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新生儿高胆红素血症远期神经发育研究进展

张情梅综述，任榕娜审校

　　［摘要］　新生儿黄疸是新生儿时期最常见疾病之一。根据黄疸出现、持续、消褪时间，可分为生理性黄疸和病理性黄疸，
临床上也将病理性黄疸称高胆红素血症。过高的胆红素若超过了婴儿代谢范围，可能产生神经毒性，对新生儿神经系统造成

损伤。虽然早期干预措施已经逐渐受到重视，但是慢性胆红素脑病及神经功能障碍仍有发生。因此，有必要关注新生儿高胆

红素血症远期神经发育。
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　　新生儿黄疸是指胆红素沉积于皮肤黏膜、巩膜
及全身其他器官引起黄染的现象，约６０％的新生儿
在出生后７２～１２０ｈ会出现生理性黄疸，约５％ ～
１１％的婴儿胆红素水平会超过９５％百分位水平，即
新生儿高胆红素血症。

新生儿高胆红素血症反映婴儿出生后全身代谢

负载增加的胆红素水平，当体内胆红素代谢与消除

之间失衡时，血清总胆红素水平超过２５０ｍｇ／Ｌ或
３００ｍｇ／Ｌ，形成具有神经毒性的胆红素血症［１２］。

若不能及时干预，则可能产生不可逆神经系统损伤，

常见的并发症及后遗症包括听力障碍、视力障碍、智

力落后以及慢性胆红素脑病等。慢性胆红素脑病发

生率很低，在欧洲地区每年约１／５００００～１／４４０００［３］，
但是一旦发生将会给家庭及社会带来沉重负担。最

新研究表明，高胆红素血症不仅可能造成已知的神

经系统发育障碍，甚至语言发育迟滞、运动发育障碍

及自闭症等均与新生儿高胆红素血症有关［４６］。本

文就新生儿高胆红素血症神经毒性机制及新生儿期

高胆红素血症远期神经发育作一综述。

１　高胆红素血症神经系统损伤机制

１．１　高胆红素血症的神经毒性　胆红素为血红素
分解代谢物。婴儿出生后因红细胞破坏增加及围产

因素的影响，胆红素水平超过了机体的负荷能力。

当胆红素超过血清蛋白的结合能力，游离胆红素迅

速通过血脑屏障，沉积于大脑基底神经节、海马、脑

干、小脑、耳蜗神经核和内侧丘系的延髓等脑部重要

神经核团，若长时间沉积则产生神经损伤［７９］。

　　胆红素作用于神经血管内皮细胞，影响血管内
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皮生长因子发育，神经细胞之间闭合、连接等作用减

少，同时内皮细胞之间的电阻和通透性增加，使胆红

素更易透过血脑屏障影响神经细胞功能。神经元暴

露于高水平胆红素可致神经元萎缩，细胞凋亡，导致

分支减少及生长抑制，进而影响神经细胞发育成熟，

神经元、轴突、突触、树突等重要成分发生改变导致

脑部重要结构的神经细胞凋亡。长时间暴露于高胆

红素水平中使机体增加已经凋亡的神经细胞自我吞

噬，使存活的神经细胞功能逐渐下降，影响神经传导

功能［１０１１］。

１．２　胆红素神经毒性分子机制　氧化应激是新生
儿高胆红素血症引起脑损伤的重要危险因素，Ｖａｚ
等［１２］研究表明，神经元暴露于高未结合胆红素血

症，海马细胞相比大脑皮层、小脑结构中氧化损伤及

神经元破坏易感性增加，高含量的活性氧及谷胱甘

肽还原酶成分表达增加，引起细胞死亡。鼠的动物

实验证实，高胆红素血症减少 Ｐ糖蛋白和金属酶蛋
白的活性，破坏单一或者相互作用的星形胶质细胞

结构，神经细胞不成熟增加［１３］。Ｂａｒａｔｅｉｒｏ等［１４］在研

究影响髓鞘形成时发现，神经细胞暴露于高未结合

胆红素血症，引起神经元和神经胶质细胞谷氨酸释

放、活性氧生成，引起炎症反应，影响少突前体细胞

内质网及线粒体功能障碍，影响髓鞘形成。在尸体

解剖中发现，胆红素增加中脑、脑桥、髓质和延髓以

及纹状体和海马结构血管通透性，使血管内皮生长

因子、血管内皮生长因子２的表达增加，蛋白渗入脑
实质中，破坏脑实质中胆红素的防御机制，引起脑水

肿，神经细胞收缩及退化性神经异常，包括尼氏小体

损伤、嗜酸性变性、核空泡形成和坏死神经损

伤［１５１６］。

目前高胆红素血症产生神经毒性的分子机制仍
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不清楚，但在一定时间及胆红素水平内，高胆红素血

