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血清脑红蛋白评估新生儿低血糖脑损伤的临床价值
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［摘要］　目的　探讨血清脑红蛋白（NGB）在新生儿低血糖脑损伤评估中的临床应用价值。方法　选择

100 例低血糖新生儿为研究对象。根据振幅整合脑电图（aEEG）结果和 / 或临床表现，分为 3 组：症状性低血

糖脑损伤组（n=22）、无症状性低血糖脑损伤组（n=37）和低血糖无脑损伤组（n=41）。比较各组患儿血糖、

低血糖持续时间、NGB 及神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平、改良 aEEG 评分；分析 NGB 与 NSE 水平、改

良 aEEG 评分之间的相关性并绘制受试者工作特征（ROC）曲线等。结果　症状性低血糖脑损伤组血糖、改良

aEEG 评分低于无症状性低血糖脑损伤组及低血糖无脑损伤组（P<0.05），NGB、NSE、低血糖持续时间高 / 长

于无症状性低血糖脑损伤组及低血糖无脑损伤组（P<0.05）。无症状低血糖脑损伤组血糖、改良 aEEG 评分低

于低血糖无脑损伤组（P<0.05），NGB、NSE 及低血糖持续时间高 / 长于低血糖无脑损伤组（P<0.05）。NGB

与 NSE、低血糖持续时间呈正相关（分别 r=0.922、0.929，P<0.05），与血糖、改良 aEEG 评分呈负相关（分

别 r=-0.849、-0.968，P<0.05）；NGB、NSE、改良 aEEG 评分的 ROC 曲线下面积分别为 0.894、0.890、0.941，

NGB 最佳截断值为 108 mg/L，敏感度 80.8%，特异度 95.8%。结论　血清 NGB 与 NSE、改良 aEEG 评分比较，

同样可作为评估低血糖新生儿脑损伤的特异性指标，具有一定的临床应用价值。 
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Clinical value of serum neuroglobin in evaluating hypoglycemic brain injury in 
neonates
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Abstract: Objective    To study the clinical value of serum neuroglobin in evaluating hypoglycemic brain injury 
in neonates. Methods    A total of 100 neonates with hypoglycemia were enrolled as subjects. According to amplitude-
integrated EEG (aEEG) findings and/or clinical manifestations, they were divided into symptomatic hypoglycemic brain 
injury group (n=22), asymptomatic hypoglycemic brain injury group (n=37) and hypoglycemic non-brain injury group 
(n=41). The three groups were compared in terms of blood glucose, duration of hypoglycemia, levels of neuroglobin 
and neuron-specific enolase (NSE), and modified aEEG score. The correlation of neuroglobin with NSE and modified 
aEEG score was analyzed. The receiver operating characteristic (ROC) curve was plotted. Results    Compared with the 
asymptomatic hypoglycemic brain injury and hypoglycemic non-brain injury groups, the symptomatic hypoglycemic 
brain injury group had significantly lower blood glucose and modified aEEG score, significantly higher neuroglobin 
and NSE levels, and a significantly longer duration of hypoglycemia (P<0.05). Compared with the hypoglycemic 
non-brain injury group, the asymptomatic hypoglycemic brain injury group had significantly lower blood glucose 
and modified aEEG score, significantly higher neuroglobin and NSE levels, and a significantly longer duration of 
hypoglycemia (P<0.05). Neuroglobin was positively correlated with NSE and duration of hypoglycemia (r=0.922 and 
0.929 respectively; P<0.05) and negatively correlated with blood glucose and modified aEEG score (r=-0.849 and -0.968 

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2018-12-16；［接受日期］2019-04-08
［作者简介］蒋峰原，男，硕士，主治医师。
［通信作者］舒桂华，男，主任医师。Email：yzsbsgh@126.com。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2019.06.014



