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血清'".P^);\,#3(,)̂1b)与新生儿高胆红素血症
病情严重程度和其相关急性肾损伤的关系!

曹楚江!蔡红兵!阳华英
湖北省监利市人民医院儿科!湖北荆州&222$$

""摘"要"目的"探讨血清'".微球蛋白$'".P^%'总胆红素与清蛋白比值$;\,"3(,%'葡萄糖.1.磷酸脱氢酶
$̂1b)%与新生儿高胆红素血症$+*,%病情严重程度和其相关急性肾损伤$3cR%的关系&方法"选取"$"$年

/月至"$"!年/月湖北省监利市人民医院收治的!&%例+*,患儿为+*,组!根据是否合并+*,相关3cR
分为3cR组"&例和非 3cR组!"2例#再根据病情严重程度又将其分为轻度组+'/例!总胆红素$;\,%为

!%$&$"'%+K<D"(,'中度组$&%例!;\,为"'%&2&"+K<D"(%'重度组$&"例!;\,%2&"+K<D"(%&另选取
同期''例健康新生儿为对照组&检测血清'".P^';\,'清蛋白$3(,%'̂1b)水平!计算;\,"3(,&分析血
清'".P^';\,"3(,'̂1b)水平与 +*,患儿病情严重程度和 +*,相关 3cR的关系!评估血清'".P^'

;\,"3(,'̂1b)单独及联合检测对+*,相关 3cR的预测价值&结果"+*,组血清;\,"3(,''".P^水
平高于对照组!̂1b)水平低于对照组!差异有统计学意义$!$$#$'%&轻度组'中度组'重度组血清 ;\,"

3(,''".P^水平依次升高!̂1b)水平依次降低!差异有统计学意义$!$$#$'%&b>AI8<9相关分析显示!

+*,组血清;\,"3(,''".P^水平与;\,水平呈正相关$8h$#1-"'$#1"/!!$$#$$!%!̂1b)水平与;\,
水平呈负相关$8h_$#122!!$$#$$!%&3cR组血清;\,"3(,''".P^水平高于非3cR组!̂1b)水平低于
非3cR组!差异有统计学意义$!$$#$'%&'".P^';\,"3(,'̂1b)2项联合检测预测+*,相关3cR的曲线
下面积为$#-!"!高于各指标单独预测$!$$#$'%&结论"+*,患儿血清;\,"3(,''".P^水平升高!̂1b)
水平降低!其均与+*,病情严重程度和+*,相关3cR的发生相关!可作为+*,相关3cR的预测指标&
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""新生儿高胆红素血症$+*,%是指新生儿血液中
胆红素大量聚集超过正常值*约/$0的早产儿和

1$0的足月儿可在出生后%G内出现+*,+!,)持续
的+*,可损害新生儿脑-肝-肾-心等多个重要器官
和系统的生理结构*严重威胁患儿生命健康*并给其
家庭带来沉重负担+",)肾脏是 +*,主要累及的器
官*由于肾脏具备强大的代偿能力*当血尿素氮
$,4+%-血肌酐$\CI%等传统肾功能指标水平显著升
高时*往往提示已发生严重的肾功能损伤*因此还需
寻找其他指标来预测早期肾功能损伤)'".微球蛋白
$'".P^%是反映早期肾功能损伤的良好指标*相比

,4+-\CI其更加敏感+2,)清蛋白$3(,%是一种运输
蛋白*能结合血液中的间接胆红素并将其运输至体
外*降低循环血液中的胆红素水平*因此血清总胆红
素$;\,%与3(,比值$;\,"3(,%被认为是反映血液
中胆红素水平的有效指标+&,)葡萄糖.1.磷酸脱氢酶
$̂1b)%是一种协助葡萄糖代谢的酶*具有保护红细
胞的作用*当 1̂b)缺乏时可引起红细胞破坏*导致
急性溶血性贫血与胆红素水平升高+',)本研究对'".
P^-;\,"3(,-̂ 1b) 与 +*, 病情严重程度和

+*,相关急性肾损伤$3cR%的关系进行了探讨*以
期为防治+*,相关3cR提供参考依据)

?"资料与方法

?#?"一般资料"选取"$"$年/月至"$"!年/月湖
北省监利市人民医院收治的!&%例+*,患儿为+*,
组*其中男/2例*女1&例&日龄!&%G*平均$2#/"i
!#""%G&体质量"/%!&2''!@*平均$2"$1#'&i
2$'#&1%@)纳入标准!符合.新生儿高胆红素血症诊断
和治疗专家共识/+1,中+*,的诊断标准&胎龄&2'周&
日龄!&%G)排除标准!先天性胆道病变引起的

