
前 言

新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病（Hypoxic-Ischemic

Encephalopathy, HIE）是由脑血流改变引起的神经系

统疾病，主要由围生期窒息导致［1］。尽管围产医学和

医疗条件的改善提高了窒息新生儿的抢救成功率，

但 HIE仍然是导致新生儿围生期死亡和后期神经发

育异常的重要原因［2］。亚低温治疗可以降低脑细胞

的耗能和无氧代谢，减少神经递质释放，防止细胞凋

亡［3］ 。 振 幅 整 合 脑 电 图（Amplitude-Integrated

Electroencephalography, aEEG）通过对原始脑电图的

振幅进行不对称滤波、修整、平齐以及时间压缩，可

持续、长程监测脑部功能［4］。神经特异性醇烯化酶

（Neuron-Specific Enolase, NSE）是一种在神经系统中

具有特异性表达和功能的蛋白质，参与调节神经细

胞膜功能，在醇烯化反应中催化醇类转化为醇烯类

化合物，影响神经细胞膜的脂质组成和生理特性［5］。

本研究旨在采用 aEEG 和 NSE 评估中重度 HIE 患儿

的亚低温治疗效果。
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【摘要】目的：通过对振幅整合脑电图的分析，评估亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病的效果。方法：回顾性分析59例中

重度新生儿缺氧缺血性脑病患儿的临床资料，根据治疗方案不同分为观察组（n=31, 亚低温治疗）和对照组（n=28, 常规治

疗）。采用卡方检验、独立样本 t检验和单因素Mann-Whitney U检验进行组间差异分析。结果：经过治疗后两组患儿下边

界振幅在治疗24 h、睡眠觉醒周期及总评分在治疗72 h后具有显著性差异（P<0.05）。治疗后48 h和72 h，亚低温治疗组

患儿神经特异性醇烯化酶与对照组相比具有显著差异（P<0.05）。结论：早期使用亚低温治疗可以显著改善新生儿缺氧缺

血性脑病患儿的脑部功能，降低神经特异性醇烯化酶水平。
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using amplitude-integrated electroencephalography

HUANG Jun, XU Xuetao, ZENG Liming, YANG Caiyun

Chaohu Hospital of Anhui Medical University, Hefei 238100, China

Abstract: Objective To evaluate the efficacy of hypothermia therapy in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy

(HIE) through the analysis of amplitude-integrated electroencephalography. Methods A retrospective analysis was conducted

on 59 neonates with moderate to severe HIE. They were divided into observation group (n=31, hypothermia therapy) and

control group (n=28, conventional therapy) according to different treatment protocols. Chi-square test, independent sample

t-test, and one-factor Mann-Whitney U test were used for intergroup difference analysis. Results Significant differences

between two groups were observed in lower boundary amplitude after 24 h of treatment, sleep-awake cycle after 72 h of

treatment, and total scores after 72 h of treatment (P<0.05). After 48 and 72 h of treatment, the neonates in hypothermia

therapy group had obviously lower neuro-specific enolase level than those in control group (P<0.05). Conclusion Early

application of hypothermia therapy can significantly improve cerebral function in neonates with HIE and lower the neuro-

specific enolase level.
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1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2021 年 1 月~2023 年 10 月在巢湖医

