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肠道菌群丰度与病理性黄疸新生儿临床指标的
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摘要 ： 目的　探讨病理性黄疸新生儿与健康新生儿肠道菌群丰度的差异及其与临床指标的相关性，评估肠

道菌群丰度在病理性黄疸新生儿诊断中的价值。方法　选取2022年9月—2023年6月宁波大学附属第一医院新生

儿科收治的60例病理性黄疸新生儿为黄疸组，选取同期在该院体检的健康新生儿80例作为对照组。收集两组新

生儿一般资料并采集静脉血进行临床检测。采集两组新生儿粪便并使用高通量16S rRNA基因测序技术检测两组

新生儿粪便样本中菌群RNA，分析肠道菌群α多样性［Chao 指数、Shannon 指数、Simpson 指数］，采用Pearson

法分析临床指标与健康、病理性黄疸新生儿肠道菌群失调的相关性。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析新生

儿肠道菌群丰度与临床指标对病理性黄疸的诊断价值。结果　黄疸组高敏C反应蛋白（hs-CRP）、一氧化碳血红

蛋白（CoHb）、白细胞计数（WBC）、血红蛋白浓度（HGB）、红细胞压积（HCT）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、γ-谷氨酰转肽酶（γGT）、总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）水平均高

于对照组（P <0.05）。两组新生儿红细胞计数（RBC）、中性粒细胞计数（NE）、血红蛋白（Hb）、血小板计数

（PLT）、血小板压积（PCT）比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组新生儿肠道菌群 Shannon 指数、

Simpson 指数、Chao 指数比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。黄疸组普拉梭菌属、柠檬酸杆菌属丰度高

于对照组（P <0.05）。两组新生儿肠道埃希菌属、葡萄球菌属、克雷伯菌属、双歧杆菌属丰度比较，差异均

无统计学意义（P >0.05）。Pearson 相关性分析显示，病理性黄疸组新生儿 hs-CRP、CoHb、WBC、ALT、

γGT、TBIL、DBIL 水平与肠道菌群普拉梭菌属呈正相关（r =0.280、0.330、0.375、0.160、0.229、0.470 和 0.449，

均 P <0.05），HGB、HCT、AST 与肠道菌群普拉梭菌属无相关性（r =0.161、0.091 和 0.074，均 P >0.05）。

hs-CRP、CoHb、WBC、HGB、ALT、γGT、TBIL、DBIL 水平与肠道菌群柠檬酸杆菌属呈正相关（r =0.360、

0.394、0.475、0.246、0.223、0.256、0.581 和 0.542，均 P <0.05），HCT、AST 与肠道菌群柠檬酸杆菌属无相关性

（r =0.148 和 0.118，均 P >0.05）。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，联 合 诊 断 效 能 最 高 ，其 曲 线 下 面 积 为 0.959

（95% CI：0.926，0.992），敏感性为 95.0%（95% CI：0.861，0.990），特异性为 95.1%（95% CI：0.877，0.986）。结论　

证实了病理性黄疸新生儿肠道菌群丰度与多样性的变化，其与血清胆红素水平有相关性。肠道菌群的丰度及多样

性作为生物标志物，可能对病理性黄疸的早期诊断和治疗具有重要价值。
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Ningbo, Zhejiang 315020, China)

Abstract:  Objective To investigate the differences in gut microbiota abundance between neonates with 

pathological jaundice and healthy neonates, explore the correlation between gut microbiota and clinical indicators, 

and evaluate the diagnostic value of gut microbiota abundance in neonatal pathological jaundice.  Methods Sixty 

neonates with pathological jaundice admitted to the Department of Neonatology at the Affiliated First Hospital of 

Ningbo University from September 2022 to June 2023 were included in the jaundice group, while eighty healthy 

neonates undergoing physical examination during the same period were selected as the control group. General data 

were collected from both groups, and venous blood was sampled for clinical testing. Fecal samples were collected, 

and high-throughput 16S rRNA gene sequencing was performed to analyze the RNA of gut microbiota. The α