+*,&合并原发性心-肝-肾功能损害&有除 +*,以
外的其他原因导致的 3cR&有肾毒性药物使用史&合
并血液-免疫系统疾病&合并感染性疾病&临床资料不

完整)另选取同期''例健康新生儿为对照组*其中
男2$例*女"'例&日龄!&%G*平均$2#%/i!#"/%G&
体质量"/1"&2'/2@*平均$2"!%#!/i2!!#"!%@)
两组性别-日龄-体质量比较*差异无统计学意义$!%
$#$'%*具有可比性)纳入研究的新生儿家属均对本
研究知情同意并签署知情同意书*本研究经医院医学
伦理委员会批准)

?#@"仪器与试剂"全自动生化分析仪$型号!Y5)
TR;:Y\"'$%购自美国强生公司*'".P^-;\,-

1̂b)检测试剂盒购自富士胶片和光纯药株式会社)

?#A"方法

?#A#?"血清'".P^-;\,-3(,-̂1b)水平检测"采
集两组新生儿静脉血*!$$$g@离心!$K79*分离血
清*置于_/$`冰箱中保存)采用全自动生化分析仪
通过免疫比浊法检测血清'".P^水平*钒酸氧化法检
测血清;\,水平*溴甲酚绿法检测血清3(,水平*速
率法检测血清 1̂b)水平*并计算;\,"3(,)

?#A#@"+*,严重程度判断及 +*,相关 3cR诊
断"参考.新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共
识/+1,中+*,病情严重程度判断标准*将+*,患儿
分为轻度组$'/例*;\,为!%$&$"'%+K<D"(%-中
度组$&%例*;\,为"'%&2&"+K<D"(%-重度组$&"
例*;\,%2&"+K<D"(%)参考阿姆斯特丹 3cR网络
工作组第一次会议+%,定义的新生儿 3cR诊断标准!

&/B内肾功能迅速减退*&/B内\CI水平较基础值升
高&"1#'+K<D"(或升高&'$0或尿量$$#'K("
$a@#B%超过1B)除外其他原因导致的3cR可诊断
为+*,相关 3cR)根据患儿是否合并 +*,相关

3cR分为3cR组$"&例%和非3cR组$!"2例%)

?#B"统计学处理"采用\b\\"/#$统计软件进行数
据分析)计数资料以例数或百分率表示*组间比较采
用!" 检验&符合正态分布的计量资料以RiD表示*
两组间比较采用9检验*多组间比较采用Q 检验*进
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一步两两比较采用(\).9检验&偏态分布的计量资料
以*$!"'*!%'%表示*多组间比较采用 cIE8aAD.[AD.
D78# 检验*进一步两两比较采用+>K>9H7检验&相关
性分析采用 b>AI8<9相关&采用受试者工作特征
$:Y5%曲线进行预测价值评价)以!$$#$'为差异
有统计学意义)

@"结""果

@#?"+*, 组与对照组血清 '".P^-;\,"3(,-

1̂b)水平比较"+*,组血清;\,"3(,-'".P^水
平高于对照组*̂1b)水平低于对照组*差异有统计学
意义$!$$#$'%*见表!)

表!""+*,组与对照组血清'".P^);\,#3(,)

""" 1̂b)水平比较%RiD'

组别 .
'".P^

$K@"(%
;\,"3(,

1̂b)
$4"@*L%

+*,组 !&% '#11i!#'' /#/"i"#'% %#-%i"#'2

对照组 '' "#&"i$#%/ &#/-i!#"/ "$#$1i'#1%

9 !-#122 !&#2&/ !'#"'!

! $$#$$! $$#$$! $$#$$!

@#@"不同严重程度 +*,患儿血清'".P^-;\,"

3(,-̂1b)水平比较"轻度组-中度组-重度组血清

;\,"3(,-'".P^水平依次升高*̂1b)水平依次降
低*差异有统计学意义$!$$#$'%*见表")

@#A"+*,组血清;\,"3(,-'".P^-̂1b)水平与

;\,水平的相关性"b>AI8<9相关分析显示*+*,组
血清;\,"3(,-'".P^ 水平与 ;\,水平呈正相关
$8h$#1-"-$#1"/*!$$#$$!%*̂1b)水平与;\,水
平呈负相关$8h_$#122*!$$#$$!%)

表"""不同严重程度+*,患儿血清'".P^);\,#3(,)

""" 1̂b)水平比较

组别 .
'".P̂ +*$!"'*

!%'%*K@"(,
;\,"3(,
$RiD%

1̂b)+*$!"'*

!%'%*4"@*L,

轻度组 '/ &#'1$2#/%*'#2$% %#"&i!#&! -#-2$/#2/*!$#11%

中度组 &% '#%2$&#1!*1#"%%! /#'2i"#"1! /#1"$%#&/*-#1'%!