 第 21 卷 第 6 期

  2019 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.6

June 2019

·574·

近年来，随着围产医学的迅猛发展和新生儿

救治技术水平的提高，新生儿病死率明显下降，

但脑损伤发生率仍处于较高水平，其远期易发生

癫痫、认知障碍、学习困难等后遗症。新生儿低

血糖是引起新生儿脑损伤最常见的疾病之一。其

症状非常隐匿，常无典型临床症状，早期评估新

生儿低血糖脑损伤，对及时干预，降低其并发症、

死亡率及致残率，改善预后至关重要。神经影像

检查是目前诊断新生儿低血糖脑损伤的重要手段，

但常存在诊断滞后等问题[1]。脑红蛋白（neuroglobin, 

NGB） 是 2000 年 德 国 学 者 Burmester 等 [2] 在 小

鼠和人脑内发现的继血红蛋白和肌红蛋白的第三

类携氧珠蛋白，参与神经元的储氧、运氧、氧利

用等，与神经元的存活密切相关 [3]。国内虽有少

数有关 NGB 在新生儿缺氧缺血性脑病（hypoxic-
ischemic encephalopathy, HIE） 监 测 中 应 用 的 报

道 [4-5]，但尚未见其在新生儿低血糖脑损伤方面的

研究。本课题通过研究 NGB 与神经元特异性烯醇

化酶（neuron-specific enolase, NSE）及振幅整合

脑 电 图（amplitude-integrated electroencephalogram, 

aEEG）在判断新生儿低血糖脑损伤时之间的关

系，旨在探讨 NGB 在评估新生儿低血糖脑损伤中

的临床应用价值，以期为临床提供新的诊断思路

和手段。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2016 年 7 月至 2017 年 10 月扬州大学

临床医学院新生儿科收治的 100 例低血糖新生儿

作为研究对象。纳入标准：（1）胎龄 34~42 周；

（2）日龄 0~7 d ；（3）符合低血糖诊断标准，即

全血葡萄糖 <2.2 mmol/L[6]。排除标准：（1）HIE、

颅内感染、颅内出血、脑发育异常、内分泌疾病、

遗传代谢性疾病；（2）先天畸形，如胰腺分裂、

小头畸形、脑积水、脊膨出、心肺等器官畸形等。

根据 aEEG 结果和 / 或临床表现（如易激惹、

反应低下、肌张力改变、呼吸暂停、抽搐等），

分为 3 组：症状性低血糖脑损伤组（aEEG 异常，

有低血糖临床表现）、无症状性低血糖脑损伤组

（aEEG 异常，无低血糖临床表现）和低血糖无脑

损伤组（aEEG 正常伴或不伴低血糖临床表现）。

本研究经院伦理委员会批准，研究对象均获

得家长知情同意。

1.2　标本采集、处理

所有患儿均于入院后立刻采集足跟血，应

用美国强生公司生产的稳豪倍优型（ONETOUCH 

UltraVue）血糖仪监测血糖。低血糖新生儿经处

理后每隔 0.5~1 h 监测微量血糖，直至血糖恢复正

常后逐步延长至每 8 h 监测血糖 1 次，连续 3 d。

当血糖值低于 2.2 mmol/L 时，立即抽取股静脉血

2~3 mL，室温静置 1 h，3 000 r/min 离心 15 min，

取上清液，离心后 2 h 内作全血血糖、NSE、NGB

测定。

1.3　标本检测

采用电化学发光法检测血清 NSE 水平，采用

德国罗氏 cobas e601 全自动电化学发光仪和原装

试剂，严格遵从罗氏公司提供的标准操作流程进

行检测。血清 NGB 测定采用上海纪宁实业有限公

司人型脑红蛋白试剂盒，采用双抗体夹心酶联免

疫 吸 附 实 验（enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA）法，用酶标仪在 450 nm 波长处测吸光度