-diversity of gut microbiota was assessed using Chao, Shannon, and Simpson indices. The correlation between 

clinical indicators and gut microbiota dysbiosis in both healthy and jaundiced neonates was analyzed using Pearson 

correlation. The diagnostic value of gut microbiota abundance and clinical indicators for pathological jaundice was 

assessed using Receiver Operating Characteristic (ROC) curves.  Results The jaundice group showed significantly 

higher levels of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), carboxyhemoglobin (CoHb), white blood cell count 

(WBC), hemoglobin concentration (HGB), hematocrit (HCT), alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), γ -glutamyl transpeptidase (γGT), total bilirubin (TBIL), and direct bilirubin (DBIL) 

compared to the control group (P < 0.05). There were no statistically significant differences in red blood cell count 

(rBC), neutrophil count (NE), hemoglobin (Hb), platelet count (PLT), or plateletcrit (PCT) between the two groups 

(P > 0.05). The Shannon, Simpson, and Chao indices of gut microbiota did not differ significantly between the two 

groups (P > 0.05). The abundance of Clostridium and Citrobacter was higher in the jaundice group compared to the 

control group (P < 0.05). There were no significant differences in the abundance of Escherichia, Staphylococcus, 

Klebsiella, and Bifidobacterium between the two groups (P > 0.05). Pearson correlation analysis indicated a positive 

correlation between hs-CRP, CoHb, WBC, ALT, γGT, TBIL, DBIL, and Clostridium abundance in the pathological 

jaundice group (r = 0.280, 0.330, 0.375, 0.160, 0.229, 0.470, and 0.449, all P < 0.05), with no correlation found for 

HGB, HCT, and AST (r = 0.161, 0.091, and 0.074, all P > 0.05). Similarly, hs-CRP, CoHb, WBC, HGB, ALT, γGT, 

TBIL, and DBIL were positively correlated with Citrobacter abundance (r = 0.360, 0.394, 0.475, 0.246, 0.223, 0.256, 

0.581, and 0.542, all P < 0.05), with no correlation for HCT and AST (r = 0.148 and 0.118, both P > 0.05). The ROC 

curve analysis revealed that combined diagnostic efficacy was the highest, with an area under the curve (AUC) of 

0.959 (95% CI: 0.926, 0.992), sensitivity of 95.0% (95% CI: 0.861, 0.990), and specificity of 95.1% (95% CI: 0.877, 

0.986).  Conclusion The study demonstrates changes in gut microbiota abundance and diversity in neonates with 

pathological jaundice and their correlation with serum bilirubin levels. The abundance and diversity of gut 

microbiota may serve as biomarkers, offering significant value for the early diagnosis and treatment of pathological 

jaundice.

Keywords:  pathological jaundice; gut microbiota abundance; neonates; diagnostic value; ROC curve

病理性黄疸是新生儿常见的临床疾病，其特征

为新生儿血清胆红素水平异常升高，可能导致新生

儿神经系统永久性损伤[1]。肠道菌群作为人体重要

的代谢器官，其组成和功能的改变已被证实与多种

疾病的发生、发展密切相关[2]。肠道菌群通过参与

胆盐的代谢，可能影响胆红素的代谢与循环，进而

促使新生儿黄疸的发生、发展[3]。当前对病理性黄

疸的诊断主要依赖于血清胆红素水平的测定，但由

于新生儿生理特点的差异，单一指标难以全面准确

地评估病情。因此，探索新的生物标志物，提高病

理性黄疸的诊断准确性，对改善新生儿病理性黄疸

具有重要临床意义。

1  资料与方法

1.1　一般对象

选取 2022 年 9 月—2023 年 6 月宁波大学附属第

一医院新生儿科收治的 60 例病理性黄疸新生儿为

黄疸组，选取同期该院体检的健康新生儿 80 例作为

对照组。纳入标准：①符合《儿科学（第 9 版）》[4] 中

病理性黄疸的诊断标准；②出生 24 h 内出现黄疸；

③出生后至收治时日龄≤ 28 d。排 除 标 准 ：①有 先

天 性 代 谢 病 、遗 传 疾 病 或 其 他 严 重 系 统 性 疾 病 ；
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②出生时有重大畸形或需要长期重症监护；③在出

