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&&!摘&要"&目的&胰岛素样生长因子R!%DMBR!&是神经系统必需的调节因子#目前少有报道其与高胆红素血

症之间的关系) 该文主要通过测定高胆红素血症%高胆&新生儿血清中DMBR! 水平及新生儿神经行为评分%8I8L&

来探讨DMBR! 与高胆的关系及其临床意义) 方法&应用电化学发光分析法检测 "G 例高胆新生儿和 #" 例正常新生

儿血清中DMBR! 浓度#同步测定血清总胆红素%[EI&*未结合胆红素%UEI&及白蛋白%LQI&含量#计算UEI与LQI

比值%I_L&#并行新生儿 8I8L评分) 高胆组按血清[EI值 ##! o#"Y

!

/,6_Q##"G oFH#

!

/,6_Q# qFH#

!

/,6_Q分

为轻*中*重三组$对照组[EId@"

!

/,6_Q) 结果&轻*中*重高胆患儿血清 DMBR! 浓度均值分别为 F%7F@ b@7H##

F$7GG bH7Y"##Y7FH b#7$" *J_Q#较对照组 "$7!Y b!"7GF *J_Q明显降低#在轻*中*重高胆组间DMBR! 浓度差异存

在显著性%0d$7$!&#其值随着胆红素的升高而降低$轻*中*重高胆组8I8L评分均值分别为 F"7$! b#7#Y#F#7H" b

#7GH##Y7GG b"7$##明显低于对照组 F@7#H b$7G@%0d$7$!&#高胆各组间差异也有显著性%0d$7$!&$血清 DMBR!

浓度与8I8L评分呈正相关%5k$7Y$F# 0d$7$!&#与I_L值呈负相关%5ke$7H@F# 0d$7$!&) 结论&高胆患儿

血清DMBR! 浓度显著降低#降低程度与血清胆红素水平有关$DMBR! 可能与新生儿胆红素脑损伤密切相关)
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J4,C0 ]3A<63AA)N).2 )*-,-(4..AC?J4,C0A?3A.2 ,* A.4C/[EI6.=.6A' /)62 %##!R#"Y

!

/,6_Q&# /,2.43-.%#"GRFH#
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&&高胆红素血症%简称高胆&是新生儿期常见疾

病) 胆红素是具有潜在毒性的血红素终末代谢产

物#对肝脏*肾脏*神经系统以及体液免疫和细胞免

疫功能均有损害!!"

) 其中对神经系统的影响最为

严重#可引起胆红素脑病) 国内尚未见以血清胰岛

素样生长因子R!%)*AC6)*R6)a.J4,]-( N3<-,4R!#DMBR!&

与新生儿高胆脑损害相关性的报道# 本研究通过检

测不同程度高胆患儿血清中DMBR! 水平及其新生儿

神经行为评分%8I8L&来探讨 DMBR! 与新生儿高胆

早期脑损伤的关系)

CQ资料和方法

C7CQ对象

收集本院 #$$G 年 % 月至 #$$@ 年 % 月高胆新

生儿 "G 例作为高胆组 !血清总胆红素 %[EI&

q##!

!

/,6#未结合胆红素%UEI& d#"

!

/,6"#[EI

##! o#"Y

!

/,6_Q#$ 例为轻度高胆组# #"G o

FH#

!

/,6_Q#H 例为中度高胆组#[EIqFH#

!

/,6_Q

!F 例为重度高胆组) 本组患儿胎龄在 FG oH# 周$

入院日龄 F o!$ 2$出生体重 # @$$ oH $$$ J$胎儿期

及出生时无并发症$无先天畸形$除外窒息*严重感

染及引起脑损害的其他疾病) 对照组为 [EI

d@" /,6_Q的 #" 例同期足月正常新生儿#胎龄*日

龄*体重及性别与高胆组相匹配#差异无显著性

%0q$7$"&#具有可比性)

C7@Q方法

!7#7!&标本收集&&抽取股静脉血 H /Q## /Q送

生化检查#另 # /Q常温下 # $$$ 4_/)*离心 !$ /)*#

取上清液 F$$

!

