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江苏省 13 家医院新生儿严重高胆红素血症现状调查
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［摘要］　目的　了解江苏省新生儿严重高胆红素血症的发生情况及诊治、随访等管理情况，为新生儿严

重高胆红素血症的预防及规范化管理提供依据。方法　以 2018 年 1~12 月江苏省 13 家医院收治的严重高胆红

素血症新生儿为研究对象，回顾性分析患儿的临床资料及随访资料。结果　江苏省 13 家医院 2018 年严重高胆

红素血症新生儿病例共上报 740 例，占新生儿科收治病例总数的 2.70%（740/27 386），其中重度高胆红素血症

620 例（83.8%），极重度高胆红素血症 106 例（14.3%），危险性高胆红血症 14 例（1.9%）；诊断为急性胆

红素脑病共 4 例（0.5%）。484 例（65.4%）新生儿于分娩机构出院后因严重高胆红素血症返回医院住院治疗，

中位入院日龄为 7 d，其中 214 例（44.2%）再入院前进行过门诊黄疸随访，第 1 次门诊中位随访日龄为 6 d。

住院期间行头颅 MRI 检查 211 例（28.5%），其中 85 例（40.3%）提示双侧基底节、苍白球 T1WI 信号偏高；

行脑干听觉诱发电位检查 238 例（32.2%），其中 14 例（5.9%）仅一侧通过，7 例（2.9%）双侧均未通过。急

性胆红素脑病或危险性高胆红素血症患儿（共 17 例）进行了随访，除 1 例失访外，均无异常神经系统症状。

结论　新生儿严重高胆红素血症在新生儿科住院病人中的占比较高；新生儿从分娩机构出院后黄疸监测及管理

需要加强；对并发了严重高胆红素血症的患儿，住院期间相关检查需更完善，出院后均需全面系统地随访。

［中国当代儿科杂志，2020，22（7）：690-695］
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Abstract: Objective    To investigate the incidence of severe neonatal hyperbilirubinemia and the management 
on the treatment and follow-up of this disease in Jiangsu Province, China. Methods    The neonates with severe 
hyperbilirubinemia who were admitted to 13 hospitals in Jiangsu Province from January to December, 2018, were 
enrolled as subjects. A retrospective analysis was performed on their mediacal data and follow-up data. Results    In 
2018, 740 neonates with severe hyperbilirubinemia were reported from the 13 hospitals in Jiangsu Province, accounting 
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新生儿黄疸（neonatal jaundice）是新生儿期

