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鼠神经生长因子联合神经节苷脂治疗新生儿脑损伤的临床研究 

李林琛，朱登纳，夏  冰，牛国辉* 
郑州大学第三附属医院 儿童康复科，河南 郑州  450000 

摘  要：目的  探讨注射用鼠神经生长因子联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗新生儿脑损伤的临床疗效。方

法  选取 2017 年 1 月—2018 年 3 月郑州大学第三附属医院收治的脑损伤患儿 178 例为研究对象，根据治疗方案分为对照组

（98 例）和治疗组（80 例）。对照组静脉输注单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液，20 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组治疗

的基础上肌内注射注射用鼠神经生长因子，18 μg 加入到生理盐水 2 mL 中，1 次/d。两组均治疗 10 d 后停用 20 d，30 d 为 1
个疗程，连续治疗 3 个疗程。观察两组的临床疗效，比较两组的神经损伤指标、脑干听觉诱发电位和智力情况。结果  治疗

后，对照组和治疗组的总有效率分别为 83.67%、93.75%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组神经元特

异性烯醇化酶（NSE）、髓鞘碱性蛋白（MBP）、S100β蛋白水平均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；
且治疗组神经损伤指标明显低于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组潜伏期（PL）、峰间期（IPL）
各级均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组脑干听觉诱发电位指标明显低于对照组，两组

比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗 3 月后，两组盖泽尔发育量表适应性发育商（DQ）评分均明显升高，同组治疗前

后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组 DQ 评分明显高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  注
射用鼠神经生长因子联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗新生儿脑损伤具有较好的临床疗效，能改善其智力和神

经损伤程度，并缩短患儿脑干听觉诱发电位时长，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study on mouse nerve growth factor combined with ganglioside in treatment 
of neonatal brain injury 

LI Lin-chen, ZHU Deng-na, XIA Bing, NIU Guo-hui 
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Abstract: Objective  To explore the clinical effects of mouse nerve growth factor combined with ganglioside in treatment of neonatal 
brain injury. Methods  Children (178 cases) with brain injury in the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 
2017 to March 2018 were randomly divided into the control group (98 cases) and the treatment group (80 cases). Children in the control 
group were iv administered with Monosialotetrahexosylganlioside Sodium Injection, 20 mg/time, once daily. Patients in the treatment 
group were intramuscular injection administered with Mouse Nerve Growth Factor for injection on the basis of the control group, 18 μg 
added into normal saline 2 mL, once daily. Patients in two groups were discontinued for 20 d after treatment for 10 d. A course of 
treatment had 30 d, and patients in two groups were treated for 3 courses. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and 
nerve injury indexes, brainstem auditory evoked potential, and intelligence condition in two groups were compared. Results  After 
treatment, the clinical efficacies in the control and treatment groups were 83.67% and 93.75%, respectively, and there was difference 
between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of NSE, MBP, S100β in two groups were significantly decreased, and the 
difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). And the observational indexes in the treatment group were 
significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the 
grades of PL and IPL in two groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 
0.05). And the observational indexes in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with significant 
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difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the DQ scores in two groups were significantly increased, and the difference 
was statistically significant in the same group (P < 0.05). And the DQ scores in the treatment group were significantly higher than those 
in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Mouse nerve growth factor combined 
with ganglioside has clinical curative effect in treatment of neonatal brain injury, can improve the intelligence and nerve injury, and 
shorten the duration of brainstem auditory evoked potentials in children, which has a certain clinical application value.  
Key words: Mouse Nerve Growth Factor for injection; Monosialotetrahexosylganlioside Sodium Injection; neonatal brain injury; 
brainstem auditory evoked potential; DQ score 
 