Q于eG$l冷藏待测)

!7#7#&标本测定&&血清 [EI#UEI和白蛋白

%LQI&含量采用美国贝克曼公司生产的全自动生化

仪测定#并计算 UEI_LQI比值%I_L&$血清 DMBR!

选用电化学发光免疫法%V'QDL&#美国 >1'公司全

自动发光免疫分析仪同批测定#由专人操作) 试剂

盒由美国>1'公司生产#购自天津德普诊断产品有

限公司)

!7#7F&8I8L评分&&采用中国新生儿 #$ 项行为

神经评分法) 所有研究对象均于采血同日测评

8I8L#测评者受过专业培训)

C7EQ统计学处理

试验数据用 E1EE !!7" 软件进行统计分析#检

测结果以均数b标准差%Hb<&表示#样本均数比较

采用方差分析*6检验#相关性检验采用直线相关分

析) 以0d$7$" 为有显著性意义)

@Q结果

@TCQIXN5C#[KJ及YJY8#JR8测定

高胆组血清 DMBR! 浓度较对照组明显降低

%0d$7$!&#[EI则较对照组显著升高%0d$7$!&$

高胆组8I8L评分较对照组明显降低%0d$7$!&#

I_L值则较对照组显著升高%0d$7$!&#%表 !&)

表 CQ高胆组与对照组IXN5C#[KJ#YJY8#JR8测定结果比较
%Hb<&

组别 例数 DMBR! %*J_Q& [EI%

!

/,6_Q& 8I8L%分& I_L

对照组 #" "$7!Y b!"7GF d@"7$$ F@7# H b$7G@ $7%G b$7H

轻度高胆组 #$ F%7F@ b@7H# #F"7"% b!"7#% F"7$! b#7#Y H7@" b$7@@

中度高胆组 #H F$7GG bH7Y" #%#7%G b!@7HG F#7H" b#7GH "7GY b$7H%

重度高胆组 !F #Y7FH b#7$" H$Y7YG b"#7GH #Y7GG b"7$# @7!# b!7H@

E值 #!7!"H "FY7@FG "H7##Y !%Y7G"Y

0值 d$7$! d$7$! d$7$! d$7$!

@T@Q中(重高胆组 IXN5C#YJY8#[KJ治疗前后的

比较

DMBR! 及 8I8L随着 [EI的降低均明显升高#

经配对6检验差异有显著性%0d$7$!&#%表 #&)

@TEQIXN5C 与胆红素(YJY8及JR8的关系

DMBR! 与胆红素及 I_L呈显著负相关 %5k

e$7"H##5ke$7H@F#0d$7$!&$DMBR! 与 8L8I评

分呈显著正相关%5k$7Y$F#0d$7$!&)

&&表 @Q中(重度高胆新生儿治疗前后血清中 IXN5C#

YJY8#[KJ比较
%+ kFG#Hb<&

DMBR!

%*J_Q&

8I8L

%分&

[EI

%

!

/,6_Q&

治疗前 #%7$# bH7F% F$7#! bH7Y@ FFG7GY bYY7"H

治疗后 FG7H! bY7YF FH7$$ b!7G" #$#7@H bH$7$#

6值 eY7$Y" eH7F"% %7%@#

0值 d$7$! d$7$! d$7$!

(@"F(
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EQ讨论

DMBR! 是一种含有 G$ 个氨基酸的单链多肽激

素#分子量 G YH% >3#机体内多种器官和组织能合成

和分泌DMBR!#通过内分泌*自分泌和旁分泌发挥作

用) 体内DMBR! 大部分与 DMBR! 结合蛋白结合广泛

分布于脑组织中#循环中 DMBR! 只有少部分是游离

的#其余大部分都与 DMB结合蛋白结合!#"

) 近年来

研究发现DMBR! 在调节神经生长方面起着十分重要

的作用#是大脑发育所必需的生长调节因子) 远期

随访研究表明高胆能引起中枢神经系统异常!F"