院进行诊治的 59 例中重度 HIE 患儿的临床资料，根

据治疗方案不同分为观察组（n=31，给予亚低温治

疗）和对照组（n=28, 给予常规治疗）。入组患者中女

性23人，男性36人，胎龄36~40周，平均（38.82±1.27）周，

出生时体质量 2.5~3.1 kg，平均（2.85±0.55）kg，1 min

Apgar评分为4.06±0.51，5 min Apgar评分为7.36±0.57。

本研究经医院伦理委员会审批同意。

1.2 入组标准

（1）符合 2018 年昆士兰临床指南中 HIE 诊断标

准［6］，包括脐动脉 pH<7、BE≤12 mmol/L、5 min Apgar

评分<5 等；（2）临床症状符合 Sarnat 中重度 HIE 标

准［7］；（3）发生多器官功能异常。

1.3 排除标准

（1）家属拒绝继续治疗；（2）临床病例资料不完

整；（3）存在出血或严重贫血倾向；（4）患儿存在较为

严重的先天畸形；（5）存在较为严重的先天病菌

感染。

1.4 治疗方法

观察组患儿给予全身亚低温治疗。采用Blanketrol

III 医用控温仪（美国 CSZ 公司 Blanketrol 系列产品

CSZ233）。流程包括亚低温实施时间、亚低温目标温度

的调控、治疗维持时间、复温方法和治疗期间监护［8］。

对照组患儿给予常规对症治疗。详见表1。

组别

观察组

对照组

治疗措施

实施时间

目标温度

维持时间

复温方法

常规治疗

详解

HIE发病关键环节是二次能量衰竭和细胞凋亡。治疗的“时间窗”指的是二次能量衰竭之间的潜伏期。目前认为，在

缺氧缺血后6 h内开始亚低温治疗具有神经保护作用。

研究表明32~34 ℃的低温对神经元保护有效，其中32 ℃效果更佳，但温度越低，不良事件风险增加。国际多中心研究

指出，目标温度设定为34 ℃，允许波动范围为33~35 ℃。

国际临床多中心研究都采用持续72 h的低温治疗。对于出生后6 h内HIE患儿，连续120 h亚低温治疗并未改善生存

率或降低严重伤残的发生率。因此，建议亚低温治疗HIE的持续时间为72 h。

国际多中心普遍采用缓慢复温策略，复温时间至少为5 h，体温上升速率控制0.5 ℃/h。快速复温可能导致低血容量性

休克、高血钾等并发症。因此，必须密切监测肛温、生命体征、神经系统症状和体征。

采用“三对症，三支持”的治疗方法。“三对症”包括控制癫痫发作、治疗脑水肿以及消除脑干症状。“三支持”包括维持机

体良好的通气功能、确保重要脏器的血流灌注以及维持血糖水平处于正常的较高值。

表1 亚低温治疗HIE详解

Table 1 Detailed description of hypothermia therapy for hypoxic-ischemic encephalopathy

1.5 观察指标

1.5.1 aEEG 相关文献显示 aEEG是一种用于床旁脑

功能监测的方法，它通过对原始脑电图的振幅进行

不对称滤波、修整、平齐以及时间压缩，在半对数坐

标下进行显示。这种监测方式可持续、长程，结果直

观易读，具有显示脑功能趋势的优势［9］。具体评分

见表2。

分值

0

1

2

3

4

5

电压连续性

不连续低电压

不连续高电压

连续性 aEEG

/

/

/

睡眠觉醒周期

无周期性

首次出现正弦波样变化

有些周期性，但不明确

明确周期性，但中断

明确周期性，无中断

规则、成熟周期

下边界振幅

<3 μV

3~5 μV

>5 μV

/

/

/

带宽结合下边界

抑制；低跨度（≤15 μV）和下边界为低电压（≤5 μV）

很不成熟：高跨度（>20 μV）或中跨度（15~20 μV）和下边界低压（≤5 μV）

不成熟：高跨度（>20 μV）和下边界为高电压（>5 μV）

成熟中：中等跨度（15~20 μV）和下边界为高电压（>5 μV）

成熟：低跨度（<15 μV）和下边界为高电压（>5 μV）

/

表2 新生儿振幅整合脑电图详解

Table 2 Detailed description of neonatal amplitude-integrated electroencephalography