生后接受过抗生素治疗或母亲产前使用抗生素（需

详细记录母亲使用抗生素的情况，包括抗生素的种

类、使用剂量、持续治疗时间和治疗开始到分娩的

时间间隔。若医生认为母亲抗生素的使用可能对

新生儿的肠道菌群产生显著影响，从而可能影响黄

疸的病理进程，应考虑排除）及可能影响肠道菌群

分布的药物或治疗；④因已知病原体感染（如细菌、

病毒、真菌或寄生虫）直接导致的黄疸新生儿，包括

但不限于败血症、尿路感染、脑膜炎等；⑤合并坏死

性小肠结肠炎。两组患儿的性别构成、出生胎龄、

日龄比较，差异均无统计学意义（P >0.05），具有可

比性（见表 1）。本研究经医院医学伦理委员会审核

批准，患儿监护人均知情并同意参与研究。

1.2　方法　

1.2.1 　 收集新生儿一般资料 　记录新生儿基本信

息，包括出生日期、性别。记录新生儿健康状况，包

括是否有病理性黄疸及其他相关健康问题等。

1.2.2 　 临床指标水平检测 　在无菌条件下，使用适

合新生儿的细小针头采集适量静脉血2 mL，3 000 r/min

离心 15 min，离心半径 6.5 cm，将上清液收集在无菌

无 酶 离 心 管 中 待 测 。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）检测高敏

C 反 应 蛋 白（high sensitivity C-reactive protein, hs-

CRP）水平，试剂盒购自美国赛默飞世尔科技公司；

使用全自动血细胞分析仪（DxH 800 型，美国贝克曼

库尔特医疗公司）检测白细胞计数（white blood cell 

count, WBC）、红 细 胞 计 数（red blood cell count, 

RBC）、中性粒细胞计数（neutrophil count, NE）、血红

蛋 白 浓 度 （Hemoglobin, HGB） 、红 细 胞 压 积

（Hematocrit, HCT）、血红蛋白（Hemoglobin, Hb）、血小

板计数（platelet count, PLT）、血小板压积（Plateletcrit, 

PCT）；采用全自动化学分析仪（ADVIA 2400 型，德国

西门子医学诊断产品有限公司）检测丙氨酸氨基转

移 酶（alanine aminotransferase, ALT）、天 门 冬 氨 酸 氨

基转移酶（aspartate aminotransferase, AST）、γ-谷氨酰

转肽酶（gamma-glutamyl transferase, γGT）、总胆红素

（total bilirubin, TBIL）、直 接 胆 红 素（direct bilirubin, 

DBIL）；采用 CO-Oximeter 血氧仪（RAPIDLab 800 型，

德国西门子医学诊断产品有限公司）检测一氧化碳

血红蛋白（Carboxyhemoglobin, CoHb）。

1.2.3 　 高通量 16S rRNA 基因测序技术 　在无菌条

件下，使用无菌采样工具收集新生儿的粪便样本，

并储存在-80 ℃冰箱中，以待后续处理。使用粪便

基因组 DNA 提取试剂盒（DP328，北京天根生化科技

有限公司）提取粪便样本中的总 DNA。利用特异性

引物针对 16S rRNA 基因的 V3～V4 区域进行 PCR 扩

增。PCR 产物需通过凝胶电泳验证其质量和大小。

将 PCR 产 物 进 行 纯 化 、定 量 后 ，构 建 文 库 。 使 用

Illumina 平台进行 16S rRNA 基因测序。测序得到的

原始数据通过生物信息学软件进行质量控制、操作

分类单元的聚类、物种注释。分析肠道菌群丰度、α
多样性[Chao 指数、Shannon 指数、Simpson 指数]。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）或中位数（下四分位数，上四

