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呼气末一氧化碳对重度新生儿高胆红素血症的诊断价值
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[摘 要] 目的：通过检测呼气末一氧化碳（end-tidal carbon monoxide corrected for ambient carbon
monoxide,ETCOc）测定，确定其对重度新生儿高胆红素血症（onatalhyperbilirubinemia,NHB）
的诊断截断值，探讨 ETCOc对重度新生儿高胆红素血症的诊断价值。方法：采用前瞻性观察性

研究设计，纳入 2023年 10月至 2024年 12月收住昆明市儿童医院新生儿科的 NHB患儿。入院

后 1小时内测量 ETCOc并采集血清总胆红素。根据血清总胆红素水平分为重度 NHB组与非重

度 NHB组。采用独立样本 t检验、卡方检验比较两组基线资料及 ETCOc 水平，绘制受试者工

作特征（ROC）曲线评估 ETCOc对重度 NHB的诊断效能。结果：共纳入 397 例新生儿，其中

重度 NHB组 120 例，非重度 NHB组 277 例，两组患儿性别、分娩方式、胎龄、出生体重、日

龄方面差异均无统计学意义（P值>0.05），ROC 分析显示，ETCOc 的曲线下面积（AUC）为

0.89（95%CI：0.856~0.923），当 ETCOc截断值设为 2.52 ppm时，约登指数最大（0.655），灵

敏度 90%，特异度 76%。结论：出生后 7天内的 ETCOc值可作为重度 NHB的早期筛查指标，

具有较好的诊断价值。
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[Abstract] Objective: To determine the optimal cutoff value of end-tidal carbon monoxide corrected
for ambient carbon monoxide (ETCOc) for diagnosing severe neonatal hyperbilirubinemia (NHB) and
to evaluate its diagnostic value.Methods: A prospective observational study was conducted in neonates
diagnosed with NHB at the Department of Neonatology, Kunming Children’s Hospital from October
2023 to December 2024. ETCOc was measured within 1 hour of admission, and total serum bilirubin
(TSB) was collected. Infants were divided into severe and non-severe NHB groups based on TSB levels.
Baseline characteristics and ETCOc levels were compared using Independent sample t-test and
chi-square test. The diagnostic performance of ETCOc was assessed using receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis.Results: A total of 397 neonates were included (120 in the severe
NHB group and 277 in the non-severe NHB group). No significant differences were observed between
the two groups in sex, delivery mode, gestational age, birth weight, or age (P>0.05). The area under the
ROC curve (AUC) for ETCOc was 0.89 (95%CI: 0.856–0.923). At a cutoff value of 2.52 ppm, the
Youden index was 0.655, with a sensitivity of 90% and specificity of 76%.Conclusion: ETCOc measured
within the first 7 days after birth is a valuable early screening indicator for severe NHB.
[Key words] End-tidal carbon monoxide; Severe neonatal hyperbilirubinemia; Diagnostic value

引言

新生儿高胆红素血症是新生儿期最常见的疾病之一，多

数患儿黄疸可自行消退或经治疗后可消退，但部分患儿则进

展为重度 NHB[1]，重度高胆红素血症是指血清总胆红素峰值

342~＜427 μmol/L（20~＜25 mg/dl）[2]。NHB 的严重程度

一方面取决于血液中胆红素的浓度，一方面取决于胆红素的

生成速度，衰老的红细胞破坏产生血红素，在血红素催化酶

作用下产生等摩尔量的内源性一氧化碳（CO）、胆绿素和
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游离铁，ETCOc反映血红素加氧酶催化血红素分解为胆绿素

和一氧化碳的过程[3-5]，从而可通过检测一氧化碳产量来间接

评估胆红素的生成速率，进而早期识别黄疸、早期治疗，减

少重度 NHB的发生。近年来国内外学者也证实，ETCOc可

用于预测新生儿发生溶血导致高胆红素血症的风险[6-9]。因此，

本研究选择生后 7天内诊断 NHB 新生儿，测量其生后 7 天

内的ETCOc值，探究其对重度NHB的诊断价值及适宜截断值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性观察性研究。研究对象为 2023年 10月

