
究，检测相关基因的单体型和了解基因环境协同治病的可能

及机制，为冠心病的防治提供新的策略。
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作者简介：杨英莲（１９８０～），在读硕士研究生，主要从事母乳性黄疸发病机制研究。

·综　　述·

母乳性黄疸发病机制研究进展

杨英莲 综述，陈贻骥 审校

（重庆医科大学附属儿童医院新生儿诊治中心，重庆４０００１４）

　　关键词：母乳性黄疸；发病机制；研究进展
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　　１９６３年 Ｎｅｗｍａｎ等
［１］首先报道１１例母乳喂养儿发生迁

延性黄疸，１９６４年Ａｒｉａｓ等
［２］又报道２例，以后的报道逐年增

多。其发生率２０世纪６０年代早期文献报道仅为１％～２％。

随着对母乳性黄疸（ｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｊａｕｎｄｉｃｅ，ＢＭＪ）认识及警觉性

的提高，以及母乳喂养的普及，该病的发生率呈逐年上升的趋

势［３］。刘霞等［４］对足月新生儿高胆红素血症的发生因素、治疗

９５６１重庆医学２０１３年５月第４２卷第１４期



方法及预后情况的研究，发现导致足月新生儿高胆红素血症的

首要因素为感染，其次是ＡＢＯ溶血、围产因素等。有学者在对

高胆红素血症的病因分析中发现母乳喂养占第２位。ＢＭＪ的

发病机制目前尚不明确，本文将国内外文献研究报道的ＢＭＪ

的发病机制综述如下。

１　ＢＭＪ的定义与分型

ＢＭＪ是指发生在健康母乳喂养儿中（多为足月儿）的以未

结合胆红素（ＵＣＢ）为主的高胆红素血症，而其他方面正常，可

分早发型和迟发型两种类型，早发型ＢＭＪ于生后２～３ｄ出

现，达峰时间为生后４～７ｄ。与生理性黄疸相似，但不随生理

性黄疸消退而消退。迟发型ＢＭＪ多于生后开始母乳喂养后

６～９ｄ出现，达峰时间为１４～２１ｄ，可持续６～１２周
［５］。

２　ＢＭＪ的发病机制

４０多年来人们对ＢＭＪ的病因及发病机制进行了大量研

究，通过不同的学说，经历了从建立到推翻的反复认识过程，至

今尚无突破性的进展。根据新生儿黄疸的发生机制，可以推测

新生儿ＢＭＪ与母乳本身的成分及与母乳喂养新生儿自身存在

的原因有关（如新生儿胃肠道功能及肝脏内胆红素代谢中某些

酶的异常）。开始的激素学说及脂肪酸学说已被否定，目前认

为，ＢＭＪ的发病机制主要是新生儿胆红素肠肝循环增加和尿

苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶（ＵＤＰＧＴ）活性异常等学说。

２．１　新生儿肠肝循环增加学说

２．１．１　母乳成分引起的肠肝循环增加学说

２．１．１．１　β葡萄糖醛酸酐酶（βＧＤ）　βＧＤ是一种溶酶体性

水解酶，新生儿小肠内βＧＤ极为丰富，它来自：（１）母乳中β

ＧＤ通过哺乳给新生儿；（２）新生儿自身产生，妊娠６～８周的

胎儿就能产生βＧＤ；（３）新生儿正常肠道菌群建立后即能产生

细菌性βＧＤ。新生儿βＧＤ主要来自母乳，后二者产量较少。

新生儿小肠中βＧＤ多且活性高，为成人的１０倍。βＧＤ能分

解胆红素葡萄糖醛酸酯链，产生 ＵＣＢ，后者是一种脂溶性非

极性物质，易从小肠吸收进入肠肝循环，使血清中ＵＣＢ增加引

起黄疸。这是目前大多数学者认可的观点，１９９９年周晓光

等［６］的研究也提示新生儿肠道内βＧＤ主要来自母乳，并与

ＢＭＪ存在相关性。２００５年Ｇｏｕｒｌｅｙ等
［７］通过给新生儿喂养β

ＧＤ抑制剂检测患儿血清 ＵＣＢ及粪便胆红素排除的情况，也

得到了相似的结论。但是，２００１年朴梅花等
［８］的研究认为β

ＧＤ活性在ＢＭＪ的发病机制中不是惟一或主要的原因，然而，

２００７年姚从月等
［９］进行了一项与其相似的研究，但样本量更

大，则得出了βＧＤ活性在ＢＭＪ的发病机制中起重要作用的

结论。

２．１．１．２　胃肠激素引起的肠肝循环增加学说　近年来，罹患

黄疸的新生儿血中胃肠激素的变化已引起人们的重视，且母乳

中胃肠激素的研究亦有报道。胃肠激素能促进消化器官的生

长发育，常作为新生儿消化系统成熟度的指标，主要包括胃动

素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＯＴ）、胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＡＳ）、生长抑素（ｓｏｍａ

ｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）等。ＭＯＴ由小肠的 Ｍ 细胞分泌，可以控制正常

胃肠活动，降低食道括约肌的张力，加强胃底和胃窦的蠕动，调

节小肠转送内容物的时间。ＧＡＳ是由胃窦部和十二指肠近端

黏膜中的Ｇ细胞分泌，具有刺激胃肠运动、胃窦收缩和消化道

黏膜生长等作用。ＭＯＴ和ＧＡＳ两种激素均可促进胃肠蠕动，

促进食物顺利通过肠道并及时排泄，减少胆红素的重吸收，减

轻黄疸的症状。相反ＳＳ具有的生物学作用之一是能抑制

ＭＯＴ、ＧＡＳ等消化道激素的分泌及胃蠕动和胆囊收缩。Ｂｅｒｓ

ｅｔｈ等
［１０］报道初乳中胃肠激素明显高于成熟乳，且认为母乳中

大量的外源性胃肠激素是母乳喂养儿血中 ＭＯＴ、ＧＡＳ及其他

多种胃肠激素水平明显升高的重要原因之一，并推测乳汁中

ＧＡＳ在新生儿体内可能起到与内源性 ＧＡＳ相同的作用。田

鸾英等［１１］研究认为，高胆红素血症患儿血中 ＭＯＴ、ＧＡＳ水平

明显低于正常对照组，且黄萍等［１２］提出新生儿体内 ＳＳ与

ＭＯＴ、ＧＡＳ是一种天然平衡的关系。因此，母乳中 ＭＯＴ、

ＧＡＳ偏低，ＳＳ偏高导致外源性 ＭＯＴ、ＧＡＳ的摄入减少，以及

ＳＳ的摄入增多可能是胃肠蠕动减弱，ＵＣＢ在肠道内停留时间

长，引起肠肝循环增加，从而导致高胆红素血症的原因。

２．１．１．３　肠道菌群引起的肠肝循环增加学说　肠道菌群中的

乳酸杆菌、肠球菌等的主要作用是转化结合胆红素（ＣＢ）为尿

胆原及其氧化物。产生的尿胆原及其氧化物，大部分可随粪便

排除，小部分在结肠黏膜内重吸收，再经肾脏排泄或经门静脉

至肝脏，后者即胆红素的肠肝循环。母乳喂养儿肠道中的双歧

杆菌占绝对优势，这点区别于人工喂养儿和成人的肠道菌

群［１３］，但其恰恰缺乏转化ＣＢ为尿胆原的菌群。又因为新生儿

小肠中βＧＤ多且活性高，这就可以造成胆红素的肠肝循环增

加，发生高胆红素血症。母乳喂养儿胆红素的肠肝循环增加，

除上述三方面的原因外，有研究发现某些特殊的脂肪酸和胆固

醇在ＢＭＪ婴儿的母乳中水平高，前者破坏脂肪小体的稳定性，

使母乳中的脂蛋白酶直接作用于其内部的三酰甘油，后者是脂

蛋白酶的激活剂，能协同脂蛋白酶水解三酰甘油，结果游离脂

肪酸增加，自由脂肪酸可竞争性抑制 ＵＣＢ与肠道中蛋白质结

合，使游离ＵＣＢ增加，排除延迟，经肠肝循环回吸收增加。但

是缺乏相似的实验研究来证明该观点，有待于进一步研究。

Ｋｕｍｒａｌ等
［１４］研究发现母乳中的表皮生长因子也是引起ＢＭＪ

的一个重要因素，但具体发病机制目前尚不清楚。

２．１．２　喂养方式引起的肠肝循环增加学说

２．１．２．１　哺乳频率引起的肠肝循环增加学说　新生儿血液中

胆红素被肝细胞摄取后，在肝脏中合成ＣＢ，随胆汁分泌入小

肠。ＣＢ是极性化合物，基本不被小肠吸收。哺乳时，通过吸

吮胃结肠反射间接增加肠蠕动，使肠内容物停留时间短，ＣＢ

排出增多。当哺乳频率低，胎便排泄延迟，使得小肠中的ＣＢ

被βＧＤ水解成游ＵＣＢ
［１５］，ＵＣＢ通过肠黏膜吸收入血致ＢＭＪ

发生。但是，Ｙａｍａｕｃｈｉ等
［１６］的研究否定了该学说。因此，哺

乳频率引起的肠肝循环增加，有待于进一步大样本的、重复性

好的随机对照试验研究。

２．１．２．２　开奶延迟引起的肠肝循环增加学说　开奶延迟可导

致热卡摄入不足，通过肠蠕动减少机制，使ＣＢ排泄减少。也

