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重度新生儿高胆红素血症发生急性胆红素脑病的危险因素
及头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE的预测价值研究 *
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摘要 目的：分析重度新生儿高胆红素血症（NHB）发生急性胆红素脑病（ABE）的危险因素并探讨头颅磁共振苍白球与壳核 T1加

权成像信号强度比值（G/P值）联合血清总胆红素（TSB）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）的预测价值。方法：选取 2018年 1月～

2020年 1月湖北省天门市第一人民医院收治的 369例重度 NHB患儿，根据入院 1周内是否发生 ABE分为 ABE组和非 ABE

组。收集所有患儿临床资料，计算头颅磁共振 G/P值和检测血清 TSB、NSE水平。采用单因素和多因素 Logistic回归分析重度

NHB发生 ABE的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE对重度 NHB发生 ABE的

预测价值。结果：369例 NHB患儿 ABE发生率为 12.47％（46/369）。多因素 Logistic回归分析显示，出生体重较低、入院日龄缩短、

住院时间延长、非母乳喂养、血红蛋白升高和 G/P值、TSB、NSE升高为重度 NHB发生 ABE的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲

线分析显示，头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE预测重度 NHB发生 ABE的曲线下面积大于头颅磁共振 G/P值和血清 TSB、

NSE单独预测（P＜0.05）。结论：出生体重较低、入院日龄缩短、住院时间延长、非母乳喂养、血红蛋白升高、G/P值升高、TSB升高、

NSE升高是重度 NHB发生 ABE的危险因素，头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE预测 ABE的价值较高。
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Risk Factors for the Acute Bilirubin Encephalopathy Occurrence in Severe
Neonatal Hyperbilirubinemia and the Predictive Value Study of Cranial
Magnetic Resonance G/P Value Combined with Serum TSB and NSE*

To analyze the risk factors for the acute bilirubin encephalopathy (ABE) occurrence in severe neonatal hy-

perbilirubinemia (NHB) and to investigate the predictive value of cranial magnetic resonance pale globule to shell nucleus T1-weighted

imaging signal intensity ratio (G/P value) combined with total serum bilirubin (TSB) and neuron-specific enolase (NSE). 369

children with severe NHB who were admitted to the Tianmen First People's Hospital of Hubei Province from January 2018 to January

2020 were selected, and they were divided into ABE group and non-ABE group according to whether ABE occurred within 1 week after

admission. Clinical data of all children were collected, the cranial magnetic resonance G/P value were calculated, and serum TSB and

NSE levels were detected. Univariate and multivariate Logistic regression were used to analyze the influencing factors of ABE occur-

rence in severe NHB. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of cranial magnetic reso-

nance G/P value combined with serum TSB and NSE for ABE occurrence in severe NHB. The incidence of ABE in 369 children

with NHB was 12.47% (46/369). Multivariate Logistic regression analysis showed that lower birth weight, shorter hospital admission

days, longer hospital stay, non-breastfeeding, increased hemoglobin and G/P value, increased TSB and NSE were independent risk fac-

tors for ABE occurrence with severe NHB (P＜0.05). ROC curve analysis showed that the area under curve predicted ABE occurrence of

severe NHB by G/P value combined with serum TSB and NSE was larger than that predicted by G/P value combined with serum TSB

and NSE alone (P＜0.05). Lower birth weight, shorter hospital admission days, longer hospital stay, non-breastfeeding, in-

creased hemoglobin, increased G/P value, increased TSB and increased NSE are risk factors for ABE occurrence in severe NHB. The

value of cranial magnetic resonance G/P value combined with serum TSB and NSE is higher in predicting ABE.
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前言

