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新生儿高胆红素血症远期神经心理发育的相关研究

张情梅，任榕娜

　 　 ［摘要］ 　 目的　 评估新生儿期高胆红素血症是否造成儿童远期神经心理发育影响。 方法　 分别对 ６７ 例黄疸组和 ５８ 例

对照组进行发育商、气质类型、社会生活能力测试，随访远期神经发育情况。 结果　 黄疸组患儿的发育商为（９２．０９０±５．２７９）
分，与对照组（９３．８３０±８．８１６）分相比，差异无统计学意义。 黄疸组气质类型为 Ｄ 型者 １９ 例（２８．３６％），为 Ｅ 型者 ４８ 例；对照组

气质类型为 Ｄ 型者 １３ 例（２２．４１％），为 Ｅ 型者 ４５ 例；两组比较差异无统计学意义。 黄疸组社会生活能力有问题发生率为

２．９８％（２ ／ ６７），对照组有问题发生率为 １．７２％（１ ／ ５８），两组比较差异无统计学意义。 结论　 经早期治疗的新生儿期高胆红素

血症对婴儿远期发育商、气质、社会生活能力等神经心理发育无明显影响，因此需早期干预新生儿高胆红素血症，对改善远期

预后有非常重要的临床意义。
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　 　 新生儿黄疸是指新生儿期胆红素沉积于皮肤、
黏膜、巩膜及全身组织及器官引起黄染的现象，
约 ６０％的新生儿在出生后 ７２ ～ １２０ ｈ 会出现黄疸，
出生后７ ｄ 黄疸发生率上升至 ９５％［１］。 ５％ ～１１％的

新生儿血清总胆红素值会超过 ９５ 百分位水平［２］，
即定义为新生儿高胆红素血症［３］（ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｅｒｂｉｌ⁃
ｉｒｕｂｉｎｅｍｉ，ＮＨＢ）。

ＮＨＢ 反映婴儿出生后全身代谢负载增加的胆

红素水平，当血清总胆红素水平超过 ２５ ｍｇ ／ ｄＬ 或

３０ ｍｇ ／ ｄＬ，胆红素血症具有神经毒性［４］。 但是，目

前国内外不同研究关于远期是否有智力发育低下

的报道并不一致，因此研究新生儿高胆红素血症是

否影响远期神经心理发育是目前关注的热点问题。
关于新生儿高胆红素血症对智力发育影响的研究

比较多，而对气质、社会生活能力及其他神经心理

发育研究方面甚少。

１　 对象与方法

１．１　 对象　 根据《实用新生儿》中新生儿高胆红素

血症的标准［５］，收集 ２０１３ 年 １ 月－２０１４ 年 ６ 月在南

京军 区 福 州 总 医 院 新 生 儿 监 护 中 心 （ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）住院治疗并经临床确诊为

ＮＨＢ 的患儿，出生后 ６ 个月 ～ ２ 岁进行随访。 病例

纳入标准：①出生体重≥２５００ ｇ；②孕龄：３７ ～ ４２ 周；
③生后 Ａｐｇａｒ 评分 ８ ～ １０ 分；④均以间接胆红素
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升高为主。 排除标准：①无胎儿宫内窘迫病史；②
无新生儿窒息病史；③无新生儿惊厥病史；④无遗

