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摘  要 

新生儿低血糖是一种常见的疾病。虽然大多数婴儿没有神经后遗症，但仍有少数持续发展出现严重的神

经损伤。新生儿低血糖是脑损伤的主要原因之一，可能导致癫痫、认知异常、视觉障碍等中枢神经系统

损害。低血糖性脑损伤的发生机制是多方面的，包括能量代谢异常、神经递质失衡、细胞凋亡、炎症反

应和血糖波动等。脑影像学是目前诊断低血糖脑损伤及判断预后的重要手段。本文就新生儿低血糖脑损

伤的发生机制、神经影像学特点及神经发育结局等进行综述。 
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Abstract 
Neonatal hypoglycemia is a common disease. While most infants have no neurological sequelae, a 
small number continue to develop severe neurological damage. Neonatal hypoglycemia is one of 
the main causes of brain injury, which may lead to epilepsy, cognitive abnormalities, visual im-
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pairment and other central nervous system damage. The mechanism of hypoglycemic brain injury 
is various, including abnormal energy metabolism, neurotransmitter imbalance, apoptosis, in-
flammatory response and blood sugar fluctuation. Brain imaging is an important means to diag-
nose hypoglycemic brain injury and predict prognosis. This paper reviews the pathogenesis, neu-
roimaging features and neurodevelopmental outcomes of hypoglycemic brain injury in neonates. 

 
Keywords 
Hypoglycemia, Brain Injury, Neonates, Pathogenesis 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

低血糖症是新生儿期的较常见疾病[1]。虽然出生后短暂性、过渡性低血糖大部分预后良好，但严重

和持续新生儿低血糖对神经发育有明显不良影响[2]。持续或反复发作的低血糖可导致长期的视力障碍、

听力障碍、认知异常、继发性癫痫和其他中枢神经系统疾病，即新生儿低血糖脑损伤(Neonatal hypogly-
cemic brain injury, NHBI)，相关机制尚不清楚，本文拟对相关研究进行综述。 

2. 低血糖脑损伤的机制 

2.1. 能量代谢障碍 

新生儿低血糖脑损伤最主要的机制之一是代谢异常。葡萄糖占胎儿能量消耗的 80%，母体葡萄糖是

胎儿唯一的葡萄糖来源[3]。在出生时，突然中断的葡萄糖转运导致新生儿血浆儿茶酚胺、胰高血糖素/
胰高血糖素受体和皮质醇持续升高，血浆胰岛素水平下降，诱导肝糖原分解和糖异生启动，以维持葡萄

糖稳态；此外，脂肪分解、脂肪酸氧化和蛋白质水解也参与维持新生儿血糖水平[4]。 
生理情况下，葡萄糖可维持大脑内神经元和星形胶质细胞的正常代谢和能量供应。葡萄糖能满足大

脑 70%的能量需求，酮体和乳酸是葡萄糖的重要替代燃料[5]。低血糖时，葡萄糖供应不足，脑神经元和

星形胶质细胞动用替代燃料来维持代谢过程；而酮体和乳酸不能像葡萄糖一样高效供量，以致能量供应

不足、脑细胞损伤甚至死亡，脑功能无法维持正常。 

2.2. 神经递质失衡 

新生儿脑中的神经元通过神经递质进行信息传递，顽固性低血糖会导致神经递质失衡，从而影响脑

的正常功能。脑内主要的神经递质包括多巴胺、肾上腺素/去甲肾上腺素、谷氨酸、ATP、γ氨基丁酸等。

低血糖会导致神经递质合成和释放的异常，导致神经元无法正常传递信号。有研究报道，突触前谷氨酸

末梢的消融可防止细胞外谷氨酸升高和低血糖神经元死亡[6]。同时，受损的星形胶质细胞再摄取谷氨酸

水平增加，导致天冬氨酸堆积，后者可能激活谷氨酸受体亚型，使神经兴奋性毒性增加，导致神经元功

能异常。 

2.3. 细胞凋亡 

细胞凋亡是一种正常的生理过程，用于清除老化、受损或异常细胞。低血糖时，细胞凋亡的程度可能
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会增加，导致正常的神经元和胶质细胞死亡。细胞凋亡的机制复杂，涉及多种信号通路和细胞因子。葡萄

