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论著·临床研究

重度高胆红素血症新生儿总胆红素／白蛋白比值及
酸中毒与脑干听觉诱发电位异常的关系

庄严　李贵南　周勇　胡月圆　李军　占彩霞

（湖南省儿童医院新生儿科，湖南 长沙　４１０００７）

　　［摘　要］　目的　探讨重度高胆红素血症新生儿总胆红素／白蛋白比值（Ｂ／Ａ比值）、酸中毒与脑干听觉诱发电
位（ＢＡＥＰ）异常的关系及其临床意义。方法　纳入２００８年１１月至２００９年１０月间重度高胆红素血症患儿９６７例。
按照ＢＡＥＰ的结果，分为ＢＡＥＰ正常组（７９９例）和ＢＡＥＰ异常组（１６８例）。对Ｂ／Ａ比值、酸中毒与ＢＡＥＰ的关系分别
进行单因素分析，再根据日龄因素分别进行分层χ２检验。结果　单因素分析结果显示，ＢＡＥＰ异常组较ＢＡＥＰ正常
组具有更低的ｐＨ值和ＢＥ值以及更高的Ｂ／Ａ比值，差异有统计学意义。分层 χ２检验分析结果显示，对于重度高
胆红素血症任何日龄组的患儿，当存在酸中毒或当Ｂ／Ａ比值＞１时，其ＢＡＥＰ异常的发生率均较对照组增高，差异
均有统计学意义。结论　高Ｂ／Ａ比值、酸中毒是重度高胆红素血症患儿发生ＢＡＥＰ异常的危险因素，且对于任何
日龄段的患儿均是如此。故对于任何日龄组的重度高胆红素血症患儿，当存在上述危险因素时，应尽快纠正其酸

中毒，降低Ｂ／Ａ比值，以降低胆红素听力损伤的发生。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（５）：３３２－３３４］
［关　键　词］　脑干听觉诱发电位；重度高胆红素血症；Ｂ／Ａ比值；酸中毒；新生儿
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ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｂｎｏｒｍａｌＢＡＥＰｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔａｃｉｄｏｓｉｓｏｒｗｉｔｈａＢ／Ａｒａｔｉｏｌｅｓｓｔｈａｎ１．０ｉｎａｎｙａｇｅ
（ｄａｙｓ）ｇｒｏｕｐｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＨｉｇｈＢ／Ａｒａｔｉｏａｎｄａｃｉｄｏｓｉｓａｒｅｔｈｅ
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｂｎｏｒｍａｌＢＡＥＰｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ，ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｅｃａｓｅｆｏｒｔｈｏｓｅｉｎａｎｙａｇｅｇｒｏｕｐ．
Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎａｎｙａｇｅｇｒｏｕｐｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ，ｗｅｓｈｏｕｌｄ
ｃｏｒｒｅｃｔｔｈｅａｃｉｄｏｓｉｓａｎｄｌｏｗｅｒｔｈｅＢ／Ａｒａｔｉｏａｓｓｏｏｎａｓｐｏｓｓｉｂｌｅ．［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（５）：３３２－３３４］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｂｒａｉｎｓｔｅｍａｕｄｉｔｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ；Ｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ；Ｂ／Ａｒａｔｉｏ；Ａｃｉｄｏｓｉｓ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　高胆红素血症是新生儿期常见疾病。Ｂｈｕｔａｎｉ
等［１］在２００５年指出胆红素脑病是足月儿重度黄疸
的最严重后果。临床上常发现部分新生儿血清胆红

素浓度很高却未造成脑损伤，而有些新生儿对胆红

素毒性特别敏感［２］。目前研究认为，造成此现象的

原因可能与下列因素有关：胆红素进入脑的能力除

了受血清胆红素浓度影响外，尚受其他多种因素影

响，如血脑屏障开放程度、游离胆红素水平、总胆红

素与白蛋白比（Ｂ／Ａ）等［３］，因而单凭血清总胆红素

值的高低不能准确预测胆红素脑损害的发生。脑干

听觉诱发电位（ＢＡＥＰ）的变化是胆红素急性毒性作
用的最早表现，也是病情发展灵敏监测指标［４５］，已

·２３３·
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被广泛应用于包括新生儿在内的各年龄小儿神经和

耳科疾病听力损伤的定位诊断。本研究通过对我院

的足月重度高胆红素血症新生儿进行 ＢＡＥＰ测定，
并分析其中高Ｂ／Ａ比值、酸中毒因素与脑干听觉诱
发电位异常的关系及其临床意义，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
纳入２００８年１１月至２００９年１０月间入住我院