分位数）M（P25，P75）表示，比较用 t 检验或秩和检验；

计数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；

相关性分析用 Pearson 法。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1　两组新生儿临床指标比较

两 组 新 生 儿 hs-CRP、CoHb、WBC、HGB、HCT、

ALT、AST、γGT、TBIL、DBIL 比较，经 t 检验，差异均

有统计学意义（P <0.05），黄疸组均高于对照组。两

组新生儿 RBC、NE、Hb、PLT、PCT 水平比较，经 t 检

验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.2　 两 组 新 生 儿 肠 道 菌 群 Shannon 指 数 、

Simpson指数、Chao指数比较

两组新生儿肠道菌群 Shannon 指数、Simpson 指

数、Chao 指数比较，经 t 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。见表 3。

2.3　两组新生儿肠道菌群丰度比较

两组新生儿普拉梭菌属、柠檬酸杆菌属丰度比

较，经秩和检验，差异均有统计学意义（P <0.05），黄

疸组高于对照组。两组新生儿肠道埃希菌属、葡萄

表 1　两组新生儿一般资料比较 

组别

对照组

黄疸组

χ2 / t 值

P 值

n

80

60

男/女/例

47/33

34/26

0.061

0.805

出生胎龄/（周， x±s）

39.22±1.01

39.03±0.89

1.158

0.249

日龄/（d， x±s）

3.24±1.01

3.31±0.99

0.409

0.683
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球菌属、克雷伯菌属、双歧杆菌属丰度比较，差异均

