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早期控制糖速对低血糖新生儿血清 Ｓ１００Ｂ蛋白和神经元特异性烯醇化酶水
平的影响

柯玉洁，陈细香

（湖北省阳新县人民医院 新生儿科，湖北 黄石 ４３５２００）
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摘要
"

目的：探讨早期控制糖速对低血糖新生儿血清Ｓ１００Ｂ蛋白 （Ｓ１００Ｂ）、神经元特异性烯醇化酶 （ＮＳＥ）水

平的影响。方法：选取２０１５年１月至２０１８年１月阳新县人民医院收治的低血糖新生儿１９６例，依据早期葡萄糖治疗１

ｈ后糖速分为低速组 （１～３ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１，ｎ＝５０例）、中速组 （３～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１，ｎ＝９８例）、高速组 （５～９

ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１，ｎ＝４８例），比较３组血清 Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平和新生儿神经行为测定评分 （ＮＢＮＡ）、疗效、脑损伤情

况。结果：３组治疗后血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平明显低于治疗前，中速组治疗后血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平明显低于低速组和

高速组；３组治疗后第７、１４天的ＮＢＮＡ评分明显高于治疗前，中速组治疗后第７、１４天的 ＮＢＮＡ评分明显高于低速

组和高速组；中速组意识、反射、肌张力恢复时间明显低于低速组和高速组；中速组脑损伤发生率明显低于低速组和

高速组。以上差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５）。结论：早期控制糖速在３～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１可有效改善低血糖新生儿

血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平和神经功能，有利于减少新生儿脑损伤的发生，值得临床作进一步推广。
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　　新生儿低血糖是指新生儿的血糖低于生理所需
要的血糖浓度２２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１。近年来，随着我国
二胎政策的开放，高龄孕产妇逐年增加，新生儿低

血糖的发病率也呈逐年增加的趋势，其临床表现多

样，可表现为反应低下、多汗、苍白、阵发性发绀

等。严重的低血糖持续或反复发作可引起中枢神经

的损害，出现颤抖、震颤、惊厥等，甚至发生脑损

伤。目前，新生儿低血糖主要通过对症和葡萄糖输

注治疗，可有效升高血糖水平。但临床上关于早期

葡萄糖的糖速控制尚无统一标准，且不同治疗方案

对患儿的疗效存在差异［１２］。Ｓ１００Ｂ蛋白 （Ｓ１００Ｂ）、
神经元特异性烯醇化酶 （ＮＳＥ）是临床上常用的神
经功能指标，其水平变化可作为评估低血糖新生儿

并发脑损伤的重要指标［３］。因此，本研究选取２０１５
年１月至２０１８年１月阳新县人民医院 （以下简称我

院）收治的低血糖新生儿作为研究对象，通过早期

控制不同糖速情况，探讨其对患儿血清 Ｓ１００Ｂ、
ＮＳＥ水平及脑损伤的影响，现报道如下。

１　对象与方法
１１　对象

选取２０１５年１月至２０１８年１月我院收治的低
血糖新生儿作为研究对象。纳入标准为：①经临床
症状、实验室、影像学等检查确诊为低血糖［４］；②
单胎、头位、出生体重≥２５００ｇ；③均有意识、反
射、肌张力等反应低下症状但经实验室、影像学等

检查并无脑损伤和精神病病史；④新生儿家属签署
知情同意书。排除标准为：①严重血液系统疾病；
②死亡与放弃治疗者；③先天畸形、先天内分泌异
常及其他遗传代谢性疾病；④颅内出血、脓毒血症
等。本次研究已经我院伦理委员会审批且通过。

１２　方法
１２１　分组方法　依据早期葡萄糖治疗１ｈ后糖速
分为低速组 （１～３ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１，ｎ＝５０）、中速
组 （３～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１，ｎ＝９８）、高速组 （５～
９ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１，ｎ＝４８）。
１２２　治疗方法　３组均给予改善循环、吸氧 （低

