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摘要 目的：观察高胆红素血症对新生儿的心率变异性（HRV）的影响。方法：回顾性选择我科治疗的高胆

红素血症新生儿162例，根据是否达到换血治疗指征及是否接受换血治疗分为A组（未达到换血指征，未进

行换血治疗）89例，B组（达到换血指征，未进行换血治疗）34例和C组（达到换血指征，进行换血治疗）39例，

另选取健康新生儿50例作为对照组，分析比较治疗前后HRV各指标的差异。结果：治疗前，A组各HRV指

标与对照组差异无统计学意义（均P＞0.05）；治疗前，B组和C组正常窦性R-R间期的标准差（SDNN），总功

率（TP）和高频功率（HF）较对照组显著下降（均P＜0.05）。治疗后，A组各HRV指标与治疗前差异无统计学

意义（均P＞0.05）；B组SDNN和HF较治疗前明显升高（均P＜0.05），C组SDNN、TP和HF较治疗前明显升

高（均P＜0.05），且C组SDNN升高较B组更为显著（P＜0.05）。Spearman直线相关分析显示，血清总胆红素

水平与SDNN、HF呈负相关（r=－0.217，－0.266；P=0.000）。结论：新生儿HRV可作为评价高胆红素血症严

重程度的指标，换血治疗对改善重度高胆红素血症新生儿自主神经功能可能有一定积极意义。
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Abstrac Objective: To observe the change of heart rate variability (HRV) in newborns with

hyperbilirubinemia, and to discuss the influence of hyperbilirubinemia on autonomic nerve function in newborns.

Methods: We selected for this study 162 newborn infants treated in our hospital for hyperbilirubinemia.

According to whether indexes of exchange transfusion was achieved and whether exchange transfusion therapy

was received, patients were divided into Group A (neither achieved indexes of nor received transfusion, n=89),

Group B (achieved indexes of but did not receive transfusion, n=34), and Group C (achieved indexes of and

received transfusion, n=39). An additional 50 healthy newborns were selected as the control group. Indexes of

HRV of the three patient groups before and after treatment were analytically compared with that of the control

group. Results: Before treatment, there was no significant difference between Group A and the control group in

all indexes of HRV (all P>0.05). Compared with the control group, standard deviation of R-R intervals (SDNN),

total power (TP), and high frequency (HF) of Groups B and C before treatment were decreased (all P<0.05).

After treatment, there was no significant difference between Group A and the control group in all indexes of HRV

(all P>0.05). SDNN and HF of Group B and SDNN, TP, and HF of Group C were increased after treatment (all

P<0.05), and SDNN of Group C was higher than that of Group B (P<0.05). Spearman linear correlation analysis

showed that SDNN and HF were negatively correlated with level of total serum bilirubin (r=－0.217, －0.266; P=

0.000). Conclusion: HRV is a reliable indicator of the severity of neonatal hyperbilirubinemia. For newborns

with severe hyperbilirubinemia, exchange transfusion was effective in improving autonomic nerve function.

Key words newborn; hyperbilirubinemia; heart rate variability; autonomic nerve function

心率变异性（heart rate variability，HRV）

是指逐次心搏间期的微小差异，是评价心脏

自主神经功能的重要指标。新生儿高胆红

素血症是指由于各种病因导致胆红素在体

内聚集，可引起的皮肤及其他器官黄染，是

新生儿期最常见的临床征象之一，在足月儿

中其发生率约为60%，在早产儿中其发病率

可高达 80%[1,2]。新生儿高胆红素血症对患

儿心、脑、肝、肾多个器官均有损害[3,4]。但新

生儿高胆红素血症与自主神经功能损伤之

间的关系目前国内外均鲜有研究报告。本

研究回顾性收集162例高胆红素血症新生儿

和50例健康新生儿临床资料，比较分析不同

严重程度高胆红素血症及不同治疗方法对
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患儿HRV的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2016年 1月至 2017年 10月于我科治

疗的高胆红素血症新生儿临床资料。纳入标准：胎龄

37～40 周，出生体质量 2500～3999 g；日龄＜10 d；符

合新生儿高胆红素血症诊断标准：静脉血胆红素水

平≥时龄-胆红素水平曲线高危区水平（第 95 百分位

线）[5]；生命体征平稳。排除标准：围生期发生窒息、休

克；合并先天性心、肺、肝、肾疾病；合并严重感染、溶血

病、电解质紊乱等；曾接受过光疗治疗。共纳入高胆红

素血症新生儿162例，其中男87例，女75例；入院体质

量（2.98±0.53）kg，日龄2～8 d。

按照是否达到换血疗法指征及是否接受换血疗法

分为A组（未达到换血指征，未进行换血治疗）89例，B

组（达到换血指征，未进行换血治疗）34例和C组（达到

换血指征，进行换血治疗）39例。换血疗法指征参照

2014年中华医学会儿科学分会新生儿学组制定的新生

儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识[6]。

另选择同期健康新生儿50例为对照组，包括男28

例，女22例；平均体质量（3.11±0.70）kg，日龄2～7 d。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 参照 2014 年中华医学会儿科学分

