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【摘要】 目的 探讨血清胱抑素C (CysC)在高胆红素血症新生儿中的变化及临床意义。方法 选择中山火

炬开发区医院儿科 2016年 1月至 2017年 10月期间收治的 95例高胆红素血症新生儿为研究对象，根据总胆红素

(TbiL)水平分为轻度组(n=28)、中度组(n=32)和重度组(n=35)，选择30例健康新生儿纳入对照组。比较不同组别新

生儿血清CysC、TbiL及血清肌酐(Scr)水平。结果 TbiL在对照组、轻度组、中度组及重度组新生儿中依次升高，

CysC在轻度组、中度组及重度组依次升高，差异均有统计学意义(P<0.05)；Scr在轻度组、中度组及重度组依次升

高，但差异无统计学意义(P>0.05)；Peason相关性分析结果显示，Scr与TbiL水平之间无相关性(r=0.136，P>0.05)，

CysC与TbiL水平间有正相关性(r=0.681，P<0.05)。结论 高胆红素血症是新生儿常见疾病，可以出现不同程度的

肾小球滤过率下降，且其程度与胆红素升高水平有相关性。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes and clinical significance of serum cystatin C (CysC) in neo-

nates with hyperbilirubinemia. Methods A total of 95 neonates with hyperbilirubinemia, who admitted to the Hospital

of Zhongshan Torch Development Zone from January 2016 to October 2017, were selected and divided into the mild

group (n=28), moderate group (n=32) and severe group (n=35) according to the total bilirubin (TbiL) level, and 30

healthy newborns were selected as the control group. The levels of serum CysC, serum total bilirubin (TbiL) and serum

creatinine (Scr) in neonates of different groups were compared. Results TbiL increased gradually in the control group,

mild group, moderate group and severe group, while the CysC increased gradually in the mild, moderate and severe

groups, and the differences were statistically significant (P<0.05); Scr in the mild, moderate and severe groups increased

in turn, but the difference was not statistically significant (P>0.05). Pearson correlation analysis showed that there was

no correlation between SCr and TbiL (r=0.136, P>0.05), and there was a positive correlation between CysC and TbiL (r=
0.681, P<0.05). Conclusion Hyperbilirubinemia is a common disease of newborn. It can reduce the glomerular filtra-

tion rate of children to varying degrees, and its degree is related to the level of bilirubin.
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新生儿高胆红素血症是产科常见疾病，发病率可高