症氧化应激却具有保护神经及清除自由基等作用。

因此，研究高胆红素血症的分子机制可为适当干预

措施及干预时间提供依据，减少脑损伤的发生。

２　新生儿高胆红素血症远期神经发育

２．１　急性胆红素脑病　出生后第１周高胆红素血
症对大脑发育具有破坏性的影响，表现为急性胆红

素脑病。根据临床表现可分为３阶段：第１阶段表
现为肌张力减退、呼吸困难；第２阶段由肌张力减退
转为肌张力亢进，表现为角弓反张、颈项强直，烦躁

不安、易怒，发热等；随着胆红素血症的进一步损害，

第３阶段表现为癫痫、昏迷、呼吸暂停，甚至引起死
亡［１７］。

急性胆红素脑病死亡率约为７％ ～８％，临床症
状的进展与胆红素升高的速度、持续时间、消褪时间

有关，新生儿出生体重、年龄、孕龄、最高胆红素值的

不同及是否合并新生儿感染、新生儿窒息等病理状

态均有影响［１８］。因溶血、Ｇ６ＰＤ缺乏、基因缺陷所致
胆红素代谢异常等先天性疾病引起的黄疸发展为急

性胆红素脑病的可能性较大［１９］。因此，应分析患儿

高胆红素血症的病因，同时注意预防急性胆红素脑

病的发生。如果婴儿没有任何溶血表现，总胆红素

水平允许高于２５０ｍｇ／Ｌ（４２７．６μｍｏｌ／Ｌ）。但是如
果因溶血引起高胆红素血症，胆红素水平高于２００
ｍｇ／Ｌ（３４２．１μｍｏｌ／Ｌ）就应该引起重视［２０］。

２．２　慢性胆红素脑病神经功能障碍　慢性胆红素
脑病又称核黄疸，主要是根据胆红素沉积于脑部神

经核团命名的。现在慢性胆红素脑病不仅指核黄

疸，同时也用于描述高胆红素血症引起神经损害表

现，包括头颅ＭＲＩ、脑干诱发电位等检查异常，广义
的新生儿高胆红素血症是婴幼儿生长发育过程中神

经发育结果。

２．２．１　传统胆红素脑病的认识　传统的核黄疸或
者慢性胆红素脑病的认识主要是根据临床症状，主

要包括：①椎体外系运动异常：肌张力异常、手足徐
动、无意识的慢性扭动动作；②听觉神经损伤：听力
不同程度的减弱或耳鸣；③动眼神经损伤：凝视障
碍、斜视；④牙釉质发育不良：智齿及恒齿发育异常。
惊厥常在严重胆红素血症几周后出现，常被误认为

是癫痫发作，增加了惊厥患儿的误诊率。因此以惊

厥为主要临床表现的患儿应该引起重视。

２．２．２　高胆红素血症产生的神经功能障碍（ＢＩＮＳ）
ＢＩＮＳ是指高胆红素血症产生的微小的精神发育障
碍，表现在眼球运动障碍、失语、感觉运动减弱、肌张

力减退、共济失调等。新生儿期及出生３月时无明
显神经发育异常的高胆红素新生儿，在远期随访中

发现，肌张力减退、肌张力调节异常等表现仍明显高

于正常组新生儿［２１］。

２．３　新生儿高胆红素血症与智力发育　新生儿时
期高胆红素血症是否影响儿童远期智力发育仍存在

争议。ＡｒｕｎＢａｂｕ等［２２］在排除新生儿窒息、新生儿

惊厥及早产、低体重等影响儿童神经发育的因素下，

对新生儿期胆红素水平 ＞１５０ｍｇ／Ｌ的在出生６个
月随访神经发育结果中表明，２／３婴儿遗留神经系
统发育异常。但是，Ｎｅｗｍａｎ等［２３］在８２例胆红素水
平＞２５０ｍｇ／Ｌ的新生儿与１６８例正常组儿童的对
照研究中发现，高胆红素新生儿无神经系统后遗症

发生。同时随访至 ２岁时儿童智力发育无显著差
别。光疗干预组的儿童中智力发育与未进行光疗的

儿童之间无差别，提示新生儿期的高胆红素血症、光

疗及换血疗法等措施对新生儿远期神经发育结果无

影响。Ｖａｎｄｂｏｒｇ等［２４］在１～５岁新生儿期回访研究
中也证实了同样结果。但是随访至 ５～１５岁时，
Ｇｒｉｍｍｅｒ等［２５］发现新生儿期高胆红素血症儿童在成

长后发生舞蹈样运动障碍明显高于正常组儿童。因

此，新生儿期高胆红素远期智力发育结果仍需长期

及更大样本的研究。

２．４　胆红素血症与社会生活能力　儿童社会生活
能力是指儿童与他人相处，适应周围自然环境和社

会环境，以及处理人际关系和独立生活的能力，是人

立足于社会生存的基本条件［２６］。０～３岁是儿童身
心发展的重要时期，语言表达、基本动作、习惯以及

性格等在这个阶段逐渐成熟，是神经发育结果的重

要影响阶段［２７］。儿童社会生活能力受多种因素影

响，与神经系统发育密切相关。未经干预的高胆红

素血症造成新生儿行为改变，特别是在大运动和感

觉等社会生活能力区域［２８］。目前新生儿高胆红素

血症对婴儿远期生活能力是否造成影响的研究仍相

对较少。

３　展　望

目前，对高胆红素血症早期干预及监测已受到

临床关注，但是胆红素对神经系统的损伤尚缺少干

预水平的研究［２９］。即使是轻微的胆红素脑病都有

可能导致远期智力及物理损伤，应引起重视。早期

识别新生儿可能发展为胆红素脑病的可知及不可预

知的危险因素，对有严重黄疸家族史的婴儿及在出

院之前监测患儿黄疸水平，有助于减少后遗症的

发生。
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