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摘要：目的　研究血清胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）在预测早产儿高胆红素血症和评价光疗效果中的临床意义。方法　选择
３６例早产儿为研究对象。记录出生第１天ＩＧＦ１水平、血清总胆红素峰值及光疗持续时间。同时观察每个早产儿对光疗初始
治疗的反应性。若早产儿行脑核磁共振检查，分析并记录检查结果。结果　出生第１天血清ＩＧＦ１的水平与血清胆红素峰值
无明显相关性，但与光疗持续时间呈明显负相关（ｒ＝－０．７００３，Ｐ＜０．０５）。光疗初始反应敏感患儿的ＩＧＦ１明显高于对光疗
初始反应不敏感的患儿（３９．６±１７．７μｇ·Ｌ－１ｖｓ２１．１±１３．２μｇ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５）。３例早产儿发现苍白球Ｔ１Ｗ１异常信号改
变，其血清ＩＧＦ１值明显低于苍白球正常信号组早产儿（１０．８±０．４μｇ·Ｌ－１ｖｓ１３．４±２．２μｇ·Ｌ－１，Ｐ＜０．０５）。结论　早产儿
ＩＧＦ１的水平并不能预测早产儿血清总胆红素峰值，但 ＩＧＦ１水平越高，需要光疗持续时间越短，光疗初始治疗越敏感，提示
ＩＧＦ１水平与机体胆红素处理能力的恢复相关。ＩＧＦ１水平低下的早产儿越易出现急性胆红素脑病。
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　　综上所述，慢性丙型病毒性肝炎患者在干扰素
联合利巴韦林治疗过程中，需根据 ＲＧＴ策略指导，
在治疗的 ４、１２、２４周时运用高灵敏度方法检测
ＨＣＶＲＮＡ，对防止治疗后复发可起到关键性作用。
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　　全球６０％ ～８０％的新生儿发生不同程度的高
胆红素血症［１］。我国大约８０％的早产儿出现高胆
红素血症［２］。当血清总胆红素大于３４２μｍｏｌ·Ｌ－１

和（或）上升速度大于８．５μｍｏｌ·Ｌ－１时就有可能使
部分足月新生儿发生胆红素脑病，严重威胁新生儿

生命［３］。与足月儿相比，早产儿由于各个系统发育

的不成熟性，不仅为高胆红素血症的高发人群，且

更易出现胆红素脑病。低出生体质量儿甚至在１７１
～２３９μｍｏｌ·Ｌ－１（１０～１４ｍｇ·ｄＬ－１）即可发生。
因此早期筛选出易发生高胆红素血症及胆红素脑

病的高危患儿，早期预防干预是早产儿管理中较为

重要的内容［４］。然而目前没有一种早期筛选高危

早产儿的可靠指标。胰岛素样生长因子１（ＩＧＦＩ）
是属于胰岛素家族中一种类似于胰岛素的因子，已

有研究［５］显示其与早产儿高胆红素血症可能具有

某种相关性，因此为进一步探讨血清 ＩＧＦ１在预测
早产儿高胆红素血症和评价光疗效果中的临床意

义，现报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择安徽医科大学第二附属医院
２０１４年１１月至２０１５年１１月收住新生儿重症医学
科的３６例早产儿进行研究，３６例患儿中，男女各１８
例。体质量为（２１０８．１±４８９．５）ｇ，血清 ＩＧＦ１值
为（２７．８±１７．２）μｇ·Ｌ－１，总胆红素峰值为
（２００．６±３７．２）μｍｏｌ· Ｌ－１，光疗持续天数为
（４．０±１．４）ｄ。纳入标准：出生 Ａｐｇａｒ评分≥８分，
要求胎龄在２８～３７周前，日龄１ｄ。排除标准：先天
性肝胆畸形、新生儿溶血病、新生儿肝炎、遗传代谢

性疾病、妊娠并发症、窒息及创伤史、感染性疾病。

本研究经安徽医科大学第二附属医院医学伦理委

员会批准，患儿监护人均签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　检测指标　检测早产儿出生１ｄ血清ＩＧＦ１
水平，记录体质量，监测并记录病程中血清总胆红

