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［摘要］　目的　观察晚发型母乳性黄疸患儿停母乳前后患儿血清及母乳中表皮生长因子（epidermal 

growth factor, EGF）的变化。方法　选取 30 例足月晚发型母乳性黄疸患儿为研究对象，收集停母乳 72 h 前后两

次的患儿血清及母乳，分别检测患儿血清中的总胆红素值、EGF 浓度及母乳中的 EGF 浓度。结果　停母乳 72 h

后患儿血清总胆红素值及 EGF 浓度较停母乳前显著下降（均 P<0.05）；而母乳中 EGF 浓度在停母乳前后差异

无统计学意义（P>0.05）。结论　晚发型母乳性黄疸患儿停母乳前后母乳中 EGF 浓度无明显变化，而患儿血清

中 EGF 浓度显著下降，其在晚发型母乳性黄疸中的作用及机制有待进一步研究。

［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1079-1081］
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Changes in epidermal growth factor concentrations in neonates with late-onset breast 
milk jaundice after stopping breast feeding
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Abstract: Objective    To investigate the changes in epidermal growth factor (EGF) concentrations in infants' 
serum and breast milk in neonates with late-onset breast milk jaundice after stopping breast feeding. Methods    Thirty 
full-term infants with late-onset breast milk jaundice were included in the study. Infants' serum and breast milk were 
collected before and 72 hours after stopping breast feeding, and the total bilirubin and EGF concentrations in infants' 
serum and EGF concentration in breast milk were measured respectively. Results    At 72 hours after stopping breast 
feeding, the total bilirubin and EGF concentrations in infants' serum were significantly decreased (P<0.05), but the EGF 
concentration in breast milk did not show significant change (P>0.05). Conclusions    After stopping breast feeding, 
the neonates with late-onset breast milk jaundice show significant decreases in serum EGF concentration, but the EGF 
concentration in breast milk shows no significant change. The role and action mechanism of EGF in late-onset breast 
milk jaundice need further study.                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1079-1081]
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母乳性黄疸（breast milk jaundice, BMJ）由美
国 Arias 等于 1960 年首先报道 , 分为早发型和晚发
型。目前随着全球范围内大力提倡母乳喂养，BMJ
发病率有逐年上升趋势，已成为新生儿期高胆红
素血症的重要原因之一 [1]。Crofts 等 [2] 调查母乳喂
养 3 661 例正常足月新生儿，在出生后第 28 天时
黄疸发生率为 9.2％，我国台湾有文献报道 561 例

母乳喂养儿中母乳性黄疸的发生占 39.8%[3]，以晚
发型母乳性黄疸为主。国内目前还无大样本的研
究，母乳性黄疸新生儿血清胆红素越高，脑干听
觉诱发电位异常改变越严重，听觉损害越严重 [4]。
目前对母乳性黄疸的发病机制仍不明确。多数研
究认为可能是母乳中的某个或几个因子通过促进
胆红素肝肠循环增加引起。有研究从横断面上阐
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述了晚发型母乳性黄疸新生儿母乳和血清中表皮
生长因子（epidermal growth factor, EGF）均高于正
常同龄新生儿 [5]。本研究从纵向观察晚发型母乳性
黄疸患儿停母乳前后患儿血清及母乳中 EGF 浓度
的变化。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选 取 2012 年 4~7 月 来 我 院 儿 科 门 诊 就 诊
的 母 乳 性 黄 疸 患 儿 30 例 为 研 究 对 象， 其 中 男
17 例（57%）， 女 13 例（43%）， 出 生 体 重 为
3 186±390 g， 胎 龄 为 38.6±1.2 周； 平 均 日 龄 为
27±7 d。
1.2　入组标准和排除标准

入组标准：符合晚发型母乳性黄疸的诊断标
准 [6]：足月儿，纯母乳或以母乳喂养为主；黄疸出
现时间在出生后 1 周以后，血清总胆红素值超过
生理性范围，黄疸程度以轻到中度为主，峰值在
2~3 周；停母乳 1~3 d 后血清胆红素下降 30% 左右；
详细采集病史，行体查和必要检查排除其他可能
病理性黄疸。排除标准：新生儿具有以下高危因
素之一的除外：包括血型不合、Coombs' 实验阳性、
葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶缺乏、溶血性贫血、网织
红细胞增多症、红细胞增多症、头颅血肿、窒息史、
体温过低、颅内出血、糖尿病母亲婴儿及围产期
感染。
1.3　方法

1.3.1　患儿血清标本的采集及处理　　所有患儿
于停母乳 72 h 前后抽取手背静脉血 2 mL，置于试
管中，静置 2 h，送至实验室以 3 000 r/min，离心
4 min，取血清，采用全自动生化分析仪检测血清
总胆红素值。剩余血清保存于 -80 ℃冰箱中待检。
1.3.2　母乳标本的采集及处理　　采集停母乳前
及停母乳 72 h 后患儿母亲乳汁 5 mL 于试管内，室
温下 4 000 r/min 离心 10 min，除去脂肪和细胞碎片，
取 1.5 mL 上清液储存于 -80℃冰箱待检。
1.3.3　患儿血清和母乳 EGF 检测　　ELISA 法检
测患儿血清和母乳中 EGF 浓度，试剂盒购自美国
Rapidbio 公司。实验操作严格按照试剂盒原装的操
作说明执行。
1.4　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分
析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两
组间比较采用配对资料 t 检验，P<0.05 为差异有
统计学意义。

