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高胆红素血症新生儿血清vWF、TBA、Cys
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  摘 要:目的 探讨高胆红素血症新生儿血清血管性假血友病因子(vWF)、总胆汁酸(TBA)、胱抑素C
(Cys

 

C)水平与其凝血功能的相关性。方法 选取2020年5-12月于该院就诊的高胆红素血症新生儿100例

为观察组,另选取在该院进行顺产的100例健康足月儿为对照组。比较两组及不同严重程度患儿的vWF、
TBA、Cys

 

C水平之间的差异,分析vWF、TBA、Cys
 

C水平与其凝血功能的相关性。结果 观察组vWF、
TBA、Cys

 

C水平高于对照组(P<0.05);不同严重程度患儿vWF、TBA、Cys
 

C水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。3组患儿的vWF、TBA、Cys
 

C水平从高到低依次为重度组、中度组、轻度组。观察组患儿的活化

部分凝血活酶时间(APTT)长于对照组,D-二聚体(DD)水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),但两

组的PT、TT比较,差异无统计学意义(P>0.05)。vWF、TBA、Cys
 

C水平与 APTT、DD均呈正相关(P<
0.05)。结论 高胆红素血症新生儿血清vWF、TBA、Cys

 

C水平与其凝血功能有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

von
 

Willebrand
 

factor
 

(vWF),total
 

bile
 

acid
 

(TBA)
 

and
 

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C)
 

levels
 

with
 

their
 

coagulation
 

function
 

in
 

neonates
 

with
 

hyperbilirubinemia.
Methods A

 

total
 

of
 

100
 

neonates
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

to
 

De-
cember

 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

100
 

healthy
 

full-term
 

infants
 

who
 

underwent
 

vaginal
 

delivery
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

vWF,TBA,Cys
 

C
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

children
 

with
 

different
 

severity
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

vWF,TBA,
Cys

 

C
 

levels
 

and
 

their
 

coagulation
 

function
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

vWF,TBA
 

and
 

Cys
 

C
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

vWF,TBA
 

and
 

Cys
 

C
 

in
 

children
 

with
 

different
 

severity
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

vWF,TBA
 

and
 

Cys
 

C
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

from
 

high
 

to
 

low:severe
 

group,moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group.The
 

acti-
vated

 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

D-dimer
 

(DD)
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significan
 

(P<0.05).However,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

PT
 

and
 

TT
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

vWF,TBA
 

and
 

Cys
 

C
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

APTT
 

and
 

DD
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

vWF,TBA
 

and
 

Cys
 

C
 

in
 

neonates
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

are
 

related
 

to
 

their
 

coagulation
 

function.
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Willebrand
 

factor; total
 

bile
 

acids; cystatin
 

C; co-
agulation

  高胆红素血症是临床新生儿较为常见的疾病之

一,主要病理特征表现为胆红素升高过快,皮肤及巩

膜黄染,在病理状态下如果治疗不及时或者治疗不

当,极易造成患儿的肝肾功能及神经系统的损伤,对
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于患儿的预后具有显著的负面影响[1]。而随着患儿

炎症反应水平的升高,极易造成患儿患危重症高胆红

素血症,该病起病较急,进展较快,病死率较高,对于

患儿的生命安全具有严重的威胁[2]。在疾病的进展

中,凝血功能障碍是造成患儿病死率较高的重要原因

之一,所以临床检测患儿的凝血功能对患儿的治疗及

预后具有重要意义。血管性假血友病因子(vWF)对
微血管的破坏及炎症反应水平具有指示意义。血清

总胆汁酸(TBA)是胆红素代谢的主要指标之一。研

究表明,可通过检测血清胱抑素C(Cys
 

C)水平评估

患儿的肾功能,进而对患儿的治疗效果进行评价[3]。
本研究主要分析高胆红素血症新生儿血清vWF、
TBA、Cys

 

C水平变化与其凝血功能的相关性,为临

床诊断高胆红素血症新生儿提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究选取2020年5-12月在本

院就诊的高胆红素血症新生儿100例为观察组,另选

取在本院进行顺产的100例健康足月儿为对照组,两
组的性别、胎龄、日龄、体质量比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。所有患儿家属均