素峰值，光疗持续时间，必要时行脑 ＭＲＩ检查并记
录结果。

１．２．２　分组　依据光疗初始治疗后胆红素是否下
降分为敏感组和不敏感组，比较两组间的 ＩＧＦ１水

平差异；依据脑核磁共振检查结果分为苍白球信号

异常组和正常组，比较两组间ＩＧＦ１的水平差异。
１．２．３　标本的采集及保存　于出生１ｄ清晨空腹
抽取股静脉血 ２ｍＬ，其中 １ｍＬ常温下 ２０００ｒ·
ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后取上清液３００μＬ于 －８０℃冰
箱待测。另外１ｍＬ行血清总胆红素、间接胆红素、
白蛋白、球蛋白检查。此后于第２天、第３天复查血
总胆红素，后隔日复查１次，记录血清总胆红素峰值。
１．２．４　标本血生化测定　血清总胆红素、间接胆
红素、白蛋白、球蛋白采用美国ＢｅｃｋｍａｎＤＸＣ８００全
自动生化分析仪测定。

１．２．５　血清 ＩＧＦ１的检测　采用酶联免疫分析
（ＥＬＩＳＡ）法。试剂盒提供商为美国Ｒ＆Ｄ公司，型号
为ＤＧ１００。酶标仪为上海科华实验系统有限公司
生产的ＫＨＢＳＴ３６０。
１．３　高胆红素血症诊断标准　根据早产儿胆红素
小时增长曲线，总胆红素大于同胎龄、同日龄标准

曲线九十百分位。

１．４　光疗　高胆红素血症患儿必要时予以光疗。
１．４．１　光疗指征　出生胎龄３５周以上的晚期早产
儿参照２００４年美国儿科学会推荐的光疗参考标
准［６］。因３５周以前早产儿光疗标准有所放宽，因
此本研究将出生胎龄３５周以前早产儿光疗标准依
据新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识［７］

制定。

１．４．２　光疗方法　选用波长４２５～４７５ｎｍ的蓝光
进行照射，光照强度以光照对象表面所受到的辐照

度计算，标准光照强度为８～１０Ｗ·ｃｍ－２·ｎｍ－１。
１．４．３　停用标准　当血清总胆红素降至低于光疗
阈值胆红素５０μｍｏｌ·Ｌ－１（３ｍｇ·ｄＬ－１）以下时，停
止光疗。

１．４．４　判断光疗初始反应　若早产儿予以光疗，
记录下每名早产儿开始光疗时间，光疗方式以及停

止光疗时间。第一次光疗后查血清总胆红素，若胆

红素降低，定义为光疗初始反应敏感。反之则为对

光疗初始反应不敏感。

１．５　核磁共振检查　若怀疑患儿有急性胆红素脑
病表现，情况允许行脑核磁共振检查。检查设备为

·６１９１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１６Ｏｃｔ，２０（１０）



ＳＩＥＭＥＮＳＡｖａｎｔｏ１．５ＴＭＲ仪器。扫描参数：ＧＲＥ序
列Ｔ１Ｗ１的横断位和矢状位，ＴＲ：１５０～１８０ｍｓ，ＴＥ：
４．５ｍｓ，扫描层数１５层，层厚：４～５ｍｍ。扫描前５
～１０ｍｇ·ｋｇ－１苯巴比妥肌注镇静。ＭＲＩ苍白球信
号在Ｔ１Ｗ１上呈对称性高信号为异常信号。所有
ＭＲＩ结果由２名放射科医生共同分析给出。
１．６　喂养　鼻饲或经口喂养母乳或早产儿配方
奶，必要时予肠外营养补充。注意维护早产儿水、

电解质、酸碱平衡，保持内环境稳定。

１．７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９软件进行分析，定
量资料结果以 ｘ±ｓ表示，样本均数比较采用 ｔ检
验。相关性检验采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　ＩＧＦ１与血清总胆红素峰值、光疗持续天数的
相关性　早产儿出生第１天血清ＩＧＦ１的水平与血
清胆红素峰值无明显相关性。然而早产儿第１天
ＩＧＦ１值与光疗持续时间呈明显负相关，见图１。

