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　　［摘　要］　自上世纪５０年代以后，蓝光被广泛使用于新生儿高胆红素血症的治疗中。新生儿光疗可有效降
低血清未结合胆红素，预防胆红素脑病的发生，极大地降低了交换输血疗法的使用频率。普遍认为光疗副作用轻

微并且容易控制。但是最近研究提供了光疗副作用的新证据。光疗近期副作用包括影响母婴互动、体温失衡和水

分丢失、电解质紊乱、生理节律紊乱和青铜症等。此外，光疗可能与黑素痣和皮肤癌、动脉导管未闭、视网膜损伤及

成年生殖能力受损等远期副作用相关。因此，需要制定完善的循证指南，发展包括光导纤维光毯和发光二极管在

内的新设备，以及光疗替代制剂，并在此基础上探讨个体化治疗，以最大程度减少光疗副作用。
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　　新生儿期黄疸的发生率很高，约６０％足月儿，
８０％早产儿在生后第１周出现肉眼可见黄疸。在生
后１月时，１０％的母乳喂养儿黄疸仍然持续［１］。新

生儿黄疸最常见的类型是高未结合胆红素血症，过

量的未结合胆红素可穿过血脑屏障而导致胆红素脑

病，遗留永久性神经损伤。蓝光治疗（光疗）作为一

种无创的治疗手段，已成为治疗新生儿黄疸的首选

措施。光疗的主要作用位点在皮肤及皮下微循环，

可通过异构和氧化作用把未结合胆红素转化为可溶

性产物。传统观点认为，光疗只有很少的近期副作

用，是一种无害的疗法。但近年研究发现，光疗可能

具有一系列副作用，甚至认为高强度光疗可能增加

超低体重儿的死亡率［２］。因此，关注光疗副作用和

规范光疗应用，具有重要的临床意义。

１　光疗的近期副作用

１．１　影响母婴互动
光疗使母婴分隔，影响母婴情感关系建立。对

于婴儿，可影响其行为，包括视觉和听觉定向功能，

引起过度激惹。对于父母，可引起焦虑以及出院后

对婴儿的过度关切，增加婴儿生后第１年内门诊就
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医次数［３］。因此，除新生儿重度黄疸而需持续光疗