会新生儿学组制定的新生儿高胆红素血症诊断和治疗

专家共识 [6]，向患儿家属充分告知各种疗法的治疗方

法、疗效及可能风险，并签署之情同意书。对于进行换

血治疗的新生儿，换血量为患儿血容量的2倍，一般为

150～180 mL/kg；对于未进行换血治疗的新生儿，予以

光照疗法治疗。

1.2.2 HRV监测 采用美国威豪公司ComrXM Holter

分析系统，高胆红素血症新生儿分别于治疗前和治疗

3 d后连续记录24 h；对照组新生儿采用同样方法连续

记录 24 h。常规选用的时域分析指标包括：正常窦性

R-R间期的标准差（standard deviation of R-R intervals，

SDNN），全程记录中每 5分钟R-R间期标准差的平均

值（standard deviation of all R-R intervals for all

5-minute segments of 24 hours，SDNNindex）和相邻R-R

间期差值的均方根值（root mean squared successive

diference，rMSSD）；频 域 指 标 包 括: 总 功 率（total

power，TP），低频功率（low frequency，LF）和高频功率

（high frequency，HF）。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0统计软件分析处理，计量资料结果

以（x±s）表示，多组间均数比较采用方差分析，组间两

两比较采用SNK-q检验。计数资料结果以构成百分比

表示，组间比较采用χ2检验。相关性分析采用Spearman

直线相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较

各组患儿的性别、胎龄、出生体重、日龄及分娩方

式等方面差异均无统计学意义（均P＞0.05）；A组，B组

和 C 组血清总胆红素水平均显著高于对照组（均 P＜

0.05），且B组和C组均显著高于A组（均P＜0.05）。

2.2 3组高胆红素血症新生儿与对照组HRV指标比较

治疗前，A 组 SNDD、SNDDindex、rMSSD、TP、LF 和

HF与对照组差异无统计学意义（均P＞0.05）；B组和C

组SNDD、TP和HF较对照组显著下降（均P＜0.05），见

表2。

A组治疗前、后各HRV指标差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）；治疗后B组 SDNN和HF较治疗前明显

升高（均P＜0.05），C组SDNN、TP和HF较治疗前明显

升高（均P＜0.05）；治疗后，C组SDNN升高较B组更明

显（P＜0.05），见表2。

2.3 血清总胆红素水平与HRV指标相关性分析

本研究共 212例新生儿血清总胆红素水平，采用

Spearman直线相关分析，结果显示血清总胆红素水平

组别

对照组

A组

B组

C组

F/χ2值

P值

例数

50

89

34

39

男/女

28/22

45/44

19/15

22/17

0.639

0.887

胎龄/

(周, x±s)
38.2±1.3

37.8±1.2

37.7±1.6

38.0±1.5

1.346

0.262

出生体质量/

(kg, x±s)
3.1±0.4

3.2±0.3

3.2±0.5

3.1±0.3

0.496

0.689

日龄/

(d, x±s)
5.4±2.3

5.2±1.9

5.2±2.6

5.3±2.4

0.112

0.954

分娩方式/例

顺产

28(56.0)

43(48.3)

12(35.3)

16(41.0)

4.112

0.250

剖宫产

22(44.0)

46(51.7)

22(64.7)

23(59.0)

总胆红素(μmol/

L, x±s)
95.2±21.6

238.0±19.8①

293.8±22.7①②

387.4±24.2①②

1431.120

0.000

表1 各组基线资料比较

注：与对照组比较，①P<0.05；与A组比较，②P<0.05
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与 SDNN、HF 呈负相关关系（r=－0.217，－0.266；P=