图１　血清ＩＧＦ１与光疗时间的相关性

２．２　光疗初始反应不同的早产儿 ＩＧＦ１比较　光
疗反应敏感１３例，不敏感２３例。光疗反应敏感患
儿出生１ｄＩＧＦ１明显高于对光疗初始反应不敏感
的患儿（Ｐ＜０．０５），具体见表１。

表１　不同患儿光疗初始反应的ＩＧＦ１比较

　　组别 例数 ＩＧＦ１／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

光疗反应敏感 １３ ３９．６±１７．７

光疗反应不敏感 ２３ ２１．１±１３．２

　　注：两组比较ｔ＝３．５７３，Ｐ＜０．０５。

２．３　磁共振苍白球异常信号组与正常信号组
ＩＧＦ１和血清总胆红素峰值的比较　９例早产儿因
发生吃奶量减少反应欠佳而行脑核磁共振检查，３
例发现苍白球Ｔ１Ｗ１异常信号改变，明确诊断急性
胆红素脑病。此３例早产儿出生１ｄ血清 ＩＧＦ１值
明显低于苍白球正常信号组的早产儿（Ｐ＜０．０５）；
而总胆红素峰值血清水平与苍白球正常信号组的

早产儿差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体见表２。

表２　苍白球Ｔ１Ｗ１异常信号与正常信号早产儿生后
１ｄ血清ＩＧＦ１和血清总胆红素峰值的比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＩＧＦ１／μｇ·Ｌ－１总胆红素峰值／μｍｏｌ·Ｌ－１

苍白球异常信号 ３ １０．８±０．４ ２２３．９±２１．２

苍白球正常信号 ６ １３．４±２．２ ２０５．１±３８．８

ｔ值 ２．８２７ａ ０．７６８

Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５

　　注：ａ表示为校正ｔ检验。

３　讨论
本研究发现，早产儿出生第１天血清 ＩＧＦ１值

与总胆红素峰值没有相关性，但与早产儿所需光疗

的持续时间呈负相关。ＩＧＦ１的水平越高，所需光
疗时间越短，光疗的初始反应越好。即使在相同胆

红素峰值的早产儿中，ＩＧＦ１水平低下的早产儿可
能越易出现苍白球的异常改变。

３．１　ＩＧＦ１不能预测血清胆红素峰值　本研究提
示早产儿出生第１天的血清ＩＧＦ１水平和血胆红素
峰值并没有相关性。但有文献报告［５］通过检测６４
例高胆早产儿和 ２０例非高胆早产儿血清 ＩＧＦ１及
血清总胆红素水平，显示高胆红素血症早产儿ＩＧＦ１
水平明显降低。这提示在早产儿中ＩＧＦ１水平越低
可能伴有越高的胆红素水平。与本研究结果不同

的原因为两者的研究方法不同，本研究重点观察了

早期ＩＧＦ１（出生后第 １天）与胆红素峰值的相关
性，而后者持续动态观察早产儿出生后 ＩＧＦ１的变
化及其与总胆红素同步变化的关系。另外，本研究

中的胆红素峰值为干预下的胆红素峰值。而胆红

素峰值的影响因素众多，其中一个重要的因素是光

疗。可能因为光疗较早期ＩＧＦ１的水平对胆红素峰
值的影响更为显著，所以本研究并没有发现早产儿

出生第１天血清ＩＧＦ１水平和血清胆红素峰值有明
显相关性。而实际上两者的相关性，可在今后的研究

中排除光疗等治疗因素影响后作进一步研究。

３．２　高 ＩＧＦ１水平更利于胆红素清除力恢复　本
研究发现对光疗反应敏感的早产儿其出生１ｄ的血
清ＩＧＦ１值明显高于对光疗反应不敏感的早产儿。
且早产儿出生第１天血清ＩＧＦ１与早产儿需要光疗
的时间呈明显负相关。这提示早产儿出生第１天
的ＩＧＦ１与其对胆红素清除能力的恢复密切相关。
胆红素主要由肝脏代谢，肠道排出。早产儿肝脏代

谢系统发育不完善及经口摄入量减少直接影响了

胆红素的代谢和排出。另外，早产儿肠道运动减

弱、通透性增加和代谢紊乱会直接导致胆红素排泄

减少［８］。而胆红素清除能力的恢复主要依靠的是

肝脏功能和肠道功能的恢复。ＩＧＦ１主要由肝脏各
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种间质细胞分泌，大约 ７５％的外周血循环中的
ＩＧＦ１是由肝脏产生的。因此，ＩＧＦ１血清水平间接
反映了肝脏细胞的功能状态。另有研究证实早产

