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  [摘 要] 目的 探讨新生儿期无神经系统并发症的高胆红素血症对学龄期儿童认知及行为发育的影

响。方法 选取2014年11月至2017年12月在丹阳市云阳人民医院确诊并住院治疗的21例无神经系统并发

症的新生儿高胆红素血症(NHB)患儿作为黄疸组,同期选择在该院妇产科出生的23例健康足月儿进行随访观

察,患儿6~10岁时进行瑞文智力测验联合型中国第三次修订版(CRT-C3)、美国《精神障碍诊断与统计手册

(第4版)》(DSM-Ⅳ)注意缺陷多动障碍诊断量表、Conners父母症状问卷(PSQ)、Achenbach儿童行为量表

(CBCL)评估。对于计数资料采用χ2 检验;计量资料如符合正态分布,2组资料间的比较采用两独立样本t检

验;如不符合正态分布,采用 Mann-Whitney
 

U 检验,分析 NHB对儿童远期认知及神经心理发育的影响。
结果 黄疸组患儿21例,其中男13例,女8例,平均年龄(8.05±0.59)岁。对照组23例,其中男12例,女11
例,平均年龄(7.56±1.12)岁。CRT-C3评估结果:黄疸组IQ值为112.28±3.04,对照组为112.26±2.15,2
组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。注意缺陷与多动障碍(ADHD)DSM-Ⅳ诊断量表评估结果:黄疸组有4
例(19.48%)儿童存在异常,其中符合注意缺陷型2例(9.52%)、符合多动和冲动型2例(9.52%);对照组4例

(17.39%)儿童存在异常,均为注意缺陷型,黄疸组第二部分(多动和冲动)得分高于对照组,差异有统计学意义

(P=0.032);PSQ评估结果:因子Ⅰ(品行问题)、因子Ⅳ(冲动多动)、因子Ⅵ(多动指数)这3项因子分黄疸组

均高于对照组,差异均有统计学意义(P=0.018、0.010、0.006);CBCL评估结果:黄疸组2例儿童总分超过正

常值上限,黄疸组因子Ⅵ(社交退缩)、因子Ⅶ(多动)得分均高于对照组,差异均有统计学意义(P=0.023、
0.001)。结论 新生儿期无神经系统并发症的高胆红素血症对后期智力无明显影响;新生儿期无神经系统并

发症的高胆红素血症会导致儿童在学龄期行为问题更多,ADHD中多动、冲动症状的发生率均增高,同时也会

增加包括品行问题、社交退缩等神经心理异常的发生。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

without
 

neurological
 

complications
 

on
 

cognitive
 

and
 

behavioral
 

development
 

in
 

school-age
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

21
 

children
 

with
 

neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

(NHB)
 

without
 

neurological
 

complications
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

hospi-
talized

 

in
 

Yunyang
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Danyang
 

City
 

from
 

November
 

2014
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

jaundice
 

group.During
 

the
 

same
 

period,23
 

healthy
 

full-term
 

infants
 

born
 

in
 

the
 

obstetrics
 

and
 

gynecology
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

for
 

follow-up
 

observation.When
 

the
 

children
 

were
 

6
 

to
 

10
 

years
 

old,
they

 

were
 

evaluated
 

by
 

the
 

Combined
 

Chinese
 

Third
 

Revision
 

of
 

the
 

Riven
 

Intelligence
 

Test
 

(CRT-C3),the
 

Diagnostic
 

and
 

Statistical
 

Manual
 

of
 

Mental
 

Disorders
 

(4th
 

Edition)
 

(DSM-IV)
 

Attention
 

Deficit
 

Hyperactivi-
ty

 

Disorder
 

Diagnostic
 

Scale,the
 

Conners
 

Parental
 

Symptom
 

Questionnaire
 

(PSQ),and
 

the
 

Achenbach
 

Child
 

Behavior
 

Scale
 

(CBCL).The
 

χ2
 

test
 

was
 

adopted
 

for
 

the
 

count
 

data;If
 

the
 

measurement
 

data
 

conformed
 

to
 

the
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normal
 

distribution,the
 

comparison
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

data
 

was
 

conducted
 

using
 

the
 

two-independent
 

sample
 

t-test.If
 

it
 

does
 

not
 

conform
 

to
 

the
 

normal
 

distribution,the
 

Mann-Whitney
 

U
 

test
 

is
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

NHB
 

on
 

the
 

long-term
 

cognitive
 

and
 

neuropsychological
 

development
 

of
 

children.
Results There

 

