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　　[摘要]　目的:探讨新生儿胆红素血症中高浓度胆红素水平对新生儿心肌损伤的影响。方法:选取2020年

12月至2021年9月南京医科大学附属儿童医院收治的191例新生儿高胆红素血症患儿,根据血清总胆红素

(TBIL)水平将其分为轻度、中度、重度3组,其中 TBIL>290.7μmol/L的65例为重度组,TBIL256.5~290.7

μmol/L的52例为中度组,TBIL205.2~256.6μmol/L的74例为轻度组,另选取同期健康新生儿49例为对照

组。检测其血清 TBIL、间接胆红素(IBIL)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸酶同工酶(CK-MB)、α-羟基

丁酸脱氢酶(HBDH)水平,并采用Pearson相关分析 TBIL、IBIL与心肌损伤标志物 LDH、CK、CK-MB及 HBDH
水平之间的相关性。结果:重度组 LDH、CK、CK-MB、HBDH 分别为(492.538±117.720)μmol/L、(172.384±
74.847)μmol/L、(41.769±8.556)μmol/L、(310.123±96.591)μmol/L;中度组 LDH、CK、CK-MB、HBDH 分别

为(476.692±137.934)μmol/L、(152.769±56.084)μmol/L、(37.692±5.703)μmol/L、(292.076±83.016)

μmol/L;轻度组分别为(434.716±115.765)μmol/L、(129.094±47.226)μmol/L、(27.3514±5.336)μmol/L、
(277.635±5.336)μmol/L;对照组分别为(362.018±86.065)μmol/L、(95.469±33.221)μmol/L、(26.428±
4.55)μmol/L、(218.551±47.156)μmol/L],4组之间差异有统计学意义(P<0.05),LDH、CK、CK-MB及 HB-
DH 与 TBIL、IBIL之间呈显著正相关(P<0.05)。结论:新生儿高胆红素血症可能会对患儿的心肌造成损伤,因
此在临床上需密切观察患儿的心肌标志物,随时关注患儿病情,及时进行诊断和治疗。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofhighbilirubinlevelinneonatalbilirubinemiaonneonatalmy-
ocardialinjury.Methods:Atotalof191neonateswithneonatalhyperbilirubinemiaadmittedtoChildren'sHospital
affiliatedtoNanjingMedicalCollegefromDecember2020toSeptember2021weredividedintomildgroup,mod-
erategroupandseveregroupaccordingtoserumtotalbilirubinemia(TBIL)level.Atotalof65caseswithTBIL>
290.7μmol/Lwereclassifiedasseveregroup,52patientswithTBILlevelof256.5-290.7μmol/Lwereselected
asmoderategroup,74patientswithTBILlevelof205.2-256.6μmol/L wereselectedasmildgroup,and49
healthyneonateswereselectedascontrolgroup.SerumlevelsofTBIL,indirectbilirubin(IBIL),lactatedehydro-
genase(LDH),creatinekinase(CK),creatineisoenzyme(CK-MB)andα-hydroxybutyratedehydrogenase(HBDH)

weredetected.ThecorrelationbetweenTBIL,IBILandlevelsofmyocardialinjurymarkersLDH,CK,CK-MB
andHBDH wasanalyzedbyPearsoncorrelationanalysis.Results:LDH,CK,CK-MB,HBDHinseveregroup
were(492.538±117.720)μmol/L,(172.384±74.847)μmol/L,(41.769±8.556)μmol/L,(310.123±96.591)

μmol/L;(476.692±137.934)μmol/L,(152.769±56.084)μmol/L,(37.692±5.703)μmol/L,(292.076±
83.016)μmol/Lin moderategroup;(434.716±115.765)μmol/L,(129.094±47.226)μmol/L,(27.3514±
5.336)μmol/L,(277.635±5.336)μmol/Lin mildgroup;(362.018±86.065)μmol/L,(95.469±33.221)

μmol/L,(26.428±4.55)μmol/L,(218.551±47.156)μmol/Lincontrolgroup.Therewerestatisticallysignifi-
cantdifferencesamongthecontrolgroup,mildgroup,moderategroupandseveregroup(P<0.05),andthere
weresignificantpositivecorrelationsbetweenLDH,CK,CK-MBandHBDHandTBILandIBIL(P<0.05).
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Conclusion:Neonatalhyperbilirubinemiamaycausemyocardialdamageinchildren,soitisnecessarytocloselyob-
servethemyocardialmarkersinchildren,payattentiontotheconditionofchildrenatanytime,andtimelydiagno-
sisandtreatment.