儿血清ＩＧＦ１水平与喂养困难相关，其水平降低发
生喂养困难的风险增大［９］。而另一项动物实验已

证明口服ＩＧＦ１后对小肠运动功能有积极作用［１０］。

肠道的通透性和胆红素吸收密切相关，ＩＧＦ１也有
助于肠道通透性的降低。最近一项研究中６０名早
产儿随机分成两组，分别给予婴儿配方奶粉的喂

养，一组中配方奶粉中含有和人初乳中相同浓度的

ＩＧＦ１，约为１０μｇ／１００ｍＬ，另一组中不含有 ＩＧＦ１，
结果用双糖实验评估的肠道通透性在给予ＩＧＦ１的
早产儿中明显减低［１１］。因此，出生后 ＩＧＦ１水平可
能是肝脏和肠道功能状态的一种反映，ＩＧＦ１的水
平越高，提示肝脏和肠道功能更易恢复，对胆红素

清除代谢能力更强，且肠道重吸收胆红素更少。

３．３　低水平ＩＧＦ１易致急性胆红素脑病　本研究
中的早产儿有３例经核磁共振检查在双侧苍白球
Ｔ１Ｗ１出现对称的高信号影，明确诊断急性胆红素
脑病。这３例早产儿出生１ｄ血清 ＩＧＦ１水平明显
低于另外６例苍白球正常信号早产儿。同时此３例
早产儿血清中的总胆红素峰值水平与另外６例苍
白球正常信号早产儿差异无统计学意义。研究报

告［７］对于早产儿而言，即使在较低胆红素水平也有

可能发生，甚至低出生体质量儿在 １７１～２３９
μｍｏｌ·Ｌ－１即发生急性胆红素脑病。因此，对于早
产儿而言，胆红素绝对值的升高是发生急性胆红素

脑病的高危因素，但胆红素峰值升高不明显未必就

不发生急性胆红素脑病。本研究结果提示早期血

清ＩＧＦ１在预测高危早产儿方面可能有积极价值。
相关基础研究有以下两方面。首先，ＩＧＦ１在中枢
神经系统，尤其是脑组织的形成、分化、发育和成熟

方面发挥重要作用。ＩＧＦ１／胰岛素样生长因子１受
体（ＩＧＦ１Ｒ）系统在胚胎和大脑的发育成熟过程中
通过磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３ｋ／ＡＫＴ）途
径调节神经干细胞和神经祖细胞的分化。ＩＧＦ１在
生理过程中和损伤后均可以促进星形胶质细胞的

增殖和分化［１２］。ＩＧＦ１同时促进了海马区域神经
细胞的生长［１３］。其次，ＩＧＦ１在神经系统保护，抑
制脑细胞凋亡方面发挥重要作用。有证据表明

ＩＧＦ１在体内和体外通过抑制细胞凋亡而维护了细
胞的存活［１４］。在神经前体细胞 ＩＧＦ１的这种保护
作用被广泛观察到。这些细胞包括皮质细胞、运动

神经元细胞、浦肯野纤维细胞和视神经前体细胞。

无论在基础条件下还是在缺血后，ＩＧＦ１或者 ＩＧＦ１

受体缺乏均可导致大脑齿状回神经细胞的存活率

下降［１５］。因此血清 ＩＧＦ１的水平不仅反映了脑组
织的成熟程度，同时也反映了脑组织细胞对损伤因

素的防御和修复能力，而脑组织越不成熟，抗损伤

能力越弱，越易发生急性胆红素脑病。

综上所述，受其他因素影响，本研究中 ＩＧＦ１并
不能预测早产儿血清总胆红素峰值。但本研究发现

ＩＧＦ１水平越高，所需光疗持续时间越短，光疗初始
治疗越敏感，提示ＩＧＦ１水平与机体胆红素处理能力
的恢复相关。在相同血清胆红素峰值的早产儿中，

ＩＧＦ１水平越低的早产儿越易发生急性胆红素脑病。
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