婴儿脑损伤是指由于产前、产时和（或）出生

后各种病理因素导致的不同程度的脑缺血和（或）

出血性损害，严重者可导致远期神经系统后遗症发

生甚至死亡[1]。相关研究显示，新生儿缺氧缺血性

脑损伤患儿即使存活，约 40%的患儿可能留有不同

类型和程度的远期后遗症，成为危害我国儿童生活

质量的重要疾病之一[2]。因此，婴儿处于脑神经发

育期时，早期确诊并予以及时的干预措施对脑损伤

患儿十分重要。神经节苷脂是脑神经再生发育的必

需物质，可通过多种机制改善脑供血、降低血液黏

度，显著促进神经功能的改善，在多种脑损伤疾病

中应用广泛[3]。研究表明，神经节苷脂联合鼠神经

生长因子有利于改善脑损伤早产儿的临床疗效[4]。

本研究选取郑州大学第三附属医院收治的 178 例脑

损伤患儿为研究对象，探究注射用鼠神经生长因子

联合单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗婴儿

脑损伤的临床效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2017 年 1 月—2018 年 3 月郑州大学第三

附属医院收治的脑损伤患儿 178 例为研究对象。其

中男 120 例，女 58 例，年龄 1～12 个月、平均年龄

（10.65±3.10）个月，损伤原因：缺血缺氧性脑病

53 例、宫内窘迫 50 例、颅内出血 33 例、早产儿 28
例、高胆红素血症 9 例、其他 5 例。本研究经医院

伦理委员会审核通过，患者监护人均知情同意。 
纳入标准：影像学检查确诊脑损伤诊断者，且

经脑干听觉诱发电位检查确诊听力损伤者；年龄

0～12 个月者。 
排除标准：遗传、脑发育畸形者；代谢性疾病、

视觉障碍者；原发癫痫者。 
1.2  分组和治疗方法 

根据治疗方案分为对照组（98 例）和治疗组（80
例）。对照组男 67 例，女 31 例；年龄 1～12 个月，

平均月龄（10.69±2.20）个月；损伤原因：缺血缺

氧性脑病 30 例，宫内窘迫 28 例，颅内出血 18 例，

早产儿 15 例，高胆红素血症 5 例，其他 2 例。治疗

组男 53 例，女 27 例；年龄 1～12 个月，平均月龄

（10.59±3.28）个月；损伤原因：缺血缺氧性脑病

23 例，宫内窘迫 22 例，颅内出血 15 例，早产儿 13
例，高胆红素血症 4 例，其他 3 例。两组一般资料

比较差异无统计学意义，具有可比性。 
两组患儿均予以对症治疗。对照组静脉输注单

唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射液（吉林英联生物

制药有限公司生产，规格 2 mL∶20 mg，产品批号

5020021 FN、20168808、20170321），20 mg/次，1
次/d。治疗组在对照组的基础上肌内注射注射用鼠

神经生长因子（未名生物医药有限公司生产，规格

18 μg（9 000U）/瓶，产品批号 201506047、20160303、
20160407），18 μg 加入到生理盐水 2 mL 中，1 次/d。
两组患儿均连续治疗 10 d 后停用 20 d，30 d 为 1 个

疗程，连续治疗 3 个疗程。 
1.3  临床疗效评价标准 

新生儿神经行为评分表（NBNA）包括行为能

力（对光习惯形成、对声音习惯形成、对格格声反

应、对说话的脸反应、对红球反应、安慰）、被动肌

张力（围巾征、前臂弹回、腘窝角、下肢弹回）、主

动肌张力（颈屈伸肌主动收缩、手握持、牵拉反应、

支持反应直立位）、原始反射（踏步或放置、拥抱反

射、吮吸反射）、一般评估（觉醒度、哭、活动度）

4 个部分，共 20 个条目，每个条目根据患儿反应程

度得分 0～2 分[5]。 
临床疗效标准根据患者症状体征改善情况和

NBNA 评分评估患儿治疗效果[6-7]。显效：患儿临床

症状体征基本恢复正常，NABA 评分提高≥15 分。

有效：患儿临床症状体征减轻，NBNA 评分提高 5～
14 分。无效：临床症状体征及 NBNA 评分无变化

或加重。 
总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.4  观察指标 
1.4.1  脑干听觉诱发电位  使用丹麦 MADSEN 公

