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摘  要 

目的：本研究旨在探讨亚低温联合鼠神经生长因子治疗新生儿轻度缺氧缺血性脑病的临床效果。方法：

选取2020年9月至2025年9月安徽医科大学第四附属医院收治的84例轻度HIE新生儿作为研究对象，依

据治疗方案分为联合组与对照组，各42例。两组均接受常规基础治疗，在此基础上，联合组予以亚低温

联合鼠神经生长因子治疗，对照组则单独予以鼠神经生长因子治疗。比较两组患儿的临床疗效、治疗前

后新生儿神经行为测定(NBNA)评分的变化及治疗期间不良反应的发生情况。结果：联合组患儿的治疗总

有效率显著高于对照组(P < 0.05)。治疗后，两组患儿的NBNA评分均较治疗前显著升高，且联合组的评

分显著高于对照组(P <0.05)。治疗期间，两组患儿的不良反应总发生率比较，差异无统计学意义(P > 
0.05)。结论：这些结果提示亚低温联合鼠神经生长因子治疗可能为轻度缺氧缺血性脑病新生儿提供神经

保护作用，且安全性良好，具有较高的临床应用价值。 
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Abstract 
Objective: This study was conducted to evaluate the clinical outcomes of combining hypothermia with 
mouse nerve growth factor in the management of neonates with mild hypoxic-ischemic encephalopa-
thy (HIE). Methods: Eighty-four neonates diagnosed with mild HIE at The Fourth Affiliated Hospital of 
Anhui Medical University between September 2020 and September 2025 were enrolled. They were as-
signed to two groups (n = 42 each) based on treatment regimen: a combination therapy group and a 
control group. All participants received standard supportive care. The combination group underwent 
hypothermia treatment in addition to mouse nerve growth factor administration, while the control 
group received mouse nerve growth factor alone. The primary measures compared between the two 
groups included clinical effectiveness, changes in Neonatal Behavioral Neurological Assessment (NBNA) 
scores before and after treatment, and the incidence of adverse events during therapy. Results: The 
overall clinical response rate was significantly higher in the combination group compared to the con-
trol group (P < 0.05). Post-treatment NBNA scores increased significantly from baseline in both groups, 
with the combination group demonstrating significantly superior scores to the control group. (P < 
0.05). No statistically significant difference was observed in the overall incidence of adverse reactions 
between the two groups during the treatment period (P > 0.05). Conclusion: These findings indicate 
that the combination of hypothermia and mouse nerve growth factor may offer neuroprotective ben-
efits for neonates with mild HIE, demonstrating acceptable safety with considerable potential for clin-
ical application. 
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1. 引言 

新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy, HIE)是指因多种围生期因素引起脑组织氧

气供应不足及脑血流降低或停滞所导致的脑损伤。在发达国家，HIE 的发病率约为 0.1%~0.8%，而在医

疗资源相对有限的发展中国家，其发生率可高达 2.5% [1]。根据临床表现的严重程度，HIE 传统上被分为

轻、中、重三度。长期以来，临床关注和干预的重点多集中于中、重度患儿，因为其急性期症状明显且远

期残疾风险高。相比之下，轻度 HIE 因急性期症状相对轻微且短暂，既往常被认为预后良好，因此未被

常规纳入如亚低温治疗等积极的神经保护干预范畴。前瞻性队列研究显示，即使诊断为轻度 HIE 的患儿，

其在新生儿期发生惊厥、影像学可见脑损伤乃至死亡的风险仍显著高于健康新生儿[2]。长期神经发育随

访揭示，这部分患儿在婴幼儿及学龄期面临着一系列广泛的神经发育挑战，其认知综合得分、执行功能、

运动协调能力及社会情绪行为发育均可能落后于健康同龄儿童，发生注意缺陷多动障碍等行为问题的风

险也显著增加[3]。这些证据清晰地表明，轻度 HIE 并非一个可以忽略的良性过程，其潜在的远期神经发

育后遗症构成了一个重要的公共卫生问题。因此，探索对轻度 HIE 患儿安全有效的早期干预策略，以改

善其神经发育预后，具有紧迫的临床意义和重大的社会价值。亚低温治疗的作用机制在于通过全面降低

大脑代谢水平，包括减少氧气消耗、降低三磷酸腺苷(ATP)需求，从而减轻脑组织在缺氧缺血状态下的损
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伤。亚低温治疗还可抑制兴奋性神经递质的释放，稳定血脑屏障功能，并减轻炎症性细胞因子、自由基