无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.4　病理性黄疸新生儿临床指标与肠道菌群失调

的Pearson相关性分析

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，黄 疸 组 新 生 儿

hs-CRP、CoHb、WBC、ALT、γGT、TBIL、DBIL 水 平 与

肠 道 菌 群 普 拉 梭 菌 属 呈 正 相 关（r =0.280、0.330、

0.375、0.160、0.229、0.470 和 0.449，P =0.001、0.000、

0.000、0.000、0.007、0.000 和 0.000），HGB、HCT、AST

与肠道菌群普拉梭菌属无相关性（r =0.161、0.091、

0.074，P =0.057、0.283 和 0.386）。 hs-CRP、CoHb、

WBC、HGB、ALT、γGT、TBIL、DBIL 水平与肠道菌群

柠 檬 酸 杆 菌 属 呈 正 相 关（r =0.360、0.394、0.475、

0.246、0.223、0.256、0.581 和 0.542，P =0.000、0.000、

0.000、0.003、0.008、0.002、0.000 和 0.000），HCT、AST

与 肠 道 菌 群 柠 檬 酸 杆 菌 属 无 相 关 性（r =0.148 和

0.118，P =0.082 和 0.163）。

2.5　新生儿肠道菌群丰度与临床指标对病理性黄

疸诊断价值分析

ROC 曲线分析结果显示，联合诊断效能最高，曲

线下面积（area under the curve, AUC）为 0.959（95% CI：

0.926，0.992），敏 感 性 为 95.0%（95% CI：0.861，

0.990），特异性为 95.1%（95% CI：0.877，0.986）。见

表 5 和图 1。

表 2　两组新生儿临床指标比较 （x±s）

组别

对照组

黄疸组

t 值

P 值

n

80

60

hs-CRP/（mg/L）

2.34±0.52

3.89±0.78

14.090

0.000

CoHb/%

0.61±0.23

0.97±0.31

7.890

0.000

WBC/（×109/L）

8.56±1.10

11.02±1.35

11.872

0.000

RBC/（×1012/L）

4.65±0.47

4.86±0.82

1.911

0.058

NE/（×109/L）

6.19±0.62

6.03±0.77

1.361

0.176

HGB/（g/L）

135.46±18.35

157.94±20.67

6.793

0.000

HCT/%

0.42±0.05

0.47±0.10

3.876

0.000

Hb/（×1012/L）

164.23±13.64

167.53±14.86

1.363

0.175

组别

对照组

黄疸组

t 值

P 值

PLT/（×109/L）

275.24±19.63

273.12±20.64

0.619

0.537

PCT/%

0.25±0.08

0.23±0.07

1.543

0.125

ALT/（u/L）

36.95±10.95

42.79±4.21

3.917

0.000

AST/（u/L）

36.35±10.53

46.98±12.24

5.512

0.000

γGT/（u/L）

140.46±36.24

166.31±47.23

3.665

0.000

TBIL/（μmol/L）

8.33±1.21

211.75±42.14

43.226

0.000

DBIL/（μmol/L）

11.21±3.14

46.21±7.53

37.488

0.000

表 3　两组新生儿肠道菌群Shannon指数、Simpson指数、

Chao指数比较 （x±s）

组别

对照组

黄疸组

t 值

P 值

n

80

60

Shannon 指数

1.79±0.41

1.78±0.32

0.156

0.876

Simpson 指数

0.57±0.10

0.58±0.13

0.515

0.608

Chao 指数

33.12±3.98

32.88±4.12

0.348

0.729

表 4　两组新生儿肠道菌群丰度比较 M（P25，P75）

组别

对照组

黄疸组

Z 值

P 值

n

80

60

埃希菌属

0.017（0.000，0.040）

0.014（0.000，0.045）

0.104

0.917

葡萄球菌属

0.012（0.001，0.027）

0.011（0.001，0.031）

0.571

0.568

克雷伯菌属

0.005（0.001，0.015）

0.006（0.001，0.017）

0.550

0.583

双歧杆菌属

0.130（0.001，0.271）

0.116（0.001，0.264）

0.363

0.717

普拉梭菌属

0.097（0.001，0.265）

0.515（0.035，0.891）

5.201

0.000

柠檬酸杆菌属

0.000（0.000，0.000）

0.108（0.001，0.265）