司生产的脑干听觉诱发电位仪检测脑干听觉诱发电
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位，记录患儿潜伏期（PL）和峰间期（IPL）情况。 
1.4.2  神经损伤指标  在治疗前后采集患儿外周静

脉血，采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定神经元

特异性烯醇化酶（NSE）、髓鞘碱性蛋白（MBP）、
S100β水平。 
1.4.3  智力情况  盖泽尔发育量表适应性发育商

（DQ）包括运动、适应性行为、语言、个人–社交

行为 4 个领域、共 63 个条目，根据量表得分测算患

儿 DQ[8]。 
1.5  不良反应观察 

观察两组患儿的药物不良反应情况。 
1.6  统计学方法 

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，计量

数据以⎯x±s 表示，行 t 检验（组间对比行独立 t 检
验，组内治疗前后对比行配对 t 检验），计数数据以

例数表示，行 χ2 检验或秩和检验。 

2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 30 例，有效 52 例，总有

效率为 83.67%；治疗组显效 33 例，有效 42 例，总

有效率为 93.75%，两组总有效率比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组神经损伤指标比较 

治疗后，两组 NSE、MBP、S100β 水平均显著

下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜
0.05）；且治疗组神经损伤指标水平明显低于对照组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组脑干听觉诱发电位比较 

治疗后，两组 PL、IPL 各级均显著下降，同组

治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治

疗组脑干听觉诱发电位各级明显低于对照组，两组

比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 98 30 52 16 83.67 

治疗 80 33 42  5  93.75* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组神经损伤指标比较（⎯x ± s） 
Table 2  Comparison on nerve injury indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 NSE/(μg·L−1) MBP/(μg·L−1) S100β/(μg·L−1) 

对照 98 治疗前 19.28±3.40 2.83±0.53 0.93±0.18 

  治疗后 11.23±2.30* 2.07±0.43* 0.49±0.10* 

治疗 80 治疗前 19.95±3.35 2.85±0.59 0.94±0.16 

  治疗后 8.31±1.87*▲ 1.61±0.31*▲ 0.31±0.08*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组脑干听觉诱发电位比较（⎯x ± s） 
Table 3  Comparison on brainstem auditory evoked potential between two groups (⎯x ± s ) 

PL/ms IPL/ms 
组别 n/例 观察时间 

Ⅰ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级 Ⅰ～Ⅳ级 

对照 98 治疗前 2.59±0.15 5.64±0.16 8.19±0.59 2.89±0.47 2.56±0.24 5.58±0.41 

  治疗后 2.42±0.16* 5.44±0.15* 7.64±0.37* 2.71±0.35* 2.48±0.21* 5.42±0.34* 

治疗 80 治疗前 2.58±0.17 5.61±0.19 8.24±0.53 2.95±0.35 2.57±0.28 5.53±0.38 

  治疗后 2.37±0.15*▲ 5.28±0.17*▲ 7.51±0.33*▲ 2.60±0.24*▲ 2.37±0.25*▲ 5.30±0.31*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.4  两组智力情况比较 
治疗 3 月后，两组 DQ 评分均明显升高，同组

治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治

疗组 DQ 评分明显高于对照组，两组比较差异有统

计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 4  两组智力情况比较（⎯x ± s） 
Table 4  Comparison on intelligence condition between two 

groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 DQ 评分 

对照 98 治疗前 55.59±13.43 

  治疗 3 月后 69.49±9.68* 

治疗 80 治疗前 57.02±12.88 

  治疗 3 月后 74.49±10.89*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 
after treatment 