及血栓形成等因素对血脑屏障的通透性影响，从而有效减轻脑损伤[4]。亚低温治疗已被国际公认为中、

重度 HIE 的标准治疗方案[5]。然而，关于亚低温在轻度 HIE 患儿中应用的高质量临床研究数据仍相对匮

乏，其在此群体中的疗效与安全性尚缺乏大规模随机对照试验的充分验证，这在一定程度上限制了该疗

法在轻度 HIE 中的规范应用与推广。尽管如此，现在已经有许多新生儿病房，对轻度 HIE 患儿采用了亚

低温治疗，并伴随着时间的推移有上升趋势[6]。此外，针对 HIE 损伤后的神经修复环节，神经营养因子

疗法展现出广阔的应用前景。鼠神经生长因子是一种神经营养蛋白，在调控神经元存活、分化、增殖与

稳态维持等生理过程中发挥关键作用，并可显著促进脑神经结构与功能的修复[7]。基于此，为探索针对

轻度 HIE 的有效神经保护方案，本研究旨在探讨亚低温联合鼠神经生长因子治疗新生儿轻度 HIE 的临床

疗效与安全性。通过比较联合治疗与单一鼠神经生长因子治疗在临床总有效率、新生儿神经行为测定

(NBNA)评分改善情况以及治疗相关不良反应发生率等方面的差异，以期为该患儿群体提供一种新的、基

于循证医学证据的综合治疗选择，从而改善其远期神经发育结局。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性分析 2020 年 9 月至 2025 年 9 月安徽医科大学第四附属医院收治的 84 例轻度 HIE 患儿的临

床资料。纳入标准：① 符合《新生儿缺氧缺血性脑病诊断标准》[8]，生后 6 h 内诊断为轻度 HIE；② 胎
龄 ≥ 35 周、出生体重 ≥ 2000 g；③ 生后入住本院新生儿科，患儿家属知情同意。排除标准：① 伴有严

