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母乳性黄疸发病机制研究进展
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近年来，随着社会发展及医疗知识的普及，越来越多的人

包括医师及母亲日益重视母乳喂养，故母乳喂养率越来越得

到提高，伴随着的就是母乳性黄疸（breast milk jaundice, 

BMJ）的发生也呈逐年上升趋势，黄疸的发生由多种因素引发，

而与母乳喂养相关的通常有两种：第一种为早发型，也称母乳

喂养性黄疸，其发生原因是由于生后早期母乳的量的分泌少导

致的，常表现于生后第一周；第二种称为晚发型，到 2-3 周时

达到高峰，在新生儿出生后 12 周以前消退。

尽管从发现 BMJ 到现在的时间很长，然而其发病机制还没

有形成系统的理论。通过多年研究发现许多因素均可导致高胆

红素血症，其产生量与排泄量的关系尤为重要，能使前者大于

后者的因素，均可引发高胆红素血症。目前，研究的重点有两

个方面，第一个方面是抑制肝脏 UGT1A1 的活性，是通过母乳

中何种成分来实现的，第二方面是促进胆红素肠肝循环，又是

通过母乳中何种成分来实现的。先从以上两种情况对 BMJ 发病

机制的研究进行综合论述。

1　抑制肝脏 UGT 活性

胆红素葡萄糖醛酸化的过程实际上 UGT 参与其中 ，所以它

被认为是调节胆红素清除的一种关键酶。

1.1　孕 -二醇

Arias 等提出如果肝脏 UGT 活性下降，则未结合胆红素向

结合胆红素转化的程度就会下降，而母乳中含有的孕 - 二醇，

能够竞争性抑制 UGT 活性，从而达到这个目的。

1.2　巨细胞病毒（CMV）感染

刘敬等 [1] 发现，在 32.3%（34 例中 11 例）的 BMJ 患儿中

的尿液中检出巨细胞包涵体，由此得出结论：CMV 感染是引起

BMJ 发生的重要原因之一，并且在此基础上进一步推测 CMV 感

染引起 BMJ 的机制，可能是抑制新生儿肝脏 UGT 的活性。

1.3　非酯化脂肪酸

母乳中所含活性偏高的某些脂酶，例如脂蛋白脂酶

（lipoprotein lipase，LPL）等，导致母乳中不饱和非酯化

脂肪酸增加，由此导致对肝脏内的 UGT 产生了竞争性抑制。

1.4　UGT 的突变

已知 UGT 是酶家族，因此是由多种同工酶组成的，现已明

确 13 个可变外显子中的 A1（UGT1A1）突变可使 UGT 活性降低

或缺如。

1.4.1　UGT1A1 G71R 突变

1999 年，Maruo 等 [2] 发现，在日本的人群中 UGT 第一

外显子一个比较常见的基因突变为 211 号核苷酸 G → A 的突

变，这种突变被称之为 G71R 突变。2000 年，美国人员研究发

现母乳喂养且慢性迁延性黄疸婴儿吉尔伯特综合征（Gilbert 

syndrome）发生率明显增高，此病的基因诊断主要为 UGT1A1

基因发生突变。2011 年，傅雯萍等 [3] 对 56 例黄疸组进行了研

究，发现黄疸组的 G71R 等位基因频率明显有所增加。

1.4.2　UGT1A1 TATA 突变

在西方国家中，这个启动子的突变是 UGT1A1 基因上最常见

的一种突变类型，UGT1A1 转录活性与启动子区 TA 的重复数目

呈负相关。但傅雯萍等 [3] 报道，56 例母乳性黄疸组和 40 例对

照组相比，认为 UGT1A1 TATA 基因突变的状态并不能导致母乳

性黄疸发病，因为 TATA 等位基因频率在我国并无统计学上的

差异，与国外某些研究报道不甚相同。

2　胆红素肠肝循环增加

