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  [摘要] 目的 探讨成纤维细胞生长因子(FGF)19在新生儿高胆红素血症的表达及其与肠道菌群特点、

β-葡萄糖醛酸苷酶(β-GD)活性的相关性。方法 选取2022年1月至2023年1月大庆龙南医院75例高胆红素

血症新生儿作为观察组,选取同期45例非高胆红素血症新生儿作为对照组。比较两组血清FGF19、总胆红素、
总胆汁酸(TBA)水平及肠道菌群特点、β-GD活性,Pearson分析高胆红素血症新生儿FGF19、肠道菌群、β-GD
活性与血清总胆红素、TBA水平相关性,FGF19与肠道菌群特点、β-GD活性相关性。结果 与对照组比较,观

察组FGF19水平更低,总胆红素、TBA水平和β-GD活性更高,双歧杆菌、乳杆菌数量更少,大肠埃希菌数量更

多,差异有统计学意义(P<0.05)。高胆红素血症新生儿FGF19水平及双歧杆菌、乳杆菌数量与血清总胆红

素、TBA水平呈负相关,大肠埃希菌数量、β-GD活性与血清总胆红素、TBA水平呈正相关(P<0.05)。高胆红

素血症新生儿FGF19水平与双歧杆菌、乳杆菌数量呈正相关,与大肠埃希菌数量、β-GD活性呈负相关(P<
0.05)。结论 高胆红素血症新生儿血清FGF19异常低表达,且与肠道菌群紊乱及β-GD活性有关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

(FGF)19
 

in
 

neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

intestinal
 

flora
 

characteristics
 

and
 

β-glucuronidase
 

(β-GD)
 

activity.
Methods Seventy-five

 

neonates
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

in
 

Daqing
 

Longnan
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

45
 

neonates
 

with
 

non-hyperbilirubinemia
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

FGF19,total
 

bilirubin
 

and
 

total
 

bile
 

acid
 

levels,intesti-
nal

 

flora
 

characteristics
 

and
 

β-GD
 

activity
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

FGF19,intestinal
 

flora
 

and
 

β-GD
 

activity
 

with
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

level
 

and
 

total
 

bile
 

acid
 

(TBA)
 

level
 

in
 

newborns
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

FGF19
 

with
 

the
 

intestinal
 

flora
 

characteristics
 

and
 

β-GD
 

activity
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

Pearson
 

method.Results The
 

serum
 

FGF19
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

total
 

bilirubin
 

and
 

TBA
 

levels
 

and
 

β-GD
 

activity
 

were
 

higher,the
 

number
 

of
 

bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

were
 

much
 

less,the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

was
 

more,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

FGF19
 

level
 

and
 

number
 

of
 

bifidobac-
terium

 

and
 

Lactobacillus
 

in
 

newborns
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

total
 

bilirubin
 

and
 

TBA
 

levels,while
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

β-GD
 

activity
 

were
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

and
 

TBA
 

(P<0.05).FGF19
 

in
 

hyperbilirubinemia
 

neonates
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

number
 

of
 

bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

β-GD
 

activity
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

FGF19
 

in
 

neonates
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

is
 

abnormally
 

low
 

expressed,moreover
 

which
 

is
 

related
 

to
 

intestinal
 

flora
 

disturbance
 

and
 

β-GD
 

activity.
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  高胆红素血症是新生儿常见病症,主要表现为新

生儿皮肤、黏膜及巩膜黄染,但过高的胆红素会引起

难以逆转的中枢神经系统损伤,危害智力、视力、听
力,或导致终身障碍[1-3]。因此,新生儿高胆红素血症

的早期诊断和干预具有重要临床意义。血清总胆汁

酸(TBA)可反映肝脏实质损伤[4]。成纤维细胞生长

因子(FGF)19多在肝内表达,可通过下调胆固醇7α
羟化酶(Cy7a)抑制胆汁酸合成,可能参与妊娠期肝内

胆汁淤积 症、肝 炎、肝 细 胞 肝 癌 等 疾 病 的 发 生、发
展[5-6]。但尚无FGF19参与胆汁酸代谢影响新生儿

高胆红素血症发生、发展的研究报道。另有研究证

实,肠道菌群可降低肠道pH 值、β-葡萄糖醛酸苷酶

(β-GD)活性,调节胆红素代谢,参与胆汁酸代谢,调节

肝肠循环等,与新生儿高胆红素血症发生、发展密切

相关[7-8]。基于此,本研究旨在探讨FGF19在新生儿

高胆红素血症的表达及其与肠道菌群特点、β-GD活

性的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2023年1月大庆龙南医院

75例高胆红素血症新生儿作为观察组,选取同期45
例非高胆红素血症新生儿作为对照组。纳入标准:
(1)观察组符合《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专