的情况外，可以在喂养时间中断光疗，以进行母乳喂

养，家属探视和抚触以促进母婴互动。

１．２　体温失衡和水分丢失
传统光疗会改变婴儿的热环境，导致不感失水

增加、低／高体温和脱水［４］。此外，患儿可能由于光

疗引起腹泻而增加胃肠道失水。一项随机对照试验

证实，对于发生重度黄疸的足月患儿，液体补给可以

减少交换输血的风险和光疗的持续时间。因此，患

儿光疗中需要紧密监测体温，并补充适当的液

体［５］。

１．３　电解质紊乱－低钙血症
光疗可导致新生儿血清总钙和离子钙水平下

降，在早产儿尤为明显。这一效应可能与尿钙排出

增加相关。此外，低钙血症也可能与光疗抑制松果

体褪黑素分泌相关。褪黑素可通过调控下丘脑－垂
体－肾上腺皮质轴。光疗时，经颅光线以剂量依赖
的方式抑制脑内松果体的褪黑素分泌，继而导致皮

质激素水平增加，钙吸收减少，促进低钙血症发生。

不过，光疗后低钙血症的新生儿很少出现临床症状，

几乎所有低钙血症患儿在光疗结束后２４ｈ内，血清
钙恢复正常［６］。

１．４　生理节律紊乱
Ｃｈｅｎ等［７］研究新生儿高胆红素血症中光疗对

外周血单核细胞生理节律基因表达情况，他们发现

光疗显著增加 Ｃｒｙ１基因表达，降低血清褪黑素水
平，改变正常的黑夜－白昼节律，最终导致新生儿异
常行为，如频繁哭闹、易激惹等。该研究证明了光疗

对生理节律的影响，提示在情况允许时，应根据婴儿

正常生理节律合理安排光照时间。

１．５　青铜症
青铜症是发生在新生儿光疗中的一种少见并发

症，其原因是结合胆红素增高（胆汁淤积）［８］。青铜

症的病因尚未完全明确，铜 －原卟啉代谢紊乱和先
天性胆道发育不良可能参与其发病。发生青铜症的

结合胆红素阈值尚未被确定，只有部分高结合胆红

素血症的患儿在光疗时会发生青铜症。通常情况

下，青铜症被视为无害，光疗停止后皮肤着色会逐渐

恢复正常［９］。也有研究认为，青铜症是胆红素脑病

的额外风险因素，可能与铜 －原卟啉代谢紊乱所引
起的白蛋白结合胆红素障碍有关。因此，接受光疗

的混合性高胆红素血症（结合胆红素和未结合胆红

素同时增高）患儿，需进行紧密监测，以防止青铜症

以及胆红素脑病的发生［１０］。

２　光疗的远期副作用

２．１　光疗与黑素痣、黑素瘤和皮肤癌
过量日光暴露可促进黑素痣和黑素瘤的发生，

因此，新生儿未成熟皮肤在接受大剂量光照后是否

会增加黑素痣、黑素瘤和皮肤癌的发生率是值得关

注的问题。黑素细胞定位于真皮，据推测真皮可吸

收６０％的蓝光辐射，因此黑素细胞容易受到蓝光辐
射影响。加之新生儿皮肤抗氧化能力较弱，免疫防

御机制不完善，增加了皮肤的易损性［１１］。蓝光可直

接诱导氧自由基产生，导致细胞线粒体和胞核 ＤＮＡ
损伤，促进皮肤癌的进展［１２１３］。此外，传统蓝光光

源可能发射出一小部分紫外光［１４］，增加黑素瘤风

险。

黑素痣计数被视为预测黑素瘤的重要指标。已

有相关临床试验证实光疗增加黑素痣数量。光疗与

黑素痣，尤其是２～５ｍｍ大小黑素痣高度相关［１１］。

有研究表明，新生儿期接受光疗的７４７个儿童中，光
疗可显著增加不典型痣的发生率［１５］。研究同卵双

胞胎发现，双胎之中接受光疗患儿中普通痣和不典

型痣的数量，明显高于未接受光疗的另一儿童［１６］。

目前尚无临床证据支持光疗导致皮肤癌发生。

Ｂｅｒｇ等［１７］采用病例对照研究比较３０位黑素瘤患儿
和１２０名健康儿童，发现黑素瘤患儿均无接受光疗
历史，可能光疗并非黑素瘤的高危因素。此外，有研

究回顾性分析了５８６８例新生儿期光疗暴露的成人
（平均随访时间２４年）发现，光疗并未增加黑素瘤
发生率，光疗个体中也无鳞癌和基底细胞癌等其他

类型皮肤癌发生［１８］。

上述研究存在一定的偏倚风险，如结果的评估

未采用盲法，样本数量过小，缺乏蓝光辐射量的测

定，存在遗传和日光暴露等混杂因素，均影响光疗与

黑素痣或皮肤癌的最终关系作出结论。今后的研究

尚需全面考虑以下因素：首先，当前的相关研究均在

白种人进行，而非白种人中的研究几乎空白。其次，

随访观察时间也需延长。皮肤癌在３０岁以前发病
率相对较低，而当前研究随访不足３０年，因此不足
以排除光疗增加皮肤癌的可能性。此外，早产儿皮

肤更不成熟，接受的光疗时间也更长，应对早产儿进

行单独的研究。

２．２　光疗与变应性疾病
随着变应性疾病如哮喘、过敏性鼻炎等患病率

不断上升，当前研究关注于生命早期事件对于免疫

系统发育的影响［１９］。正常的免疫功能是由平衡的
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体液免疫和细胞免疫所构建的。两种 Ｔ淋巴细胞
对维持该平衡至关重要：Ｔｈ１细胞刺激细胞免疫而
Ｔｈ２细胞促进体液免疫。正常情况下，新生儿期免
疫系统由Ｔｈ２免疫反应向 Ｔｈ１转化。研究发现，在
生命早期，光疗可能引起 Ｔｈ２／Ｔｈ１转换障碍而引起
儿童期免疫疾病。其可能的机制包括：光疗可调节

新生儿细胞因子平衡，如增加肿瘤坏死因子α，白介
素１β水平，降低白介素 ６水平而影响 Ｔ细胞分
化［２０］；光疗可直接损伤黄疸新生儿淋巴细胞 ＤＮＡ，
影响调控 Ｔｈ２／Ｔｈ１转换的相关基因［１２，２１］。光疗对

于免疫系统的影响也可能与降解胆红素有关。未结

合胆红素可以抑制补体激活，阻止白细胞迁移。新

生儿期胆红素水平的增高具有抗氧化应激和促进

Ｔｈ２／Ｔｈ１转化的作用［２２］。因此，光疗可能影响生理

情况下胆红素代谢而引起免疫系统功能失调。

瑞典的两项大样本回顾性研究发现，光疗和／或
黄疸是口服药物治疗的哮喘患儿（ＯＲ＝１．３０；
９５％ＣＩ：１．１６～１．４７）和住院治疗的哮喘患儿（ＯＲ＝
１．２７；９５％ＣＩ：１．０８～１．５０）的危险因素［２３２４］。最近一