（optical density, OD）值，NGB 浓度与 OD450 值之

间呈正比，通过绘制标准曲线计算出样品中 NGB

浓度。

1.4　aEEG 监测方法、结果判读及改良 aEEG 评

分标准

采用美国 Natus 公司 Nicolet Monitor 脑功能监

测仪，按照国际 10~20 标准电极安放系统，选择

P3~P4 导联为信号采集点。双顶部两电极的距离为

75 mm，参考电极位置为头顶中央向前 25 mm 额

中线上，输出速度为 6 cm/h，单位为 μV，在患儿

24 h 内自然安静状态下进行 aEEG 监测，监测时间

为4~6 h。根据aEEG 背景活动及有无癫痫样活动，

respectively; P<0.05). The areas under the ROC curve of neuroglobin, NSE and modified aEEG score were 0.894, 0.890 
and 0.941 respectively, and neuroglobin had a sensitivity of 80.8% and a specificity of 95.8% at the optimal cut-off 
value of 108 mg/L. Conclusions    Like NSE and modified aEEG score, serum neuroglobin can also be used as a specific 
indicator for the assessment of brain injury in neonates with hypoglycemia and has a certain value in clinical practice.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(6): 573-579]
Key words: Hypoglycemia brain injury; Neuroglobin; Serum; Neonate
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将 aEEG 结果分为 3 种：（1）振幅正常为正常

aEEG；（2）振幅轻度异常及振幅正常伴癫痫样活

动为轻度异常 aEEG；（3）振幅轻度异常伴癫痫

样活动、振幅重度异常伴或不伴癫痫样活动者均

为重度异常 aEEG。改良 aEEG 评分在 Burdjalov[7]

于 2003 年提出的早产儿 aEEG 评分基础上，结合

新生儿脑电图的特点，并参照徐文慧 [8] 制定的改

良aEEG评分量化工具，以aEEG的三个主要参数：

连续性、SWC、癫痫样活动（seizure activity, SA）

为基础，并赋值评分，分值范围3~12分，分值越低，

提示脑损伤程度越重，见表 1。

表 2　三组新生儿一般情况比较　[n（%）或 x±s]

项目
症状性低血糖

脑损伤组
(n=22)

无症状性低血糖
脑损伤组
(n=37)

低血糖
无脑损伤组

(n=41)
F/χ2 值 P 值

性别

男 13(59) 17(46) 22(54)
1.212 0.545

女 9(41) 20(54) 19(46)

胎龄 ( 周 ) 37.1±2.1 37.8±2.3 37.5±2.3 0.201 0.819

出生体重 (g) 2 895±840 3 035±847 2 930±761 0.372 0.693

母亲分娩方式

顺产 10(45) 19(51) 20(49)
0.191 0.909

剖宫产 12(55) 18(49) 21(51)

母亲妊娠期糖尿病

有 12(55) 25(68) 23(56)
4.568 0.102

无 10(45) 12(32) 18(44)

表 1　改良 aEEG 评分标准 [9]

分值 连续性 SWC SA

1 平台 无 SWC 癫痫持续状态，连续
发生的痫性放电，持
续 30 min 以上

2 连续低电压 不成熟 SWC 反复发作，30 min 内
发生 1 次以上

3 爆发抑制 成熟 SWC 单次发作，单个发生
的痫性放电

4 不连续正常电压 无痫性放电

5 连续正电压

注：[aEEG] 振幅整合脑电图；[SWC] 睡眠 - 觉醒周期；[SA]
癫痫样活动。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 21.0 软件进行数据处理。计数资料

以例数和百分比（%）表示，率比较采用 χ2 检验。

正态分布计量资料以均值±标准差（x±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验。相关性分析采用 Pearson 法，并

绘制 NGB、NSE、改良 aEEG 评分的受试者工作特

征 曲 线（receiver operating characteristic, ROC），

计算曲线下面积（AUC），分析各指标对新生儿

低血糖脑损伤的诊断价值。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　一般资料

共纳入 100 例研究对象，其中症状性低血糖

脑损伤组22例，无症状性低血糖组脑损伤组37例，

低血糖无脑损伤组 41 例。三组新生儿性别、出生

体重、胎龄、母亲分娩方式及母亲妊娠期糖尿病

的差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.2　三组间血糖、低血糖持续时间、NGB、NSE

及改良 aEEG 评分比较

三组新生儿血糖、低血糖持续时间、NGB、

NSE 及 改 良 aEEG 评 分 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。症状性低血糖脑损伤组血糖、改良

aEEG 评分低于无症状低血糖脑损伤组及低血糖无

脑损伤组（P<0.05），NGB、NSE、低血糖持续时

间高 / 长于无症状低血糖脑损伤组及低血糖无脑损
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2.3　NGB 与血糖、低血糖持续时间、NSE、改良

aEEG 评分相关性分析

2.3.1　NGB 与血糖相关性分析　　NGB 与血糖呈

负相关，相关系数 r=-0.849，差异有统计学意义

（P<0.05），见图 1。

表 3　三组新生儿血糖、低血糖持续时间、NGB、NSE 及改良 aEEG 评分比较　（x±s）

组别 例数
血糖

(mmol/L)
低血糖持续时间

(h)
NGB
(mg/L)