家共识》[9]中高胆红素血症诊断标准;(2)对照组胎龄

37~42周,日龄5~7
 

d,血清总胆红素不超过Bhutani
曲线第95百分位数;(3)产妇妊娠过程中无妊娠合并

症;(4)出生体重2
 

500~4
 

000
 

g;(5)家属签署医疗常

规知情同意书。排除标准:(1)染色体异常;(2)合并肝

炎综合征;(3)严重心肺功能不全;(4)合并红细胞增多

症;(5)合并遗传代谢类疾病。两组一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
表1  两组一般资料比较

项目
观察组

(n=75)
对照组

(n=45)
χ2/t P

男/女(n/n) 41/34 26/19 0.110 0.740

胎龄(x±s,周) 38.81±0.67 38.93±0.72 0.924 0.358

出生体重(x±s,kg) 3.19±0.26 3.23±0.28 0.793 0.430

日龄(x±s,d) 4.25±0.93 4.19±0.85 0.353 0.725

1.2 方法

1.2.1 血清FGF19、总胆红素、TBA检测

取3
 

mL静脉血,以3
 

500
 

r/min转速、8
 

cm离心

半径离心15
 

min,分离血清,采用ELISA检测血清

FGF19水平,采用钒酸氧化法测定血清总胆红素水

平,采用循环酶速率法检测血清TBA水平,试剂盒购

自上海美轩生物公司。
1.2.2 肠道菌群检测

采集 粪 便 标 本,提 取 标 本 基 因 组 DNA,检 测

DNA水平及吸光度,实时荧光定量聚合酶链式反应

(qPCR)法检测菌群。反应条件:95
 

℃
 

10
 

s,95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

20
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,40个循环。制作标准曲

线,计算粪便中所含细菌拷贝数,以每克湿便细菌拷

贝数的对数表示。
1.2.3 β-GD活性检测

采集粪便标本,取0.1
 

cm3 加0.8
 

mL磷酸盐缓

冲液,分别置于正常管、患儿管中,患儿管中加0.1
 

mL基质液,水浴18
 

h(37
 

℃),流水冷却5
 

min,正常

管加0.1
 

mL基质液;两管分别加入3
 

mL甘氨酸-氢
氧化钠缓冲液及1

 

mL
 

75%乙醇,以正常管调零(550
 

nm波长),测定管吸光度(723分光光度计),得0.1
 

mL标本中β-GD浓度,再换算成每升标本中β-GD
浓度。
1.2.4 观察指标

(1)两组血清FGF19、总胆红素、TBA水平;(2)
两组肠道菌群特点;(3)两组β-GD活性;(4)高胆红素

血症新生儿FGF19、肠道菌群、β-GD活性与血清总胆

红素、TBA 水平相关性;(5)高胆红素血症新生儿

FGF19与肠道菌群特点、β-GD活性相关性。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,比较采用χ2 检验;Pearson分析相关性,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组FGF19、总胆红素、TBA水平及肠道菌群

特点、β-GD活性比较

与对照组比较,观察组FGF19水平更低,总胆红

素、TBA水平和β-GD活性更高,双歧杆菌、乳杆菌数

量更少,大肠埃希菌数量更多,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.2 高胆红素血症新生儿FGF19、肠道菌群、β-GD
活性与总胆红素、TBA水平相关性

高胆红素血症新生儿FGF19水平及双歧杆菌、
乳杆菌数量与总胆红素、TBA水平呈负相关,大肠埃

希菌数量、β-GD活性与总胆红素、TBA水平呈正相关

(P<0.05),见表3。
2.3 高胆红素血症新生儿FGF19与肠道菌群特点、

β-GD活性相关性

高胆红素血症新生儿FGF19水平与双歧杆菌、
乳杆菌数量呈正相关,与大肠埃希菌数量、β-GD活性

呈负相关(P<0.05),见表4。
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表2  两组FGF19、总胆红素、TBA水平及肠道菌群特点、β-GD活性比较(x±s)

项目 观察组(n=75) 对照组(n=45) t P
FGF19(pg/mL) 59.38±6.92 77.65±7.49 15.516 <0.001
总胆红素(μmol/L) 297.85±22.41 112.36±8.64 53.132 <0.001
TBA(μmol/L) 23.49±3.56 6.83±1.97 28.825 <0.001
肠道菌群[log10(每克湿便细菌拷贝数)]

 双歧杆菌 7.85±0.63 9.14±0.75 10.102 <0.001
 乳杆菌 7.98±0.74 8.82±0.83 5.750 <0.001
 大肠埃希菌 7.29±0.82 6.48±0.59 5.785 <0.001

β-GD(U/L) 1.21±0.25 0.61±0.17 14.234 <0.001

表3  高胆红素血症新生儿FGF19、肠道菌群、β-GD
 活性与总胆红素、TBA水平相关性

项目
总胆红素

r P

TBA

r P

FGF19 -0.569 <0.001 -0.574 <0.001
肠道菌群

 双歧杆菌 -0.618 <0.001 -0.563 <0.001
 乳杆菌 -0.554 <0.001 -0.498 <0.001
 大肠埃希菌 0.485 <0.001 0.564 <0.001