were
 

21
 

children
 

in
 

the
 

jaundice
 

group,including
 

13
 

males
 

and
 

8
 

females,with
 

an
 

average
 

age
 

of
 

(8.05±0.59)
 

years.There
 

were
 

23
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group,including
 

12
 

males
 

and
 

11
 

females,with
 

an
 

average
 

age
 

of
 

(7.56±1.12)
 

years.The
 

assessment
 

result
 

of
 

CRT-C3:The
 

IQ
 

value
 

of
 

the
 

jaundice
 

group
 

was
 

112.28±3.04,and
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

was
 

112.26±2.15.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

(P>0.05).The
 

assessment
 

results
 

of
 

the
 

Attention
 

Deficit
 

and
 

Hyperactivity
 

Disorder
 

(ADHD)
 

DSM-
Ⅳ

 

Diagnostic
 

Scale:In
 

the
 

jaundice
 

group,4
 

(19.48%)
 

children
 

had
 

abnormalities,among
 

which
 

2
 

cases
 

(9.52%)
 

were
 

of
 

the
 

attention
 

deficit
 

type
 

and
 

2
 

cases
 

(9.52%)
 

were
 

of
 

the
 

hyperactivity
 

and
 

impulsivity
 

types.In
 

the
 

control
 

group,4
 

cases
 

(17.39%)
 

of
 

children
 

had
 

abnormalities,all
 

of
 

which
 

were
 

of
 

the
 

attention
 

deficit
 

type.The
 

second
 

part
 

(hyperactivity
 

and
 

impulsivity)
 

in
 

the
 

jaundice
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.032).The
 

PSQ
 

assessment
 

results:The
 

three
 

factors,factorⅠ
 

(conduct
 

problem),factorⅣ
 

(impulse
 

hyperactivity),and
 

factorⅥ
 

(hyperactivity
 

in-
dex),were

 

higher
 

in
 

the
 

jaundice
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P=0.018,0.010,0.006).CBCL
 

assessment
 

results:The
 

total
 

scores
 

of
 

2
 

children
 

in
 

the
 

jaundice
 

group
 

exceeded
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

the
 

normal
 

value.FactorⅥ
 

(social
 

withdrawal)
 

and
 

factorⅦ
 

(hyperactivity)
 

in
 

the
 

jaundice
 

group
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P=0.023,0.001).Conclusion Neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

without
 

neurological
 

complications
 

in
 

the
 

neonatal
 

period
 

has
 

no
 

obvious
 

impact
 

on
 

later
 

intelligence.However,it
 

can
 

lead
 

to
 

more
 

behavioral
 

problems
 

in
 

children
 

during
 

the
 

school-age
 

period,with
 

an
 

increased
 

occurrence
 

of
 

hyperactivity
 

and
 

impulsivity
 

symp-
toms

 

in
 

ADHD,as
 

well
 

as
 

an
 

increased
 

incidence
 

of
 

neuropsychological
 

abnormalities
 

including
 

conduct
 

prob-
lems

 

and
 

social
 

withdrawal.
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  新生儿高胆红素血症(NHB)是新生儿期的常见

现象之一,其被认为可以是新生儿正常发育过程中出

现的症状,也可以是一些疾病的表现,因高水平的胆

红素血症可能会引起胆红素脑病。目前,临床上多采

用美国BHUTANI等[1]所制作的新生儿小时胆红素

列线图作为评估新生儿高胆红素血症的临床标准,当
胆红素水平超过第95百分位即定义为高胆红素血

症。当血清总胆红素(TSB)>342
 

μmol/L(20
 

mg/
dL)和(或)上升速度>8.5

 