签署知情同意书,并经伦理委员会论证通过。
纳入标准:(1)所有患儿均符合《新生儿高胆红素

血症诊断及治疗专家共识》[4];(2)患儿的Apgar评分

在8分以上[5]。排除标准:(1)严重心脏、肾脏功能不

全患儿;(2)胆道闭锁患儿。
表1  两组一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
胎龄

(x±s,周)
日龄

(x±s,d)
体质量

(x±s,kg)

观察组 100 55/45 39.55±2.36 4.55±1.11 3.26±1.03

对照组 100 51/49 39.50±1.51 4.50±1.56 3.25±1.05

t/χ2 0.321 0.178
 

0.261
 

0.068
 

P 0.571 0.859
 

0.794
 

0.946

1.2 方法 所有患儿均在入组后进行空腹采血2
 

mL,5
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液,采用酶联免

疫吸附试验对患儿的vWF、TBA、Cys
 

C水平进行检

测,检测试剂均购自上海罗氏公司,检测流程严格按

照说明书进行。
1.3 观察指标

1.3.1 两组vWF、TBA、Cys
 

C水平比较 分别比较

观察组及对照组的vWF、TBA、Cys
 

C水平。
1.3.2 不同严重程度患儿的vWF、TBA、Cys

 

C水平

比较 根据患儿的总胆红素水平将患儿进行严重程

度分组,总胆红素水平在221.0~<256.6
 

μmol/L为

轻度组(32例),256.6~342.0
 

μmol/L为中度组(40
例),>342.0

 

μmol/L为重度组(28例)[6]。比较轻

度、中度、重度患儿的vWF、TBA、Cys
 

C水平。
1.3.3 两组凝血功能比较 分别比较观察组及对照

组的活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶原时间

(PT)、凝血酶时间(TT)及D-二聚体(DD)水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用方差分析或t检验。计数资料以例数

和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
相关对患儿的vWF、TBA、Cys

 

C水平与 APTT、DD
的相关性进行分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组vWF、TBA、Cys
 

C水平比较 观察组的

vWF、TBA、Cys
 

C水平高于对照组(P<0.05),见
表2。

表2  两组vWF、TBA、Cys
 

C水平比较(x±s)

组别 n vWF(%) TBA(μmol/L) Cys
 

C(mg/L)

观察组 100 152.14±10.37 33.21±1.95 1.76±0.33

对照组 100 102.70±10.51 7.60±1.96 0.88±0.57

t 33.485
 

92.629
 

13.361
 

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度患儿的vWF、TBA、Cys
 

C水平比

较 不同严重程度患儿的vWF、TBA、Cys
 

C水平比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。通过两两比较,3
组患儿的vWF、TBA、Cys

 

C水平从高到低依次为重

度组、中度组及轻度组。见表3。
表3  不同严重程度患儿的vWF、TBA、Cys

 

C
   水平比较(x±s)

组别 n vWF(%) TBA(μmol/L) Cys
 

C(mg/L)

轻度组 32 112.15±11.45 10.21±1.77 0.99±0.27

中度组 40 149.85±11.33a 30.26±1.55a 1.62±0.58a

重度组 28 201.11±11.57ab 63.21±1.77ab 2.84±0.55ab

F 10.256 11.265 12.632

P <0.001
 

<0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 两组凝血功能比较 观察组 APTT长于对照

组,DD水平高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);但 PT、TT 比较,差异无统计学意 义(P>
0.05)。见表4。

表4  两组凝血功能比较(x±s)

组别 n APTT(s) DD(μg/mL) PT(s) TT(s)

观察组 100 62.89±8.24 232.59±5.97 14.73±2.26 18.58±5.61

对照组 100 33.26±9.19 121.49±5.00 14.27±2.62 18.55±3.99

t 24.005
 

142.670
 

0.465
 

0.044
 

P <0.001 <0.001 0.642
 

0.965

2.4 相关性分析 患儿的vWF、TBA、Cys
 

C水平与
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APTT、DD均呈正相关(P<0.05),见表5。
表5  相关性分析