Keywords　hyperbilirubinemia;totalbilirubin;indirectbilirubin;lactatedehydrogenase;creatinekinase

　　高胆红素血症(hyperbilirubinemia,HB)是由

于新生儿体内胆红素代谢发生紊乱或红细胞裂解

过多,肝脏处理不完全,导致机体内胆红素水平升

高,引起患儿发生生理性或病理性黄疸的一类儿科

常见疾病[1-2]。当 HB新生儿体内的未结合胆红素

水平升高,肝脏处理胆红素水平功能减弱,胆红素

穿过其血脑屏障,堆积于患儿的神经基底节区,损
伤机体的神经细胞,影响其 DNA 合成,从而诱发

新生儿胆红素脑病。目前研究已经证实高浓度的

胆红素水平会对患儿的中枢神经系统造成一定程

度的损伤[3]。然而关于 HB对神经细胞以外的器

官与组织,如肾脏、心脏等影响的研究相对较少,且
仍存在矛盾。研究发现,HB患儿体内心脏等器官

会有不同程度的胆红素堆积,因此高度怀疑高水平

胆红素可能会对心肌造成一定的损伤[3],而且心肌

损伤在病发早期通常临床表现不明显,尤其对 HB
患儿,经常会被疾病的其他临床表现所掩盖。如患

儿病情未被及时发现,可能会引起体内心肌细胞坏

死,造成患儿心肌的损伤。本研究通过对总胆红素

(TBIL)、间接胆红素(IBIL)与心肌损伤标志物相

关性的研究,进一步探讨 HB对新生儿心肌细胞损

伤的影响,从而为临床诊疗提供依据。
1　资料与方法

1.1　对象

选取2020年12月至2021年9月我院收治的

191例 HB患儿为研究对象,其中男98例,女93
例;年龄0~28d。根据《实用新生儿学》第5版相

关诊断标准[4],血清 TBIL>290.7μmol/L为重度

组65 例,TBIL256.5~290.7μmol/L 为 中 度

组52例,TBIL205.2~256.6μmol/L 为轻度组

74例;另选取同期健康新生儿49例为对照组。4
组研究 对 象 的 临 床 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05)。
1.2　仪器与试剂

Cobas8000c702全自动生化分析仪及其配套

试剂(德国罗氏公司)。
1.3　试验方法

检测4组 TBIL、IBIL、乳酸脱氢酶(LDH)、肌
酸激酶(CK)、肌酸酶同工酶(CK-MB)、α-羟基丁酸

脱氢酶(HBDH)水平。
1.4　统计学处理

采用SPSS26.0统计学软件,对数据进行计算

和处理,计量资料以 ■X±S 表示,正态分布检验采

用单样本 Kolmogorov-Smirnov检验,多组间比较

采用单因素方差分析,组内比较用LSD-t检验。采

用Pearson相关分析 TBIL、IBIL与心肌损伤标志

物LDH、CK、CK-MB及 HBDH 水平之间相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　4组 TBIL与IBIL水平比较

重度 组 TBIL 水 平 为 (335.618±40.038)

μmol/L、中度组为(274.033±9.312)μmol/L、轻

度组 为 (233.182±14.809)μmol/L、对 照 组 为

(141.752±49.251)μmol/L。4组 TBIL水平比较

差异有统计学意义(P<0.001)。
重度组IBIL水平为(311.929±39.187)μmol/

L、中度组为(252.884±10.033)μmol/L、轻度组为

(212.736±19.989)μmol/L、对照组为(122.487±
50.078)μmol/L。4组IBIL水平比较差异有统计

学意义(P<0.001)。
2.2　4组血清心肌标志物 LDH、CK、CK-MB及

HBDH 水平比较

LDH、CK、CK-MB及 HBDH 水平比较:重度

组>中度组>轻度组>对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
2.3　血清心肌标志物 LDH、CK、CK-MB及 HB-
DH 与 TBIL、IBIL相关性分析