μmol/L(5
 

mg/dL)、孕周

>35周的新生儿更易出现急性胆红素脑病,其对神经

系统具有永久性的损伤[2]。对于胆红素水平超过正

常范围,但临床无神经系统并发症的新生儿,血中高

水平的间接胆红素是否会对远期神经系统发育存在

潜在的损伤尚无定论。有研究发现,高水平血清间接

胆红素具有神经毒性,且神经系统不同区域对胆红素

的敏感性不同,故表现出不同程度及不同部位的神经

功能障碍,其中以基底神经节、小脑、下丘脑、大脑皮

层等部位损伤较为显著[3-4]。大脑的不同功能区是各

种神经心理行为产生的基础,当生命早期脑细胞受到

胆红素血症的影响后,由于神经细胞的修复功能有

限,是否会对远期如认知、行为和社会适应能力产生

影响,造成注意缺陷多动障碍等神经行为问题发生增

加,目前尚存在争议。近年来,对于学龄期儿童神经

心理发育异常导致的生活、学习、社交障碍越来越得

到人们的重视。因此,本研究拟探讨新生儿期经历无

神经系统并发症的高胆红素血症对学龄期儿童神经

心理行为发育的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究随访时间为2022年6月至

2024年3月,随访时选取2014年11月至2017年

12月于江苏省丹阳市云阳人民医院儿内科确诊因

NHB且无神经系统并发症住院治疗的患儿21例作

为黄疸组。
 

纳入标准:(1)出生体重≥2
 

500
 

g;(2)孕
周37~42周;(3)出生后Apgar评分8~10分;(4)所
有病例均符合《新生儿高胆红素血症诊断与治疗专家

共识(2014年版)》新生儿高胆红素血症诊断标准且临

床无神经系统并发症。排除标准:(1)胎儿宫内窘迫

病史;(2)新生儿窒息、缺氧病史;(3)新生儿惊厥病

史;(4)各种遗传代谢性疾病史;(5)其他可能引起神

经系统疾病损伤的新生儿期疾病史。电话通知病例

组前来医院进行随访。同期选择在该院妇产科出生

的23例健康足月儿进行随访观察。本研究通过丹阳

市云阳人民医院伦理委员会批准(批号:DYYLL-
2022-11),所有家长均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 采用自制问卷收集调查研究对象及家庭的基

本情况,调查问卷内容包括家庭背景、母亲孕期疾病、
保健状况、生产情况、抚育情况、日常生活习惯等方
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面。评估工具:
 

(1)采用1997年瑞文智力测验联合型

中国第三次修订版(CRT-C3)测验调查对象的智力水

平,智商原始得分采用中国城市儿童(CRT-CC3)智商

常模表转化为标准智力测试得分(IQ值)。IQ等级划

分:<70分为智商低下,70~<80分为临界水平,
80~<90分为中下,90~<110分为中等,110~<
120分为良好,120~<130分为优秀,≥130分为超

优。(2)使用美国《精神障碍诊断与统计手册(第4
版)》(DSM-Ⅳ)注意缺陷多动障碍(ADHD)诊断量表

作为评估注意缺陷多动障碍的工具。该量表将注意

缺陷多动障碍的临床表现分为注意缺陷和多动、冲动

两大核心症状,必须符合相应症状的6项或以上,才
能进行诊断。(3)Conners父母症状问卷(PSQ):由患

儿的主要照看者如父母,根据其日常表现认真填写。
共48个条目,采用0、1、2、3

 

4个等级评分,问卷包括

多动-冲动、多动指数、品行问题、学习问题、心身问题、
焦虑6项因子。某项因子得分越高,表明患儿存在该

方面 的 行 为 问 题 越 多,该 方 面 的 表 现 越 差。(4)
Achenbach儿童行为量表(CBCL),主要用于评定儿

童行为和情绪问题,适用于4~16岁儿童,分为社会

能力和行为问题两部分。(1)社会能力包括活动能力

和社交能力2个因子;(2)行为问题共113个条目,采
用0、1、2

 

3个等级评分,共包括了以下评估因子:分裂

样、抑郁、交往不良、强迫性、躯体主诉、社交退缩、多
动、攻击性、违纪,其中内化行为问题包括焦虑/抑郁、
社交退缩、躯体主诉3个因子,外化行为问题包括违

纪行为及攻击性2个因子。
1.2.2 质量控制 由从事新生儿科工作5年以上

3名医师经过一致性培训后进行诊断审核及病例入

组。由经过量表标准化培训的专业评估人员对儿童

进行各项评估,均经过一致性培训及定期考核。调查

问卷由经过一致性培训的儿童保健门诊医生负责发

放,向家长解释并指导填写。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。计数资料以率表示,采用χ2 检验,当理论

次数<5次,采用Fisher确切概率法分析;计量资料

如符合正态分布以x±s表示,2组资料间的比较采

用两独立样本t检验;如不符合正态分布,采用中位

数(四分位数间距)[M(Q1~Q3)]表示,2组资料采用

Mann-Whitney
 

U 检验。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 2组一般资料情况比较 2组儿童在家庭背景、
母亲孕期保健状况、生产情况、抚育情况等指标方面