10.379

0.000

表5　新生儿肠道菌群丰度与临床指标对病理性黄疸诊断价值分析参数 

指标

TBIL

DBIL

普拉梭菌属

柠檬酸杆菌属

联合诊断

截断值

11.230

23.540

0.300

0.000

-

约登指数

0.842

0.825

0.467

80.000

95.000

敏感性/

%

91.7

90.0

61.7

80.0

95.0

95% CI

下限

0.816

0.795

0.482

0.677

0.861

上限

0.972

0.962

0.739

0.892

0.990

特异性/

%

92.5

92.5

85.0

92.5

95.1

95% CI

下限

0.844

0.844

0.753

0.844

0.877

上限

0.972

0.972

0.920

0.972

0.986

AUC

0.916

0.893

0.762

0.861

0.959

95% CI

下限

0.862

0.825

0.678

0.792

0.926

上限

0.971

0.960

0.846

0.930

0.992
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3 讨论

病理性黄疸是新生儿常见的一种临床症状，其

特征为血清胆红素水平异常升高，可导致新生儿皮

肤、黏膜及巩膜黄染[1，5]。病理性黄疸若不及时诊断

和治疗，可能会对新生儿的健康产生长远的不良影

响，包括核黄疸等严重并发症[6]。病理性黄疸的致

病因素复杂 ，包括遗传因素、母婴血型不合、感染

等，其临床表现和严重程度因个体差异而异[7-8]。当

前病理性黄疸的治疗方法主要包括光疗、换血治疗

以及支持性治疗等[9]。近年来，随着对新生儿病理

生理机制深入的研究，越来越多的证据表明肠道微

生物可能在新生儿病理性黄疸的发生、发展中扮演

重要角色[10]。肠道微生物群是人体中数量庞大且多

样性丰富的微生物群落，与宿主的健康和疾病状态

紧密相关[11-13]。近年来，肠道微生物的研究已成为

医学研究的热点领域，尤其是在新生儿健康发展中

的作用引起了广泛关注[14]。研究表明，肠道微生物

的组成和多样性与新生儿的营养吸收、免疫系统发

育及病理状态等方面有关[15]。特别是在病理性黄疸

新生儿中肠道菌群失衡可能通过影响胆红素的代

谢和排泄，间接参与病理性黄疸的发生、发展[16]。因

此本研究的目的在于探讨病理性黄疸新生儿与健

康新生儿肠道菌群丰度的差异，及其与临床指标之

间的相关性。通过对肠道菌群丰度与多样性的深

入分析，为病理性黄疸的早期诊断和治疗提供新的

视角和策略。此外，本研究还可能为理解肠道菌群

与新生儿疾病之间的相互作用机制提供重要线索，

为未来开发针对性的治疗方法奠定基础。

本研究结果表明，病理性黄疸新生儿的肠道菌

群丰度与健康新生儿相比存在显著差异，普拉梭菌

属和柠檬酸杆菌属的丰度在病理性黄疸新生儿中

显 著 增 加 。 临 床 指 标 hs-CRP、CoHb、WBC、ALT、

γGT、TBIL、DBIL 水平与普拉梭菌属和柠檬酸杆菌

属的丰度呈正相关，表明肠道菌群的改变可能与病

理性黄疸的发生、发展密切相关[17-18]。通过 ROC 曲

线分析，肠道菌群的丰度与多样性在病理性黄疸新

生儿诊断中显示出较高的敏感性和特异性。肠道

微生物通过参与胆红素的代谢过程，间接影响胆红

素的排泄和循环[3，19]。普拉梭菌属和柠檬酸杆菌属

的增加可能加剧了胆红素的循环，导致血清胆红素

水平升高，进而导致病理性黄疸的发展[20-21]。此外，

这些特定菌群的增加可能反映了肠道菌群失衡状

态 ，这 种 失 衡 状 态 可 能 通 过 影 响 新 生 儿 的 免 疫 反

应，进一步加剧病理性黄疸的严重程度[1,22]。本研究

结果中，病理性黄疸新生儿中发现的肠道菌群组成

变化与 DING 等[23]研究结果相一致，进一步强化了肠

道菌群与新生儿病理性黄疸之间联系的假设。然

而，本研究在评估肠道菌群丰度对病理性黄疸诊断

价值方面取得了显著进展，尤其是通过使用高通量

16S rRNA 基因测序技术和 ROC 曲线分析，提高了肠

道菌群分析在病理性黄疸诊断中的准确性和可靠

性[24]。目前，临床上对于黄疸的诊断可能存在一些

准确性和可靠性的不足，肝脏活检结果仅在大约三

分之一的病例中可能改变患者治疗效果和预后情

况[3，25]。本研究的优势在于综合运用临床指标和肠

道菌群分析，为病理性黄疸新生儿的早期诊断和治

疗提供了新的策略和视角。这种综合分析方法不

仅能够准确识别病理性黄疸新生儿，还有助于理解

病理性黄疸发生的微生物学机制，为未来开发新的

治疗方法提供理论基础。

综上所述，本研究揭示病理性黄疸新生儿中特

定肠道菌群丰度变化与炎症指标升高之间的正相

关性，突出了肠道微生态失衡与黄疸发展之间的密

切联系。这一发现为通过调节肠道菌群改善病理

性黄疸提供了新的研究方向，并为肠道菌群作为早

期诊断生物标志物的潜力开辟了新的视野。但本

研究存在样本数量有限的局限性。未来的研究需

要在更大的样本群体中进行验证，以加强本研究发

现的可靠性和普适性。
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