达30%~50% [1]。新生儿体内胆红素以未结合胆红素为

主，其水平远高于成人，严重时可严重影响新生儿神经功

能及听力功能；若未得到及时妥当处理，胆红素水平可持

续升高，甚至>220.19 μmol/L (12.9 mg/dL)，进一步可透

过血-脑屏障沉积于中枢核团，引起胆红素脑病(核黄

疸)而导致患儿死亡；即使存活的患儿多数留有不同程

度的神经系统后遗症，对患儿的健康及生命安全产生

威胁[2-5]。近年来，研究认为高胆红素血症可造成多脏

器组织功能受损，其对患儿肾功能的损害情况也越来

越受到临床重视。肌酐(Scr)是反映肾功能损害最常

用的临床指标，其在体内来源有外源性和内生性两

类，分别来源于膳食、肌肉中肌酸和磷酸肌酸的代

谢。Scr受到肌肉量、体内代谢水平的限制，婴幼儿、

消瘦者测定值偏低，同一个体不同时间及不同个体肾

小管分泌SCr 速率不同，某些药物对SCr 测定有影响，

因此其敏感性较差。血清胱抑素C (CysC)可较好的反

映肾小球滤过率(GFR)的变化，其浓度在肾功能出现

轻微损伤时即可明显升高[6]。CysC有可能是一个临床

早期肾脏疾病标志物，但是 CysC 与高胆红素血症肾

损伤之间的联系目前尚不十分清楚，高胆红素血症患

儿肾损伤评价指标间的比较研究目前也十分少见。

本研究探讨了血清CysC在高胆红素血症新生儿中的

变化及临床意义，为评价新生儿高胆红素血症肾脏损

伤提供客观的临床生化评价指标，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择中山火炬开发区医院儿科

2016年1月至2017年10月期间收治的95例高胆红素血

症新生儿为研究对象，其中男性52例，女性43例，出生体

质量2.8~4.1 kg，平均(3.17±1.12) kg；日龄13 h~21 d，平

均(6.4±1.2) d。患儿均符合《实用新生儿学》中制定的

高胆红素血症诊断标准[7]，根据总胆红素(TbiL)水平进

行分组，其中 205.2~256.5 μmol/L 者纳入轻度组，

256.5~342 μmol/L 者纳入中度组，≥342 μmol/L 者纳

入重度组。 另选择同期分娩的30例健康新生儿(未合

并高胆红素血症)纳入对照组。排除合并先天性心脏

病、先天性胆道畸形以及败血症、Rh溶血、缺氧缺血性

脑病等疾病的患儿。本研究经医院伦理委员会批准，

所有新生儿家属均对本研究知情同意，签署知情同意

书。四组新生儿的性别、日龄、体质量等临床资料比

较，差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性，见表1。

1.2 观察指标与检测方法 四组新生儿均于入

组次日晨抽取空腹静脉血，采用离心机以 4 000 r/min

离心 10 min，分离血清，并将其保存在-70℃条件下待

测。其中血清CysC水平采用胶乳增强免疫比浊法测

定，操作严格按照说明书步骤进行。TbiL、肌酐(Scr)

则采用全自动生化分析仪检测。

1.3 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行数

据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，采用 t检
验进行两样本均数的比较，多组均数比较采用方差分

析；采用χ2检验进行率的比较，两变量间的相关性采用

Peason相关分析，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 四组新生儿的生化指标比较 四组新生儿

血清Scr比较差异无统计学意义(P<0.05)；轻度组与对

照组CysC比较差异无统计学意义(P>0.05)；TbiL在对

照组、轻度组、中度组及重度组依次升高，CysC在轻度

组、中度组及重度组依次升高，差异均有统计学意义

(P<0.05)，见表2。

2.2 Scr、CysC与TBiL的相关性 Peason相关性分

析显示，SCr与TbiL水平之间无相关性(r=0.136，P>0.05)，

CysC与TbiL水平间有正相关性(r=0.681，P<0.05)。

3 讨 论

新生儿高胆红素血症是新生儿期最常见的疾病

之一，其发病率高达30%~50%，并呈逐年上升趋势，目

前居新生儿住院首位。新生儿高胆红素血症的影响

因素较多，研究认为本病的发生与发展与围产因素、

溶血性、母乳、缺乏葡萄糖-6-磷酸脱氢酶、感染以及

应用抗生素、胆红素肠肝循环增加等有关[8-9]。新生儿

高胆红素血症多以未结合胆红素升高为主，升高的胆

红素可透过血-脑屏障而在中枢核团沉积，导致胆红

素脑病进而危及新生儿生命，2/3存活的患儿则留有永

久性神经系统后遗症。未发生胆红素脑病者，亦有可

能遗留视力、听力及智力损害等不同程度的后遗症。

20世纪 70年代引起高胆红素血症的原因以感染等因

素为主，80年代后则主要为围生因素所引起；目前原

因不明的新生儿高胆红素血症逐渐增多，部分患儿胆

红素水平达到甚至超过高胆红素血症的诊断标准，但

表1 四组新生儿的临床资料比较

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

F/χ2值

P值

例数

30

28

32

35

性别(男/女，例)

16/14

15/13

18/14

19/16

0.549

>0.05

日龄(d，x-±s)
6.2±1.5

6.5±1.4

5.9±1.9

6.1±2.2

0.592

>0.05

体质量(kg，x-±s)
3.28±1.02

3.12±1.15

3.24±1.34

3.07±1.82

0.617

>0.05

表2 四组新生儿的生化指标比较(x-±s)

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

例数

30

28

32

35

TbiL (µmol/L)

108.2±13.2

229.1±43.5a

286.4±58.4ab

398.3±77.2abc

112.398

<0.05

Scr (µmol/L)

32.3±14.1

32.8±12.4

34.2±16.9

35.9±15.2

0.824

>0.05

CysC (mg/L)