新生儿高胆红素血症（NHB）是新生儿常见疾病，绝大多数

早产儿和约 85％的足月儿在出生后 1周内出现 NHB[1]。尽管大

多数 NHB患儿预后良好，但由于我国幅员辽阔、医疗资源不均

衡和家属对 NHB认知不足，导致部分患儿发展为重度 NHB，

并增加急性胆红素脑病（ABE）发生风险，严重危及患儿生命安

全[2,3]。因此分析重度 NHB发生 ABE的危险因素至关重要。血

清总胆红素（TSB）虽然是 NHB的诊治的关键指标，但其干预

范围并非 ABE发生的阈值范围[4]。头颅磁共振苍白球双侧 T1

加权成像（T1WI）异常高信号是 ABE早期诊断的重要指标之

一[5]。但临床中主要由影像科医师判断苍白球信号，易出现主观

误差，同时该信号值也受设备、扫描参数和胎儿胎龄、日龄等因

素影响[6]。近年来有学者指出，头颅磁共振苍白球与壳核 T1WI

信号强度比值（G/P值）能减少上述因素影响[7]。神经元特异性

烯醇化酶（NSE）是神经元和神经内分泌细胞特有的酶，NSE水

平升高与脑损伤密切相关，是评价脑损伤的敏感指标[8]。本研究

旨在分析重度 NHB患儿发生 ABE的危险因素，并探讨头颅磁

共振 G/P值联合血清 TSB、NSE对其的预测价值，以期为 ABE

诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月～2020年 1月湖北省天门市第一人民

医院收治的 369例重度 NHB患儿，其中男 214例，女 155例；

胎龄 35～44 [39.00（38.00,40.00）] 周；出生体重 2117～4283

（3193.48± 449.01）g；入院体重 2082～4660（3295.69± 389.67）g；

分娩方式：剖宫产 92例、顺产 277例。纳入标准：（1）重度 NHB

符合《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识》[9]诊断标准：

TSB峰值超过 342 滋mol/L（20 mg/dl）；（2）胎龄逸35周；（3）入

院日龄臆28 d；（4）汉族。排除标准：（1）先天性疾病；（2）合并颅

内感染、重度窒息、逸3度颅内出血、缺氧性脑病、遗传性脑病

或其他影响脑实质的疾病；（3）头颅磁共振序列不完整或伪影、

不清晰；（4）临床资料不完整或未完善生化指标检测；（5）院内

或院外死亡。患儿家属均知情本研究并签署同意书，且本研究

经湖北省天门市第一人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集重度 NHB患儿临床资料，包括性别、胎