-2024年 12月收住昆明市儿童医院新生儿科诊断为 NHB的

患儿，纳入标准：（1）符合高胆红素血症诊断标准；（2）

入院前未接受光疗、免疫球蛋白、换血、白蛋白退黄治疗；

（3）日龄小于 7天；（4）胎龄≥35周、体重≥2 000 g。排

除标准：（1）严重先天畸形及遗传代谢病；（2）合并感染；

（3）需要吸氧治疗；（4）新生儿窒息；（5）母亲孕晚期

有吸烟史；（6）鼻腔黏膜破损；（7）头颅血肿及脏器出血。

本 研 究 通 过 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 审 查 号

2023-03-216-K01）。所有纳入研究的新生儿的父母均签署知

情同意书。

1.2 仪器与试剂

ETCOc检测采用 ETCOc分析仪（惠雨恩科技有限公司，

型号：WY-2102）。血清总胆红素测定采用日立 7600 全自

动生化分析仪。

1.3 方法

（1）资料收集 收集患儿性别、胎龄、出生体重、分娩

方式、入院日龄、血清总胆红素值、ETCOc值。

（2）诊断标准 新生儿高胆红素血症：新生儿总胆红素

值超过美国 Bhutani等[10]制作的新生儿小时胆红素列线图第

95百分位。重度新生儿高胆红素血症：总胆红素值 342~＜

427 μmol/L（20~＜25 mg/dl。早期新生儿：出生后日龄小

于 7天的新生儿。

（3）检测 ETCOc 入院后 1 小时内完成检测，使用

ETCOc分析仪（惠雨恩科技有限公司，型号：WY-2102）检

测新生儿生后 7 天内的 ETCOc 值。每次检测前完成自检，

鼻导管正确放置，异常结果（流速异常、CO₂ 偏低、氢气

浓度过高）按标准流程复测。仪器中 ETCOc 值最小值显示

为<1.0 ppm（1 ppm=10-6），数据统计时将<1.0 ppm记为 0.9

ppm。

（4）分组 所有新生儿入院后由新生儿科医生检测经皮

胆红素，当经皮胆红素值超过 Bhutani曲线第 95百分位时，

收入新生儿科诊治。抽取 2 ml 患儿外周静脉血，通过日立

7600 全自动生化分析仪进行肝功能检查测定血清总胆红素

值，依据血清总胆红素值≥342umol/L为界分为重度 NHB组

和非重度 NHB 组。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 29.0软件进行统计分析。正态分布计量资料

以 sx  表示，组间比较用独立样本 t检验；非正态分布的计

量资料以M（P25~P75）表示，组间比较用非参数秩和检验。

计数资料采用频数及百分率表示，组间比较采用卡方检验。

绘制 ROC曲线，计算 AUC、截断值、灵敏度、特异度、阳

性预测值、阴性预测值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料

研究期间，共纳入 443 例 NHB患儿，排除严重先天畸

形 3例、合并感染 9 例、新生儿窒息 4 例、鼻腔黏膜破损 1

例、头颅血肿及脏器出血 10 例、需要吸氧 8 例、家属要求

退出 11 例，最终纳入 397 例，其中重度 NHB 组 120 例，

非重度 NHB 组 277例。

（1）重度 NHB 组和非重度 NHB 组患儿性别、分娩方

式、胎龄、出生体重差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1 重度 NHB组及非重度 NHB组基本情况比较

组别

例

数
男婴

[例（%）]
剖宫产

[例（%）]

胎龄

［M(25~P75），

周］

出生体重

（ sx  ，

g）
重度

NH
B组

12
0

69
（57.5）

39
（32.5）

38.6（38~39.6） 3129±416

非重

度

NH
B组

27
7

154
（55.6）

66
（23.8）

39.1（38.2~40） 3145±421

X2、
Z值

0.123 3.238 -1.318 -0.380

P值 0.742 0.083 0.188 0.732

（2）生后 7天（168h）内 NHB的 ETCOc值

两组日龄差异无统计学意义（P>0.05），但重度 NHB

组 ETCOc 值显著高于非重度 NHB 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；见表 2。

表 2 重度 NHB组及非重度 NHB组的 ETCOc值［M

(P25~P75）］

组别
例

数
日龄（h） ETCOc值(ppm)

重度 NHB组 120 104（80.3~128） 3.0（2.6~3.6）
非重度 NHB

组
277 99(75~125） 2.1（1.8~2.5）

Z值

P值

1.458
0.145

12.343
0.001

（3）生后 7天内 ETCOc 值对重度 NHB 胆红素的诊断

价值 以患儿是否发生重度高胆红素血症为结局，对重度高

胆红素血症和非重度高胆红素血症 ETCOc值进行ROC分析，
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结果显示，ETCOc值的 AUC为 0.89（95%CI：0.856-0.923），