项超过３０年随访的研究发现，光疗与过敏性鼻炎和
结膜炎相关［２２］。值得注意的是，这些研究结果均来

自于回顾性研究，ＯＲ值相对较低，最终结论尚需严
格设计的随机对照试验来确证。

２．３　光疗与动脉导管未闭
蓝光可穿透极低出生体重儿的胸壁，通过激活

钙离子依赖钾通道而松弛心血管系统平滑肌［２５］。

此外，光疗后异常的血流动力学改变也是引起动脉

导管未闭（ＰＤＡ）的重要危险因素。一方面，光疗可
以通过改变心率和心输出量影响心脏功能；另一方

面，光疗可减小平均动脉压，增加外周血流量［２６］。

心血管功能和血液动力学稳态的改变可最终影响动

脉导管的关闭。Ｂａｒｅｆｉｅｌｄ等［２７］研究发现，在２９５例
超低出生体重儿中，接受光疗患儿中ＰＤＡ的发生率
（７６％）显著高于未行光疗治疗的患儿（５３％）。在
２７例小于３２周早产儿中，光疗前动脉导管均已关
闭，光疗后超过 ５０％患儿动脉导管重新开放［２８］。

由于ＰＤＡ的发生与多种因素相关，进一步研究尚需
明确光疗与早产儿 ＰＤＡ的关系是否存在其他混杂
因素。

２．４　光疗与视网膜损伤
降解胆红素最有效的蓝光波长可直接损伤视网

膜细胞。早产儿未成熟的视网膜细胞暴露于蓝光

时，光子吸收显著增多，细胞死亡率显著增加［２９］。

此外，氧自由基增多在早产儿视网膜病（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＲＯＰ）中发挥着重要的作用［３０］。故被

视为抗氧化剂的未结合胆红素，可能抑制ＲＯＰ的发
生。新生儿接受光疗时，蓝光在降解胆红素的同时，

客观上也降低了机体抗氧化能力。已有研究证实，

接受蓝光治疗的患儿视网膜和血清中的氧自由基水

平显著增加［３１］。另一方面，早产儿抗氧化能力弱于

足月儿。在此基础上，光疗降低了早产儿本来较弱

的抗氧化能力，促进了ＲＯＰ的发展。
在一项纳入１２８例超低出生体重儿（出生体重

≤８００ｇ且胎龄 ≤２７周）的回顾性研究中，１５例患
儿由于ＲＯＰ而发生严重的视觉缺失。视觉缺失与
降低的血清胆红素峰值和延长的光疗时间（ＯＲ＝
１．１７；９５％ＣＩ：１．０２～１．３３）相关［３２］。另一项研究

发现，出生体重１０００～２０００ｇ或者胎龄＜３４周的早
产儿中，ＲＯＰ患儿接受的光疗时间显著长于非 ＲＯＰ
患儿［３３］。最近，Ｅｂｒａｈｉｍ等［３４］研究也发现，在１７３例
新生儿中（出生平均体重１６８０ｇ，平均胎龄３２．２周），
光疗与 ＲＯＰ发生紧密相关（ＯＲ＝２．４０５；９５％ＣＩ：
１．０４～５．５９）。
２．５　光疗与生殖能力受损

新生儿期光疗是否会导致睾丸中精子 ＤＮＡ损
伤，影响成年个体生殖能力是值得关注的问题。在

新生期接受持续７２ｈ光疗的大鼠模型中，尽管成年
大鼠的睾丸ＤＮＡ指数（代表 ＤＮＡ损伤／恶性改变）
未改变，但大鼠生殖能力受损。其曲细精管发生明

显变性退化，输精管直径改变。代表生殖能力的

３个指数，包括每个曲细精管中精原细胞数量，曲细
精管生育力指数和支持细胞指数，均显著下降［３５］。

迄今为止，在新生儿中尚未开展相关临床试验。因

此，在临床工作中，新生儿光疗时为增加暴露皮肤而

减少尿布面积的方法需改进。

３　最小化光疗副作用

尽管光疗在新生儿黄疸患儿中的应用已经超过

半个世纪，光疗的确切机制尚未完全明确。此外，受

限于长期随访研究的缺乏，光疗可能的远期副作用

不能被排除。另一方面，由于高胆红素血症可导致

严重的神经系统后遗症，故光疗仍然是治疗新生儿

黄疸的首选。

国际上对开始光疗的阈值尚未达成共识，其应

用存在非常大差异，尤其是在早产儿中。一些专家

认为高胆红素血症在无并发症的健康新生儿中被过

度治疗，同时另外专家怀疑按照推荐的光疗指南是

否足以阻止超低体重儿胆红素脑病的发生。由于界

定发生胆红素脑损伤的危险很困难，为阻止胆红素

·８９３·
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脑病的发生，预防性光疗被新生儿医生过多的使用，