重的先天畸形；② 伴有颅脑创伤或中、重度颅内出血；③ 伴有全身性先天性感染；④ 伴有自发性出血

倾向或血小板计数 < 50 × 109/L [5]。本研究经过安徽医科大学第四附属医院伦理委员会审批通过，患儿

家属知情同意并签署知情同意书。 

2.2. 研究方法 

两组患儿入院后均接受维持呼吸及循环功能稳定、维持血糖稳定、控制液体量、提供必要的营养支

持等常规对症治疗。对照组患儿在常规治疗五天后，给予鼠神经生长因子(丽珠集团丽珠制药厂，国药准

字 S20100005)治疗。方法为将 20 μg鼠神经生长因子溶于 0.9 mL 生理盐水中，肌肉注射，1 天 1 次，疗

程为 7 天。联合组在使用鼠神经生长因子治疗的基础上，在患儿生后 6 h 内使用全身亚低温治疗，本研

究中采用 Blanketrol III 医用控温仪。亚低温疗法的标准操作方案为：在患儿出生后 6 小时内启动全身性

低温治疗，将核心体温维持于 34℃ ± 0.5℃并持续 72 小时；随后进入缓慢复温阶段，复温速度应控制在

每小时不超过 0.5℃，整个复温过程至少持续 5 小时。 

2.3. 观察指标 

2.3.1. 临床疗效 
治疗后第 12 天，依据《新生儿疾病诊疗规范》[9]对两组患儿的临床疗效进行评估，通过比较两组患

儿的治疗总有效率来评估两组患儿的临床疗效。治疗总有效率为显效例数与有效例数在总例数所占的比

例。标准如下：① 显效：患儿肌张力恢复正常，哭声有力，原始反射恢复，心音有力；② 有效：患儿肌

张力、意识状态、原始反射及心音均较治疗前改善，但未完全恢复正常；③ 无效：患儿各项体征与症状

无明显改善。 

2.3.2. 新生儿神经行为测定(NBNA)评分 
本研究中通过采用新生儿神经行为测定(NBNA)评分来评估治疗后两组患儿的短期预后，分别在出生
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后 2 小时及生后 28 天对两组患儿的神经行为功能进行评估。NBNA 评分包含 5 个维度共 20 个项目，每

个项目按 0、1、2 分三个等级评分，总分 40 分，其中≥37分为正常，<37 分为异常。 

2.3.3. 安全性 
在治疗期间，对两组患儿的不良反应发生情况进行监测与记录，并进行组间比较。本研究中出现的

不良反应主要为心律失常、胃肠道反应、电解质紊乱和凝血功能异常。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据分析，计量资料 Shapiro-Wilk 检验进行正态性评估，对于正态分

布的资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，组间比较采用独立样本 t 检验。计数资料以[n (%)]表示，组间比

较采用 Pearson χ2 检验。P < 0.05 认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

本研究最终共纳入 2020 年 9 月~2025 年 9 月于安徽医科大学第四附属医院收治的 84 例轻度缺氧缺

血性脑病新生儿，其中男性 46 例，女性 38 例。联合组患儿 42 例(男性 24、女性 18)，胎龄 38.80 ± 1.22
周，出生体重 3.40 ± 0.49 kg，自然分娩 20 例，剖宫产 22 例；对照组患儿 42 例(男性 22、女性 20)，胎龄

38.64 ± 1.31 周，出生体重 3.37 ± 0.43 kg，自然分娩 19 例，剖宫产 23 例。 

3.1. 两组患儿一般资料比较 

两组患儿在性别、胎龄、出生体重、分娩方式进行一般资料比较，差异无统计学意义(P > 0.05)，表

明两组基线特征均衡，具有良好的可比性，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of general characteristics between the two groups of children [n = 42, n (%), ( x s± )] 
表 1. 两组患儿一般资料比较[n = 42, n (%), ( x s± )] 

组别 
性别 

胎龄(周) 出生体重(kg) 
分娩方式 

男性 女性 自然分娩 剖宫产 

联合组 24 (57.14) 18 (42.86) 38.80 ± 1.22 3.40 ± 0.49 20 (47.62) 22 (52.38) 

对照组 22 (52.38) 20 (47.62) 38.64 ± 1.31 3.37 ± 0.43 19 (45.24) 23 (54.76) 

t/χ2 值 0.192 0.578 0.293 0.048 

P 值 0.661 0.565 0.77 0.827 

3.2. 两组患儿临床疗效比较 

在临床疗效方面，联合组的总有效率为 95.24%，对照组的总有效率为 80.95%，联合组的临床疗效显

著高于对照组，差异具有统计学意义(χ2 = 4.086, P = 0.043)，见表 2。 
 

Table 2. Comparison of clinical efficacy between the two groups of children [n = 42, n (%)] 
表 2. 两组患儿临床疗效比较[n = 42, n (%)] 

组别 显效 有效 无效 临床治疗总有效率 

联合组 23 (54.76) 17 (40.48) 2 (4.76) 40 (95.24) 

对照组 13 (30.95) 21 (50.00) 8 (19.05) 34 (80.95) 

χ2 值    4.086 

P 值    0.043 
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3.3. 两组患儿神经行为测定比较 

在 NBNA 评分方面，治疗前两组患儿的评分无统计学差异(联合组：26.57 ± 1.78，对照组：26.79 ± 
1.67，t = −0.584，P = 0.561)，基线水平均衡。治疗后(生后 28 天)，两组评分均较前显著提升，且联合组