最常见的临床问题，未规范监测和治疗的黄疸可

能快速进展为严重高胆红素血症，并发急性胆红

素脑病（acute bilirubin encephalopathy, ABE），甚

至核黄疸（kernicterus），可能引起中枢神经系统

永久性损伤，造成脑性瘫痪，特别是手足徐动症

样或肌张力异常性瘫痪 [1]。国外已有研究报道了在

中低收入或高收入国家中严重高胆红素血症及其

并发症的发生情况 [2-6]。并且越来越多的国家已经

意识到严重高胆红素血症的危害，并建立了国家

层面的严重高胆红素血症、胆红素脑病甚至核黄

疸的登记系统 [5,7-10]。我国新生儿严重高胆红素血

症及其并发症并不少见。2012 年中华医学会儿科

学分会新生儿学组进行的一项新生儿胆红素脑病

的多中心流行病学调查结果显示，33 家医院中的

28 家共报告了 348 例新生儿胆红素脑病或核黄疸

病例 [11]。江苏省严重高胆红素血症的发生情况目

前未见相关报道，为此我们建立了新生儿严重高

胆红素血症登记系统以调查 2018 年江苏省 13 家

医院新生儿严重高胆红素血症发生情况及诊治、

随访等管理情况，为严重高胆红素血症的预防及

规范化管理提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

江苏省 13 家医院组成了江苏省严重高胆红素

血症多中心研究协作组，共包括 8 家省级、地市

级妇幼保健院和 5 家省级、地市级综合性医院。

13 家单位分布均匀，分别为苏北 5 家医院（徐州

市妇幼保健院、徐州医科大学附属医院、连云港

市妇幼保健院、淮安市妇幼保健院、宿迁市妇产

医院），苏中 3 家医院（南通市妇幼保健院、泰

州市人民医院、扬州大学附属医院），苏南 5 家

医院（南京医科大学附属妇产医院、江苏省妇幼

保健院、江苏大学附属医院、常州市妇幼保健院、

江阴市人民医院）。

本研究为多中心回顾性调查，13 家医院新生

儿科 2018 年 1 月 1 日至 12 月 31 日收治的所有严

重高胆红素血症患儿为研究对象。纳入标准：研

究对象入选时应同时满足下列条件：（1）胎龄

≥ 35 周 [8,12] 的健康新生儿；（2）血总胆红素（total 

serum bilirubin, TSB）最高值≥ 342 μmol/L。排除

标准：生后因其他非黄疸因素住院的患儿；合并

严重遗传代谢性疾病、先天性畸形（如胆道畸形）、

有癫痫家族史、婴儿肝炎综合征者。

1.2　资料收集

江苏省新生儿严重高胆红素血症登记系统于

2018 年 1 月 1 日开始使用，13 家医院根据纳入标

准选择相应病例进行填报，填报信息时为患者分

配一个特定于研究的唯一标识号。填报内容包括

新生儿母亲的围产信息、新生儿临床资料和随访

信息，如胎次产次、出生时间、出生体重、胎龄、

性别、分娩方式、入院日龄、出院日龄（因黄疸

住院出院日龄）、分娩机构出院日龄、生后第 1

次门诊随访日龄、入院 TSB 最高值、胆红素引

for 2.70% (740/27 386) of the total number of neonates admitted to the department of neonatology. Among these 
neonates, 620 (83.8%) had severe hyperbilirubinemia, 106 (14.3%) had extremely severe hyperbilirubinemia, and 14 
(1.9%) had hazardous hyperbilirubinemia. Four neonates (0.5%) were diagnosed with acute bilirubin encephalopathy. 
A total of 484 neonates (65.4%) were readmitted due to severe hyperbilirubinemia after discharge from the 
delivery institution, with a median age of 7 days, among whom 214 (44.2%) were followed up for jaundice at the 
outpatient service before readmission, with a median age of 6 days at the first time of outpatient examination. During 
hospitalization, 211 neonates (28.5%) underwent cranial MRI examinations, among whom 85 (40.3%) had high T1WI 
signal in the bilateral basal ganglia and the globus pallidus; 238 neonates (32.2%) underwent brainstem auditory 
evoked potential examinations, among whom 14 (5.9%) passed only at one side and 7 (2.9%) failed at both sides. 
The 17 neonates with acute bilirubin encephalopathy or hazardous hyperbilirubinemia were followed up. Except one 
neonate was lost to follow-up, and there were no abnormal neurological symptoms in the other neonates.  Conclusions    
Neonates with severe hyperbilirubinemia account for a relatively high proportion of the total number of neonates in 
the department of neonatology. Jaundice monitoring and management after discharge from delivery institutions need 
to be strengthened. For neonates with severe hyperbilirubinemia, relevant examinations should be carried out more 
comprehensively during hospitalization and these neonates should be followed up comprehensively and systematically 
after discharge.                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(7): 690-695]