β-GD 0.572 <0.001 0.559 <0.001

表4  高胆红素血症新生儿FGF19与肠道菌群特点、

   β-GD活性相关性

项目 r P

肠道菌群

 双歧杆菌 0.621 <0.001

 乳杆菌 0.609 <0.001

 大肠埃希菌 -0.573 <0.001

β-GD -0.624 <0.001

3 讨  论

  近年来,新生儿高胆红素血症的发病率呈逐年上

升趋 势,高 胆 红 素 血 症 占 新 生 儿 住 院 病 因 的 首

位[10-11]。高胆红素血症的监测、高危因素的评估、正
确及时的处理对于预防重度高胆红素血症和胆红素

脑病具有十分重要的意义。
FGF是一类具有多种生理活性的多肽,参与调节

多种细胞功能,包括细胞生长和分化、血管生成、伤口

愈合和代谢稳态[12-13]。FGF19是具有独特性质的亚

家族成员,因没有肝素结合域,易分泌到血液中发挥

作 用,而 被 称 作 内 分 泌 型 FGF[14]。FGF19 在 α-
klotho或KLB辅助因子的帮助下与相应的受体(FG-
FR)结合发挥作用,参与肝肠循环、胆汁酸代谢、脂类

代谢、糖类代谢、磷酸盐、维生素D3 代谢等调节[15-16]。
胆汁酸在肝脏中由胆固醇合成,是肝脏分泌到胆汁中

最大量的有机酸,其生成和代谢与肝脏有十分密切的

关系,血清TBA可同时反映肝细胞合成代谢功能、分
泌状态及肝细胞损伤3个方面[17]。新生儿血清TBA
水平增加是新生儿高胆红素血症的危险因素,一方面

直接影响肝细胞摄取、结合和处理胆红素的能力,导

致血液中胆红素过量的淤积,发生高胆红素血症[18]。
另一方面,高水平TBA对细胞有毒性作用,可引起肝

细胞膜Na+-K+-ATP酶活性异常,ATP合成下降,
自身耗氧量增加,酸性代谢物质堆积,使血红蛋白氧

饱和曲线右移;肝脏葡萄糖醛酸转移酶活性改变,血
浆中白蛋白与胆红素结合能力受阻,血清中游离胆红

素增加[19]。因此,推测FGF19可能通过影响胆汁酸

代谢,参与新生儿高胆红素血症发生、发展。本研究

发现,观察组血清FGF19水平明显低于对照组,高胆

红素血症新生儿FGF19与血清总胆红素、TBA水平

呈负相关,提示FGF19可能与新生儿高胆红素血症

有关。回肠内的法尼醇受体(FXR)是维持胆汁酸代

谢稳态的关键因子,而FGF19作为FXR下游因子,
在胆汁酸代谢中扮演重要角色[20]。FXR激活促进

FGF19水平升高,启动磷酸化级联途径,通过KLB及

FGFR4 受 体 作 用,抑 制 胆 汁 酸 合 成 的 限 速 酶

(Cyp7a1),继而抑制肝内胆汁酸合成,从而在胆汁酸

调节中形成一个负反馈回路[21-22]。
肠道菌群在胆红素代谢过程中起到至关重要的

作用。本研究显示,两组肠道菌群存在明显差异,观
察组双歧杆菌、乳杆菌数量少于对照组,大肠埃希菌

数量多于对照组(P<0.05)。有研究指出,双歧杆菌

属成员,如双歧杆菌和长齿杆菌的下调与血清胆红素

水平升高有关。这些研究结果提供了肠道微生物群

可能参与胆红素代谢的证据。肠道β-GD活性增高也

是高胆红素血症重要发病机制。β-GD在肠道内可将

结合胆红素转变成未结合胆红素,由肠黏膜吸收,重
新回到肝脏,导致血清胆红素水平增高。本研究显

示,观察组β-GD活性高于对照组,与既往研究结果一

致。此外,相关性分析显示,高胆红素血症新生儿

FGF19与 双 歧 杆 菌、乳 杆 菌 数 量 呈 正 相 关(P <
0.05),与大肠埃希菌数量、β-GD活性呈负相关。胆

盐水解酶是微生物生长、繁殖过程中产生的细胞内

酶,存在于多种肠道细菌中,主要功能是影响FXR对

胆汁酸 合 成 通 路 的 调 节。作 者 认 为,FGF19作 为

FXR下游因子,肠道菌群紊乱可导致FXR-FGF19介

导的信号转导受损,血清TBA水平增加,进而通过直

接或间接方式对胆红素代谢产生影响。为进一步验

证结论的准确性,后续可开展相关的细 胞 和 动 物
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实验。
综上所述,高胆红素血症新生儿血清FGF19异

常低表达,且与肠道菌群紊乱及β-GD活性升高有关。
通过对新生儿FGF19、肠道菌群、β-GD活性进行测定

和分析,对早期评估新生儿高胆红素血症发生有一定

临床意义。
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