NSE
(μg/L)

改良 aEEG 评分
( 分 )

症状性低血糖脑损伤组 22 0.93±0.47 18.6±3.7 181±65 63±11 6.3±1.3

无症状性低血糖脑损伤组 37 1.56±0.30a 12.3±2.1a 110±30a 53±9a 8.6±1.5a

低血糖无脑损伤组 41 1.99±0.22a,b 7.8±2.0a,b 82±40a,b 31±11a,b 11.4±0.7a,b

F 值 24.959 27.867 19.171 78.466 47.749

P 值 0.021 0.026 0.031 0.001 0.002

注：[NGB] 脑红蛋白；[NSE] 神经元特异性烯醇化酶；[aEEG] 振幅整合脑电图。a 示与症状性低血糖脑损伤组比较，P<0.05；b 示与无
症状性低血糖脑损伤组比较，P<0.05。

图 2　NGB 与改良 aEEG 评分相关分析图　　[NGB] 脑

红蛋白；[aEEG] 振幅整合脑电图。

图 1　NGB 与血糖相关分析图　　[NGB] 脑红蛋白。

图 3　NGB 与 NSE 水平相关分析图　　[NGB]脑红蛋白；

[NSE] 神经元特异性烯醇化酶。

图 4　NGB 与低血糖持续时间相关分析图　　[NGB] 脑

红蛋白。

2.3.2　NGB 与改良 aEEG 评分相关性分析　　NGB

与改良 aEEG 评分呈负相关，相关系数 r=-0.968，
差异有统计学意义（P<0.05），见图 2。

2.3.3　NGB 与 NSE 相 关 性 分 析　　NGB 与 NSE

呈正相关，相关系数 r=0.922，差异有统计学意义

（P<0.05），见图 3。

2.3.4　NGB 与低血糖持续时间相关性分析　　NGB

与低血糖持续时间呈正相关，相关系数 r=0.929，
差异有统计学意义（P<0.05），见图 4。

伤组（P<0.05）。无症状低血糖脑损伤组血糖、改

良 aEEG 评分低于低血糖无脑损伤组（P<0.05），

NGB、NSE 及低血糖持续时间高 / 长于低血糖无脑

损伤组（P<0.05）。见表 3。
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2.4　NGB、NSE、改良 aEEG 评分 ROC 曲线分析

将 NGB、NSE、 改 良 aEEG 评 分 行 ROC 分

析，AUC 分别为 0.894、0.890、0.941，均具有准

确的低血糖脑损伤诊断能力（P<0.05）。三者敏

感度分别为 80.8%、87.5%、86.0%，特异度分别

为 95.8%、75.0%、93.0%，其中 NSE 敏感度最高，

NGB 特异度最高。见表 4，图 5。

图 5　ROC 曲线分析

表 4　NGB、NSE、改良 aEEG 评分 ROC 曲线分析

项目 AUC YI 灵敏度 (%) 特异度 (%) 最佳截断值 PPV(%) NPV(%) 95% 置信区间 P 值

NGB 0.894 0.666 80.8 95.8 108 mg/L 96.0 78.0 0.823~0.965 0.001

NSE 0.890 0.625 87.5 75.0 45.5 μg/L 83.9 81.6 0.810~0.971 0.001

改良 aEEG 评分 0.941 0.674 86.0 93.0 9 分 94.4 82.6 0.920~0.981 <0.001

注：[NGB] 脑红蛋白；[NSE] 神经元特异性烯醇化酶；[aEEG] 振幅整合脑电图；[AUC] 曲线下面积；[YI] 约登指数；[PPV] 阳性预测值；
[NPV] 阴性预测值。