0.000），血清总胆红素水平与SDNNindex、rMSSD、TP和

LF无明显相关性（均P＞0.05）。

3 讨论

胆红素是机体铁卟啉化合物的主要代谢产物，生理

条件下，胆红素可作为一种内源性抗氧化剂，对心、脑、

肝、肾多种器官起到保护作用。当各种原因致使其血清

水平显著增高后，可造成心肌细胞损害。合并高胆红素

血症的新生儿可表现肌钙蛋白及肌酸激酶同工酶等多

种心肌损伤标志物血清水平升高，证实新生儿高胆红素

血症与心肌细胞损伤密切相关[7]。经临床治疗后多数患

儿心肌损伤标志物可随胆红素水平逐渐降低，提示高胆

红素血症引起的心肌损伤多为可逆性的，及时合理的治

疗对减轻心肌细胞损伤具有重要意义[8]。HRV检测是

目前评估心脏自主神经功能最主要的手段之一，其大

小可反映神经-体液因素对窦房结的调节作用，HRV相

关指标减小一般提示交感神经张力增高，是影响心脏

功能的不利因素[9]。有研究发现HRV减低是预测急性

心肌梗死患者发生心源性猝死、恶性心律失常的独立

危险因素，还有研究结果显示HRV可用于评估糖尿病

患者自主神经功能损害[10,11]。

但关于HRV与新生儿高胆红素血症相关关系的

研究不多，且结论不一。Ozdemir等[12]研究结果显示高

胆红素血症新生儿 HRV 增高，主要表现为 rMSSD 和

HF明显增高。郭志梅等[13]研究发现轻中度高胆红素

血症新生儿 SDNN、SDNN index、rMSSD、TP 和 HF 等

HRV 指标均显著增高，而重度高胆红素血症患儿

SDNN和TP明显下降。提示高胆红素血症影响HRV

的机制在于：对于轻中度高胆红素血症新生儿，可能存

在代偿机制以保护心肌，减轻心肌细胞损伤；而重度高

胆红素血症新生儿机体失代偿，高浓度胆红素可对心

肌细胞造成损害，干扰相关神经递质的合成释放，最终

导致HRV下降。各研究结论存在差异可能与不同研

究纳入研究对象的病情严重程度不一致有关。

本研究按照高胆红素血症严重程度和是否行换血

疗法进行分组，结果显示A组与对照组比较HRV各指

标差异无明显统计学意义，而 B 组、C 组患者 SDNN、

TP和HF较对照组明显减低。经治疗，B组、C组患者

SDNN、TP 和 HF 可较前不同程度升高，且 C 组 SDNN

水平较B组升高更明显，提示重度新生儿高胆红素血

症可能与自主神经功能紊乱相关，换血疗法在减轻重

度高胆红素血症患儿自主神经功能紊乱方面可能更加

有效。另外，本研究还发现血清总胆红素水平与

SDNN、HF呈负相关关系，但相关系数均较低，期待后

续大样本研究结果进一步验证。

综上所述，本研究发现重度新生儿高胆红素血症

可能与自主神经功能紊乱相关，换血疗法可能是减轻

重度高胆红素血症患儿自主神经功能紊乱有效方法。

当然，由于本研究仅是单中心小样本研究，尚有待大样

本多中心进一步研究证实。
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组别

对照组

A组

B组

C组

治疗前/后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50

89

89

34

34

39

39

SDNN/ms

88.2±26.3

93.4±22.5

90.8±20.3

38.0±21.6①

53.0±20.8②

38.6±20.4①

72.8±18.9②③

SDNNindex/ms

76.3±18.7

79.2±16.6

77.5±15.9

73.6±17.1

74.5±16.8

74.0±17.8

75.3±15.4

rMSSD/ms

22.5±6.0

22.9±5.1

20.4±5.0

21.2±6.7

21.7±6.2

20.8±6.5

20.9±5.8

TP/ms2

1838.5±906.7

2006.8±862.4

1886.1±820.3

1087.2±970.1①

1476.4±912.4

1103.5±963.2①

1664.2±911.7②

LF/ms2

1238.4±530.8

1191.3±431.1

1204.5±463.4

1330.7±594.2

1308.8±577.1

1384.5±501.6

1344.9±481.9

HF/ms2

926.3±230.1

1038.3±188.9

973.4±174.2

761.7±241.6①

872.7±210.8②

723.4±255.0①

911.7±214.2②

表2 治疗前后各组HRV指标比较（x±s）

注：与对照组比较，①P<0.05；与同组治疗前比较，②P<0.05；与B组比较，③P<0.05

r值

P值

SDNN

－0.217

0.000

SDNNindex

－0.125

0.302

rMSSD

－0.134

0.208

TP

－0.119

0.337

LF

－0.150

0.093

HF

－0.266

0.000

表3 血清总胆红素水平与HRV指标相关性分析
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本研究发现，症状较重的脑卒中患者血中 IL-8的水平

明显高于轻度卒中患者，提示 IL-8与脑卒中的严重程

度有关，这与以往研究结果一致[13]。遗憾的是本研究

未发现 IL-8与TEG参数之间的相关性。分析其原因，

血凝块的形成不仅受到纤维蛋白原浓度、纤维蛋白网

络结构的影响，更受到凝血因子、血小板数量和功能等

的影响。本研究未对影响血凝块形成的多重因素进行

细化研究，因此进一步详细研究细胞因子对凝血过程

中多种因素的影响是未来研究的重要问题。

综上所述，脑梗死往往伴随着炎症反应的激活，而

炎症反应的激活进一步促进血液高凝状态的产生，导

致血栓硬度增加。因此，观察循环炎症的影响对进一

步明确脑梗死血栓形成的机制具有重要的意义。但本

研究纳入样本量较小，炎性细胞因子与脑梗死患者血

凝块形成之间的确切关系及其影响血栓形成的机制尚

需进一步研究证实。
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