龄、出生体重、入院体重、分娩方式（剖宫产 /顺产）、入院日龄、

住院时间、喂养方式（母乳 /非母乳）、母亲年龄、母亲高危因素

（妊娠期高血压、妊娠期糖尿病）、胎儿出生情况（宫内窘迫、胎

粪污染、胎膜早破等）、伴随疾病（颅内出血、颅骨血肿、败血症、

ABO/RH溶血、甲状腺功能减退等）和生化指标（血红蛋白、白

蛋白、血肌酐、肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶）。

1.2.2 头颅磁共振 重度 NHB患儿入院后 24 h内采用飞利

浦 Multiva 1.5T磁共振成像系统行头颅磁共振检查，取仰卧

位，眉心为定位线，常规行轴面和矢状面扫描。扫描参数：

T1WI：回波时间 15 ms、重复时间 550 ms、层厚 4.0 mm、层间距

0.4 mm，层数 20；T2WI：回波时间 150 ms、重复时间取最小值、

层厚 4.0 mm、层间距 0.4 mm，层数 20。由 2名经验丰富的影像

科医师独自进行图像分析。对比苍白球与图像中内囊后肢信

号，当苍白球 T1WI、T2WI高信号于内囊后肢信号时为高信号，

使用飞利浦星云 3D工作站分别测量 T1WI横断面图像上双侧

苍白球与壳核的信号强度，计算G/P值，连续检查 3次取平均值。

1.2.3 血清 TSB、NSE检测 采集重度 NHB患儿入院后 12 h

内 3 mL静脉血，离心取上层血清，采用重氮法（上海榕柏生物

技术有限公司，编号：WD-0064）检测血清 TSB水平，电化学发

光法（上海羽哚生物科技有限公司，编号：L126S）检测 NSE水

平。操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 ABE的诊断及分组

重度 NHB患儿入院后参考指南接受相关治疗，根据入院

1周内是否发生 ABE分为 ABE组和非 ABE组。ABE诊断参

考《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识》[9]：（1）头颅磁共

振表现为急性期基底神经节苍白球 T1WI高信号，数周后可转

变为 T2WI高信号；（2）脑干听觉诱发电位可见各波潜伏期延

长，甚至听力丧失；（3）脑干听觉诱发电位早期改变常呈可逆

性。符合以上 3点诊断为 ABE。

1.4 统计学分析

采用 SPSS25.0统计学软件，计数资料以例（％）表示，采用

x2检验；计量资料以 x± s 或 M（P25,P75）表示，采用 t或 U检验；

单因素和多因素 Logistic回归分析重度 NHB 发生 ABE的影

响因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析头颅磁共振 G/P值联

合血清 TSB、NSE 对重度 NHB 患儿发生 ABE 的预测价值；

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 重度 NHB发生 ABE的单因素分析

369例 NHB患儿发生 ABE 46例，ABE发生率为 12.47％

（46/369）。ABE组出生体重、入院体重、母乳喂养比例、白蛋白

低于非 ABE组，入院日龄小于非 ABE组，住院时间长于非

ABE组，母亲年龄逸35岁比例、血红蛋白、G/P值、TSB、NSE

高于非 ABE组（P＜0.05）。见表 1。

2.2 重度 NHB发生 ABE的多因素 Logistic回归分析

以表 1中有统计学意义的出生体重（原值输入）、入院体重

（原值输入）、入院日龄（原值输入）、住院时间（原值输入）、喂养

方式（非母乳为 "1"；母乳为 "0"）、母亲年龄（逸35岁为 "1"；＜

35岁为 "0"）、血红蛋白（原值输入）、白蛋白（原值输入）、G/P值

（原值输入）、TSB（原值输入）、NSE（原值输入）为自变量，重度

NHB患儿是否发生 ABE（是为 "1"；否为 "0"）为因变量，构建

多因素 Logistic回归模型。逐步排除无关变量后，多因素 Lo-

gistic回归分析显示，出生体重较低、入院日龄缩短、住院时间

延长、非母乳喂养、血红蛋白升高、G/P值升高、TSB升高、NSE

升高为重度 NHB发生 ABE的独立危险因素（P＜0.05）。见表2。

2.3 头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE对重度 NHB发生

ABE的预测价值

ROC曲线分析显示，头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、

NSE预测重度 NHB发生 ABE的曲线下面积（AUC）大于头颅

磁共振 G/P 值和血清 TSB、NSE 单独预测（Z=3.460、4.174、

3.591，P=0.001、0.000、0.000）。见表 3和图 1。
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表 1 重度 NHB发生 ABE的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of ABE in severe NHB

Items ABE group（n=46） Non-ABE group（n=323） x2/t/U P

Gender（male/female） 27/19 187/136 0.011 0.918

Gestational age[weeks, M（P25,P75）] 39.00（38.00,40.00） 39.00（38.00,40.00） 0.139 0.890

Birth weight（g, x± s） 3014.72± 377.20 3218.94± 453.11 -2.915 0.004

Admission weight（g, x± s） 3183.13± 344.42 3311.72± 393.55 -2.104 0.036

Delivery mode[n（％）]

Cesarean section 8（17.39） 84（26.01） 1.597 0.206

Natural delivery 38（82.61） 239（73.99）

Hospital admission days[d, M（P25,P75）] 5.00（3.00,7.00） 6.00（5.00,8.00） 3.156 0.002

Hospital stay[d, M（P25,P75）] 7.00（5.00,10.25） 6.00（4.00,7.00） 3.421 0.001

Feeding method[n（％）]

Breast milk 18（39.13） 211（65.33） 11.734 0.001

Non-breast milk 28（60.87） 112（34.67）

Mothers aged [n（％）]

逸35 years 12（26.09） 36（11.15） 7.944 0.005

＜35 years 34（73.91） 287（88.85）

Maternal risk factors[n（％）]

Gestational hypertension[n（％）]

Yes 1（2.17） 22（6.81） 0.794 0.373

No 45（97.83） 301（93.19）

Gestational diabetes[n（％）]

Yes 1（2.17） 16（4.95） 0.217 0.642

No 45（97.83） 307（95.05）

Fetal birth[n（％）]

Fetal distress[n（％）]

Yes 17（36.96） 132（40.87） 0.256 0.613

No 29（63.04） 191（59.13）

Meconium contamination[n（％）]

Yes 10（21.74） 81（25.08） 0.242 0.623

No 36（78.26） 242（74.92）

Premature rupture of membranes[n

（％）]

Yes 14（30.43） 94（29.10） 0.035 0.853

No 32（69.57） 229（70.90）

Concomitant disease[n（％）]

Intracranial hemorrhage 17（36.96） 132（40.87） 0.256 0.613

Skull hematoma 10（21.74） 81（25.08） 0.242 0.623

Septicemia 3（6.52） 13（4.02） 0.153 0.696

ABO/RH hemolysis 13（28.26） 100（30.96） 0.138 0.841

Hypothyroidism 2（4.35） 6（1.86） 0.296 0.586

Hemoglobin（g/L, x± s） 148.98± 41.78 130.41± 31.65 2.899 0.005
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3 讨论