评分(37.14 ± 1.18)显著高于对照组(35.59 ± 1.21)。治疗后两组患儿的评分差异具有统计学意义(t = 5.931, P < 
0.001)。值得注意的是，联合组的平均分已接近 NBNA 正常评分标准(≥37分)，见表 3。 

 
Table 3. Comparison of NBNA scores between the two groups of children ( x s± ) 
表 3. 两组患儿 NBNA 评分比较( x s± ) 

组别 出生后 2 小时 生后 28 天 

联合组 26.57 ± 1.78 37.14 ± 1.18 

对照组 26.79 ± 1.67 35.59 ± 1.21 

t 值 −0.584 5.931 

P 值 0.561 <0.001 

3.4. 两组患儿不良反应发生情况比较 

在安全性方面，治疗期间，联合组不良反应总发生率为 16.66%，对照组不良反应总发生率为 11.90%，

组间差异无统计学意义(χ2 = 0.389, P = 0.533)。具体不良反应包括心律失常、胃肠道反应、电解质紊乱及

凝血功能异常，两组患儿出现不良反应类别无明显差异，见表 4。 
 

Table 4. Comparison of adverse reaction occurrence between the two groups of children [n = 42, n (%)] 
表 4. 两组患儿不良反应发生情况比较[n = 42, n (%)] 

组别 心律失常 胃肠道反应 电解质紊乱 凝血功能异常 不良反应总发生率 

联合组 2 (4.76) 3 (7.14) 1 (2.38) 1 (2.38) 7 (16.66) 

对照组 1 (2.38) 2 (4.76) 1 (2.38) 1 (2.38) 5 (11.90) 

χ2 值     0.389 

P 值     0.533 

4. 讨论 

HIE 的核心病理机制是一个始于急性能量衰竭、并经历再灌注潜伏期后发生继发性级联损伤的动态

过程[10]。初始的原发性损伤由缺氧缺血直接触发，导致细胞内 ATP 耗竭、钠钾泵功能障碍引起细胞毒

性水肿，以及兴奋性氨基酸大量释放介导的钙离子内流。随后进入更具破坏性的继发性损伤阶段，其特

征为线粒体功能障碍导致的继发性能量衰竭，并引发钙超载、自由基爆发性产生、强烈炎症反应及细胞

凋亡通路激活等相互加剧的级联反应，最终导致选择性神经元坏死(足月儿常见于皮层、基底节和海马等

代谢活跃区域)。近年来的前瞻性队列研究与长期随访证据证实，新生儿轻度缺氧缺血性脑病并非良性过

程[11]。轻度 HIE 患儿在新生儿期发生死亡、影像学证实的脑损伤及惊厥等急性并发症的风险显著增加。

更为关键的是，其远期出现神经发育后遗症的风险亦显著升高，表现为包括智商得分降低、特定认知领

域功能障碍、行为问题及运动协调障碍等在内的广泛性神经发育障碍谱系。因此，对轻度 HIE 患儿进行

安全且有效的治疗，改善其神经发育预后具有重要意义。亚低温疗法可通过抑制一氧化氮、兴奋性氨基

酸释放及神经细胞凋亡，降低脑代谢率等途径减轻脑损伤[12]。尽管亚低温是国际公认的 HIE 的有效疗
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法，但单一的亚低温治疗并不能为 HIE 患儿提供全面的保护，亚低温和其他神经保护疗法联用，具有广