传代谢性疾病；⑤无其他对神经心理可能造成影响

的高危因素。 以上病例均在黄疸发生 ２４ ～ ４８ ｈ 入

院并治疗，入院时测定生化全套、感染指标；有新生

儿溶血危险因素者行“直接抗人球蛋白试验、抗体

释放试验和游离抗体试验”３ 项检查重新评估病情。
同时根据血清总胆红素水平及时进行光疗治疗，根
据经皮胆红素水平调整光疗时间；感染指标升高者

予以抗感染治疗；确诊为“新生儿溶血病”患儿予光

疗、酶诱导剂等综合治疗。 共收集符合以上标准随

访资料及病例完整新生儿 ６７ 例，其中男 ３８ 例、女
２９ 例，随访年龄在（９．１４０±２．０９５）月。 对照组：随机

抽取同期在妇科出生健康体检且无新生儿高胆红

素血症病史的健康儿童 ５８ 例，其中男 ３０ 例、女 ２８
例，随访年龄在（９．８４７±２．５０４）月。
１．２　 方法

１．２．１　 血清胆红素测定 　 患儿均于住院时抽取股

静脉血 ２ ｍＬ，立即送检，ＡＵ２７００ 全自动血生化分析

仪检测血胆红素水平。
１．２．２　 一般情况调查 　 采用自制的一般情况调查

问卷（家长用），调查问卷包括生理因素（生后疾病）
及抚育环境（家庭类型、父母年龄、母孕期健康、父
母文化程度及职业、经济收入、母奶喂养率、是否寄

养、对早期教育的认识及态度等）。
１．２．３　 智能检查 　 采用中国科学院首都儿科研究

所制定的“０～ ４ 岁小儿精神发育检查表”对两组儿

童进行智能检测，根据得分发育商分为：按照首都

儿科研究所标准：ＤＱ≤６９ 分为智能低下，７０ ～ ８９ 分

为暂时落后，９０～１１９ 分为正常，１２０～１２９ 分为聪明，
≥１３０ 分为优秀。 本研究将发育商≥９０ 分评定为智

能发育正常、＜９０ 分评定为智能发育落后。
１．２．４　 气质测试　 采用父母报告法，张劲松［６］ 按不

同年龄段气质测试量表，对不同年龄段儿童进行测

试。 依据各个气质因子得分情况气质型分为五个

类型，主要分为易养型（Ｅ 型）、麻烦型（Ｄ 型）、启动

缓慢型（Ｓ 型）、中间偏平易型（ Ｉ⁃Ｅ 型）和中间偏麻

烦型（Ｉ⁃Ｄ 型）。 本研究统计时将易养型（Ｅ 型）和中

间偏平易型（Ｉ⁃Ｅ 型）合并为 Ｅ 型，麻烦型（Ｄ 型）、中
间偏麻烦型（ Ｉ⁃Ｄ 型）和启动缓慢型（ Ｓ 型）合并为

Ｄ 型。
１．２．５　 社会生活能力　 采用父母报告法，左启华［６］

修订的婴儿－初中社会生活能力量表分别对两组行

社会生活能力检测。 根据得分，社会生活能力分

为：轻度（８ 分）、边缘（９ 分）、正常（１０ 分）、高常（１１

分）、优秀（１２ 分）５ 个等级。 本研究中将总分值≥
１０ 分划分为正常，≤９ 分划分为有问题。
１．３　 统计学处理　 采用统计学软件 ＳＰＳＳ １９．０ 对所

得数据进行统计学分析。 正态分布计量资料采用

均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）进行描述，组间差异比较采用两

独立样本 ｔ 检验，计数资料率的比较采取 χ２检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般资料　 黄胆组与对照组患儿在出生体重、
月龄、母亲生育年龄、母亲既往流产史、男女比例、
分娩方式、居住地及父母教育程度比较，两者差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 １。

表 １　 　 两组一般资料比较

指标 黄疸组（ｎ＝ ６７） 对照组（ｎ＝ ５８）

出生体重（ｇ） ３３８６．２４０±４３３．７０８ ３３４２．５９０±３９３．００４
月龄（月） ９．１４０±２．０９５ ９．８４７±２．５０４
母亲生育年龄（岁） ２８．６４０±５．１１９ ２９．１９０±３．７４８
母亲既往流产史［ｎ（％）］ ２８（４１．７９） ２３（３９．６６）
女婴［ｎ（％）］ ２９（４３．２８） ２８（４８．２８）
剖宫产出生［ｎ（％）］ ２６（３８．８１） ２５（４３．１０）
居住在城市［ｎ（％）］ ３１（４６．２７） ２７（４６．５５）
父大专以上学历［ｎ（％）］ ２６（３８．８１） ２４（４１．３７）
母大专以上学历［ｎ（％）］ ２１（３１．３４） ２３（３９．６６）

２．２　 新生儿高胆红素血症出现的时间与病因 　 黄

疸组病因中新生儿溶血病 ２０ 例、新生儿感染 １１ 例、
新生儿疱疹 ８ 例、新生儿败血症 ４ 例、遗传性葡萄

糖⁃６⁃磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏 ３ 例、头颅血肿 ４ 例、
其他病因 １７ 例。 见表 ２。
２．３　 黄疸组与对照组远期神经发育结果 　 对照组

发育商较黄疸组高，气质为 Ｄ 型及社会生活能力较

对照组低，但两组比较差异均无统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ３。

３　 讨　 论

３．１　 新生儿黄疸的病因和发病时间 　 新生儿高胆

红素血症是新生儿期最常见疾病之一，受多种因素

影响，病因复杂，并且多种因素可同时存在及互相

影响。 出生后暂时性出现的血清总胆红素增高的

峰值受遗传因素及非遗传因素的相互影响［８］，病因

复杂多变，鉴别困难，并且多种高危因素相互并存，
许多高胆红素血症患儿经治疗痊愈，仍未明确病

因［９］。 本文在排除新生儿高胆红素血症病因为胎

儿宫内窘迫、新生儿窒息等可能引起脑损伤及遗传
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表 ２　 新生儿高胆红素血症黄疸首发日龄与病因的关系