1.28±1.02

1.52±1.15

2.64±1.34ab

3.47±1.82abc

10.233

<0.05

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05；与重度组比较，cP<0.05。
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病因尚未明确[10-11]。关于新生儿黄疸的治疗，主要为

降低血中未结合胆红素水平，避免核黄疸或胆红素中

毒性脑病的发生。临床常用治疗方法是光疗，并辅以

减少胆红素重吸收、促进排泄等药物及换血治疗。此

外，由于胆红素具有一定程度上的肾毒性，除了胆红

素脑病，临床上越来越重视高胆红素血症与肾功能损

伤之间的关系[12]。

国外学者在20世纪60年代初及90年代报道了死

于黄疸的新生儿尸检研究结果，研究表明在肾锥体、

肾髓质及肾小管内有胆红素结晶，部分有肾乳头坏

死，肾小管和肾小球旁的损害，肾小球旁间质有小的

坏死灶。临床上要早期诊断肾功能损害并不容易，血

清肌酐是反映肾功能损伤最常用的指标，但肾脏储备

和代偿能力强大，其在GFR降低早期不会明显升高；

一旦出现Scr升高则表明肾功能损害明显，且Scr容易

受到多种因素的影响，如年龄、性别、饮食、黄疸、药物

等，导致其敏感性较差，因而其在肾损害早期诊断中

的应用价值受到了限制。CysC存在于人体的各种体

液之中，是一种含 122个氨基酸的半胱氨酸蛋白酶抑

制剂，可由体内有核细胞稳定产生，存在于各种体液

之中，其中以脑脊液中含量最高，尿液中最低。其血

清浓度不受年龄、饮食及其他病理因素的影响 [13]。

CysC在生理 pH值环境中带正电荷，能自由的通过肾

小球滤过膜并在近曲小管被重吸收和降解，在细胞内

蛋白质多肽代谢、激素原的蛋白质分解过程、胶原代

谢及肿瘤细胞穿透正常组织过程中发挥重要作用。

血液中的 CysC 几乎完全由肾小球滤过，且不被肾小

管吸，因而血液中 CysC 浓度水平完全取决于 GFR。

徐震等 [14]研究证明，血清 CysC 浓度糖尿病肾损害的

早期即可明显升高，是诊断早期糖尿病肾病的有效

指标；也有研究证明血清CysC浓度与GFR呈负相关

性[15]，成为评价早期肾功能损伤的可靠指标。本研究

中四组不同程度高胆红素血症的新生儿与对照组比

较，Scr均无明显差异，轻度组与对照组比较，CysC差

异无统计学意义(P>0.05)；TbiL在对照组、轻度组、中

度组及重度组依次升高，CysC在轻度组、中度组及重

度组依次升高，差异均有统计学意义(P<0.05)。说明

了中重度高胆红素血症者胆红素可损伤肾脏滤过功

能，引起肾功能损伤，且CysC对于诊断高胆红素血症

引起的肾损伤有较高的敏感性。另一方面，Peason相

关性分析显示，SCr 与 TbiL 水平之间无相关性，但是

CysC与TbiL水平间有正相关性，说明了患儿肾功能

损害程度与血清TbiL浓度呈正相关。新生儿出生后

胎盘循环中断，肾立即承担排泄废物及维持内环境平

衡的任务。在最初几日内，其功能显著提高，再逐渐

上升。正常足月儿的肾脏已完全可以适应这一变化，

但是与年长儿和成人相比，其应对应急状态的能力较

差。本研究中高胆红素血症患儿血清CysC水平随着

血清胆红素水平的增加而增加，说明随着黄疸严重程

度的增加，肾损伤呈现增强趋势。这可能的机制如

下：高胆红素血症时胆红素进入新生儿的肾组织形成

胆红素结晶，使肾血流量减少，造成肾损伤；而沉淀的

胆红素结晶亦可直接损害肾实质[16-17]。因而，这也提

示了CysC可作为监测高胆红素血症新生儿肾功能损

伤较敏感的血清学标志物。

综上所述，高胆红素血症是新生儿常见疾病，患

儿可出现不同程度的肾小球滤过率下降，且其程度与

胆红素升高水平有相关性。
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