有研究表明，开奶延迟使得酶活性降低，影响了胆红素的合成

代谢，如果２４ｈ没有热卡摄入，即使摄入足够的水分，也可导

致血清ＵＣＢ的升高
［１７］。

２．２　ＵＤＰＧＴ活性异常学说　ＵＤＰＧＴ是胆红素在肝脏代谢

过程中的一种主要酶，ＵＣＢ进入肝细胞后，与Ｙ、Ｚ蛋白结合在

滑面内质网内，主要通过ＵＤＰＧＴ的催化，生成水溶性、不能透

过半透膜的ＣＢ，经胆汁排泄至肠道。若 ＵＤＰＧＴ的活性发生

变化，导致肝脏内ＵＣＢ不能转化为ＣＢ随胆汁排至肠道，可导

致血中ＵＣＢ升高，引起高ＵＣＢ血症。

２．２．１　巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染抑制 ＵＤＰＧＴ的活性　摄入

带ＣＭＶ的母乳是新生儿围生期ＣＭＶ感染的重要途径。足月

儿围生期ＣＭＶ感染常呈自限性经过，多数无症状，这正符合

ＢＭＪ患儿的一般情况良好这一临床表现。刘敬等
［１８］发现，

３２．３％（１１／３４例）的ＢＭＪ患儿尿沉渣中找到典型巨细胞包涵

体细胞。认为ＣＭＶ感染可能是ＢＭＪ尤其迟发型ＢＭＪ的一个

重要原因，推测ＣＭＶ感染引起ＢＭＪ的机制，可能是ＣＭＶ感

染抑制了新生儿肝脏 ＵＤＰＧＴ的活性，使 ＵＣＢ不能转化为

０６６１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１４期



ＣＢ，从而引起高 ＵＣＢ血症。但该研究未设对照组，需作进一

步探讨。

２．２．２　ＵＤＰＧＴ基因突变　Ｍａｒｕｏ等
［１９］报道，ＢＭＪ的发生与

患儿的ＵＤＰＧＴ基因发生突变有关。尿苷葡萄糖醛酸基转移

酶（ＵＧＴ）基因编码区出现突变，可导致 ＵＧＴ的结构异常，从

而使酶催化结合反应能力降低或缺失。傅雯萍等［２０］研究发

现，存在ＵＧＴ１Ａ１Ｇ７１Ｒ突变的ＢＭＪ患儿的血清胆红素水平

明显高于无此突变的ＢＭＪ患儿，说明 ＵＧＴ１Ａ１Ｇ７１Ｒ突变基

因的存在，在ＢＭＪ发生中有促进作用。而 Ｍｕｓｌｕ等
［２１］研究发

现ＵＧＴ１Ａ１基因启动子区域的多态性并不是新生儿黄疸的一

个高危因素。因此，ＵＧＴ１Ａ１基因导致ＢＭＪ的具体突变位

点，尚待于进一步研究。

２．３　胆汁淤积学说　胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）在肝脏中由胆固

醇合成，随胆汁分泌至肠道，经肠道细菌分解后由小肠吸收，经

门静脉入肝，被肝细胞摄取，少量进入血循环，ＴＢＡ测定不但

能反映肝细胞合成、摄取、分泌功能，而且与胆道排泄功能有

关。谷氨酰胺转肽酶（ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、碱性磷

酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）均来源于肝脏，常作为胆道及

肝脏疾病的指标之一。血清中ＴＢＡ、ＧＧＴ和 ＡＬＰ的升高，常

常提示存在肝内、外胆道的阻塞和胆汁排泄障碍。２０１１年肖

红梅［２２］研究发现，ＢＭＪ患儿ＴＢＡ、ＧＧＴ和 ＡＬＰ均升高，与对

照组比较有明显差异（犘＜０．０５），提示ＢＭＪ患儿存在胆汁淤

积，胆汁排泄障碍可能是ＢＭＪ的原因之一。目前，临床上疏肝

利胆药物（茵栀黄等）治疗ＢＭＪ疗效显著，间接证实了该观点。

２．４　遗传因素　Ｍｏｎａｇｈａｎ等