阔的应用前景。在 HIE 继发性损伤阶段，鼠神经生长因子通过激活细胞内的 TrkA/PI3K/Akt 等关键信号

通路，发挥强大的神经保护效应，能显著抑制神经细胞凋亡、减轻兴奋毒性介导的钙超载、并具有抗氧

化与抗炎作用，在修复期，它则作为关键的神经营养因子，促进内源性神经干细胞增殖与分化，并支持

神经突触生长与髓鞘修复，从而从结构和功能层面改善神经预后[13]。陈杏[14]和席悦等[15]的研究指出，

亚低温联合鼠神经生长因子可改善 HIE 患儿的临床症状。本研究的结果显示，联合组临床总有效率高于

对照组，说明亚低温联合鼠神经生长因子的治疗效果比单用鼠神经生长因子的治疗效果更好，亚低温治

疗对轻度 HIE 患儿同样有效。轻度 HIE 患儿临床主要表现为意识水平兴奋、易激惹、肌张力增高、深反

射活跃，可观察到短暂行为异常，如喂养欠佳、易激惹、过度哭闹等，而亚低温和鼠神经生长因子联用

可以有效改善这些症状。 
NBNA 评分作为针对新生儿 HIE 的神经行为测定评分，可以提示 HIE 患儿的短期预后。本研究发

现，无论对照组还是联合治疗组，患儿治疗后的 NBNA 评分均较治疗前显著提高。组间比较显示，治疗

后联合治疗组的评分大于对照组。既往研究[16]的对象为中重度 HIE 患儿，而本研究针对的是轻度 HIE
患儿，均提示亚低温与鼠神经生长因子联合治疗为 HIE 患儿提供了神经保护作用。该联合方案能显著减

少神经细胞凋亡，遏制神经功能损伤进展。其中，亚低温治疗可提供早期的脑保护，但亚低温实际上减

缓或停止病理过程的连锁反应，但不会促进组织修复[17]。鼠神经生长因子可提供神经营养支持、保护神

经元存活，并发挥促进神经突起生长与轴突再生的生物学活性，从而增强脑组织对缺氧缺血损伤的抵御

能力[18]。亚低温创造的相对稳定内环境，可能放大了鼠神经生长因子对 TrkA/PI3K/Akt 等促存活通路的

激活效率。而鼠神经生长因子促进的神经可塑性，也可能巩固了亚低温带来的早期神经保护效果。这或

可解释为何联合组在 NBNA 评分，尤其在反映高级皮层功能的“行为能力”维度上，能取得接近正常值

的更优表现。该联合方案不仅有助于推动患儿行为神经功能的有效恢复，更能从长远角度降低其神经系

统后遗症乃至神经伤残的发生风险，改善总体预后。 
本研究中出现的不良反应有心律失常、胃肠道反应、电解质紊乱和凝血功能异常。治疗期间，两组

患儿不良反应总发生率比较无统计学差异，与既往研究结果相符[19]。亚低温治疗 HIE 所致的不良反应，

本质上是其治疗性低代谢状态的延伸性生理效应。亚低温治疗通过主动降低全身及脑部核心温度，在实

现神经保护的同时，也系统性抑制了机体的正常生理功能。在心血管系统方面，低温直接降低窦房结自

律性与心肌细胞收缩力，导致特征性的窦性心动过缓，并可能伴随血压波动。在凝血系统方面，低温可

抑制血小板膜糖蛋白功能，降低凝血级联反应中关键酶的活性，从而延长凝血时间，增加出血倾向。在

代谢方面，低温引发的胰岛素抵抗、儿茶酚胺释放及血容量扩张介导的多尿，共同导致了电解质紊乱及

血糖波动的风险升高。在胃肠道功能方面，低温状态下胃肠蠕动减弱，可能表现为喂养不耐受、胃潴留

等症状。此外，低温对免疫功能的广泛抑制，虽有助于减轻脑部炎症损伤，但也在客观上增加了感染性

并发症的潜在风险。但这些反应通常是可预测、可逆且可通过精细临床管理进行控制的。尽管本研究结

果显示，亚低温联合鼠神经生长因子治疗并未引发显著不良反应，但其确切的临床获益与潜在风险仍

需通过前瞻性、大规模、长期随访的随机对照试验进一步验证，从而为临床实践提供更为安全可靠的

治疗依据。 
综上所述，对于轻度 HIE 患儿，采用亚低温联合鼠神经生长因子的治疗方案，能够显著提升临床疗

效，改善短期预后，提示轻度 HIE 患儿可能在神经保护方面获益，且安全性较好。然而，本研究存在一

定局限性：本研究样本规模有限，随访周期相对较短，且未能评估远期神经发育结局。此外，未来的研

究可以联合相关血清学指标及影像学综合评估预后。 
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