Key words: Hyperbilirubinemia; Acute bilirubin encephalopathy; Multi-center investigation; Neonate
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起 的 神 经 功 能 障 碍（bilirubin-induced neurological 

dysfunction, BIND） 评 分、 诊 断 ABE 日 龄。2019

年 7 月对 ABE 及危险性高胆红素血症病例进行回

顾性随访，明确其纠正年龄 3 个月至 1 岁的头颅

MRI、脑干听觉诱发电位结果及是否存在异常神经

系统症状（如肌张力降低、易怒、吮吸不良和癫

痫发作等）。

入院 TSB 最高值的获得：要求每个病例入院

即刻完成入院常规血液采集及送检，得到的 TSB

值为肝功能中总血清胆红素结果，而非血气分析

或微量血胆红素结果。如治疗过程中，TSB 有升高，

则记录 TSB 最高值；反之，则记录入院即刻 TSB 值。

BIND 评分的实施：入院即刻对所有严重高

胆红素血症病例进行 BIND 评分，如评分异常，

6~8 h 连续评分，记录住院期间最高评分。

随访实施：电话随访或召回随访危险性高胆

红素血症及 ABE 病例纠正年龄 3 个月至 1 岁的头

颅 MRI 复查结果和脑干听觉诱发电位复查结果；

电话随访或召回随访危险性高胆红素血症及 ABE

病例纠正年龄 6 个月至 1 岁的神经系统症状评估

结果。各参与单位均根据美国儿科学会推荐的治

疗妊娠 35 周及以上婴儿高胆红素血症的方案对纳

入病例进行治疗及管理 [12]。

每半年及年终各协作单位上报新生儿科收治

病例总数、严重高胆红素血症病例数。本研究方

案获南京医科大学附属妇产医院伦理委员会批准

（伦理号：宁妇伦字 [2018] 54 号），患儿家长均

知情同意并签署知情同意书。

1.3　诊断标准及定义

（1）严重高胆红素血症：根据我国《新生

儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识》[13] 进行诊

断。重度高胆红素血症：342 μmol/L（20 mg/dL）

≤ TSB 峰值 <427 μmol/L（25 mg/dL）；极重度高

胆红素血症：427 μmol/L（25 mg/dL）≤ TSB 峰值

<510 μmol/L（30 mg/dL）；危险性高胆红素血症：

TSB 峰值≥ 510 μmol/L（30 mg/dL）。本研究将以

上 3 种高胆红素血症统称为严重高胆红素血症。

（2）ABE：根据美国儿科学会的定义 [12]，

ABE 描述为出生后开始数周内胆红素毒性的急性

临床表现。

（3）核黄疸：根据美国儿科学会的定义 [12]，

核黄疸描述为慢性和永久性胆红素毒性临床后遗症。

（4）BIND 评分 [7]：通过对患儿的精神状态、

肌肉张力和哭声形式进行评估，每项 0~3 分，分

别按等级评分后，得到的总分即为 BIND 评分。已

被广泛应用于描述 ABE 的严重程度和进展。1~3

分为轻度 ABE，4~6 分为中度 ABE，7~9 分为进展

期 ABE。BIND 评分为 1~3 分时，如合并脑干听觉

诱发电位异常，也被诊断为中度 ABE。

（5）再入院：定义为分娩机构出院后 0~20 d

内因严重高胆红素血症返回医院住院 [14]。

1.4　质量控制

各协作单位指定专门的数据收集、录入人员

（新生儿专科医生）和数据审核员。数据收集、

录入人员及审核员在调查开始前接受数据录入及

数据定义的培训。各协作单位的数据每月初审后

上传至南京医科大学附属妇产医院新生儿研究中

心，并由该研究中心进行数据的质量控制。该研

究中心定期开展数据收集、录入培训及质量控制

会，且向各协作单位发送质控报表，同时不定期

抽检各协作单位数据收集及录入质量，以保证数

据的真实、有效、可靠、同质。

1.5　统计学分析

使用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。计量

资料中符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析。偏

态分布计量资料以中位数（范围）表示，计数资

料以例数和百分率（%）表示。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　总体情况

2018 年江苏省新生儿严重高胆红素血症登记

系统共收到上报病例 812 例，排除 54 例不符合纳

入标准病例及 18 例重复录入病例后，最终纳入

740 例。2018 年 1 月 1 日 至 12 月 31 日， 参 与 严

重高胆红素血症登记系统的 13 家医院新生儿科收

治总病例数为 27 386 例，严重高胆红素血症 740 例，

占新生儿科收治病例总数的 2.70%；ABE 4 例，占

严重高胆红素血症的 0.5%。

2.2　严重高胆红素血症患儿一般情况

740 例严重高胆红素血症患儿中，平均出生

体重 3 369±452 g，平均胎龄 38.7±1.4 周，其中
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男 性 447 例（60.4%）， 女 性 293 例（39.6%）。

