与神经损伤、降低死亡比率等方面成效更突

出，这对重度 HIE 患儿意义十分重大，对中度患儿而言，6~12 小时治疗有一定好处，6~24 小时的治疗大

概会有效，但确切疗效仍存疑。 

6. 亚低温治疗的复温速度 

新生儿 HIE 采用亚低温治疗，复温策略是影响疗效的关键因素之一，现今在复温速度的选择方面仍

存争议。目前研究主要探究不同复温速度(℃/h)或者总复温时间(h)对神经功能恢复、并发症发生情况及远

期预后的影响，依据现有研究，优化复温速度应在短期神经保护效益与长期安全性之间平衡，还需兼顾

个体的差异以及治疗方案标准化需求。 
从病理生理机制来看，复温速度也许通过影响氧化应激、细胞凋亡以及炎症反应发挥效能，处于低

温条件时线粒体功能减弱，氧自由基的生成数量下降；而快速复温也许可诱发氧化应激反应，引起神经

元的损伤，复温速度说不定会改变兴奋性氨基酸释放和离子通道的功能状态，影响到神经细胞的存活。

如 Davidson 等[24]在胎羊模型中观察到，48 小时低温环境中神经元死亡比 72 小时低温多，然而延长到

120 小时，某些脑区的细胞凋亡却出现了增加，反映出存在最佳治疗时间窗。 
早期研究多支持较慢的复温速度。陆镇奇等[25]以 0.2℃/h 和 0.3℃/h 为复温速率的组别，在新生儿

期神经行为评分上比 0.4℃/h 对照组更佳，中期随访时神经发育指数以及心理运动发育指数同样更高，而

较慢的复温速率能够维持血流动力学参数和血糖的稳定水平。刘丽鸣等[26]对比 10 小时和 25 小时复温

方案，发现出生后 14 天和 28 天，25 小时复温组的 NBNA 评分更高，动脉血气相关指标更理想，神经系

统的伤残出现概率更小，说明延长复温时间也许是通过抑制线粒体酶活性、减少细胞凋亡通路的启动，

从而增强神经保护功能。 
但部分研究对过度延长复温时间的有效性提出了质疑。林雨焮等[27]的前瞻性随机对照研究显示，复

温到第 10 小时与第 25 小时的特定节点，10 小时复温组患儿 aEEG 中，正常睡眠觉醒周期(SWC)占的比

例显著高于对照组，复温结束之后动脉血 pH 值更逼近生理范围，氧疗需求持续的时间明显缩短；多因素

回归分析说明，25 小时复温时长是 aEEG 正常 SWC 出现的一个独立危险因素，说明复温时间过久或许

会让脑电活动恢复延迟到来，而且两组在 6 个月时神经系统伤残率和 Bayley 量表评分不存在显著差别，

说明复温速度的短期优势也许会随时间推移而降低。 
复温速度的选择还需考虑全身血流动力学的变化。Sakhuja 等[28]通过超声心动图观察到，亚低温治

疗之际，腹腔干动脉和肠系膜上动脉血流速度处于稳定水平，但复温结束后明显攀升，且与左心室输出

量的增长有关系，说明复温期间，内脏血流的恢复与全身循环状态存在密切联系：快速复温也许会引起

血流动力学的波动，增加心脏的负荷；慢速复温也许可利用维持低代谢状态降低器官损伤程度，但需留

意肠道缺血再灌注的潜在风险。 
当前研究仍存在明显局限性：复温速度的定义与实施方式不统一，部分研究采用复温速度作变量，

部分把总复温时间当作指标，让结果难以相互比较；而且多数研究聚焦短期疗效，对 HIE 患儿远期神经

发育结局的跟踪评估有所不足，基于此，临床复温管理需遵循个体化动态优化原则：在维持血流动力学

稳定的前提下，推荐将复温时长延长至至少 25 小时以提升急性期神经保护效果，但需密切关注复温速率，

避免阻碍脑电活动恢复；实际操作中应依据病情分级、血流动力学参数及多模态神经监测结果，制定阶

梯式复温计划，将目标核心体温以 0.3℃/h~0.5℃/h 的速率精准调节，并建立长期随访机制以综合评价对
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神经发育的远期影响。未来研究需统一复温标准，开展多中心、大样本的长期追踪，结合神经影像学与