糖缺乏时会影响细胞内 ATP 的水平，激活氧化应激、线粒体通路和线粒体外通路等一系列的信号通路，后

者可激活半胱氨酸天冬酶和聚 adp-核糖聚合酶-1 (Polyadp-ribose polymerase-1, PARP1)等凋亡相关分子，谷

氨酸持续作用引起的损伤可以广泛激活 PARP，诱导线粒体通透性转变和线粒体损伤，进而导致 DNA 断裂

和细胞死亡[7]。同时，储存在突触前终末的囊泡中锌离子在低血糖、缺血、脑外伤和癫痫等病理情况下大

量释放到细胞外，引起严重的线粒体功能障碍，触发线粒体去极化也可导致 PARP-1 激活[8]。 

2.4. 炎症反应 

炎症反应在低血糖脑损伤中也起着重要作用。低血糖状态下，神经元无法获得足够的能量供应，细

胞内 ATP 水平降低、能量代谢失衡，导致神经元死亡、脑损伤。神经元损伤、死亡引起一系列促炎因子

释放，如肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)、白介素-6 
(Interleukin-6, IL-6)、白介素-8 (Interleukin-8, IL-8)、白介素-12 (Interleukin-12, IL-12)和白介素-18 (Inter-
leukin-18, IL-18)等。这些细胞因子可诱导神经胶质细胞活化、炎症反应，促进神经细胞死亡和脑损伤。

活化的胶质细胞(如星形胶质细胞和微胶质细胞)释放一系列炎症介质，包括前列腺素、白三烯、血小板活

化因子、一氧化氮和自由基等，进一步加剧神经细胞死亡和炎症反应[9]。另外，低血糖还可引起血脑屏

障破坏，外周体循环中的炎性细胞和分子进入脑组织，加剧脑组织炎症反应和损伤。 

2.5. 血糖波动与脑损伤 

研究发现，血糖波动对低血糖脑损伤也有一定影响。一项对 190 例脑损伤患者的回顾性研究表明。

在发生脑损伤的前 72 小时内，脑损伤恢复不良组的血糖水平(8.8~9.6 mmol/l)明显高于恢复良好组。脑损

伤恢复不良组表现出持续的、波动的高血糖，而恢复良好组在前 3 天表现出高血糖峰值，随后线性下降

至正常[10]。但在新生儿群体里，血糖波动对脑损伤的研究尚未有确切的结果。 

3. 低血糖脑损伤的神经影像学特点 

新生儿低血糖的早期影像学检查对于脑损伤的早期发现和预后评估具有重要意义。成人低血糖脑病的特

点是双侧分布于大脑皮层基底神经节、海马、颞部和枕部灰质和/或黑质，这些病变在急性期 t1 加权和 t2 加

权图像上分别以低强度和高强度为特征，新生儿低血糖脑损伤后神经影像学表现不同于成人[11]。Arhan 等

[12]对新生儿低血糖后发生癫痫的平均年龄 1.5 岁的患儿 MRI 分析发现：双侧枕部胶质瘤、枕皮质萎缩、顶

叶脑内胶质瘤、顶叶皮质萎缩或枕叶瘢痕，与新生儿期枕区 MRI 异常不同。因此，弥散成像在新生儿低血

糖患者中可以更早地发现病变，而后期低血糖脑损伤可以通过 FLAIR 和 t2 加权图像进行评估。Alkay 等[13]
发现，82%的低血糖婴儿有影像学改变和枕叶神经后遗症，50%的低血糖婴儿有视觉异常，26%的低血糖婴