新生儿科的重度高胆红素血症患儿９６７例，均以黄
疸为原发病入院，除外颅内出血、颅内感染所致脑损

伤、先天畸形及巨细胞病毒感染等疾病，无耳毒性及

镇静药应用史，无家族耳聋史。按照 ＢＡＥＰ的检查
结果分为ＢＡＥＰ正常组和异常组。
１．２　诊断标准

新生儿重度高胆红素血症的诊断标准为：血清

总胆红素≥３４２μｍｏｌ／Ｌ（２０ｍｇ／ｄＬ）（以未结合胆红
素升高为主）［６］。酸中毒的诊断标准为：血气分析

提示ＢＥ≤－６ｍｍｏｌ／Ｌ或ｐＨ值＜７．３５。
１．３　研究方法

所有患儿入院１ｈ内进行血清总胆红素、血气
分析、血浆白蛋白、母子溶血全套、血培养等测定，入

院５ｄ内完成ＢＡＥＰ、新生儿神经行为评分（ＮＢＮＡ）
及耳声发射检查。临床予抗感染（临床上有感染证

据时）、光疗、口服茵栀黄等对症支持治疗，输注白

蛋白及必要时行静脉输注人免疫球蛋白及换血治

疗。最后按照 ＢＡＥＰ的结果，分为 ＢＡＥＰ正常组
（７９９例）和 ＢＡＥＰ异常组（１６８例）。对 Ｂ／Ａ比值、
酸中毒与ＢＡＥＰ的关系分别进行单因素分析，确定
其有显著影响后，再根据日龄因素分别进行分层 χ２

检验。

１．３．１　血清总胆红素测定　　应用日本ＯＬＹＭＰＵＳ
ＡＵ２７００自动生化分析仪进行检测。
１．３．２　ＢＡＥＰ检查　　采用美国 ＣＡＤＷＥＬＬ公司
生产的Ｓｉｅｒｒａｌｌ诱发电位仪。新生儿安静入睡后，在
隔声电屏蔽室内测试，记录电极、参考电极、接地电极

分别置于头顶、乳突、前额，电极安放前局部皮肤清

洁，使电极阻抗＜５ＫΩ，用强度为８５ｄＢｎＨＬ的短声
刺激受试耳，滤波范围２００～２０００Ｈｚ，叠加１５００次，
重复率为１１．１次／ｓ，波宽０．１ｍｓ，扫描时间１０ｍｓ，灵
敏度５０μＶ，对侧耳施与３５ｄＢ白噪声掩蔽，每耳测试
至少２次。
１．４　统计学分析

用Ｅｘｃｅｌ建立数据库，统计学分析应用 ＳＰＳＳ

１７．０软件。组间计数资料的比较应用χ２检验，计量
资料的比较应用ｔ检验。分层分析应用分层卡方检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　重度高胆红素血症患儿 ＢＡＥＰ异常相关因素
的单因素分析

本研究结果显示，ＢＡＥＰ异常组较 ＢＡＥＰ正常
组具有更低的 ｐＨ值和 ＢＥ值以及更高的 Ｂ／Ａ比
值，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

　　表１　重度高胆红素血症患儿酸中毒、Ｂ／Ａ比值与ＢＡＥＰ
的关系　（ｘ±ｓ）

分组 例数 ｐＨ值 ＢＥ值 Ｂ／Ａ比值

ＢＡＥＰ正常组 ７９９ ７．４６±０．０６ －０．０６±４．１０１．０１±０．２６
ＢＡＥＰ异常组 １６８ ７．３７±０．０８ －１．９２±５．０１１．２６±０．４５

ｔ值 ７．３４ ７．５４ ９．８５
Ｐ值 ０．０１ ０．０１ ＜０．０１

２．２　重度高胆红素血症患儿 ＢＡＥＰ异常有关因素
的分层分析

２．２．１　酸中毒与ＢＡＥＰ的关系　　根据日龄因素，
进行酸中毒与ＢＡＥＰ关系的分层分析。结果显示，对
于重度高胆红素血症任何日龄组的患儿，当存在酸中

毒时，其ＢＡＥＰ异常的发生率均较非酸中毒组明显增
高，且差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２．２　Ｂ／Ａ比值与 ＢＡＥＰ的关系　　根据日龄因
素，进行Ｂ／Ａ比值与ＢＡＥＰ关系的分层分析。结果
显示，对于重度高胆红素血症任何日龄组的患儿，当

Ｂ／Ａ比值＞１时，其 ＢＡＥＰ异常的发生率均较 Ｂ／Ａ
比值≤１时明显增高，且差异均有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），见表３。