LDH、CK、CK-MB 及 HBDH 与 TBIL、IBIL
之间呈显著正相关(P<0.05),见表2。

表1　血清心肌标志物LDH、CK、CK-MB及HBDH水平比较 μmol/L,■X±S
组别 例数 LDH CK CK-MB HBDH
对照组 49 362.018±86.065 95.469±33.221 26.428±4.55 218.551±47.156
轻度组 74 434.716±115.765 129.094±47.226 27.351±5.336 277.635±5.336
中度组 52 476.692±137.934 152.769±56.084 37.692±5.703 292.076±83.016
重度组 65 492.538±117.720 172.384±74.847 41.769±8.557 310.123±96.591
F 13.41 19.53 88.51 11.49
P <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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　　表2　血清LDH、CK、CK-MB及HBDH与TBIL、IBIL
水平的相关性

指标 例数
TBIL

r P
IBIL

r P
LDH 191 0.2508 　0.0005 0.2491 　0.0005
CK 191 0.3392 <0.0001 0.3440 <0.0001
CK-MB 191 0.4261 <0.0001 0.4270 <0.0001
HBDH 191 0.2203 0.0022 0.2142 0.0029

3　讨论

新生儿 HB目前在发展中国家对社会健康问

题影 响 相 对 较 大,其 发 生 率 在 新 生 儿 中 已 达

45%[5],可能由于新生儿肝脏发育较成人相对不完

全,体内胆红素代谢发生紊乱,从而引起的新生儿

常见疾病。由于 HB患儿体内存在过多未被处理

结合的胆红素,导致其在组织细胞内发生堆积,因
堆积身体部位的不同,可呈现不同程度的损伤,如
导致皮肤、巩膜及其他器官出现黄染等情况,甚至

体内部分器官可能会出现器质性或者功能性的改

变。随着研究技术的不断深入,高水平的胆红素会

对 HB患儿的神经系统造成严重损害已经被证

实[3],然而目前对于 HB与心血管疾病的相关性研

究相对较少,且结论不一[6-7]。相关研究发现,体内

适量的胆红素,在一定程度上能够降低因心肌梗死

或梗死后再灌注而引起机体的损害[6],在心血管疾

病发病早期会起到一定的保护作用[7],然而研究也

发现高水平的未结合胆红素在体内会出现抑制外

周血液循环中的免疫细胞增殖与淋巴细胞活性的

情况,从而影响患儿的免疫系统[8];高水平的胆红

素也会堆积于机体神经系统及系统外的组织,如心

脏、肝脏、肾脏等,造成相关组织器官的损伤[9-10]。
因此在临床工作过程中,应该对 HB患儿的心肌损

伤标志物进行监测,从而有助于临床上尽早发现患

儿病情变化以及时采取相应的治疗措施。
LDH、CK、CK-MB及 HBDH 是心肌损伤标志

物的重要组成部分,在临床上被广泛用于判断心肌

细胞是否出现破损等情况。通常情况下,LDH、
CK、CK-MB及 HBDH 等细胞内容物存在于机体

的心肌细胞中,但当其受到伤害时,其胞膜发生裂

解破损,细胞内容物流入血液,导致外周血液循环

中的 LDH、CK、CK-MB 及 HBDH 出 现 明 显 升

高[11-12]。本研究将 HB患儿根据 TBIL水平分为

轻、中、重度3组以及对照组,研究结果显示,4组

的心肌损伤标志物 LDH、CK、CK-MB 及 HBDH
水平 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <0.05)。同 时 对