首发日龄 新生儿溶血病 新生儿感染 新生儿脓疱疹 新生儿败血症 Ｇ６ＰＤ 缺乏 头颅血肿 其他病因 合计（％）

＜３ ｄ １７ ６ ４ ３ ０ ４ １２ ４６（６８．６６）
３～７ ｄ ３ ４ ４ １ ３ ０ ４ １９（２８．３６）
＞７ ｄ ０ １ ０ ０ ０ ０ １ ２（２．９８）

合计（％） ２０（２９．８５） １１（１６．４１） ８（１１．９４） ４（５．９７） ３（４．４８） ４（５．９７） １７（２５．３７） ６７（１００．００）

表 ３　 两组远期发育商、气质类型、社会生活能力结果比较

组别 ｎ 发育商
（分）

气质为 Ｄ 型
［ｎ（％）］

社会生活能力
有问题［ｎ（％）］

黄疸组 ６７ ９２．０９０±５．２７９ １９（２８．３６） ２（２．９８）
对照组 ５８ ９３．８３０±８．８１６ １３（２２．４１） １（１．７２）

代谢性疾病的情况下，详细记录新生儿出生前母亲

用药情况，出生情况、分娩方式、喂养方式，父母亲

疾病史，入住新生儿病房的各种数据及治疗措施

等。 统计结果显示，新生儿 ＡＢＯ 溶血（２９．８５％）为

其主要病因，其次为各种原因引起的新生儿感染性

疾病及原因不明的疾病，其中感染部位包括皮肤感

染、泌尿系感染等。 新生儿高胆红素血症主要出现

于生后 ３ ～ ７ ｄ，本研究中新生儿高胆红素血症出现

的时间多发生在生后 ３ ｄ（６８．６６％），这可能是因为

本研究中出现新生儿高胆红素血症的原因主要为

新生 儿 溶 血 症， 与 新 生 儿 溶 血 症 发 病 的 时 间

一致［１０］。
３．２　 新生儿高胆红素血症神经系统远期预后 　 最

新研究表明，新生儿期高胆红素透过血脑屏障损害

中枢神经系统，不仅影响脑干和基底核，同时也对

大脑皮质产生神经毒性，罕见的有影响浦肯野纤

维、海马体等重要细胞核功能，甚至继发引起缺血

缺氧性脑病及癫痫发作［１１］。 新生儿高胆红素血症

远期神经预后与胆红素水平、干预措施及婴儿一般

情况密切相关。 未结合胆红素血症对机体起双重

作用，低浓度时起抗氧化及细胞保护作用；高浓度

具有细胞毒性，尤其是神经细胞。 临床病情的进展

与胆红素升高的速度、持续、消褪时间有关，同时与

新生儿生理状态密切相关，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［１２］。 因此，新
生儿高胆红素血症远期智力发育是否受到影响，仍
然存在着较大的争议。 智力、气质、社会生活能力

是评估儿童神经心理发育的客观指标［１３⁃１５］。 本研

究在排除胎儿宫内窘迫、新生儿窒息等可能引起脑

损伤及遗传代谢性疾病的情况下进行随访研究，结
果显示为黄疸组的发育商为（９２．０９０±５．２７９）分，对

照组为（９３．８３０±８．８１６）分，两组发育商差异无统计

学意义。 黄疸组气质类型属于 Ｄ 型（麻烦型、中间

偏麻烦型和启动缓慢型）共 １９ 例，所占的比例为

２８．３６％，较对照组 ２２．４１％所占比例高，但两者相比

差异无统计学意义。 黄疸组与对照组相比，社会生

活能力有问题者所占的比例较大，分别为 ２．９８％、
１．７２％，两组进行统计学分析，结果显示，差异无统

计学意义。 新生儿高胆红素血症的监测、高危因素

的评估及正确及时的处理对于预防重度高胆红素

血症和胆红素脑病具有十分重要的意义［３］。 本文

研究提示新生高胆红素血症患儿早期入院、早期诊

断、及时干预治疗，对婴儿远期发育商、气质、社会

生活能力等神经心理发育方面无明显影响，与国外

研究［１６］结果不一致。 但研究表明，高胆红素血症对

脑功能的损伤呈可逆性改变，而早期干预、早期治

疗可以逆转高胆红素血症对大脑可能产生的神经

毒性［１７］；目前光疗、白蛋白等先进治疗技术的普遍

应用，已经使听力损伤等神经系统后遗症明显减

少，甚至发生率几乎为零［１８］。 因此，及时发现，及时

治疗，对于预防高胆红素血症新生儿后遗症的发

生，改善远期预后是非常重要的。
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ｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ “ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ” ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ： ａ
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｅ， ２００３， １６７（４）： ５１２⁃５２０．