　　表２　根据日龄因素进行酸中毒与ＢＡＥＰ关系的分析
［例（％）］

日龄分组 例数 ＢＡＥＰ正常 ＢＡＥＰ异常 χ２值 Ｐ值

＜７２ｈ
　酸中毒 ３０ ２０（６６．７） １０（３３．３）

５．２５ ＜０．０５
　无酸中毒 １１７ １４９（８４．２） ２８（１５．８）
７２～１６８ｈ
　酸中毒 ２７ １８（６６．７） ９（３３．３）

４．２７ ＜０．０５
　无酸中毒 ３８４ ３２３（８４．１） ６１（１５．９）
＞１６８ｈ
　酸中毒 ２３ １５（６５．２） ８（３４．８）

４．１８ ＜０．０５
　无酸中毒 ３２８ ２７６（８４．２） ５２（１５．８）

·３３３·
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　　表３　根据日龄因素进行 Ｂ／Ａ比值与 ＢＡＥＰ关系的分
层分析　［例（％）］

日龄分组 例数 ＢＡＥＰ正常 ＢＡＥＰ异常 χ２值 Ｐ值

＜７２ｈ
　Ｂ／Ａ比值＞１ ３５ ２３（６５．７） １２（３４．３）

７．１３ ＜０．０１
　Ｂ／Ａ比值≤１ １７２ １４６（８４．９） ２６（１５．１）
７２～１６８ｈ
　Ｂ／Ａ比值＞１ ３２ ２１（６５．６） １１（３４．４）

７．３９ ＜０．０１
　Ｂ／Ａ比值≤１ ３７９ ３２０（８４．４） ５９（１５．６）
＞１６８ｈ
　Ｂ／Ａ比值＞１ ２６ １７（６５．４） ９（３４．６）

４．８２ ＜０．０５
　Ｂ／Ａ比值≤１ ３２５ ２７４（８４．３） ５１（１５．７）

３　讨论

新生儿高胆红素血症，尤其是重度高胆红素血

症，若得不到及时诊断和治疗，对新生儿危害极大。

因此，如何认识新生儿高胆红素血症早期引起的

“暂时性亚临床型胆红素神经中毒症”（即尚未出现

明显的神经系统表现，仅有神经电生理的变化，经及

时有效的干预性治疗，能使神经电生理变化恢复正

常的状态），并给予及时治疗，对预防胆红素脑病发

生有重要意义［５］。ＢＡＥＰ对胆红素亚临床神经中毒
症的敏感性较高，对新生儿重度高胆红素血症引起

的一些听力异常尤为敏感，能早期反映胆红素引起

的神经系统的功能改变［７］。因此，可以认为重度高

胆红素血症新生儿 ＢＡＥＰ的异常，在一定程度上可
以代表血清胆红素透过血脑屏障，并达到了一定的

数量，进而引起了神经系统的功能改变（特别是听

觉传导通路中枢段的受累）。

传统观点认为，当足月新生儿血清总胆红素浓

度大于３４２μｍｏｌ／Ｌ时，胆红素脑病的发生率明显增
加。但也有观点认为，血清总胆红素浓度高低并不

是决定胆红素脑病发生的唯一条件。而此时，一些

高危因素的存在（如酸中毒、低蛋白血症），往往对

于胆红素脑病的发生与否起到了举足轻重的作用。

本研究显示，Ｂ／Ａ比值是重度高胆红素血症患
儿ＢＡＥＰ异常的危险因素；且分层分析结果显示，对
于任何日龄组的新生儿均是如此。考虑原因为：血

清未结合胆红素在血浆中主要以与白蛋白结合的形

式存在，仅少部分以游离的形式存在，且相互间维持

着动态的平衡，而过高的 Ｂ／Ａ比值，会导致部分胆
红素与白蛋白联结疏松，增加血清胆红素的游离程

度，导致其穿透血脑屏障的能力增加（且认为新生

儿的血脑屏障本身发育不够成熟），加重其听力神

经毒性。

本研究显示，酸中毒是重度高胆红素血症患儿

ＢＡＥＰ异常的危险因素；分层分析显示，对于任何日
龄组的新生儿均是如此。考虑原因为：酸中毒情况

下，血脑屏障开放程度增加，此时不但游离的胆红素

可以通过屏障，甚至与白蛋白结合的胆红素也可透

过屏障，进入中枢神经系统，进而在细胞膜上聚集、

结合、沉积，引起听力神经毒性。另外，血清胆红素

在细胞的沉积是以 ＢＨ２形式，而在酸性环境下，胆
红素更易形成 ＢＨ２形式，导致其更易沉积于细胞
膜，更易加重胆红素的听毒性［８］。

总之，本研究显示，高Ｂ／Ａ比值、酸中毒是重度
高胆红素血症患儿ＢＡＥＰ异常的高危因素。其原因
可总结为上述因素从各自途径直接或间接地提高了

血清胆红素穿透血脑屏障进入中枢神经系统的能力

以及血清胆红素损害神经细胞的能力。
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