LDH、CK、CK-MB及 HBDH 与 TBIL、IBIL水平

的相关性进行Pearson相关分析发现,心肌损伤标

志物 LDH、CK、CK-MB及 HBDH 与 TBIL、IBIL
水平呈显著正相关(P<0.05),即 LDH、CK、CK-

MB及 HBDH 随 TBIL、IBIL水平升高而升高。以

往研究发现,高水平的胆红素会对心肌细胞造成一

定的损伤[11],这可能由于 HB患儿外周血液存在

高浓度未被处理胆红素,肝细胞降解不及时,使得

部分未结合胆红素堆积于机体的心肌细胞,造成心

肌细胞的损伤,破坏其表面的细胞膜[13],干扰心肌

细胞的正常代谢功能,释放胞内大量心肌损伤标志

物[14],因此当 HB患儿体内 TBIL、IBIL水平出现

不同程度的升高时,外周血液循环中 LDH、CK、
CK-MB及 HBDH 也会出现一定程度的升高。

综上所述,新生儿 HB患儿血清中 LDH、CK、
CK-MB及 HBDH 水平明显高于健康新生儿并且

随着机体内的未结合胆红素水平升高而增多,提示

高浓度的胆红素水平会对患儿造成一定程度的心

肌损伤,故在临床工作过程中,应该对 HB患儿的

心肌损伤标志物进行监测,从而帮助临床发现患儿

病情变化,能及时采取相关诊疗措施。
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3　讨论

试验前洗涤红细胞可减少血浆中过量的IgG
或补体对DAT结果的抑制作用[4]。目前实验室常

用的手工洗涤法操作耗时,且在洗涤过程中因多次

移液、混合和离心不可避免地造成液滴飞溅,导致

生物污染。自动细胞洗涤离心机可在离心机中自

动完成洗涤的全过程,且最多可同时洗涤24个标

本。本研究旨在通过比较2种方法的洗涤效果,评
估自动 细 胞 洗 涤 离 心 机 在 血 清 学 实 验 室 的 应

用价值。
本实验室为江苏省首家引进该自动细胞洗涤

离心机的血清学实验室。从洗涤过程所需时间看,
洗涤1个或2个标本时机械组不具备优势,但自动

细胞洗涤离心机的使用在一定程度上减少了手工

操作,缓解了工作人员的操作压力。当同时洗涤的

标本数超过2个时,机械组高效的优势得以体现。
随着医院输血科抗体筛查工作的广泛开展[5],本实

验室在同一时间接收到2个以上标本的情况也显

著增多。工作人员可在自动细胞洗涤离心机对多

个标本前处理的同时,完成盐水法抗体鉴定。因

此,机械组除了缩短洗涤时间,也使单个标本的检

测时间缩短了至少10min,这对需要紧急用血的患

者有重要意义。
经典试管法检测DAT要求对红细胞进行洗涤

操作,研究结果显示血浆存在的情况下有可能造成

DAT结果假阴性。吴伟鑫等[6]通过探讨洗涤因素

对抗人球蛋白卡检测 DAT的影响,指出使用抗人

球蛋白卡检测DAT前也有必要对红细胞进行3次

洗涤,与本研究中未洗涤红细胞可造成卡式法

DAT减弱的结果一致。同时,本研究结果表明手

工法和机械法洗涤红细胞均能有效避免血浆成分

对DAT结果的干扰。
为进一步验证2种方法的洗涤效果,此次研究

检测了洗涤后的上清液微量蛋白含量和红细胞浓

度,结果表明洗涤后2组的上清液微量蛋白均很

低,与上文洗涤能够避免干扰DAT检测结果相同。

然而,机械组洗涤后的红细胞浓度明显低于手工

组,推测是由于自动细胞洗涤离心机在洗涤后移除

上清液时采用倾倒的方式,从而丢失较多红细胞。
本实验室在多次研究后发现,当洗涤完成后加入约

0.6mL生理盐水重悬,即可得到浓度约3%的红

细胞悬液,基本足够完成一次血型血清学检测。
此外,由于自动细胞洗涤离心机在洗涤时同时

为24个标本孔注水,而通常参比实验室在同一时

间段内无法达到该标本量,因此不可避免地造成洗

液浪费。再者,由于洗涤过程中对红细胞的损耗较

大,该自动细胞洗涤离心机无法用于压积红细胞的

制备。因此,该仪器后续可在注水口数量的可调节

性、移除上清液由倾倒式改为感应吸取式等方面加

以改进。
综上所述,应用自动细胞洗涤离心机制备洗涤

红细胞,可提高实验操作效率、减少生物污染,值得

在血清学实验室中推广。
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