#早

期表现为嗜睡*吸吮力差*肌张力降低及视听力下降

等#重者可引起死亡#幸存者常留下手足徐动症#眼

球运动障碍#听觉障碍#牙釉质发育不全和智力低下

等神经系统后遗症!H"

) 本研究通过分析高胆新生

儿DMBR! 水平及其与8I8L*I_L比值的关系#探讨

DMBR! 与新生儿胆红素脑损伤的关系)

本研究显示'DMBR! 水平随胆红素浓度升高而

降低#高胆组DMBR! 平均值均显著低于对照组#与其

8I8L评分呈显著正相关$与 I_L比值呈显著负相

关#提示DMBR! 可能与高胆脑损害这一病理过程有

关) DMBR! 对中枢神经系统损伤起保护作用#能够

影响神经细胞的分化#生长和成熟#减轻多种病理因

素对神经组织造成的损伤#有助于神经细胞受损后

功能恢复) 国内外研究表明DMBR! 可减少神经元死

亡*促进轴突生长及髓鞘形成#在调节神经生长中起

着十分重要的作用!""

) 转基因实验证实 DMBR!

/;8L在神经细胞和神经胶质细胞中都有表达#而

神经胶质细胞中的 DMBR! 最为丰富!Y"

) 通过细胞培

养已证实减少或去除 DMBR!#神经细胞数量减少!G"

)

另有文献表明 DMBR! 主要通过降低脑血管阻力*减

少一氧化氮含量*阻止钙通道开放*防止神经细胞凋

亡等多种途径对中枢神经系统损伤起保护作

用!@ o!$"

) 推测当胆红素明显升高时#过多游离的胆

红素通过血脑屏障#由于胆红素复合物的形成*静息

与动作电位的变化*神经传导兴奋性下降*氧化磷酸

化作用受抑#线粒体功能*神经传导和递质合成受损

等#最终致使神经元细胞发生肿胀*固缩*崩解!!!"

$

同时由于胆红素大量沉积#机体处于一个功能紊乱*

代谢异常的阶段#组织因能量代谢障碍致使分泌

DMBR! 量减少#外周血中 DMBR! 含量降低#不能满足

神经系统生长发育的需要#对神经元的保护作用降

低#从而导致脑损害发病机率增加)

8I8L评分法能较全面地评价新生儿神经行为

发育水平#对早期发现新生儿脑功能异常敏感性高*

特异性强) 本研究中高胆组 8I8L评分显著低于

对照组#主要表现在生物*非生物性视听定向%对红

球*人脸及咯咯声的反应&和主*被动肌张力方面明

显差于正常新生儿#说明高胆时脑损伤确实存在)

这与以往多篇报道相符!!# o!H"

) 而 DMBR! 与其

8I8L评分呈显著正相关#提示当高胆患儿DMBR! 降

低时#中枢神经系统受到了损害#受该神经营养因子

的保护作用减少)

因轻度高胆组患儿住院时间短未能再次采集标

本#将中*重度组进行了治疗前后的比较) 治疗主要

通过蓝光照射*碱化血液以及口服肝酶诱导剂来增

加胆红素的排泄#人血白蛋白静脉点滴联结游离胆

红素以减少胆红素对神经细胞的毒性) 在胆红素水

平明显下降后再次检测 DMBR!#[EI及 8I8L评分#

发现患儿 8I8L评分明显恢复的同时#血清 DMBR!

浓度也有明显升高#也说明 DMBR! 浓度与 8I8L评

分呈正相关#与胆红素值呈负相关#证明血清 DMBR!

含量的减少与新生儿胆红素脑损伤密切相关) 同时

也表明胆红素对神经系统的损害作用是暂时的#经

过积极治疗是可以逆转的) 胆红素对神经细胞的毒

性作用主要与高胆持续时间有关#持续时间短时#其

损伤作用可被等量的白蛋白纠正$持续时间长#其损

伤作用则难以逆转#最终导致神经元死亡) 故有文

献将胆红素的神经毒性分为可逆*治疗后可逆和不

可逆 F 个阶段!!""