NHB是胆红素生成和代谢不均衡在体内引起的皮肤或其

他器官感染，ABE是 NHB最严重的并发症，多发于重症 NHB

和 /或 TSB上升速度＞8.5 滋mol/L的新生儿[10]。ABE常导致智

力发育障碍、运动障碍、听力丧失等慢性、永久性损害和后遗

症，可逆性和可复性是早期 ABE的病理特征，因此早期诊治

ABE可能逆转脑损伤，改善患儿预后[11]。

本研究通过多因素 Logistic回归分析发现，出生体重、入

院日龄、住院时间、母乳喂养、血红蛋白、G/P值、TSB、NSE 是

重度 NHB发生 ABE的影响因素，分析如下：（1）出生体重：本

研究结果显示，出生体重每降低 1 g，重度 NHB患儿发生 ABE

的风险增加 1.063倍，分析与患儿发育较差有关。出生体重与

发育程度密切相关，低体重患儿由于胆红素代谢和血脑屏障发

育不完善，会减弱中枢神经系统抗胆红素损伤的能力，增加

ABE风险[11,12]。（2）入院日龄：本研究结果显示，入院日龄每缩短

1 d，重度 NHB患儿发生 ABE的风险增加 1.245倍，这与李贵

Albumin（g/L, x± s） 38.39± 2.18 39.08± 2.15 -2.032 0.043

Blood creatinine（滋mol/L, x± s） 38.66± 7.97 36.91± 9.35 1.206 0.229

Creatine kinase isoenzyme（U/L, x± s） 35.34± 9.12 32.43± 10.96 1.719 0.086

Lactate dehydrogenase（U/L, x± s） 501.97± 168.02 474.02± 162.00 1.090 0.277

G/P value（x± s） 1.42± 0.04 1.37± 0.05 6.490 ＜0.001

TSB[滋mol/L, M（P25,P75）] 417.56（368.32,455.76） 367.50（343.87,387.96） 6.332 ＜0.001

NSE（ng/mL, x± s） 57.08± 25.24 33.12± 11.79 10.749 ＜0.001

表 3 头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE对重度 NHB发生 ABE的预测价值

Table 3 Predictive value of cranial magnetic resonance G/P value combined with serum TSB and NSE for ABE occurrence in severe NHB

Indexes AUC 95％CI
Optimum cut-off

value
Sensitivity（％） Specificity（％）

Maximum Youden

index

G/P value 0.803 0.758～0.842 1.40 69.57 78.33 0.479

TSB 0.778 0.733～0.820 395.59 滋mol/L 65.22 84.52 0.497

NSE 0.786 0.740～0.826 50.75 ng/mL 63.04 92.26 0.553

Three items

combination
0.922 0.889～0.947 - 82.61 91.02 0.736

图 1 头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE预测重度 NHB发生 ABE

的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of ABE occurrence in severe NHB predicted by cranial

magnetic resonance G/P value combined with serum TSB and NSE

表 2 重度 NHB发生 ABE的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of ABE in severe NHB