流量鼻导管或面罩吸氧）、纠正酸中毒、补液、纠

正电解质平衡等对症治疗，给予１０％葡萄糖 （生产

厂家：广东科伦药业有限公司，规格：２５０ｍＬ：
２５ｇ，批准文号：国药准字Ｈ２００３３６２３）２ｍＬ·ｋｇ－１

静脉推注、以５～６ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１静脉滴注维持，

每１５～２０ｍｉｎ检测足部血糖，依据血糖恢复情况可
加大剂量至８～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，予氢化可的松
（生产厂家：百正药业股份有限公司，规格：２ｍＬ：
１０ｍｇ，批准文号：国药准字 Ｈ４１０２３０９４）５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１辅助治疗，直至血糖正常。
１２３　观察指标　比较３组血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平
和新生儿神经行为测定评分 （ＮＢＮＡ）、神经症状、
脑损伤。①Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ检测：分别于治疗前、治
疗第１４天抽取上臂静脉血４ｍＬ置入无菌试管中，
分离血清 （３０００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）后取上清液通
过酶联免疫吸附法检测血清 Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平，试
剂盒均购自上海科兴生化试剂有限公司；②神经功
能；分别于治疗前和治疗后第５、１０天采用新生儿
神经行为测定评分 （ＮＢＮＡ）［５６］评估，Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα
效度系数为０８９５，信度系数为０８４６，采用３级评
分法 （０～２分），包括行为能力、被动肌张力、主
动肌张力、原始反射、一般评估等，共２０项合计０
～４０分，得分越高表示神经功能越良好；③神经症
状：观察和记录意识、反射、肌张力恢复时间；④
脑损伤：经临床症状、实验室、影像学等检查符合

新生儿低血糖所致的脑损伤诊断标准［７８］。

１２４　统计分析　采用ＳＰＳＳ２２０软件对所有数据
进行统计分析，对计数资料以率 （％）表示，采用
χ２检验，对等级资料采用秩和检验，对计量资料以
均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，对各组
时间比较采用两两 ＬＳＤｔ检验，对多组资料采用重
复测量方差分析。Ｐ＜００５时表示差异有统计学
意义。

２　结果
２１　一般资料

本研究共纳入研究对象１９６例，低速组５０例，
中速组９８例，高速组４８例。３组性别、胎龄、出
生体重、分娩方式、１ｍｉｎ和５ｍｉｎ的 Ａｐｇａｒ评分、
低血糖发生时间等比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），具有可比性，见表１。
２２　３组新生儿血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平比较

治疗前，低速组、中速组、高速组血清Ｓ１００Ｂ、
ＮＳＥ水平基本相同，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。治疗后，３组血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平均明显
低于治疗前，中速组血清 Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平低于低
速组和高速组，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。

·６３·
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见表２。
２３　３组新生儿ＮＢＮＡ评分比较

治疗前，低速组、中速组、高速组ＮＢＮＡ评分基
本相同，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。治疗后，３
组第７、１４天的ＮＢＮＡ评分明显高于治疗前，中速组
第７、１４天的ＮＢＮＡ评分均高于低速组和高速组，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。见表３。

２４　３组新生儿意识、反射、肌张力恢复时间比较
中速组意识、反射、肌张力恢复时间明显低于

低速组和高速组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
见表４。
２５　３组新生儿脑损伤发生率比较