第8期 黄俊,等 .基于振幅整合脑电图评价亚低温治疗新生儿缺氧缺血性脑病 -- 1037



1.5.2 HIE HIE 是在神经系统中具有特异性表达和

功能的酶类蛋白质，参与调节神经细胞膜的结构和

功能，新生儿出生后抽取脐动脉血进行HIE免疫组化

检测。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件进行数据分析，Prism 8.0 进

行图形绘制。计数资料用例（%）表示，计量资料正

态分布数据采用均数±标准差表示，非正态分布数

据采用［M(Q1,Q3)］表示。应用卡方检验、独立样

本 t 检验和单因素 Mann-Whitney U 检验进行组间

差异分析。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 新生儿 aEEG

如表 3 所示，两组患儿治疗前在电压连续性、睡

眠觉醒周期、下边界振幅、带宽结合下边界和总分方

面无显著性差异（P>0.05）。下边界振幅在治疗 24 h、

睡眠觉醒周期及总评分在治疗 72 h后具有显著性差

异（P<0.05）。

项目

一般性资料

性别（女/男）

出生时胎龄/周

出生时体质量/kg

1 min Apgar评分

5 min Apgar评分

治疗前 aEEG

电压连续性

睡眠觉醒周期

下边界振幅

带宽结合下边界

总分

治疗后 aEEG

电压连续性（24 h）

电压连续性（72 h）

睡眠觉醒周期（24 h）

睡眠觉醒周期（72 h）

下边界振幅（24 h）

下边界振幅（72 h）

带宽结合下边界（24 h）

带宽结合下边界（72 h）

总分（24 h）

总分（72 h）

观察组（n=31）

15/16

38.71±1.06

2.88±0.43

4.12±0.61

7.37±0.64

1.03（0.73, 1.45）

1.67（1.18, 2.10）

0.43（-0.21, 0.94）

2.35（1.88, 3.09）

6.37（5.05, 7.89）

1.50（1.00, 1.87）

1.78（1.65, 1.97）

1.78（0.83, 3.21）

3.86（3.21, 4.35）

1.45（1.13, 2.05）

1.80（1.69, 1.94）

3.07（1.23, 4.41）

3.62（2.72, 3.90）

5.69（3.76, 7.33）

11.51（9.31, 12.44）

对照组（n=28）

8/20

38.94±1.47

2.82±0.66

3.99±0.38

7.34±0.48

1.07（0.77, 1.50）

1.63（1.05, 2.08）

0.47（-0.30, 0.73）

3.02（2.04, 3.82）

6.84（5.05, 9.75）

1.18（0.78, 1.66）

1.76（1.51, 1.96）

1.27（0.61, 2.51）

2.95（2.40, 3.51）

0.70（0.45, 1.19）

1.73（1.57, 1.95）

2.64（-0.83, 4.61）

3.61（2.60, 4.14）

4.60（2.35, 6.28）

9.36（8.69, 10.50）

t/z/χ 2值

2.429

0.684

0.426

0.961

0.205

0.364

0.197

0.167

1.397

0.896

1.169

0.744

1.108

3.142

4.296

0.971

0.698

0.001

1.260

3.036

P值

0.119

0.497

0.672

0.341

0.838

0.716

0.844

0.867

0.163

0.370

0.242

0.457

0.268

0.002

0.001

0.331

0.485

1.000

0.208

0.002

表3 亚低温治疗效果评价

Table 3 Evaluation of the efficacy of hypothermia therapy

2.2 NSE变化

如表 4 所示，在治疗后 48 h 和 72 h，亚低温治疗

组患儿 NSE 与对照组相比具有显著差异（P<0.05），

对照组NSE也有一定程度改善。

3 讨 论

HIE 是指由于胎儿或新生儿在产程或出生后发

生缺氧缺血而导致的脑部损伤，是新生儿期常见的

神经系统并发症之一，严重的情况可导致智力障碍、
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运动障碍甚至死亡［10］。亚低温治疗是一种旨在减缓

脑损伤进展、促进脑功能恢复的治疗方法，该治疗方

法将患儿的体温降至正常体温以下，并在数小时至

数日内维持此低温状态［11］。本研究显示亚低温治疗

可以显著改善HIE患儿的脑部功能，降低NSE。

在患儿出生的 6 h内，对诊断为 HIE的患儿给予

亚低温治疗，34 ℃能够减缓神经细胞的代谢活动，降

低氧气需求，减少脑细胞对氧气的依赖，减轻细胞损

伤［12］。72 h持续性亚低温治疗能够抑制炎症介质的

释放，减少炎症反应，降低脑损伤的程度。通过减缓

神经代谢活动，有利于细胞修复和再生，提高受损神

经细胞的存活率，促进脑功能恢复［13-14］。国际多中心

的临床研究普遍采用缓慢复温的方式，即复温时间

至少为 5 h，体温上升速率控制在≤0.5 ℃/h，快速复温

可能引发一系列严重的并发症，包括低血容量性休

克、高血钾、凝血功能障碍、血糖紊乱、惊厥和低血压

等［15］。因此，在进行复温过程中，应密切监测患者的

肛温、生命体征以及神经系统症状和体征。

通过对 HIE 患儿的亚低温治疗，观察组患儿的

aEEG 改善显著，24 h下边界振幅显著增加。振幅是

aEEG记录中衡量大脑电活动幅度的重要指标之一，

其变化可以反映大脑神经元的兴奋性和同步性［16］。

亚低温环境有助于减缓神经元的代谢率，降低神经

元的兴奋性，从而导致 EEG 振幅的增加。亚低温治

疗还可通过抑制炎症反应和减少神经细胞凋亡，保

护脑组织的完整性和功能，调节神经递质系统的活

动，增强神经元之间的同步性和连接性，继而增加

EEG振幅［17］。在 72 h睡眠觉醒周期的监测中显示观

察组患儿更加趋于成熟的睡眠周期。亚低温环境有

助于调节新生儿的生物钟，促进正常的睡眠周期，还

可能通过减缓代谢率和抑制炎症反应，减少脑细胞

的损伤，从而改善脑电活动的稳定性和周期性［18］。

此外，亚低温还可能影响神经递质系统的活动，调节

睡眠和觉醒的转换过程。这一发现强调亚低温治疗

对HIE患儿脑功能的积极影响，特别是在睡眠觉醒周

期方面的改善［19］。这不仅为亚低温治疗在临床实践

中的应用提供了新的证据，也为进一步探索治疗机

制和优化治疗方案提供了重要的启示。NSE主要存

在于神经元内，当神经元受损时，NSE 释放至胞浆

外，进入脑脊液，导致其浓度升高［20］。此外，细胞膜

通透性增加，血脑屏障受损，导致血液中NSE浓度升

高［21］。本研究表明脑损伤后 NSE 水平开始上升，在

48 h 左右达到峰值，之后逐渐下降。治疗开始前和

24 h，两组间 NSE 水平无显著差异，但在 48 h 和 72 h

后，对照组NSE水平明显高于观察组，提示亚低温治

疗在HIE中发挥了积极作用。

亚低温治疗能够显著改善HIE患儿的脑部功能，

降低NSE水平。虽然这些结果为亚低温在HIE治疗

中的有效性提供了有力支持，但也存在一些不足之

处。首先，该研究采用回顾性分析，可能存在信息偏

倚。由于回顾性设计的限制，研究无法控制干预和

观察组之间的潜在混杂因素，因此结果的可靠性可

能受到影响。其次，研究样本相对较小，限制了结果

的推广性。虽然研究结果显示亚低温治疗组在脑部

功能和生化标志物方面的改善，但缺乏长期随访数

据。对于HIE患儿的治疗效果，特别是在神经发育和

认知功能方面的长期影响，需要更长时间的跟踪观

察进行评估。
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