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前言

新生儿高胆红素血症（Hyperbilirubinemia）亦

称为新生儿黄疸，出现于约 85%的新生儿[1]，尤以

包括我国在内的一些发展中国家为甚，其发病率可

高于发达国家的 100倍之多[2]。在发展中国家当中，

约有 3%的住院新生儿经历了不同程度的急性黄疸

症状，由高胆红素血症导致的核黄疸，其致死率和

破伤风相差无几[3]。全球每年至少有 48万例新生儿

出现胆红素神经毒性症状，大量患儿遗留不同程度

的听觉、平衡、认知等中枢神经系统功能损害[4]。

传统观点认为血清胆红素浓度的高低是黄疸严重程

度的首要评估标准。但近年来，在临床诊疗中观察

到，血清胆红素浓度较高的“病理性黄疸”并不一

定出现中枢神经损害；同时，在血清胆红素浓度并

不高的“生理性黄疸”新生儿当中，也可出现严重

的中枢神经系统症状[5]，这提示，除了胆红素浓度这

一危险因素之外，还有其他潜在因素参与损害机制。

临床发现多种危险因素与新生儿黄疸所致的中

枢神经损害的发生、发展相关，其中尤以酸中毒最

为突显[6]。酸中毒常由胎儿宫内窘迫、出生后呼吸

困难、感染等所致，也是新生儿期最为常见的临床

症状之一。当各种原因（缺血、缺氧、感染等）引

致酸中毒时，血液的 pH 值可下降至 6.5 甚至 6 以

下。与血液不同的是，由于血脑屏障及更强缓冲系

统的存在，脑脊液 pH 值通常维持在一个相对稳定

的状态（pH 7.3~7.4）。但在持续酸中毒时，H+大量

渗透过血脑屏障，随着缓冲物质的消耗，脑脊液的

pH 可下降至 6.8~7.0[7]。既往临床观察到，黄疸患

儿在合并酸中毒的数小时后即可出现“亚临床型”

胆红素神经毒性症状，随后很快演变为明显的神经

系统损害；若及时进行纠酸治疗，可使神经电生理

指标恢复正常，或者减轻其严重程度[8]。类似的研

究发现，新生儿发生黄疸时，若积极防治酸中毒，

能够预防脑干听觉诱发电位 （Brainstem Auditory

Evoked Potential，BAEP）的异常，以及预防胆红素
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脑病的发生[9]。对于酸中毒加剧胆红素神经毒性的

临床现象，传统观点认为酸中毒可以破坏血脑屏

障，使得胆红素更易进入脑内，导致过量的胆红素

沉积而引起毒性作用[10]。

酸敏感离子通道（Acid-sensing Ion Channels，

ASICs）在中枢神经系统广泛分布，脑脊液pH值的

细微下降即可激活ASICs，后者通过介导阳离子内

流而诱发细胞膜去极化，这将导致膜表面各种电压

门控通道的激活，由此引发一系列细胞内环境病理

改变，从而导致神经元毒性。对于胆红素神经毒性

机制而言，我们既往研究表明[11-14]，胆红素通过促

进谷氨酸神经递质释放、上调钙离子通道活性等途

径，诱发神经元兴奋毒性。由于 H+与胆红素均可

导致神经兴奋毒性，提示了神经元的兴奋毒性可能

是酸中毒与黄疸联合导致严重中枢损害的基础。

1 黄疸合并酸中毒新生儿的临床资料分析

鉴于既往缺乏新生儿黄疸合并酸中毒所致中枢

损害的临床生化研究数据，本课题组搜集了 2014

年 6月至 2017年 6月期间上海交通大学附属上海市

儿童医院（合作单位）所有进行过脑脊液检查的患

儿临床资料，分析了黄疸与酸中毒患儿脑脊液生

化、血气、血生化各个指标之间的关系，以脑脊液

乳酸脱氢酶（Lactic Dehydrogenase，LDH）作为中

枢神经元损伤程度评估指标。上述临床数据分析结

果清晰显示，黄疸合并酸中毒时更易出现严重的中

枢神经元损伤，且脑脊液 LDH 与血胆红素浓度、

血液 pH 值密切相关，其潜在机制亟待破解，以期

指导临床诊治。

2 胆红素与酸敏感离子通道的基础研究

我们的临床数据分析结果及既往研究提示，胆

红素可能与ASICs存在某种协同作用，可导致神经

元兴奋毒性和细胞死亡。通过膜片钳、Co-IP、钙

成像、活脑片细胞死亡染色等技术进行的体外基础

实验表明，在微弱的酸性（例如 pH 7.0）条件下，

胆红素对神经的毒性作用将显著增加：胆红素通过

促进 ASICs活性导致神经元过度兴奋，[Ca2+]i超载

和细胞死亡（LDH释放）。更重要的是，胆红素的

作用最适 pH值为 7.0~7.3，这与既往报道的酸中毒

新生儿的脑脊液 pH 值一致[15]。我们的发现提示了

临床治疗黄疸时监测新生儿血气pH值的重要价值。

3 黄疸合并酸中毒动物模型的在体研究

我们的前述研究已阐述其体外机制——胆红素

通过促进ASICs的活性来增加神经元兴奋性，从而

导致细胞死亡。为了进一步验证前期研究，我们进

行了一系列在体研究——通过建立黄疸合并酸中毒

的动物模型，并进行与不同脑区的功能相关的行为

学实验，来揭示发育早期的胆红素神经毒性对远期

神经功能的影响。缺氧诱发酸中毒的新生小鼠表

现出血脑屏障通透性的增加，这就证实了酸增强

了胆红素进入大脑的可能性，并使其沉积以发挥

神经毒性作用。我们的神经行为学实验表明：黄

疸合并酸中毒模型小鼠在空间记忆、感觉、运动功

能和听力方面表现出更严重的功能障碍。由于这些

行为学实验的结果取决于ASICs广泛表达且胆红素

易沉积的海马、小脑和脑干（包括前庭和听觉核）

等区域，因此我们的研究结果证实了胆红素和

ASICs在导致发育早期脑损伤中起协同毒性作用的

观点，即黄疸合并酸中毒可以导致远期神经功能障

碍表现。

总而言之，我们开展临床与基础相结合的转化

医学研究模式，从临床数据分析中发现黄疸合并酸

中毒加重脑损伤的证据。胆红素的神经毒性通过增

强 ASICs 活性，导致神经元超兴奋和[Ca2+]i超载，

胞内Ca2+浓度超出了新生神经元的代偿能力，最终

造成神经元损伤以及远期的感觉和认知障碍。我们

的研究提示，保护神经元免受兴奋毒性损伤，需要

注意监测黄疸患儿的脑脊液 LDH 和 pH[16, 17]，并进

行及时的纠酸治疗，ASICs可能是治疗黄疸合并酸

中毒的靶标之一，酸中毒是黄疸诱发中枢损伤的重

要危险因素，并首次揭示了ASICs在新生儿黄疸中

的重要意义。本研究在国家自然科学基金委的资助

下，以赖轲为第一作者，上海交通大学医学院徐天

乐教授团队的宋兴磊为共同第一作者，时海波、殷

善开为通讯作者，于2020年2月12日在线发表于国

际转化医学顶级刊物Science Translational Medicine。
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