分子生物学指标，探究复温速率的阈值效应及其神经调控机制，推动 HIE 精准治疗体系的构建。 

7. 亚低温治疗的不良反应 

亚低温治疗作为新生儿 HIE 的重要干预措施，其临床应用中的不良反应已成为关注焦点，这些反应

涉及多个系统，且部分可能影响治疗安全性与预后。 
心脏系统不良反应尤为突出，亚低温治疗可能增加新生儿心律失常风险。Zhang 等[29]发现，亚低温

治疗可显著提高心律失常发生率，另一项研究也得到类似结论[30]。低温状态可能影响心脏电生理活动，

导致心肌细胞兴奋性和传导性改变，进而诱发心律紊乱，因此临床医生需密切关注患儿心脏状况，加强

心电监测，及时发现并处理相关问题。 
血液系统方面，亚低温治疗和血小板减少症存在关联。Zhang 等[30]的研究显示，治疗期间新生儿发

生血小板减少症的风险增加，由于血小板在凝血过程中起关键作用，血小板减少可能加重出血倾向，严

重时可引发颅内出血等危及生命的并发症，这可能与低温抑制骨髓造血功能、增加血小板破坏或导致分

布异常有关。因此，治疗全程需动态监测血小板计数，若发现数值降低应及时采取措施，必要时输注血

小板以确保临床干预的精准性。 
皮肤及代谢系统的特殊并发症也不容忽视，其中皮下脂肪坏死(Subcutaneous Fat Necrosis, SFN)虽罕

见但后果严重。Alsaleem 等[31]对 171 例中重度 HIE 患儿行全身冷却治疗的研究显示，8.1%的患儿发生

SFN，且女性患儿、大于胎龄儿更易发生，其发病与血小板计数、血钙水平相关，皮肤病变分布与冷却毯

直接接触区域密切相关。SFN 不仅影响皮肤健康，严重时可引发危及生命的高钙血症，需通过利尿剂、

皮质类固醇和双膦酸盐等积极治疗，同时医护人员需加强皮肤检查与血钙监测。 
亚低温治疗还存在其他潜在风险。Xu 等[32]的研究表明，治疗期间低血压是常见并发症，需通过血

管活性药物进行干预；感染、出血及电解质紊乱等并发症也较为多见，可能导致病情加重进而影响预后。

虽然 Weng 等[33]的研究显示，亚低温组与常规治疗组严重不良事件发生率无显著差异，但受样本量等因

素限制，目前尚不能完全排除其他潜在风险。 
综合来看，亚低温治疗能改善 HIE 患儿神经系统预后，但其安全性仍需谨慎评估。临床应用中应严

格遵循个体化原则，根据患儿病情严重程度和整体健康状况动态调整方案，同时加强对心脏功能、血流

动力学及皮肤黏膜等多系统的监测力度，及时处理并发症以保障治疗安全性。未来需通过大规模前瞻性

研究，结合神经影像学分析与生物标志物动态监测，深入探究不良反应机制并探索精准干预手段，为临

床决策提供更高等级的循证支持。 

8. 总结 

亚低温疗法对足月儿及中重度 HIE 患儿疗效显著，能有效降低死亡率与神经发育障碍发生率，6 小

时内启动治疗效果更佳。当前研究存在若干局限，例如早产儿与轻度 HIE 研究样本量少、质量参差不齐，

诊断评估标准尚未统一，治疗方案需优化，复温策略标准化不足，不良反应机制及管理措施有待完善。

未来研究应聚焦开展大规模随机对照试验，统一诊断评估标准，细化治疗方案，改进复温措施，深入探

索不良反应预防与管控，并加强跨学科合作。 
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