［２３］研究发现，某些母乳喂养的

婴儿在生后２８ｄ血清胆红素浓度仍超过１００μｍｏｌ／Ｌ，这可能

与某些良性遗传性疾病的遗传基因有关，如ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ和

Ｇｉｌｂｅｒｔ′ｓ综合征。家族成员中有的仅表现为轻度ＣＢ增高，而

有这种家族史的婴儿，其ＢＭＪ的发病率为１３．９％。

３　展　　望

多数学者认为，ＢＭＪ并不影响患儿生长发育，预后良好，

但也有报道认为，ＢＭＪ有导致轻微神经系统损害的可能性。

目前ＢＭＪ的发病机制尚不明确，而且缺乏确诊的实验室检测

手段，只能将各种引起新生儿黄疸的病因（如母婴胎型不合所

致的溶血症，Ｇ６ＰＤ缺陷症，败血症，窒息，头颅血肿等）进行

鉴别，更需将先天性甲状腺功能减退，半乳糖血症及Ｇｉｌｂｅｒｔ′ｓ

综合征等少见病进行逐一排除后，才能作出ＢＭＪ临床诊断，或

者进行试验性诊断。治疗上学者的意见也不一致。有待于进

一步的试验及临床研究，明确ＢＭＪ的发病机制，做到早诊断、

早预防，防止ＢＭＪ对患儿可能造成的神经系统损害。

参考文献：

［１］ ＮｅｗｍａｎＡＪ，ＣｒｏｓｓＳ．Ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｉｎｂｒｅａｓｔｆｅｄｉｎ

ｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９６３，３２（６）：９９５１００１．

［２］ ＡｒｉａｓＩＭ，ＧａｒｔｎｅｒＬＭ，ＳｅｉｆｔｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｎｅｏｎａｔａｌ

ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｒｅａｓｔ

ｆｅｅｄｉｎｇａｎｄａｓｔｅｒｏｉｄ，ｐｒｅｇｎａｎｅ３（ＡＬＰＨＡ），２０（ＢＥＴＡ）

ｄｉｏｌ，ｉｎｍａｔｅｒｎａｌｍｉｌｋｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９６４（４３）：２０３７２０４７．

［３］ 邓长柏，朱萍．新生儿高间接胆红素血症病因及临床分析

［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００１，３（１）：８６８７．

［４］ 刘霞，黄磊，赵洪宁，等．１６９例足月新生儿高胆红素血症

分析［Ｊ］．中国妇幼保健，２００８，２３（３２）：４５８７４５８９．

［５］ 邵肖梅，叶鸿瑁，邱小汕．实用新生儿学［Ｍ］．４版．北京：

人民卫生出版社，２０１１：２７７２７９．

［６］ 周晓光，杨杰．β葡萄糖醛酸苷酶测定对新生儿母乳性黄

疸的诊断价值［Ｊ］．中华儿科杂志，１９９９，２（１）：３９４１．

［７］ ＧｏｕｒｌｅｙＧＲ，ＬｉＺ，ＫｒｅａｍｅｒＢＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌｏｆｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｇａｉｎｓｔｊａｕｎｄｉｃｅ

ａｍｏｎｇｂｒｅａｓｔｆｅｄｎｅｗｂｏｒｎｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００５，１１６（２）：