足月儿 658 例（88.9%），早产儿 73 例（9.9%），

另有 9 例（1.2%）胎龄不详。母亲 O 型血、父亲

非 O 型血 170 例（23.0%）。母亲年龄≥ 35 岁 94

例（12.7%）。剖宫产出生 159 例（21.5%），顺

产 出 生 345 例（46.6%）， 另 有 236 例（31.9%）

出生方式未上报。

有 484 例（65.4%）再入院病例，中位入院日

龄 7 d（范围：1~28 d），其中有 214 例（44.2%）

再入院前进行过门诊黄疸随访，第 1 次门诊中位

随访日龄为 6 d（范围：1~24 d）。

所纳入的 740 例新生儿中，TSB 最高值中位

数为 374.1 μmol/L（范围：342.0~695.1 μmol/L），

其中重度高胆红素血症 620 例（83.8%），极重度

高胆红素血症 106 例（14.3%），危险性高胆红

素血症 14 例（1.9%）。有 12 家医院收治了极重

度高胆红素血症病例，6 家收治了危险性高胆红

素血症病例。住院期间行头颅 MRI 检查者 211 例

（28.5%），其中有 85 例（40.3%）提示双侧基底节、

苍白球 T1WI 信号偏高；行脑干听觉诱发电位检查

者 238 例（32.2%）， 其 中 有 14 例（5.9%） 仅 一

侧通过，有 7 例（2.9%）双侧均未通过。

2.3　危险性高胆红素血症和 ABE 病例分析及随访

ABE 及危险性高胆红素血症病例共 17 例，

其中危险性高胆红素血症 14 例，有 1 例并发了

ABE，其余 3 例 ABE 有 2 例为极重度高胆红素血症，

1 例为重度高胆红素血症。17 例患儿的临床特点

及随访情况见表 1。

表 1　ABE 病例及危险性高胆红素血症病例随访情况

编号
胎龄
( 周 )

出生体重
(g)

性别
出生
方式

入院日龄
(d)

TSB 最高值
(μmol/L)