2　结果

2.1　停母乳前后血清总胆红素及 EGF水平变化

停母乳 72 h 后患儿血清总胆红素值及 EGF
浓 度 较 停 母 乳 前 显 著 下 降（ 均 P<0.05）； 而 母
乳中 EGF 水平在停母乳前后差异无统计学意义
（P>0.05）。见表 1。

表 1  停母乳前后各项指标比较　（ x±s）

组别 例数
血清总胆红素 *

(μmol/L)
血清 EGF*

(pg/mL)
母乳 EGF

(pg/mL)

停母乳前 30 229±41 502±188 344±95
停母乳后 30 159±49 445±134 339±104

t 值 9.945 2.404 0.251
P 值 <0.001 0.023 0.805

注：* 表示患儿指标。

3　讨论

目前母乳性黄疸的发病机制尚不清楚，大多
数的学者认为可能是母乳中的某些生物因子导致
胆红素的肝肠循环增加而引起。EGF 是由 53 个氨
基酸残基组成的小分子多肽生长因子，分子量为
6 045 道尔顿，含 3 个链内二硫键。人的 EGF 主要
由颌下腺、肾上腺及十二指肠的 Brunner 氏腺等合
成并分泌，EGF 广泛存在于血液、胃液、唾液、尿液、
乳汁等体液中。目前认为消化道内的 EGF 主要来
自颌下腺、胰腺和 Brunner 氏腺的分泌。有研究表
明，新生儿肠道中的 EGF 主要来源于母乳，初乳
中含量最高，成熟乳中逐渐下降。EGF 对热稳定，
在中性 pH 时，100℃煮沸 30 min 仍具有稳定性，
在 -20℃时可长期稳定不变 [7-8]，且在肠道中能抵
抗胰蛋白酶、糜蛋白酶和胃蛋白酶的消化 [9-10]，
EGF 的理化特性决定了 EGF 可以在肠道内长期保
持不变。EGF 的生物学效应是由 EGF 受体介导的。
在胃肠道的胃壁细胞，十二指肠黏膜上皮细胞及
小肠上皮细胞的 EGF 受体，主要是介导物质转运；
在肠黏膜刷状缘和基底膜的 EGF 受体，主要引起
细胞的增殖发育 [10-12]。有研究表明，母乳在母乳
性黄疸患儿肠道中，开始 2 h 表现为抑制胆红素
的肠道吸收，但随后的 14 h 则显著促进了胆红素
的吸收，可达肠内胆红素重吸收总量的 60%。还
有学者建立新生儿小鼠模型，喂正常人乳，发现
依赖人乳胆红素重吸收程度与小鼠血中胆红素水
平呈正相关性 [3]。肠道或静脉中的 EGF 与 EGF 受
体结合，经过门静脉循环进入肝脏，然后到达全
身各系统，并可由胆道随胆汁一起排入肠道，进
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入 EGF 的肝肠循环 [13]。本研究对晚发型母乳性黄
疸患儿停母乳前后血清胆红素水平进行检测，观
察发现黄疸患儿停母乳 72 h 后血清总胆红素水平
普遍下降，下降约 24.8%~36.5%，稍低于文献提
到的下降 30%~50%[2]。既往有研究显示，晚发型
母乳性黄疸患儿血清中 EGF 明显高于同胎龄日龄
正常新生儿组 [5]，认为 EGF 可能在晚发型母乳性
黄疸发病中起作用。本研究纵向比较停母乳前后
血清 EGF 水平的变化，发现停母乳后 72 h 患儿血
清 EGF 水平明显下降；而停母乳前后母乳中 EGF
变化不大，进一步表明 EGF 在晚发型母乳性黄疸
发病中可能起着某一关键作用。肖昕等 [14] 研究也
发现，早产儿母乳中的 EGF 含量要比足月新生儿
高；且母乳中 EGF 浓度与胎龄和出生体重呈负相
关，母乳中的 EGF 含量高可能是新生儿黄疸的高
危因素。有研究者发现，在给动物 20~1 000 ng/g
剂量的 EGF 后，动物胃肠运动被抑制 [15]。因此推
测 EGF 可能通过对胃肠运动的抑制作用，使得胃
肠蠕动减慢，胆红素肝肠循环增加，血清中总胆
红素水平增加，造成晚发型母乳性黄疸的发生。

综上所述，母乳源性的 EGF 可能作为一种因
子参与了晚发型母乳性黄疸的发病，其致病机制
可能通过直接作用于新生儿胃肠道，抑制胃肠蠕
动，增加胆红素肝肠循环，导致血清胆红素水平
升高。但是否可以将血清 EGF 作为晚发型母乳性
黄疸的实验室诊断指标还有待进一步研究。
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