可能导致许多不必要的光照辐射。当前使用光疗最

好的策略，是遵循权威的指南，同时考虑光疗潜在的

风险。

尽管胆红素脑病的发生与总胆红素水平相关，

但是如果仅采用总胆红素值预测核黄疸，检验敏感

度高但特异性低。研究发现，游离胆红素（未与白

蛋白结合胆红素）也在胆红素脑病的发病中起着重

要的作用。游离胆红素水平与中枢神经系统内胆红

素水平紧密相关，可预测胆红素的神经毒性和发生

胆红素脑病的风险［３６］。由于当前指南几乎都是基

于总胆红素水平，因此新的循证指南应整合考虑总

胆红素和游离胆红素水平以预测核黄疸的发生风

险，在确保患儿安全的情况下减少不必要的光疗应

用。

理论上，光疗的副作用与辐射量有关。迄今为

止，国内外尚无测量光疗辐射量的标准方法。因此，

需要使用标准的测量仪器检查光疗辐射强度，同时

计算患儿暴露皮肤的面积和接受光疗的时间，以确

定其辐射量［３７］。

３．１　光疗新设备
光导纤维光毯是一种新型的光疗设备。由于蓝

光直接从包裹患儿的光学纤维传输到患儿躯干，因

此可以避免如视网膜损伤、ＲＯＰ等副作用，可作为
传统光疗的一种安全替代疗法。但是，光导纤维光

毯辐射效率低，不能单独用于重度黄疸患儿［３８］。发

光二极管作为一种新型光源，已被用于光疗设备中。

发光二极管产热低，可以避免新生儿体温过高和水

分丢失［４］。

３．２　光疗替代制剂
金属卟啉、氯贝特和苯巴比妥等一些药物，可以

减少新生儿黄疸对光疗的依赖性。金属卟啉类是胆

红素生成中限速酶 －血红素加氧酶的竞争性抑制
剂，可抑制过多未结合胆红素的生成，被美国新生儿

学会视为一种有希望的疗法［３９］。氯贝特是一种葡

萄糖苷酸基转移酶诱导剂，可以加速胆红素的降解

排泄。在法国和伊朗，儿科医师已陆续在早产儿和

足月儿中分别开展了一些小样本的氯贝特临床试

验，其降低胆红素的作用已得到证实［４０］。在亚洲，

另一种葡萄糖苷酸基转移酶诱导剂—苯巴比妥钠，

被较多的使用在黄疸新生儿中。研究发现，预防性

苯巴比妥疗法降低总胆红素水平，但不能减少光疗

的使用。此外，苯巴比妥在早产儿中使用可能引起

嗜睡和增加机械通气的风险［４１］。以上各种药物的

临床试验，由于随访时间较短，样本量较小，这些药

物使用的安全性和有效性尚需严密设计的大样本随

机对照试验证明。

３．３　个体化治疗
基因环境交互作用在新生儿黄疸治疗中起着重

要的作用。一方面，在新生儿不同个体中，高胆红素

血症和胆红素脑病的发生风险具有很大的差异。另

一方面，不同肤色的皮肤，对于光照有不同的反应

性。这是因为皮肤颜色主要由黑色素所决定，黑色

素可以降低光线的穿透性。黑色皮肤中黑色素含量

高，因此黑色皮肤的新生儿可能需要更强的光疗辐

射。

真正个性化的光疗，需充分考虑患儿的个体特

征和光疗风险。个体基因和表型的研究将促进合理

管理新生儿黄疸，避免光疗的过度使用。个体化的

光疗如间断／连续光疗，高剂量／低剂量光疗，以及不
同类型的光源选择，应该在临床应用中考虑。患儿

的胎龄、遗传学特征、黄疸严重程度也需要被仔细分

析。为了达到真正的个体化治疗，持续的临床前实

验和后续的多中心随机对照试验仍需广泛地开展。
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