Factors 茁 SE Wald x2 P OR 95％CI

Lower birth weight 0.061 0.028 4.609 0.032 1.163 1.005～1.423

Shorter hospital

admission days
0.219 0.079 7.695 0.006 1.245 1.066～1.454

Longer hospital stay 0.187 0.061 9.531 0.002 1.206 1.071～1.359

Non-breastfeeding 0.956 0.353 7.334 0.007 2.602 1.302～5.199

Increased hemoglobin 0.008 0.004 4.268 0.039 1.008 1.000～1.115

Increased G/P value 0.063 0.018 12.179 ＜0.001 1.265 1.028～1.403

Increased TSB 0.028 0.006 20.100 ＜0.001 1.128 1.016～1.341

Increased NSE 0.070 0.018 15.055 ＜0.001 1.091 1.012～1.431

3722窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.19 OCT.2023

南等[13]研究报道 NHB患儿 ABE发生率随着入院日龄增加而

降低结果相符。分析是入院日龄越短反映重度 NHB患儿发病

日龄越短，间接反映患儿发育时间较短，可能因血脑屏障发育

不成熟导致高水平游离胆红素更易通过血脑屏障进入大脑，产

生神经毒性增加 ABE风险。（3）住院时间：本研究结果显示，住

院时间每延长 1 d，重度 NHB患儿发生 ABE的风险增加 1.206

倍，分析原因是住院时间越长，反映患儿因胆红素所致的损害

越严重，需要更长的时间接受治疗，因此 ABE风险更高[14]。（4）

母乳喂养：本研究结果显示，非母乳喂养的重度 NHB患儿发生

ABE的风险增加 2.602倍，分析与非母乳喂养营养更少有关。

母乳是婴儿最佳的食物，不仅能提供婴儿生长发育所需的营养

成分，还能增强婴儿免疫力，促进神经和智力发育等[15]。因此非

母乳喂养可能因营养成分不足影响新生儿生长发育，导致血脑

屏障发育不成熟，加之营养不足影响神经和智力发育，使胆红

素更易透过血脑屏障损害神经，增加 ABE风险。同时研究表

明，母乳喂养还能促进新生儿其他器官发育成熟，有利于肝脏

循环和肠道蠕动，使胆红素生成和肠循环减少[16]。因此非母乳

喂养可能促进重度 NHB 患儿体内胆红素生成和循环，增加

ABE风险。临床研究也报道，提高住院 NHB患儿母乳喂养率，

能降低 ABE发生率[17]。（5）血红蛋白：本研究结果显示，血红蛋

白每升高 1 g/L，重度 NHB患儿发生 ABE的风险增加 1.008

倍，分析与血红蛋白水平升高会促进胆红素生成增多有关。体

内胆红素大部分来自衰老红细胞裂解释放的血红蛋白，因此当

血红蛋白升高时也会增加血液中胆红素水平，增加ABE风险[18]。

同时，血红蛋白虽然是血液中运输氧的主要分子，但重度 NHB

会增加血液黏度，降低红细胞变形能力和运氧能力，使血液黏

度增加，通过降低血液输氧能力而引起神经细胞能量代谢障

碍，增加 ABE风险[19]。

血液中高水平胆红素超过血液组织的缓冲能力，大量未结

合胆红素（游离胆红素）通过血脑屏障进入大脑是 ABE发生的

根本原因[20]。游离胆红素是胆红素毒性最直接、最敏感的指标，

但目前尚无有效的检测游离胆红素的方法，血清 TSB水平反

映了血清总体胆红素（间接胆红素 +游离胆红素）水平，其水平

升高也直接反映了游离胆红素水平升高，通过毒性作用增加

ABE风险，是公认的 ABE风险指标[21]。本研究结果显示，血清

TSB每升高 1 滋mol/L，重度 NHB患儿发生 ABE的风险增加

1.028倍。研究表明，胆红素通过血脑屏障进入脑内引起的神经

损害，以双侧苍白球受累最为明显，因此 ABE患儿通常表现为

双侧苍白球 T1WI高信号[22]。但苍白球 T1WI高信号仅能依靠

影像科医师经验判断，可能导致与真实情况存在差异。近年有

学者指出，壳核在胆红素毒性通常不受累，通过计算受累苍白

球 T1WI高信号与壳核 T1WI低信号强度的比值，有助于消除

图像背景误差导致的信号强度值误差，更加客观地评价苍白球

T1WI信号增强程度[23]。本研究结果显示，G/P值每升高 1，重度

NHB患儿发生 ABE的风险增加 1.065倍，分析原因是 G/P值

越高反映重度 NHB患儿双侧苍白球神经核团受损伤越严重，

因此 ABE风险更高。NSE是神经元和神经内分泌细胞特有的

一种参与糖酵解途径的烯醇化酶，NSE在脑组织内活性最高，

生理状态下表达处于正常水平，当脑组织受损时能被大量释

放，是评估脑损伤的可靠指标之一，与新生儿缺氧缺血性脑病

和早产儿脑损伤密切相关[24,25]。本研究结果显示，NSE每升高 1

ng/ml，重度 NHB患儿发生 ABE的风险增加 1.091倍，分析原

因是血清 NSE越高反映重度 NHB患儿脑组织受损越严重，释

放大量 NHB透过受损血脑屏障进入血液。

目前临床主要依据 NHB患儿症状和典型神经系统临床表

现诊断 ABE，尚无可靠的生化指标。本研究通过绘制 ROC曲

线发现，头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE预测重度 NHB

发生 ABE的 AUC显著高于各指标单独预测。

综上所述，重度 NHB发生 ABE的影响因素包括出生体

重、入院日龄、住院时间、喂养方式、血红蛋白、G/P 值、TSB、

NSE，头颅磁共振 G/P值联合血清 TSB、NSE预测 ABE的价值

较高。但本研究结果还需前瞻性、多中心研究验证。
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