中速组脑损伤发生率明显低于低速组和高速

组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。见表５。

表１　新生儿一般资料

指标 低速组（ｎ＝５０） 中速组（ｎ＝９８） 高速组（ｎ＝４８） χ２／Ｚ／Ｆ值 Ｐ值

性别（男／女） ２８／２２ ５８／４０ ２６／２２ ０３２８ ０５６７

胎龄（周） ３８３４±２７９ ３８８０±２５８ ３８８２±２６１ ０８８７ ０３７６

出生体重（ｋｇ） ３１２±０５５ ３１０±０５２ ３１４±０５８ ０１７３ ０８６３

分娩方式（顺产／剖宫产） ３６／１４ ７２／２６ ３４／１４ ０２９５ ０７６８

１ｍｉｎ的Ａｐｇａｒ分（分） ４８７±０５３ ４８９±０５４ ４９１±０５５ ０４０６ ０６８５

５ｍｉｎ的Ａｐｇａｒ分（分） ７０１±０７２ ７０３±０７３ ６９７±０７１ ０３０６ ０７６０

低血糖发生时间（ｈ） ３０２１±３２５ ３０１５±３２２ ３０３０±３２９ ０５８２ ０６０１

表２　３组新生儿血清Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平比较（ｘ±ｓ）

指标 时间 低速组（ｎ＝５０） 中速组（ｎ＝９８） 高速组（ｎ＝４８） Ｆ值 Ｐ值

ＮＳＥ（μｇ·Ｌ－１） 治疗前 ２５６３±３８７ ２５７２±３８２ ２５９５±３８５ ０４１５ ０６１１

治疗后 １５４６±３１２ １１４８±２７３ １５２１±３１６ ６７８８ ＜０００１

Ｓ１００Ｂ（ｎｇ·Ｌ－１） 治疗前 ２０８±０３９ ２１０±０３８ ２１３±０３６ ０６６６ ０４７５

治疗后 １６１±０２８ １０５±０２２ １６５±０３０ １１１２０ ＜０００１

　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　３组新生儿ＮＢＮＡ评分比较（ｘ±ｓ，分）

时间 低速组（ｎ＝５０） 中速组（ｎ＝９８） 高速组（ｎ＝４８） Ｆ值 Ｐ值

治疗前 ２５８２±１７２ ２５８４±１７６ ２５８８±１７４ ０１９０ ０８５０

治疗后第７天 ２８３４±２０５ ３１２４±２９５ ２８５２±２０８ ８４０９ ＜０００１

治疗后第１４天 ３０１５±３１２ ３６５２±４０１ ３０２４±３１８ ９７１１ ＜０００１

　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

表４　３组新生儿意识、反射、肌张力恢复时间比较（ｘ±ｓ，ｄ）

指标 低速组（ｎ＝５０） 中速组（ｎ＝９８） 高速组（ｎ＝４８） Ｆ值 Ｐ值

意识 ５６２±０５８ ４２８±０４６ ５５９±０５７ ７８２４ ＜０００１

反射 ５７５±０５９ ４６２±０５０ ５７９±０６１ ８９２１ ＜０００１

肌张力 ５３０±０５４ ４１１±０４３ ５２７±０５３ ９２７５ ＜０００１

表５　３组新生儿脑损伤发生率比较［ｎ（％）］

指标 低速组（ｎ＝５０） 中速组（ｎ＝９８） 高速组（ｎ＝４８） χ２值 Ｐ值

正常 ４２（８４００） ９８（１００００） ４２（８７５０） ７５００ ０００６

脑损伤 ８（１６００） ０（０００） ６（１２５０）

·７３·
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３　讨论
新生儿低血糖是新生儿科常见的内分泌疾病，