头颅 MRI 脑干听觉诱发电位 异常神经
症状住院期间 随访 住院期间 随访

1 40.2 3 530 男 顺产 7 425.0 未查 无异常 双侧均通过 双侧均通过 无

2 35.3 3 400 男 顺产 6 430.4 拒查 失访 双侧均未通过 失访 失访

3 40.1 3 600 男 顺产 7 501.3 蛛网膜下腔出血 无异常 未查 双侧均通过 无

4 38.6 4 700 男 顺产 5 519.7 无异常 无异常 未查 双侧均通过 无

5 42.1 3 750 女 顺产 2 695.1 未查 无异常 未查 双侧均通过 无

6 36.6 2 480 男 顺产 9 513.0 未查 无异常 未查 双侧均通过 无

7 37.6 3 350 女 顺产 7 515.5 未查 无异常 双侧均通过 双侧均通过 无

8 39.3 3 350 女 顺产 2 609.0 无异常 无异常 双侧均通过 双侧均通过 无

9 38.2 3 800 女 剖宫产 12 511.5 未查 无异常 双侧均通过 双侧均通过 无

10 39.0 3 200 女 剖宫产 22 519.8 无异常 无异常 未查 双侧均通过 无

11 40.1 3 580 女 顺产 9 576.6 头皮血肿 无异常 未查 未查 无

12 40.0 3 300 男 顺产 9 514.1 未查 未查 未查 未查 无

13 38.2 4 300 女 剖宫产 10 513.0 未查 未查 未查 未查 无

14 39.1 2 900 男 顺产 8 611.4 无异常 无异常 未查 未查 无

15 39.4 2 500 女 剖宫产 2 548.3 未查 无异常 双侧均通过 双侧均通过 无

16 38.5 3 500 男 顺产 2 543.0 未查 未查 未查 未查 无

17 37.6 3 750 男 顺产 9 531.4 未查 无异常 未查 双侧均通过 无

注：编号 1~4 为 ABE 病例，4~17 为危险性高胆红素血症病例。[TSB] 总血清胆红素；[ABE] 急性胆红素脑病。

编号为 1、2、3、4 的病例为并发 ABE 病例，

出现症状日龄分别为 6、7、7、4 d，BIND 评分分

别为 3 分（神志状态 2 分、肌张力 1 分）、4 分（神

志状态 2 分、肌张力 1 分、哭吵形式 1 分）、1 分（肌

张力 1 分）、1 分（肌张力 1 分）；住院期间 2 例

行头颅 MRI 检查，1 例蛛网膜下腔出血，1 例无异常。

4 例 ABE 中有 3 例轻度 ABE，1 例中度 ABE。4 例

ABE 均顺产出生，均为男性。2 例行脑干听觉诱发

电位检查，1 例双侧通过，1 例双侧均未通过。

14 例危险性高胆红素血症中，10 例（71%）

顺产出生，6 例（43%）男性。14 例患儿中，住院

期间行头颅 MRI 检查 5 例，1 例头皮血肿，余无

异常；行脑干听觉诱发电位检查 4 例，均双侧通过。

回顾性随访内容包括纠正年龄 3 个月至 1 岁
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的头颅 MRI 复查结果、脑干听觉诱发电位结果及