重度组 &" %#"'$1#%-*%#/!%!( !!#2"i"#"2!( '#2$$&#!1*1#%%%!(

#"Q -!#-$- '2#%'- %-#&-'

! $$#$$! $$#$$! $$#$$!

""注!与轻度组比较*!!$$#$'&与中度组比较*(!$$#$')

@#B"3cR组与非 3cR组血清'".P^-;\,"3(,-

1̂b)水平比较"3cR组血清 ;\,"3(,-'".P^水
平高于非3cR组*̂1b)水平低于非3cR组*差异有
统计学意义$!$$#$'%*见表2)

@#C"血清'".P^-;\,"3(,-̂1b)单独及联合检测
对+*,相关3cR的预测价值":Y5曲线分析结果
显示*血清'".P^-;\,"3(,-̂1b)2项联合检测预
测+*,相关3cR的曲线下面积$345%为$#-!"*高
于各指标单独预测$!$$#$'%*见表&)
表2""3cR组与非3cR组血清'".P^);\,#3(,)̂1b)

"""水平比较%RiD'

组别 .
'".P^

$K@"(%
;\,"3(,

1̂b)
$4"@*L%

3cR组 "& 1#-2i!#2' !$#-"i2#"" '#-$i"#2"

非3cR组 !"2 '#&!i!#&% /#&!i"#"! /#2/i"#2/

9 &#1/! 2#1'" &#1/'

! $$#$$! $#$$! $$#$$!

表&""血清'".P^);\,#3(,)̂1b)单独及联合检测对+*,相关3cR的预测价值

指标 345$-'0;J% 约登指数 截断值 灵敏度$0% 特异度$0%

'".P^ $#%%'$$#1--&$#/&$% $#&'' 1#12K@"( 11#1% %/#/1

;\,"3(, $#%21$$#1'%&$#/$'% $#'2! !$#"! %'#$$ %/#$'

1̂b) $#%1&$$#1/%&$#/2$% $#&!" /#&24"@*L /%#'$ '2#11

2项联合 $#-!"$$#/'&&$#-'"% $#%!- 1 %-#!% -"#1/

""注!1表示无数据)

A"讨""论

""+*,是儿科最常见的疾病之一)间接胆红素为

血液中红细胞的血红素代谢产物*经肝脏作用后形成

直接胆红素排至十二指肠*其中大部分能随粪便排出

体外*上述任一环节异常*如红细胞破坏过多-肝脏转

化功能障碍-肝细胞病变-胆道阻塞等均可导致血液

中胆红素过多*继发 +*,+/,)胆红素作为一种代谢

产物*对神经组织有直接毒性*同时高水平胆红素可

通过诱导肾小管上皮细胞凋亡-氧化应激损伤-破坏

肾小管上皮细胞连接间隙-沉积直接损伤肾小管等机
制导致3cR+-,)目前*关于+*,对肾脏的影响尚存

在较大争议*且缺乏 +*,相关 3cR的预测指标)

,4+-\CI是临床最常用的肾损伤诊断指标*但 3cR
初始阶段为肾小管损伤*,4+与\CI分别反映的是肾

脏代谢与肾小球滤过功能*且肾脏代偿能力较强*因

此当,4+-\CI水平升高时*常提示肾脏已丧失超过

'$0的有效肾单位+-,)近年来多项研究也报道*

,4+-\CI不能敏感地反映 +*, 患儿的肾功能
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状况+!$.!!,)

'".P^是一种内源性低分子蛋白质*相对分子质
量为!!#/g!$2*在多种细胞表面均有表达*且其合成
量和细胞膜释放量是恒定的*不受性别-年龄等因素
影响*肾脏为其唯一代谢途径*其极易通过肾小球滤
过膜+!",)生理状态下血液中--#--0的'".P^会被
肾近曲小管重吸收和降解*不再反流入血*因此

'".P^是反映肾小球滤过功能的有效指标+!2,)目
前*'".P^已成为糖尿病肾病-高血压肾病的早期预
测指标+!&.!',)本研究结果显示*+*,组血清'".P^
水平升高*并随着病情加重逐渐升高*说明'".P^参
与了+*,的发生和发展*与贲英姿等+!!,报道一致)
其原因可能与+*,患儿升高的胆红素通过多种机制
损伤肾功能*肾小球基底膜生物筛作用降低*肾小球
滤过率和肾小管重吸收功能下降*导致血液中'".P^
蓄积有关*随着病情加重*血清胆红素进一步增多*肾
功能进一步降低*'".P^水平也随之升高)本研究结
果也显示*3cR组血清'".P^水平较非3cR组显著
升高*'".P^预测+*,相关3cR的345为$#%%'*
说明'".P^对+*,相关3cR具有一定预测价值)