儿有短暂性脑水肿。所以，MRI 能准确展示低血糖脑损伤特点，可作为诊断和预后判断的重要检查方法。 

4. 低血糖脑损伤的神经发育结局 

新生儿低血糖后的儿童可能出现多种形式的神经损伤，包括精神运动发育迟缓、癫痫发作、视觉障碍

和认知困难等，但目前关于哪些患儿风险最大、影像学结果相关性或随访选择的许多问题仍未得到解决。 

4.1. 癫痫 

低血糖脑损伤引发的癫痫大部分是枕部起源，很少是新生儿低血糖的唯一症状，常伴有精神运动发

育迟缓、视觉障碍等中枢神经系统异常。癫痫发作年龄为 2.5 月至 4.5 岁[14]。文献表明，即使有癫痫性

脑病伴难治性癫痫发作，癫痫也常常是轻度、局灶性和年龄限制的，青春期预后良好[12]。 
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4.2. 认知延迟 

低血糖脑损伤可能引起认知延迟。最近一项关于新生儿低血糖后神经发育结局的 Mate 分析显示，新

生儿低血糖与儿童早期视觉运动损伤、执行功能障碍风险增加以及儿童后期读写和计算问题风险增加之

间存在相关性，但证据质量较低，且没有长期随访数据[15]。Kaiser 等[16]的一项纳入 1943 名不同胎龄婴

儿的回顾性队列研究发现，早期短暂性低血糖与 10 岁时读写和数学成绩测试熟练程度降低之间存在明显

相关性，提示新生儿进行常规血糖监测的必要性。同时，McKinlay 等[17] [18]进行的相关前瞻性队列研

究(CHYLD 研究)，纳入 404 名有低血糖风险的晚期早产儿和足月新生儿，均接受治疗以保持血糖浓度 ≥ 
2.6 mmol/l；2 岁时随访评估神经发育，4.5 岁再评估。结果显示，患儿 2 岁时未表现出神经感觉损伤或认

知障碍的风险增加；4.5 岁时，神经感觉损伤的风险亦无增加，但是低执行功能和视觉运动功能的风险增

加，而暴露于严重、反复低血糖的患儿风险最高。 

4.3. 视觉障碍 

新生儿低血糖损伤的严重程度和持续时间可能影响远期的视力结局[19]。在一项纳入 25 名不同胎龄

新生儿的研究显示，足月儿弥散受限与皮质视觉缺陷有关；视力结局可能与低血糖损伤的持续时间相关，

低血糖持续 2 天以上的婴儿中有 1/3 的皮质视力丧失，而在低血糖持续不超过 1 天的患儿未出现视力丧

失[20]。 

5. 低血糖脑损伤的预防 

新生儿低血糖脑损伤发生的确定血糖阈值还没有明确。目前，预防新生儿低血糖仍面临较多问题，

包括生理性血糖降低的过度治疗、不能及时母乳喂养、血糖正常的高危儿的过度抽血，以及未能及时发

现低血糖的漏诊[21]。 
对疾病新生儿和有高危因素的新生儿应进行常规的血糖监测[22]。停止血糖监测的决定取决于血糖稳

定的时间和当前所需的治疗手段[23]。早期纯母乳喂养可满足健康足月新生儿的营养和代谢需求，出生后

应立即开始母乳喂养，以降低发生低血糖的风险[24]。最近有人提出口服葡萄糖凝胶降低高危新生儿发生

低血糖的风险；同时，可降低 2 岁或 2 岁以上严重神经功能障碍的风险[25]。但其远期尚缺乏实质性证据，

需要在 2 岁或更大的年龄进行进一步的大规模随访研究[26]。 
综上所述，新生儿低血糖脑损伤是一种常见而严重的疾病，可能给患儿生长发育造成不良，积极探

索相关机制，对有效防治、改善远期预后，有积极意义。 
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