肠道重吸收未结合胆红素，需要同时具备两个条件，第一

个条件是处于溶解状态，第二个条件是肠道内的细菌没有把未

结合胆红素还原成尿胆原。未结合胆红素被重吸收是进行肠肝

循环的前提条件，对于新生儿来说，肠肝循环有两种表现，一

是胆红素肠体循环，二是高胆红素血症。BMJ 发病机制研究具

有较高说服力的是胆红素肠肝循环增加理论。但哪种成分导致

胆了红素肠肝循环增加还不明确。曾被怀疑的母乳成分主要有

以下几种：第一种是β-葡萄糖醛酸苷酶（β-glucuronidase，

β-GD）、第二种是胆固醇、第三种是表皮生长因子。

2.1　β-GD

1986 年曾提出一种理论，认为母乳富含 β-GD 能够引起黄

疸，有研究还表明减轻新生儿黄疸可以通过口服 β-GD 抑制剂

来实现。另外，由于新生儿肝脏内未成熟的 UGT1A1 活性，使

其比儿童及成人更容易结合胆红素单葡萄糖醛酸酯。所以我们

认为，β-GD是母乳性黄疸发病机制中一个起重要作用的元素。

2.2　母乳中的胆固醇

母乳当中胆固醇含量高于婴儿配方乳，有研究报道高总胆

固醇血症和未结合胆红素迁延不退具有明显相关性，但研究样

本量小，不足以说明问题，接下来需要我们设计更大样本，更

高治疗的研究来证明这一点。

2.3　肠道中的菌群

众所周知，肠道内分布众多菌群，它们可以影响胆红素的分

解代谢，故血清里的胆红素要想维持稳定的状态，这些菌群不容

忽视。目前可以确定只有四种菌株可以把胆红素还原为尿胆原。

喂养方式一直被认为是一个重要因素，人工喂养和母乳喂养，两

者最大的不同是母乳喂养婴儿的肠道中缺乏梭菌，导致未结合胆

红素聚积在肠腔内，使血浆胆红素水平不同程度升高。

2.4　母乳中的某些细胞因子

经研究发现，人类母乳中含有某些细胞因子，例如白细胞

介素 1β 以及表皮生长因子等，可以通过抑制肠蠕动、增加胆

红素吸收及影响转运活性等导致黄疸消退延迟。

3　免疫机制

3.1　BMJ 与白细胞介素 -1β(IL-1β)

国外研究表明，相比于没有发生高胆红素血症的母乳喂养

的婴儿，出现黄疸的母乳喂养的婴儿的母亲乳汁里含有 IL-1β

的水平较高，与母乳性黄疸婴儿血清的总胆红素水平呈显著地

相关性。

3.2　BMJ 与肠道κ核因子 (NF-κB)
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国外研究报道，NF-κB 本身能减少高胆红素血症的发生。

而母乳喂养恰恰可使患儿 NF-κB 失活。

3.3　BMJ 与上皮生长因子 (EGF)

近年有学者提出BMJ可能与母乳EGF有相关性。Kumral等 [5]

发现 EGF 在母乳和新生儿血清中都呈现出高表达，并且 BMJ 的

严重程度和乳源性 EGF 水平具有相关性。

4　遗传学说

近年来，遗传学发展迅速，众多疾病考虑与遗传密切相关，

同理由于母乳性黄疸的个体化不同临床表现，故遗传因素所起

的作用逐渐成为热点研究对象。比如，有学者发现，OATP 1B1

基因与新生儿血胆红素水平存在着相关性，有待更多高质量的

临床研究。

5　展望

综上所述，母乳性黄疸的发病是多种因素参与的过程，伴

随着多学科的不断发展，人们对母乳性黄疸的研究和认识逐渐

进步，我们希望有更多层面的研究来更清楚的阐述母乳性黄疸

的发病机制，对母乳性黄疸这一看似简单常见却又扑朔迷离的

现象带来新一阶段的诊疗方法，特别是母乳性黄疸的免疫学诊

疗，为母乳喂养婴儿提供福音。
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提供，而精子的活动力随着 ATP 的增加而越强，完成受精的机