3　讨论

新生儿低血糖是新生儿时期常见的一种代谢

紊乱性疾病，大部分预后良好，但严重而持续的

低血糖症会对神经系统特别是脑部造成不可逆的

损伤。据研究，新生儿生后 1~2 h 血糖相较于母

体有一段下降的过程，之后稳定在 3.0~3.3 mmol/L

左右，这是新生儿出生后适应宫外环境，重新调

整胰岛素等内分泌的过程 [10]。但因母亲妊娠期疾

病或窒息、产伤、感染等因素影响，造成代谢紊

乱，据 Harris 等 [11] 发现有 30% 以上新生儿有发

生低血糖的风险，15% 新生儿可确诊为新生儿低

血糖，其中约 10% 新生儿有转入新生儿重症监护

病房的可能。目前国内专家较一致的认识是血糖

<2.2 mmol/L 即诊断为新生儿低血糖 [6]。新生儿正

处于脑和神经功能继续发育的阶段，严重新生儿

低血糖常遗留认知障碍、视觉障碍、枕叶癫痫、

脑瘫等后遗症 [13]，因此低血糖对新生儿大脑发育

有很大危害。

新生儿低血糖在临床上常分为无症状性低血

糖与症状性低血糖，新生儿低血糖大多无临床表

现，本研究症状性低血糖脑损伤只占22%（22/100），

大多数为无症状性。研究表明，低血糖早期，新

生儿通过消耗酮体，能对低血糖耐受一段时间而

表现出无症状性 [13]。随着低血糖水平加重及持续，

新生儿会出现神经系统受损表现，轻者表现为易

激惹、肌张力增高，重者表现为肌张力低下、嗜

睡、呼吸暂停及抽搐等 [14]。顾秋芳等 [15] 研究表明，

新生儿低血糖发生脑损伤的低血糖持续时间大于

12 h，平均血糖<2.6 mmol/L。一项回顾性研究显示，

因新生儿低血糖遗留癫痫后遗症的儿童，大多在

新生儿时经历了 6 h 以上的持续低血糖，平均血糖

<2.2 mmol/L[16]。本研究显示，低血糖脑损伤新生儿

低血糖持续时间大于10 h，平均血糖<2.0 mmol/L，

且症状性低血糖脑损伤组患儿经历了更严重的低

血糖持续时间和低血糖水平，表明血糖水平越低、

持续时间越长，脑损伤越严重。导致新生儿持续

低血糖难以纠正的原因，根据目前研究主要为各

种病理因素扰乱新生儿正常的胰岛素分泌功能由

宫内向宫外转变，导致新生儿体内存在持续的高

胰岛素状态，使血糖难以纠正；还有一部分则为

糖原储备较低和血糖的持续大量消耗以及皮质醇、

肾上腺素、甲状腺素或瘦素分泌紊乱有关 [17]。

本研究显示，低血糖脑损伤组改良 aEEG 评

分低于无脑损伤组，且症状性低血糖脑损伤组评

分最低；表明改良 aEEG 评分对真实反映 aEEG 结

果，客观区分不同脑损伤程度，起到重要的作用，

是临床可靠的评价工具。MRI 是公认的、最准确
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的新生儿低血糖脑损伤监测影像手段，其特征性