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  2组一般资料情况比较

项目 黄疸组(n=21) 对照组(n=23) χ2/t P

性别(n) 0.424 0.557

 男 13 12

 女 8 11

独生子女(n) 0.091 1.000

 是 11 11

 否 10 12

年龄(x±s,岁) 8.05±0.59 7.56±1.12 1.761 0,086

分娩方式(n) 2.187 0.220

 自然分娩 11 7

 剖宫产 10 16

母亲分娩年龄(x±s,岁) 27.57±3.11 28.39±4.58 2.280 0.101

母亲妊娠期罹患疾病(高血压、糖尿病等)(n) 0.701a

 是 3 5

 否 18 18

主要看护人(n) 0.494a

 父母 17 16

 祖父母或外祖父母 4 7

父亲学历(n) 0.535a

 大专或以上 11 10

 高中 5 10

 初中或以下 5 4
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续表1  2组一般资料情况比较

项目 黄疸组(n=21) 对照组(n=23) χ2/t P

母亲学历(n) 0.304 0.928

 大专或以上 7 9

 高中 7 6

 初中或以下 7 7

家庭月收入(n) 0.128a

 ≥2万元 5 5

 1~<2万元 12 7

 0.5~<1万元 3 10

 <0.5万元 1 1

每日屏幕时间(n) 0.436a

 ≤1
 

h 7 9

 1~<2
 

h 12 9

 ≥2
 

h 2 5

每日户外活动时间(n) 0.607a

 <1
 

h 4 2

 1~<2
 

h 15 18

 ≥2
 

h 2 3

  注:a使用Fisher确切概率法。

2.2 神经心理评估结果 黄疸组CRT-C3
 

测量IQ
值最低83,最高140;对照组IQ值最低91,最高128。
2组均为正常智商儿童。2组儿童IQ均值均在110~
119之间,二者比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
DSM-Ⅳ

 

ADHD诊断量表评估结果显示:黄疸组4例

(19.48%)儿童存在异常,其中符合注意缺陷型2例

(9.52%)、符合多动和冲动型2例(9.52%);对照组4
例(17.39%)儿童存在异常,均为注意缺陷型。DSM-
Ⅳ评估比较,第二部分(多动和冲动)黄疸组儿童评分

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。PSQ评

估结果显示:2组均无超过正常值上限的儿童。黄疸

组因子Ⅰ(品行问题)、因子Ⅳ(冲动多动)、因子Ⅵ(多
动指数)得分均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。CBCL评估结果显示:黄疸组2
例儿童总分超过正常值上限,其中1例主要表现为因

子Ⅰ(分裂样)、因子Ⅲ(交往不良)、因子Ⅳ(强迫性)
的异常,1例表现为因子Ⅶ(多动)的异常。对照组各

因子分及总分均在正常值上限以内。黄疸组因子Ⅵ
(社交退缩)、因子Ⅶ(多动)得分均高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3、4。

表2  ADHD(DSM-Ⅳ)诊断量表结果比较[M(Q1~Q3),分]

项目 黄疸组(n=21) 对照组(n=23) Z P

第一部分(注意缺陷) 4.000(2.000~4.500) 2.000(1.000~5.000) 1.152 0.249

第二部分(多动和冲动) 3.000(1.000~4.500) 1.000(0.000~2.000) 2.149 0.032

表3  PSQ结果比较[M(Q1~Q3),分]

项目 黄疸组 对照组 合计 P

因子Ⅰ(品行问题) 0.420(0.205~0.625) 0.170(0.080~0.330) 0.330(0.080~0.500) 0.018

因子Ⅱ(学习问题) 0.750(0.250~1.250) 0.500(0.250~0.750) 0.750(0.250~1.000) 0.090

因子Ⅲ(身心障碍) 0.000(0.000~0.100) 0.000(0.000~0.200) 0.000(0.000~0.200) 0.334

因子Ⅳ(冲动多动) 0.750(0.000~1.125) 0.250(0.000~0.750) 0.250(0.000~0.750) 0.010

因子Ⅴ(焦虑) 0.250(0.000~0.750) 0.250(0.000~0.250) 0.250(0.000~0.500) 0.255

因子Ⅵ(多动指数) 0.600(0.200~0.950) 0.300(0.200~0.500) 0.400(0.200~0.600) 0.006
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表4  CBCL结果比较[M(Q1~Q3),分]