其主要的治疗方法为输注葡萄糖，可有效补充其体

内的葡萄糖水平，缓解临床症状，从而达治疗的作

用［９１０］。近年来有研究显示，脑组织需持续从血液循

环中获取葡萄糖以维持其正常的能量代谢，而在低

血糖新生儿治疗中，若治疗后其血糖仍过低，进入

大脑的葡萄糖则较少，会导致大脑的供能受限，并

发脑损伤，提示应早期控制糖速以改善脑组织的供

能不足［１１１２］。但据相关研究报道显示，在低血糖的

发生发展中，当通过葡萄糖输注治疗后使葡萄糖再

次灌注脑组织时，由于脑细胞内外的葡萄糖浓度的

差异，可能会导致脑组织再灌注损伤的发生［１３１４］。

也有研究表明，在低血糖病患治疗中，通过加快糖

速以迅速纠正低血糖症状，并未能显著有效改善脑

组织供能不足的状况，甚至对低血糖性脑损伤有一

定不利影响［１５１６］。因此，葡萄糖的早期糖速控制可

能对低血糖新生儿的病情转归及并发脑损伤存在重

要的影响，但临床上关于早期葡萄糖的糖速控制尚

无统一标准，且对患儿脑损伤的报道较少。

Ｓ１００Ｂ是一种存在于脑胶质细胞中的酸性钙结
合蛋白，其高浓度状态具有神经毒性，ＮＳＥ是一种
存在于神经内分泌组织中的烯醇化酶，二者在神经

组织损伤时，可被大量释放至血液中，因此可反映

低血糖新生儿的神经损伤状况［１７１８］。

本研究结果显示，３组治疗后血清 Ｓ１００Ｂ、
ＮＳＥ水平及第７、１４天的 ＮＢＮＡ评分均较治疗前
改善，且中速组治疗后上述指标和意识、反射、

肌张力恢复时间明显优于低速组和高速组，此结

果与张渝、Ｋａｙａ等［１９２０］研究基本一致，表明早期

控制糖速在３～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１能够有效改善低血
糖新生儿血清 Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平及神经损伤症状，
有利于保护和改善患儿的神经功能。可能是由于

本研究中早期控制糖速在１～３ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１低血
糖新生儿，其血糖回升较慢，导致脑组织对葡萄

糖的获取仍不足以维持其正常的能量代谢，使脑

组织低糖水平持续存在，甚至导致脑损伤的发生；

而糖速在５～９ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１患儿，则可能是由于
其血糖回升过快，使脑细胞内外的葡萄糖浓度差

异过大，从而导致部分患儿出现脑组织再灌注损

伤。而在早期控制糖速在 ３～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１患
儿，则可能由于其能够有效维持脑组织对葡萄糖

的正常获取并未使脑细胞内外葡萄糖浓度出现较

大的差异，从而能够有效维持大脑的正常供能，

有效保护和改善了患儿的神经功能。此外，本研

究中，中速组脑损伤发生率为０００％，明显低于
低速组的１６００％和高速组的１２５０％，进一步说
明了早期控制糖速对减少低血糖新生儿并发脑损

伤的积极作用。

本研究也存在一定的局限性，如糖速水平影响

低血糖新生儿脑组织灌注及损伤的机制复杂，且本

次纳入的病例数较少，不足以代表所有患儿情况。

但早期控制糖速在３～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１可有效改善
低血糖新生儿血清 Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ水平和神经功能，
有利于减少新生儿脑损伤的发生，值得临床作进一

步探究。
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品监督管理局所提出的 ＡＢＣＤＸ孕期字母分级
（ｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｅｔｔｅｒｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ———Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ ａｎｄ
Ｘ）［１２］至今仍被包括我国在内的世界各国广泛参考
使用，但经过近４０年的使用，其局限性也在被不
断指出［４］。ＦＤＡ于２０１５年发布妊娠期用药安全性
新方案［１１］，我国已有多位学者报道这一方案并号召

我国跟进改革［１３１６］。对于专业人员，掌握新方案，

进行相关研究补充安全性证据为当前工作的重点，

同时也应做好面向公众的用药咨询中心 （被动）及

科普宣传 （主动）工作。

本研究采用帕累托法则分析 ２０１６年 １０月至
２０１７年１０月我院用药咨询中心所得数据，对咨询
药师的工作方向提供一些参考。但因数据收集不完

善，无法进行更深层次的统计分析，对该领域的挖

掘仍较浅。期待后续研究的设计更加完善，进一步

展示、分享实践工作的最新进展。
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