的影像表现主要为顶枕叶皮质受损，并且能与 HIE

造成的分水岭区损伤相鉴别 [18]。但由于其设备要

求较高，不能实时监测，新生儿配合较困难等，

在临床上常限制了其使用。aEEG 是连续脑电图记

录的简化形式，通过采集脑电信号来大体反映大

脑活动的水平，是近年来推崇的有效神经功能评

价方法；因其灵活方便，结果简单准确易判读、

便于床边监测等特点，在部分新生儿重症监护室

开始得到普遍运用 [19]。研究证实，aEEG 在监测新

生儿低血糖脑损伤方面与MRI有着很好的一致性，

并且可以用来比 MRI 更早的判断低血糖脑损伤的

发生及动态判断预后，是一种较好的低血糖脑损

伤监测工具 [20]。为客观评价 aEEG 结果，本次研

究引用了改良 aEEG 评分系统，该评分系统可定量

分析脑成熟过程各参数变化，客观反映新生儿不

同的脑电活动，也便于不同患儿间 aEEG 图形的比

较和同一患儿不同时间点的比较，有助于对脑损

伤患儿 aEEG 图形进行客观评价 [21]。

NSE 是临床及实验已广泛使用的反映神经元

损伤非常敏感的标志物之一 [22]。NSE 主要存在于

脑神经元及神经内分泌细胞的胞质中，一般神经

元受损或坏死后，血脑屏障破坏，NSE 便会从细

胞胞浆内释放进入脑脊液和血液，通过测定脑脊

液和血液中 NSE 的浓度高低，可以早期准确的

判断脑损伤及其程度 [23]。本研究显示三组新生儿

NSE 比较差异均有统计学意义；且症状性低血糖

脑损伤组 NSE 水平高于无症状低血糖脑损伤组及

低血糖无脑损伤组。同时有研究表明，新生儿低

血糖脑损伤时 NSE 与 MRI 结果一致，能早期反映

脑损伤及其程度，对临床有着重要的指导价值[24-25]。

本次研究结果也证明 NSE 是一种可靠的用于神经

元损伤诊断的生化标志物。

NGB 广泛分布于脑组织中，约占全脑组织总

蛋白含量的 0.01%，约 10% 的 NGB 分布在线粒体

中。NGB 具有代表性的双组氨酸六配位结构 [26]。

大量研究发现，在缺血缺氧、氧糖剥夺、氧化应激、

脑创伤等病理情况下，NGB 对脑损伤修复具有广

泛的内源性神经保护作用 [27-28]。本研究发现相对

于低血糖无脑损伤组，脑损伤组患儿的 NGB 水平

明显增高，且 NGB 增加的水平与低血糖持续时间、

低血糖水平表现出明显相关性，同时 NGB 水平越

高，其相应的NSE水平增高，改良aEEG评分越低，

表明 NGB 水平能直接反映低血糖脑损伤的程度。

推测低血糖脑损伤发生后，随神经细胞损伤程度

的加剧，NGB反应性增多，可能参与神经修复过程。

有研究表明，低血糖时由于能量物质缺乏，使依

赖能量的钠离子和钙离子正常跨膜浓度梯度恢复

机制不能运作，过度的钙内流激活了细胞的磷脂

酶和蛋白酶，改变了线粒体的新陈代谢，通过三

羧酸循环减少酶底物，致使线粒体中分子氧降低，

触发了自由基的形成，改变了突触传递的方式，

线粒体膜和线粒体 DNA 损伤，线粒体 DNA 的断

裂干扰了电子传递链酶的合成，细胞恢复 ATP 水

平的能力受损，局部高能磷酸的耗尽而引发细胞

凋亡直接使神经元坏死 [29]；当神经元处于氧化应

激状态 - 能量代谢障碍，膜稳定性破坏时，都会

诱导 NGB 代偿性上调，并与脑组织抗凋亡相关基

因 Bcl-2 的表达有着很好的一致性，分别在脑损伤

的超早期（<2 h），急性期（<72 h）出现两个高峰，

表明 NGB 有抗神经细胞凋亡，保护神经细胞的作

用 [30]。Wakasugi 等 [31] 研究发现，NGB 可能是脑组

织的氧化应激感受器，其与 G 蛋白信号系统调节

器和 G 蛋白受体激酶具有同源性，氧化型 NGB 可

使鸟嘌呤核苷酸失去抑制活性，进而抑制 GDP 转

化为 GTP；而还原型 NGB 可释放 G 蛋白 βγ 亚基，

激活 G 蛋白信号系统，延长神经元存活期。

本研究将 NGB、NSE 及改良 aEEG 评分进行

ROC 分析发现，三者对新生儿低血糖脑损伤均有

准确的诊断价值，其敏感性和特异性都达到较高

的水平，表明 NGB 作为一种新的生化标志物，为

早期临床干预提供可靠的依据，对降低新生儿病

死率、致残率，提高人口素质，有着重要的临床

价值。同时，作为新的生化标志物，值得临床进

一步研究和探讨。
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