2.5  两组不良反应比较 
在治疗过程中，对照组出现 1 例局部皮疹，不

良反应发生率为 1.02%；治疗组出现 1 例局部皮疹、

1 例注射部位疼痛，不良反应发生率为 2.50%；两

组不良反应发生率比较差异无统计学意义。 
3  讨论 

近年来随着医疗技术和围产期保健的发展，婴

幼儿存活率逐渐上升，脑损伤等急危重症婴幼儿患

病率也随之上升。有学者指出，缺血缺氧是导致儿

童脑损伤的直接原因，且不同脑缺血期主要病理生

理改变有所差异，联合应用多种作用于缺血级联反

应不同环节的脑保护可有效增加儿童脑损伤救治效

果[9]。神经节苷脂和鼠神经生长因子均是临床常用

脑保护药物，使用鼠神经生长因子联合神经节苷脂

治疗高血压性脑出血可有效减轻神经功能损伤，提

高患者生活质量[10]。唐国红等[11]也使用该联合方案

在新生儿缺血缺氧性脑病治疗中获得良好效果，可

有效加速患儿脑组织功能修复，减少后遗症。故本

研究探讨其在多种不同病因脑损伤患儿中的效果，

以期为推广应用提高有效依据。 
脑损伤生物标志物在临床应用广泛，有助于医

师评估病情，并对脑损伤患儿进行早期干预。NSE
主要存在于神经组织中，占脑内全部可溶性蛋白的

1.5%～3.0%，可因神经细胞损伤释放，其浓度同损

伤程度呈正相关[12]。MBP 是神经髓鞘的重要组成蛋

白，对神经系统具有高度特异性，当脑损伤累及神

经髓鞘时，患儿血清 MBP 含量上升[13]。S100β 蛋

白主要富集于中枢神经系统的星形胶质细胞和垂体

前叶细胞中，高表达 S100β可导致星形胶质细胞释

放有神经毒性的一氧化氮，加重氧化应激反应[14]。

本研究结果显示，治疗后治疗组 NSE、MBP、S100β
水平均低于对照组，这说明鼠神经生长因子联合神

经节苷脂在减轻患儿神经损伤中效果更显著。 
鼠神经生长因子对神经的保护机制主要包括抗

氧自由基、抗氧化的作用，通过拮抗兴奋性氨基酸

的神经毒性，从而保护神经细胞，通过稳定细胞内

钙离子的水平[15]。神经节苷脂是一种内源性神经营

养因子增强剂，通过改善细胞膜酶活性降低神经细

胞水肿，促进神经细胞相关蛋白的合成，刺激内源

性 NGF 的产生，共同发挥神经细胞保护作用，促

进神经细胞再生[16]。动物实验证明，神经节苷脂和

鼠神经因子间具有复杂的生物学作用，可以协同明

显促进神经的再生行为，故联合方案降低神经损伤

效果更佳[17]。 
有研究显示，在新生儿期和纠正胎龄 2～6 个月

婴儿持续的Ⅰ～Ⅲ、Ⅰ～Ⅳ波间期延长可以预测 1
岁的大运动发育，阳性预测值可达 83%，特异度

94.7%[18]，在高危脑损伤患儿早期诊断和治疗均有

较高应用价值。本研究对比两组患儿治疗前后 DQ
数据也发现，治疗后治疗组 DQ 评分高于对照组，

这说明鼠神经生长因子联合神经节苷脂方案能降低

神经损伤、促进神经再生并促进脑损伤患儿智力改

善。神经细胞的损伤会造成电生理的改变，脑干听

觉诱发电位能够评价神经细胞的电生理情况，脑干

听觉诱发电位反映的是外耳至脑干神经传导通路的

功能[19]。本研究数据显示，治疗后治疗组患儿 PL、
IPL 均短于对照组，这说明鼠神经生长因子联合方

案也有利于改善患儿脑干听觉诱发电位，与上述结

论保持一致。 
综上所述，注射用鼠神经生长因子联合单唾液

酸四己糖神经节苷脂钠注射液治疗新生儿脑损伤具

有较好的临床疗效，能改善其智力和神经损伤程度，

并缩短患儿脑干听觉诱发电位时长，具有一定的临

床推广应用价值。 
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