指标
vWF

r P

TBA

r P

Cys
 

C

r P

APTT 0.265 <0.001 0.632 <0.001 0.458 <0.001

DD 0.458 <0.001 0.469 <0.001 0.668 <0.001

3 讨  论

  新生儿黄疸是新生儿期较为常见的疾病之一,在
临床中可以分为生理性黄疸及病理性黄疸[7]。病理

性黄疸的发病机制较为复杂,若不及时对患儿的病情

进行诊断,极易造成患儿神经系统的发育异常,同时

随着疾病的进展还会导致患儿的死亡[8]。胆红素主

要是由于血红素中的蛋白质及胆固醇在肝细胞内经

过较为复杂的生物化学反应而来,是血红素重要的代

谢产物,最后形成胆汁排泄[9]。在新生儿体内保持一

定水平的胆红素,对于抗氧化及免疫调节具有重要意

义。随着胆红素水平的升高,新生儿的组织器官,主
要包括神经系统、免疫系统及血液系统等的损伤情况

加剧,进而导致新生儿肺炎及胆道闭锁等症状的发

生[10]。有研究表明,病理性黄疸处于新生儿疾病的前

3位,同时发病率呈现显著的增长趋势[11]。而在疾病

进展过程中,由于炎症水平的升高,患儿的凝血功能

遭到破坏,继而致使凝血及纤溶系统的紊乱,进一步

导致患儿的凝血障碍性疾病的发生,严重影响患儿的

生命安全[12]。
TBA是胆汁重要的成分,属于胆固醇在肝脏细

胞中的代谢产物,TBA对脂质在肠道的消化吸收具

有重要意义。同时TBA也是新生儿病理性黄疸的敏

感性肝实质损伤指标。本研究结果发现,随着患儿的

疾病严重程度的升高,患儿的TBA水平升高,在病理

性黄疸疾病进展中,肝细胞的损伤造成肝细胞膜的结

构及肝功能的改变,进一步导致胆红素的合成及排泄

功能的异常,进而致使患儿病情出现恶性循环,而随

着患儿的疾病进展,又会造成患儿的炎症反应水平及

血液凝血功能障碍[12]。汤丽等[13]研究发现,病理性

黄疸患儿的TBA水平与疾病进展有关。
血清vWF属于高分子血浆糖蛋白,主要由患儿

的内皮细胞合成,对于血管内皮损伤程度较为敏感。
在高胆红素血症患儿的疾病进展中,随着高胆红素血

症患儿炎症反应水平的升高,患儿的vWF水平升

高[14]。
Cys

 

C属于碱性分糖化的分泌性蛋白质,在众多

的细胞中均可分泌形成Cys
 

C,在疾病的进展过程中,
随着患儿的炎症反应及凝血指标的异常,最终会导致

患儿的肾脏负荷增大,致使患儿凝血功能障碍。杜丽

君等[15]研究表明,随着高胆红素血症患儿疾病的进

展,患儿的Cys
 

C水平升高,与本研究结果相符。

本研究中通过3种血清学指标与凝血指标的相

关性分 析 发 现,患 儿 的vWF、TBA、Cys
 

C 水 平 与

APTT、DD均呈正相关(P<0.001)。患儿的肝脏细

胞的新陈代谢、内皮细胞的损伤程度及炎症反应水平

的变化,对患儿的凝血功能监测具有重要意义。在高

胆红素血症的新生儿中,机体体内过高的胆红素,可
造成病灶部位的体液酸碱度发生变化,提示周边组织

的损伤程度。同时,随着机体胆红素水平的升高,胆
红素在胆囊内不断浓缩,进一步可能会造成患儿的胆

道及胆囊的功能障碍。同时,由于高胆红素水平在机

体的不断升高,肾脏组织的负荷加剧,机体的组织因

子在单核细胞及内皮细胞中的功能呈现显著的抑制

效应,进一步对外源性凝血系统产生抑制作用,同时

凝血酶原相关物质,例如抗凝血酶及活化蛋白出现抑

制作用,进一步促进了机体的全身炎症反应。而炎症

反应及凝血功能之间的反馈作用,又进一步加剧了器

官功能的障碍,进而形成恶性循环。在器官功能的衰

竭过程中,机体产生酸中毒,酸中毒对于凝血指标产

生影响,血小板表面的磷脂暴露的负电荷相互作用,
增加了氢离子的浓度,也在一定程度上促进疾病的进

展。所以在临床治疗中,建议通过对患儿的内环境的

改善,从而改善患儿的临床症状,同时通过对患儿的

肝功能的改善,减轻炎症反应的影响。
但是本研究还存在一定的局限性,由于样本量较

少,对患儿的选择存在一定的偏倚,有待在以后的大

样本研究中进行验证。综上所述,高胆红素血症新生

儿血清vWF、TBA、Cys
 

C水平与其凝血功能有关。
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