［１０］ 盛志勇， 姚咏明． 努力提高脓毒症的认识水平［ Ｊ］ ． 感染、炎
症、修复， ２００３， ４（１）： ３．

［１１］ Ｌｅｖｙ Ｂ， Ｃｏｌｌｉｎ Ｓ， Ｓｅｎｎｏｕｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ
ｔｏ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｏｒｓ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ： ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ［Ｍ］． Ａｐｐｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１２： ２５１⁃２６１．

［１２］ Ｇｕｓｔｏｔ Ｔ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１１，
１７（２）： １５３⁃１５９．

［１３］ 李　 林， 赵亚伟． ＡＰＡＣＨＥⅡ 评分在外科 ＩＣＵ 中的应用［ Ｊ］ ．
中国危重病急救医学， ２００２， １４（５）： ３０８⁃３１０．

［１４］ 高　 戈， 冯　 喆， 常志刚，等． ２０１２ 国际严重脓毒症及脓毒性

休克诊疗指南 ［ Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０１３， ２５ （ ８）：
５０１⁃５０５．

［１５］ Ｍａｙｒ ＦＢ， Ｙｅｎｄｅ Ｓ， Ａｎｇｕｓ ＤＣ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ， ２０１４， ５（１）： ４⁃１１．

［１６］ 马朋林． 认识与挑战： 脓毒症流行病学变化的启示［ Ｊ］ ． 解放

军医学杂志， ２０１２， ３７（１１）： １０１５⁃１０１８．
［１７］ Ｋｉｂｅ Ｓ， Ａｄａｍｓ Ｋ， Ｂａｒｌｏｗ Ｇ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１１， ６６（ｓｕｐｐｌ ２）： ３３⁃４０．

［１８］ Ｋａｎｇ ＣＩ， Ｓｏｎｇ ＪＨ， Ｃｈｕｎｇ ＤＲ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ｉｎ ２２８６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｇｒａｍ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ， ２０１１， ６２（１）： ２６⁃３３．

［１９］ Ｆｒｙ ＤＥ． Ｓｅｐｓｉｓ， ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｍｙｓｔｅｒｙ ｃｏｎｔｉｎｕｅｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｓｕｒｇ， ２０１２， ７８

（１）： １⁃８．
［２０］ Ｍｉｃｈａｌａｋｉ Ｍ， Ｍａｒｇｅｌｉ Ｔ， Ｔｓｅｋｏｕｒａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉ⁃

ｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ
ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｄｏｅｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｅｘｉｓｔ？ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１０， １６２（２）： ３４１⁃３４７．

［２１］ Ｍａｒｉｋ ＰＥ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ： ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｓ ｆｒｏｍ ｆｉｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１１， １５（３）： １５８⁃１６３．

［２２］ Ａｒａｂｉ ＹＭ， Ａｌｊｕｍａｈ Ａ， Ｄａｂｂａｇｈ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ： ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｃａｎａｄｉａｎ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ Ｊ， ２０１０， １８２
（１８）： １９７１⁃１９７７．

［２３］ Ｂａｒｏｃｈｉａ ＡＶ， Ｃｕｉ Ｘ， Ｖｉｔｂｅｒｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｎｄｌｅｄ ｃａｒｅ ｆｏｒ ｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１０， ３８
（２）： ６６８．

［２４］ Ｓｔｅａｒｎｓ⁃Ｋｕｒｏｓａｗａ ＤＪ， Ｏｓｕｃｈｏｗｓｋｉ ＭＦ， Ｖａｌｅｎｔｉｎｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１１， ６： １９⁃４８．

［２５］ Ｋｒüｔｔｇｅｎ Ａ， Ｒｏｓｅ⁃Ｊｏｈｎ Ｓ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｌｅａｋａｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｒｅｓ， ２０１２， ３２（２）：
６０⁃６５．

［２６］ Ｗｈｉｔｅｌｅｙ Ｗ， Ｊａｃｋｓｏｎ Ｃ， Ｌｅｗｉｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ， ２００９， ６ （ ９ ）：
１４５⁃１５１．

［２７］ Ｖｏｕｌｏｕｍａｎｏｕ ＥＫ， Ｐｌｅｓｓａ Ｅ， Ｋａｒａｇｅｏｒｇｏｐｏｕｌｏｓ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ
ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｅｐｓｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１１， ３７
（５）： ７４７⁃７６２．

（收稿日期：２０１６⁃０４⁃１８；修回日期：２０１６⁃０５⁃３０）

　 　 （本文编辑：齐　 名；　 英文编辑：王建东）
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