ETCOc值以 2.52 ppm为截断值时，预测重度高胆红素血症

的约登指数最大（0.655），灵敏度 90%，特异度 76%，阳

性预测值 61.6%，阴性预测值 94.7%。见表 3和图 1。

表 3 ETCOc对重度 NHB的预测效能

指标
截断值

（ppm）

灵敏

度

（%）

特异

度

（%）

阳性

预测

值

（%）

阴性

预测

值

（%）

曲线下面

积

（95%CI）

ETCO
c值

2.52 90 76 61.6 94.7 0.89

图 1 重度高胆红素血症的 ROC曲线 ETCOc截断值

3 讨论

NHB是新生儿常见的疾病，由于胆红素代谢异常，引起

血中胆红素水平升高，主要表现为皮肤、黏膜、巩膜黄染。

近 30年来 NHB相关死亡的比例大幅下降，但重度 NHB 导

致的急性胆红素脑病、核黄疸，早期出现肌张力异常、吸吮

差、角弓反张、惊厥，遗留视觉障碍、感觉神经性听力障碍、

牙釉质发育异常、神经发育迟缓，以及出现癫痫、孤独症、

儿童哮喘、注意力不集中等疾病[11]，极大地影响了患儿的生

存质量，给家庭和社会带来沉重的负担。预防胆红素脑病的

前提是预防重度高胆红素血症，且严重的高胆红素血症的发

生是完全可以预防的[12]。

3.1 重度 NHB新生儿的 ETCOc值

ETCOc可用作全身一氧化碳排泄率的替代指标[13]。2025

年新生儿高胆红素血症诊治指南提出 ETC0c 能够较精准地

反映胆红素的产生速率[2]。ETCOc测量可用于识别患有严重

高胆红素血症并因此处于胆红素神经毒性高风险中的婴儿。

本研究通过寻找早期新生儿高胆红素血症重度 NHB 的

ETCOc截断值，证实了 ETCOc检测在早期筛查重度高胆红

素血症中的临床价值。本研究中重度 NHB组患儿的 ETCOc

值为 3.0ppm，非重度 NHB 组患儿 ETCOc 值为 2.1ppm（P

值均<0.05），表明 ETCOc值越高，胆红素上升速度越快，

越容易发展为重度高胆红素血症。

3.2 ETCOc值对重度高胆红素血症的诊断价值

Zhan[14]等通过研究发现 ETCOc在预测较长光疗持续时

间的入院量表的截止值为 2.4 ppm，灵敏度为 62.5％，特异

性为 88.5％，更高的 ETCOc 值预测更早和更长的光疗疗程

[15]。ETCOc 可用于黄疸的早期筛查，并且通过持续性动态

监测，有助于评估胆红素的变化趋势[16]。应用 ETCOc可早

期提示体内红细胞破坏程度，对于具有重度高胆红素血症的

高危患儿，ETCOc 检测可为预防性光疗提供依据[17]。2025

年新生儿高胆红素血症诊治指南提出较大样本的研究显示

我国新生儿 ETC0c测定值超过 1.7ppm，提示红细胞破坏增

多，存在溶血，并可据此预测胆红素水平升高的趋势以及需

要干预的可能性。少有文献提出重度 NHB新生儿的 ETCOc

值[18]，本研究结果显示 ETCO值以 2.52ppm为临界值预测重

度高胆红素血症，ETCOc 值的 AUC 为 0.89（95%CI：

0.856-0.923），灵敏度 90%，特异度 76%，上述结果提示

ETCOc 值以 2.52ppm 为截断值可很好预测患儿发生重度高

胆红素血症的风险。ETCOc检测来筛查 NHB患儿，通过早

期干预及随访避免发展成重度高胆红素血症和胆红素脑病，

降低核黄疸等严重后遗症改善新生儿疾病的近远期预后，有

望成为 NHB 早期筛查手段之一。本研究结果发现重度高胆

红素血症患儿生后 7天内 ETCOc 值已较非重度高胆红素血

症者高，生后 7天内 ETCOc 值对重度高胆红素血症有较好

的诊断价值。

3.3 本研究的创新点及局限性。

重度 NHB 的主要诊断标准是血清总胆红素，但是需要

抽血，有创且增加出血、感染等风险，而 ETCOc 检测因具

有无创和连续性监测的优势，简便易行、重复性好的特点。

本研究未纳入感染、新生儿内出血、窒息等病因引起的新生

儿高胆红素血症，对于不同病因所致的新生儿高胆红素血症，

其 ETCOc 值是否不同，有待进一步研究[19-20]。尽管多项研

究（包括本研究）支持 ETCOc 的预测价值，但其临床应用

仍面临挑战。环境 CO暴露（如母体吸烟、空气污染）可能

干扰检测结果。本研究通过排除母体吸烟史及采用标准化采

样流程降低偏倚，但无法完全消除外部 CO暴露的影响。国

内外新生儿高胆红素血症诊治指南均提及 ETCOc 作为辅助

指标的潜力，但尚未明确检测时间点。需通过大样本队列建

立不同胎龄、不同日龄的新生儿 ETCOc 动态参考曲线。本

研究主要关注了短期指标，后续可对 ETCOc显著升高的患

儿进行长期神经发育随访，以评估其与胆红素脑病长期预后

的相关性，使研究成果更具深度。综上所述，本研究证实出

生后 7天内 ETCOc 值对重度新生儿高胆红素血症具有良好

的诊断价值，以 ETCOc 2.52 ppm为截断值时可有效识别高

风险患者，ETCOc是新生儿高胆红素血症的早期无创筛查指

标，其临床应用有助于优化临床管理决策。
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