#在不可逆阶段时 DMBR! 很可能因

含量太低而不能发挥对神经细胞的保护作用)

本研究还表明#在临床上[EI和I_L值尚未明

显升高之前#部分新生儿血清 DMBR! 浓度已有明显

降低#无典型胆红素脑病临床表现时 8I8L评分均

值也已显著降低#提示血清DMBR! 与[EI*I_L值相

比更能早期预测胆红素脑损伤患病风险) 推测

DMBR! 可以作为早期检测新生儿高胆红素脑损伤客

观依据#并对高胆患儿进行早期干预具有一定指导

意义) K3*J等!!Y"建立晚期妊娠胎羊脑缺氧缺血模

型#在脑损伤后数小时给予单剂量人类重组胰岛素

生长因子#结果脑损伤明显改善) DMBR! 作为一种

神经营养因子在动物实验中的疗效已得到了证实#

因而将可能被开发成为临床上抗脑损伤类药物!!G"

)
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0,\)<R)A<(./)<?43)* )* Ĉ4:!+"7I43)* ;.A# #$$$# @"F%#&'!YFR

!GF7

!@"&I4:].iM# 9366342 '# MCA-3=AA,* 9# T.2-̂{4* 9# Q.=.4)* LQ#

K3*Jn# .-367DMBRD*.C4,04,-.<-),* )* -(.)//3-C4.?43)* 3N-.4

(:0,\)3R)A<(./)3# )*=,6=./.*-,NLa-3*2 MEiF?.-30 !+"7VC4+

8.C4,A<)# #$$"# #!%Y&'!H@%R!"$#7

!%"&K,,2 [Q# Q,632O.5# L6-).4)E# M3*J,6)8# Q.=)A,* EK# I4:].

iM# .-367>.63:.2 DMBR! 32/)*)A-43-),* 4.A<C.A,6)J,2.*24,<:-.

04,J.*)-,4AN4,/J6C-3/3-.R)*2C<.2 <.662.3-( 3*2 (:0,\)<R)A<(.R

/)<?43)* 23/3J.!+"7>.=8.C4,A<)# #$$G# #%%HR"&'F$#RF!$7

!!$" 敖当#黄宇戈#陈铭珍#揭育丽7胰岛素样生长因子R

,

在新生儿

缺氧缺血性脑病时血液中水平变化及意义!+"7临床儿科杂

志# #$$F# #!%G&'H$@RH$%7

!!!" K.**?.4J;1# L(6N,4A'V# I(C-3*)5i# +,(*A,* QT# E(30)4,

E97[,]342 C*2.4A-3*2)*Ja.4*)<-.4CA'3<(366.*J.-,)/04,=.-(.

/3*3J./.*-,N̂3C*2)<.2 *.]?,4*A!+"71.2)3-4)<A# #$$Y# !!G

%#&' HGHRH@"7

!!#" 张亚京#张爱平#王鑫#陈欣#黄学英#刘志晶#等7新生儿高胆

红素血症对其神经行为及预后的影响!+"7实用儿科临床杂

志##$$F# !@%!#&'%@%R%%$7

!!F" 王晓安#方妍彤#朱银燕#王晓芳7@" 例高胆红素血症新生儿行

为神经测定!+"7浙江实用医学# #$$Y# !!%Y&'F%"RH$"7

!!H" 陈艳霞#王家勤#许建文7新生儿高胆红素血症行为神经测定

及婴幼儿期智能发育随访!+"7实用儿科临床杂志# #$$G# ##

%!H&'!$G%R!$@$7

!!"" 潘新年#杨广林#黄跃7足月新生儿高间接胆红素血症与中枢

损害关系的探讨!+"7中国当代儿科杂志# #$$Y# @%"&'H#%R

HF$7

!!Y" K3*J+9# T3:3A()[# m(3*J9;7;.2C<-),* ,N)A<(./)<?43)* )*R
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