项目 黄疸组(n=21) 对照组(n=23) Z P

因子Ⅰ(分裂样) 2.000(0.000~3.500) 1.000(1.000~3.000) 0.144 0.886

因子Ⅱ(抑郁) 1.000(0.000~3.500) 0.000(0.000~3.000) 0.651 0.515

因子Ⅲ(交往不良) 1.000(0.000~3.000) 0.000(0.000~2.000) 1.181 0.238

因子Ⅳ(强迫性) 0.000(0.000~3.500) 0.000(0.000~1.000) 0.774 0.439

因子Ⅴ(体诉) 0.000(0.000~1.000) 0.000(0.000~1.000) 0.299 0.765

因子Ⅵ(社交退缩) 1.000(0.000~25.500) 1.000(0.000~1.000) 2.273 0.023

因子Ⅶ(多动) 6.000(1.000~22.000) 1.000(0.000~3.000) 3.241 0.001

因子Ⅷ(攻击性) 2.000(1.000~8.500) 3.000(2.000~5.000) 0.119 0.905

因子Ⅸ(违纪) 1.000(0.000~2.000) 0.000(0.000~1.000) 1.960 0.050

总分 11.000(2.000~35.000) 13.000(6.000~21.000) 0.035 0.972

3 讨  论

  本研究表明,新生儿期存在无神经系统并发症的

NHB儿童与健康儿童相比,后期瑞文智力无明显影

响;黄疸组儿童在学龄期更容易出现多种异常行为问

题,包括品行问题、社交退缩、违纪、多动等,且当发生

ADHD后多动、冲动症状的分值增高更显著。
目前,胆红素诱导的神经元损伤机制尚不完全清

楚,主要认为可能与神经元的兴奋性毒性有关[5-7],其
机制可能与兴奋性神经递质谷氨酸的代谢、神经细胞

膜的信号传导、钙依赖的神经细胞凋亡途径、自主神

经功能等多种因素导致的钙稳态的丧失;也可能与高

浓度的未结合胆红素透过血脑屏障诱导的氧化应激

反应有关[8];胆红素可通过增加炎症因子表达、内质

网应激等强化炎症反应[9-10],进一步损伤神经系统。
当胆红素水平超过正常上限并透过血脑屏障后,可在

新生儿大脑基底神经节和黑质等区域的神经核团异

常沉积,通过上述作用机制,引起不同程度神经系统

功能障碍。胆红素主要影响特定的大脑区域,包括基

底神经节、小脑、脑干核、外周和中枢听觉通路及海马

体。在这些区域,胆红素可能会损害人类大脑早期发

育过程中的多种发育过程,包括神经发生、髓鞘形成

和突触发生[11-
 

12]。因此,高胆红素血症和智能发育、
神经心理发育异常之间关联在生物学上是合理的。

本研究结果显示,黄疸组和对照组均属于正常智

商儿童,二者之间瑞文智力差异无统计学意义(P>
0.05)。国外的几项观察性研究也表明,在晚期早产

儿和足月儿或低出生体重儿NHB与智商之间缺乏内

在的关联[13-14]。但可以在下一步研究中使用第4版

韦氏智力测试,从而更好地了解NHB对学龄期儿童

工作记忆、加工速度等方面的相关影响。
本研究中,DSM-Ⅳ、PSQ、CBCL对比结果均显

示,与多动、冲动相关的因子包括 DSM-Ⅳ第二部分

(多动和冲动)、PSQ因子Ⅳ(冲动多动)、PSQ因子Ⅵ

(多动指数)因子、CBCL因子Ⅶ(多动),黄疸组的儿童

得分均较对照组高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
上述研究表明,NHB可增加远期的 ADHD发生率,
特别是导致多动、冲动症状的增加。国内外相关研究

结果也显示,在控制了性别、城市化、新生儿呼吸系统

疾病、感染等因素后,NHB的 ADHD 风险显著升

高[15-17]。此外,PSQ评估结果显示,除多动和冲动外,
因子Ⅰ(品行问题)分值黄疸组较对照组也出现升高;

CBCL评估结果显示,黄疸组儿童出现行为问题的例

数较对照组更多,且因子Ⅵ(社交退缩)分值黄疸组较

对照组也出现升高。黄疸组儿童认知、行为异常的增

加,与胆红素在基底神经节(苍白球和丘脑底核)、小
脑的沉积导致的不可逆损伤有关。

本研究不足之处:本研究为单中心研究,在招募

志愿者过程中很多家长对相关测试存在顾虑,导致样

本数较少,故统计分析不可避免具有一定的偏倚;因
样本数较少,未对NHB患儿的病因和黄疸程度进行

分组研究,导致对不同病因、不同程度高胆红素血症

的影响程度未能进行评估。
综上所述,新生儿期胆红素水平病理性升高,即

使未达到胆红素脑病的水平,也会导致后期儿童在

ADHD、行为、品行、社交等神经心理方面异常的增

加。因此,临床医生应提高对无神经系统并发症的

NHB的重视,更加积极地管理 NHB,以减少和避免

远期儿童神经心理异常的发生。
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