异常神经症状发生情况。编号 2 为中度 ABE 病

例，住院期间脑干听觉诱发电位双侧未通过，头

颅 MRI 签字拒查，现已失访；其余 3 例 ABE 病例

均无异常神经系统症状及异常复查结果。14 例危

险性高胆红素血症病例随访时均无异常神经系统

症状；11 例复查了头颅 MRI，9 例复查了脑干听

觉诱发电位，结果均无异常。

3　讨论

全球儿童疾病负担及死因分析报告表明，在

新生儿早期（0~6 d）和新生儿晚期（7~27 d），

新生儿黄疸在新生儿所有死亡原因的全球排名中，

分别居第七位和第九位 [15-16]。新生儿黄疸在世界范

围内仍是一个严重的问题。意大利和美国的研究

显示，极重度高胆红素血症及危险性高胆红素血

症的发病率分别为 25/10 万 ~ 41/10 万和 2/10 万 ~

36/10 万 [5,7]。2012 年北美和欧洲的调查显示，核

黄疸和 ABE 的发病率为 0.5/10 万 ~ 2.4/10 万 [17]。

本调查显示，2018 年江苏省 13 家医院上报的严重

高胆红素血症病例中，极重度高胆红素血症 106

例（14.3%），危险性高胆红素血症 14 例（1.9%），

并发 ABE 4 例（0.5%），严重高胆红素血症病例

占新生儿科收治总病例数的 2.70%，这虽然不能代

表本地区严重高胆红素血症及其并发症的发生率，

但表明严重高胆红素血症仍然是我们需要关注的

问题。

本课题组前期研究发现，我国胆红素水平的

峰值出现在日龄第 4~5 天 [18-19]。本调查中，65.4%

的严重高胆红素血症病例由门诊收入院，中位入

院日龄 7 d，其中仅有 44.2% 病例提供了第 1 次门

诊随访日龄（中位日龄 6 d），入院中位日龄和第

1 次门诊随访日龄均晚于正常足月儿出生后胆红素

水平的峰值日龄，提示由门诊入院的患儿，大部

分在分娩机构出院后到因严重高胆红素血症住院

前，未监测黄疸变化；另一部分在门诊随访过的

患儿，第 1 次门诊随访日龄亦晚于我国健康新生

儿胆红素水平的峰值日龄，提示黄疸管理仍不规

范。挪威最新研究显示，所调查机构自 2006 年起

严格执行新生儿黄疸及光疗指南，2006~2015 年

600 000 活产病例中，仅 1 例发生了核黄疸，而这

1 例主要由于未严格按照该指南进行随访而导致核

黄疸的发生 [20]，这突显了健康新生儿黄疸管理及

随访的重要性。2014 年我国发布的《新生儿高胆

红素血症诊断和治疗专家共识》[13] 建议每个新生

儿于分娩机构出院前都应监测 1 次胆红素值（经

皮胆红素值或血清总胆红素值），并且结合其高

危因素及所测胆红素水平制定其出院后随访计划，

以预防严重高胆红素血症及其并发症的发生。本

调查协作组上报的严重高胆红素血症病例中，有

多少病例进行了规范管理，哪个管理环节出现了

问题，将在进一步的研究中予以明确。

Lee 等 [21] 研究显示，母亲的血型和年龄是新

生儿黄疸的高危因素。本研究显示，本组严重高

胆红素血症病例中，母亲 O 型血、父亲非 O 型

血 者 较 多 见（23.0%）， 母 亲 年 龄 ≥ 35 岁 者 占

12.7%，对于此类具有高危因素的新生儿更应该加

强黄疸的监测与随访，以预防其严重高胆红素血

症及并发症的发生。

尽管胆红素脑病的诊断主要依据患儿高胆红

素血症及典型的神经系统临床表现，但头颅 MRI

仍是诊断胆红素脑病的重要辅助检查 [13]。本研究

中仅 28.5% 的病例于住院期间行头颅 MRI 检查，

且 17 例危险性高胆红素血症及 ABE 病例中仅 6 例

（35%）在住院期间行头颅 MRI 检查。由此可见，

严重高胆红素血症病例头颅 MRI 检查率较低。目

前部分妇幼保健类医院尚没有开展 MRI 检查，外

院检查头颅 MRI 依从性不高。住院期间头颅 MRI

检查对评估此类患儿预后非常重要，应创造条件

完善头颅 MRI 检查，为制订进一步的随访方案提

供依据。

本研究对住院期间诊断为 ABE 及危险性高胆

红素血症的病例进行了回顾性随访，所随访病例

均无异常神经系统症状，即上报病例中无并发核

黄疸病例。美国核黄疸登记系统报告显示，所有

出现 TSB 水平高于 600 μmol/L（35 mg/dL）的新生

儿无论治疗方法如何，都会出现一定程度的黄疸

后遗症 [7]。但本研究随访病例中，无黄疸后遗症病

例，如果延长随访时间，进行前瞻性随访，扩大

随访人群至全部严重高胆红素血症病例，对严重

高胆红素血症预后的了解可能更为全面。因此，

我们应及时督促所有严重高胆红素血症患儿在纠

正年龄 3 个月至 1 岁时复查头颅 MRI [22]，3 岁内每
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年检查脑干听觉诱发电位 [23]，并按时体检及规范

随访。

本研究对江苏省 13 家医院新生儿严重高胆红

素血症的现状进行了调查，明确了严重高胆红素

血症在新生儿科收治总病例数中的占比较高 , 出院

后随访病例中虽暂无并发核黄疸的病例，但严重

高胆红素血症仍然是我们需要关注的问题。通过

本研究，我们也找到了临床工作的不足：严重高

胆红素血症病例第 1 次门诊随访中位日龄晚于黄

疸高峰日龄，黄疸监测及管理不规范；住院期间

头颅 MRI 检查率不高，无法指导进一步个体化随

访；出院后随访不系统不全面，无法对严重高胆

红素血症病例的预后做全面了解。建议在以后的

工作中，应完善严重高胆红素血症患儿住院期间

的相关检查，并对出院的严重高胆红素血症患儿

进行系统、全面的随访，为严重高胆红素血症的

预防及规范化管理提供依据。
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