尽管血清;\,水平有助于 +*,诊断和病情严
重程度分级*但 ;\,受内环境和机体状况等多种因
素影响*不能作为+*,干预标准+1,)3(,由肝脏合
成*具有维持机体营养与渗透压的作用*同时3(,作
为间接胆红素的运输蛋白*若间接胆红素过多*超出

3(,结合能力*则会导致血液中胆红素水平过高+!1,)
基于血清 ;\,水平受多种因素影响*且对神经和器
官造成损伤的主要为间接胆红素*因此临床也常用

;\,"3(,来反映胆红素对神经和器官的影响程度)
本研究结果表明*+*,组血清 ;\,"3(,较对照组
升高*并随着病情加重而逐渐升高*说明 ;\,"3(,
参与了+*,的发生和发展)分析原因为+*,患儿
血液中;\,水平明显升高*因此;\,"3(,升高*同
时随着病情加重*+*,患儿血清;\,水平进一步升
高*并进一步损伤肝脏功能*导致3(,合成和分泌减
少*从而使 ;\,"3(,持续升高)研究表明*随着血
液中的胆红素增多*可引起肝细胞变性-肝缺血-门静
脉高压等*降低肝脏功能*进而导致胆红素进一步增
多*3(,合成和分泌减少+!%,)本研究结果显示*3cR
组血清;\,"3(,显著升高*提示;\,"3(,可能与

+*,相关3cR的发生有关)血清;\,水平升高可
通过胆红素途径损伤肾脏&同时;\,"3(,升高也反
映了肝脏功能受损*因此;\,"3(,升高也可能是通
过肝脏途径参与肾损伤)研究表明*肝脏作为人体最
大的免疫器官*受损后可降低机体先天免疫功能*增
加感染-细菌移位-炎症风险*导致肾损伤+!/,)但

+*,相关3cR是否与肝脏功能损伤有关还需进一

步研究)

1̂b)是磷酸戊糖途径的首个限速酶*存在于红
细胞中*在磷酸戊糖途径中 1̂b)能生成还原型烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸$+3)b*%*+3)b* 可在谷
胱甘肽还原酶的催化作用下使氧化型谷胱甘肽转化

为还原型谷胱甘肽*具有清除细胞内活性氧产物和保
护红细胞免受氧化损伤的作用+!-,)胆红素由红细胞
破坏后释放入血*而 1̂b)具有保护红细胞的作用*
当 1̂b)结构改变或基因表达下调*可直接影响磷酸
戊糖途径*导致 +3)b* 生成障碍*使红细胞易被氧
化性物质攻击而破坏*因此 1̂b)缺乏是 +*,发生
的独立危险因素+"$,)本研究结果显示*+*,组血清

1̂b)水平降低*并随着病情加重而进一步降低*说明

1̂b)参与了 +*,的发生和发展*与既往报道结果
类似+"$,)本研究结果还显示*3cR组血清 1̂b)水
平较非3cR组显著降低*提示 1̂b)也参与+*,相
关3cR的发生) 1̂b)参与 +*,相关 3cR的发生
可能与以下机制相关!̂1b)直接与血液中胆红素水
平有关*能通过胆红素途径参与肾损伤*同时 +3).
b*是线粒体抗氧化-一氧化氮合酶产生活性氧等许
多细胞过程必需的*̂1b)缺乏将导致氧化应激和血
管内皮功能障碍*直接损伤肾功能+"!."",):Y5曲线
分析结果显示*'".P^-;\,"3(,-̂1b)2项联合检
测预测 +*,相关 3cR的 345高于各指标单独检
测*说明联合检测血清'".P^-;\,"3(,-̂1b)水平
能提升对+*,相关3cR的预测价值*2项指标联合
的高预测价值可能与其能从不同机制反映肾功能

有关)
综上所述*+*,患儿血清 ;\,"3(,-'".P^水

平升高*̂1b)水平降低*其均与+*,病情严重程度
和+*,相关 3cR的发生有关*可作为 +*,相关

3cR的预测指标)但本研究中 +*,相关 3cR患儿
较少*可能影响研究结果的准确性*所得结论还需扩
大样本量进行研究验证)
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