３８５３９１．

［８］ 朴梅花，李在玲，李莉，等．β葡萄糖醛酸苷酶与母乳性黄

疸关系的观察［Ｊ］．中华儿科学杂志，２００１，３９（６）：３２７

３２９．

［９］ 姚丛月，李华，徐佳邁，等．β葡萄糖醛酸苷酶测定在母乳

性黄疸诊断中的价值［Ｊ］．蚌埠医学院学报，２００７，３２（６）：

６８８６９０．

［１０］ＢｅｒｓｅｔｈＣＬ，ＭｉｃｈｅｎｅｒＳＲ，ＮｏｒｄｙｋｅＣＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｐａｔｔｅｒｎｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｉｎｈｕｍａｎｍｉｌｋ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，１９９０，５１（６）：９８５９９０．

［１１］田鸾英，张水堂．新生儿黄疸与胃肠激素水平观察［Ｊ］．中

国当代儿科杂志，２００２，４（６）：４８７４８８．

［１２］黄萍，吴伟，吴圣楣，等．母乳中生长抑素的测定及其意义

的探讨［Ｊ］．临床儿科杂志，２０００，１８（１）：４１４３．

［１３］张琳，粱庆红．新生儿肠道微生态学研究现况［Ｊ］．中国实

用儿科杂志，２０００，１５（１２）：７６１７６２．

［１４］ＫｕｍｒａｌＡ，ＯｚｋａｎＨ，ＤｕｍａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｊａｕｎｄｉｃｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００９，６６（２）：２１８２２１．

［１５］ＭａｉｓｅｌｓＭＪ，ＮｅｗｍａｎＴＢ．Ｋｅｒｎｉｃｔｅｒｕｓｉｎｏｔｈｅｒｗｉｓｅｈｅａｌｔｈｙ，

ｂｒｅａｓｔｆｅｄｔｅｒｍｎｅｗｂｏｒｎｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９９５，９６（４Ｐｔ１）：

７３０７３３．

［１６］ＹａｍａｕｃｈｉＹ，ＹａｍａｎｏｕｃｈｉＩ．Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｅｆｉｒｓｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈｉｎｆｕｌｌｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．Ｐｅｄ

ｉａｔｒｉｃｓ，１９９０，８６（２）：１７１１７５．

［１７］焦亚萍．剖宫产术后母乳喂养失败原因分析及护理对策

［Ｊ］．医学理论与实践，２００４，１７（８）：９５８９６０．

［１８］刘敬，王威颖．新生儿巨细胞病毒感染与迟发型母乳性黄

疸［Ｊ］．医学理论与实践，１９９４，７（５）：９１０．

［１９］ＭａｒｕｏＹ，ＮｉｓｈｉｚａｗａＫ，ＳａｔｏＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｎｅｏ

ｎａｔａｌｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｗｉｔｈｂｉｌｉｒｕｂｉｎＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏ

ｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９９９，１０３（６

Ｐｔ１）：１２２４１２２７．

［２０］傅雯萍，吴彬彬，王恒．ＵＧＴ１Ａ１Ｇ７１Ｒ基因多态性对母

乳性黄疸程度的影响［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１０，２８（３）：

２５５２５７．

［２１］ＭｕｓｌｕＮ，ＴｕｒｈａｎＡＢ，ＥｓｋａｎｄａｒｉＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ｏｆ ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ１ ｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎ

（ＴＡ）７ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓａｎｄｉｔ′ｓｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｊａｕｎｄｉｃｅ［Ｊ］．ＪＴｒｏｐＰｅｄｉａｔｒ，２００７，５３（１）：６４６８．

［２２］肖红梅．迟发型母乳性黄疸的诊治分析［Ｊ］．中国实用医

药，２０１１，６（２９）：５８５９．

［２３］ＭｏｎａｇｈａｎＧ，ＭｃｌｅｌｌａｎＡ，ＭｃｇｅｅｈａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｇｉｌｂｅｒｔ′ｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｉｎｐｒｏｌｏｎｇｅｄｕｎｃｏｎｊｕ

ｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｏｆｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，

１９９９，１３４（４）：４４１４４６．

（收稿日期：２０１２０９０８　修回日期：２０１３０１２２）
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