率也会增加 [7，8]。反之，如果精浆中果糖的浓度水平降低，则

意味着受精机会降低，从而影响受孕。

精囊腺所分泌的果糖，不仅对精子的活动能力有影响，而

且也对睾酮有影响 [2]。因此，测定精浆中果糖的浓度时，既反

映了睾丸的功能又反映了精囊腺的分泌功能。检测果糖的目标

是（1）判断和评价精囊腺的功能，当精囊腺出现缺陷时，果糖

的浓度是零，当有炎症时，果糖的浓度就会下降。（2）区分无

精子症的类型，目前多数医院用以区分输精管或精道阻塞性无

精子症和精囊腺或输精管缺如而导致的无精子症。（3）对睾丸

内分泌的一定反应。（4）精浆果糖浓度在 1.2mol/L 以下时，

大多表示没有精囊液的情况。此外，如果雌激素减少或老人，

则精浆果糖的浓度降低。而有糖尿病时，精浆果糖的浓度就会

较高。因此精浆果糖的测定具有重要意义，目前很多生殖医院

都将精浆果糖视为诊断男性不育诊断的的一个重要标志。

精子参数（精子密度、精子存活率、精子活动力）是评价

男性生育能力好坏的一个重要参数，目前对男性附属性腺所分

泌的果糖与这些参数的相关性了解甚少，但是事实上附属性腺

及附睾对男性的各种精子功能发挥了重大作用。因此，本文通

过分析 150 例来医院男科实验室就诊的不育男性患者留取的样

本数据来探讨并研究精浆果糖浓度与精子的参数（精子密度、

精子存活率、精子活动力）之间的关系。

实验数据统计结果显示，精液参数正常不育组与对照组进

行比较无统计学意义（P>0.05）。少精子组精浆果糖浓度明显

升高，与对照组组比较差异显然有显著性（p<0.01）。输精管

阻塞性无精子组以及精囊腺或输精管缺如即生精功能障碍性无

精子组精浆中果糖的浓度水平明显下降，前者与对照组相比较

有差异有显著性（P<0.01），后者均为 0。不同水平精子密度

组间精浆果糖比较无统计学意义，陈秀玲等在实用医学杂志上

发表的文章研究得出精浆果糖浓度与精子密度呈负相关 [3]。南

昌市洪都中医院叶小萍，舒程玲等研究表明，因为精囊腺发育

不全或者由精囊炎所导致的不育症时，精浆果糖浓度常会降低，

并且精浆果糖的浓度则与精子密度呈负相关 [10]。王瑞 , 王祖

龙都指出，精子密度较高的样本精浆果糖浓度值有高有低，精

子密度低的样本精浆果糖浓度值亦有高有低 [6]。不同水平存活

率组间精浆果糖浓度比较差异有显著性（P<0.05）。此结论与

南昌市洪都中医院叶小萍，舒程玲等研究结论一致 [10]。精子活

动力与精浆果糖浓度进行相关的回归分析，测得其相关的回归

方程式为 Y=2.462+0.161X (n=150 p<0.01)。说明精浆果糖的

浓度越高，精子的活动力就越好。这一结论符合陈秀玲，刘睿智，

薛百功，孙自学 , 王瑞，何雁 , 叶小萍等的研究成果 [2，3，4，5，

6，9，10，11，12]

本文通过统计处理得出的数据，表明精浆果糖的浓度不与

精子密度有关。而精浆果糖的浓度与精子存活率有关系。此外，

精浆果糖的浓度高低直接影响到精子活动力，从而间接影响男

性的生育功能，因此，精浆果糖浓度的测定可以视为诊断男性

生育功能好坏的一个重要标准。 
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