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换血疗法治疗急性胆红素脑病的成本效益分析
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　　摘　要：目的　比较换血疗法（ＥＴ）治疗不同程度急性胆红素脑病（ＡＢＥ）的成本效益，为 ＡＢＥ干预方案的选择提供参考。

方法　回顾性分析２００９～２０１０年该中心１３７例 ＡＢＥ患儿的临床资料。轻度 ＡＢＥ换血组 （ＳＥ组）４０例、轻度 ＡＢＥ非换血组

（ＳＮＥ组）２９例、中重度ＡＢＥ换血组（ＭＥ组）４９例和中重度ＡＢＥ非换血组（ＭＮＥ组）１９例。结果　ＳＥ组血清总胆红素（ＴＳＢ）、

ＴＳＢ与血浆清蛋白的比值（Ｂ／Ａ）、新生儿溶血病比例和人均住院费用均明显高于ＳＮＥ组（犘＜０．０５），无死亡发生，不良预后发生

率１５．０％与ＳＮＥ组１３．８％相似；最大效益成本比分别为８７．５和１２１．５。ＭＥ组ＴＳＢ、Ｂ／Ａ、新生儿溶血病比例和人均住院费用均

显著高于 ＭＮＥ组（犘＜０．０５）；５例死亡，死亡不良预后发生率３２．７％，为 ＭＮＥ组１５．８％的２．１倍；最大效益成本比分别为８９．８

和１６０．０。ＭＥ组ＴＳＢ、Ｂ／Ａ高于ＳＥ组（犘＜０．０５），死亡不良预后发生率为ＳＥ组的２．２倍，换血疗法相关严重不良反应发生率

１２．２％为ＳＥ组５．０％的２．４倍，人均住院费用与ＳＥ组相似（犘＞０．０５）。结论　换血疗法对于轻度ＡＢＥ的成本效益较好，可作为

抢救治疗的首选；中重度ＡＢＥ尤其是重度ＡＢＥ需权衡利弊。新生儿病理性黄疸尽早光疗，避免或减轻ＡＢＥ，降低死亡不良预后

发生率，减少资源消耗和经济损失。
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　　急性胆红素脑病（ａｃｕｔｅｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＡＢＥ）主

要是指生后１周内胆红素引起的急性神经毒性症状，而核黄疸

指胆红素毒性引起的慢性和永久性损害［１］。根据 ＡＢＥ评分

表［２］，分为轻度、中度和重度ＡＢＥ，若干预不及时，可能发展为

核黄疸，危及患儿生命、健康，给家庭和社会带来沉重的经济负

担。根据《实用新生儿学》第４版
［３］新生儿黄疸的换血治疗指

征，凡有早期胆红素脑病症状者都应考虑换血。然而，不同程

度ＡＢＥ患儿实施换血疗法是否均有较好的成本效益，国内外

未见相关报道。因此，对本中心２００９～２０１０年ＡＢＥ患儿的临

床资料进行回顾性分析，比较换血疗法的成本效益。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　调取２００９～２０１０年因病理性黄疸在本中心

住院的新生儿资料。根据 ＡＢＥ评分表进行回顾性诊断和分

度，并排除：（１）胎龄小于３７周或大于４２周；（２）入院时龄大于

１６８ｈ；（３）围生期窒息；（４）颅内出血；（５）中枢神经系统感染；

（６）染色体异常；（７）住院费用不详；（８）后期失访的病例。共

１３７例纳入研究，男６７例，女７０例，胎龄３７～４２周，平均

（３９．０７±１．２５）周；出 生 体 质 量 ２２００～４７５０ｇ，平 均

（３２５８．９８±４６７．８３）ｇ。根据ＡＢＥ程度及是否换血，分为轻度

ＡＢＥ换血组 （ＳＥ组）４０例、轻度 ＡＢＥ非换血组（ＳＮＥ组）２９

例、中重度ＡＢＥ换血组（ＭＥ组）４９例和中重度ＡＢＥ非换血组

（ＭＮＥ组）１９例。ＳＥ组与ＳＮＥ组、ＭＥ组与 ＭＮＥ组比较，性

别构成比、胎龄、出生体质量差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　诊疗方法　所有患儿入院后急查血清总胆红素（ｔｏｔａｌｓｅ

ｒｕｍｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＳＢ）和新生儿溶血病筛查，同时给予双面蓝光

光疗、碱化、补液等治疗。医生向家长详细讲明换血的必要性、

方法、疗效和风险性等，由家长选择治疗方案，签署输血及换血

治疗同意书。

１．３　不良预后评定标准　采用电话随访方式，随访时间３～

１２个月，幸存者存在下列情况之一定义为不良预后：（１）新生

儿行为神经测定（ｎｅｏｎａｔａｌｂｅｈａｖｉｏｒａｌｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，

ＮＢＮＡ）＜３５分或发育商（ＤＱ）＜８６分
［４］；（２）听力障碍，脑干

听觉诱发电位异常；（３）智力发育落后；（４）大运动发育落后；

（５）癫痫；（６）脑瘫等。

１．４　换血疗法相关严重不良反应　换血前并不存在，在换血

后７ｄ内发生的任何一种并发症
［３］，多为持续性，不能自行缓

解，甚至危及生命，主要包括：呼吸暂停、呼吸衰竭、心搏骤停、

心力衰竭、急性肾衰、休克、弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ

ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）、坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ

ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）和死亡（与换血直接相关）等。

１．５　成本效益分析

１．５．１　成本的确立　每例 ＡＢＥ患儿的干预成本包括直接成

本、间接成本和隐性成本。直接成本又包括生后监测胆红素和

治疗的费用。本中心患儿均来自其他医疗机构，且本研究属于

回顾性研究，生后监测胆红素和在院外治疗的费用，以及间接

成本和隐性成本均难以计算，为方便统计分析，故仅计算在本

中心的治疗费用，以出院结账清单为准。本院２０１０年收费标

准与２００９年基本一致，故不需做校正处理。成本的计算公式

为：干预成本＝人均住院费用×干预人数。

１．５．２　成本效益分析　本文中的效益体现为，减少ＡＢＥ患儿

发生死亡或不良预后所节省的资源消耗和经济损失，包括直接

效益（后期诊断以及康复治疗的费用）和间接效益（家长陪护费

用和误工费，以及患儿死亡或劳动力丧失所损失的费用）两部

分。Ｓｕｒｅｓｈ等
［５］根据美国ＣＤＣ公布的２００２年和２００３年脑瘫

和精神发育迟滞患儿的终生花费情况，估计２００４年每例核黄

疸的终生花费约９０００００美元，我国人均生活水平与美国约相

差８倍
［６］，２０１０年我国官方汇率为６．８元／美元。因此，避免１

例ＡＢＥ患儿发生死亡或不良预后所产生的效益约为７６５０００

元。ＡＢＥ患儿不实施干预措施（换血或非换血疗法）时的不良

预后发生率为理论不良预后发生率，而实施了干预措施后的不

良预后发生率为实际不良预后发生率，则有效率＝理论不良预

后发生率－实际不良预后发生率。效益＝７６５０００×有效率×

干预人数，效益成本比＝７６５０００×有效率／人均住院费用。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行分析，计量资

料用狓±狊表示，两均数比较采用狋检验（若方差不齐，采用狋＇检

验），率的比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　影响ＡＢＥ预后的危险因素　ＳＥ组ＴＳＢ、Ｂ／Ａ和新生儿

溶血病比例均高于ＳＮＥ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；入

院时龄、黄疸出现时龄、黄疸持续时间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＭＥ组与 ＭＮＥ组比较，结果类似。见表１。

２．２　死亡不良预后　１３７例ＡＢＥ患儿，５例（３．６％）死亡，２４

例（１７．５％）发生不良预后。轻度 ＡＢＥ患儿均在ＴＳＢ浓度降

至正常或明显降低后出院，无死亡发生，ＳＥ组不良预后发生率

１５．０％（６／４０）与ＳＮＥ组１３．８％（４／２９）相似。ＭＥ组和 ＭＮＥ

组放弃治疗分别为８例、１例，原因为胆红素脑病重。５例死

亡，均为重度 ＡＢＥ，ＭＥ组４例（２例 ＡＢＯ溶血症，１例Ｒｈ溶

血症，１例葡萄糖６磷酸脱氢酶缺陷症），ＭＮＥ组１例（黄疸原

因不详）；１例因换血后ＤＩＣ放弃治疗，于出院后１周内死亡，

其余４例在出院后１个月死亡，原因为胆红素脑病引起的呼吸

衰竭、昏迷、频繁抽搐及喂养困难等。ＭＥ组死亡不良预后发

生率３２．７％（１６／４９），分别为 ＭＮＥ组的２．１倍和ＳＥ组的２．２

倍。见表２。

２．３　人均住院费用　ＳＥ组、ＳＮＥ组人均住院费用分别为

（８７４１．２±２８６８．４）元和（６２９６．３±２０４３．５）元（狋＝－３．９２１，

犘＝０．０００）；ＭＥ组、ＭＮＥ组分别为（８５１７．２±２６３５．４）元和

（４７７９．９±２４６９．８）元（狋＇＝－５．４９４，犘＝０．０００）；ＭＥ组人均住

院费用与 ＳＥ 组比较差异无统计学意义（狋＝０．３８３，犘＝

０．７０２）。

２．４　成本效益分析　效益成本比与有效率成正比。ＳＥ组、

ＳＮＥ组、ＭＥ组和 ＭＮＥ组最低有效率分别为１．１４％、０．８２％、

１．１１％和０．６２％，最大效益成本比分别为８７．５、１２１．５、８９．８和

１６０．０；ＳＥ组有效率大于或等于ＳＮＥ组１．４倍时，效益成本比

大于或等于ＳＮＥ组；ＭＥ组有效率大于或等于 ＭＮＥ组１．８倍

时，效益成本比大于或等于 ＭＮＥ组。见图１、２。

表１　　影响ＡＢＥ临床预后的危险因素比较

组别 狀
入院时龄

（ｈ）

黄疸出现

时龄（ｈ）

黄疸持续

时间（ｈ）

换血前ＴＳＢ

（μｍｏｌ／Ｌ）

换血前

Ｂ／Ａ

新生儿溶血病

［狀（％）］

ＳＥ组 ４０ ８９．０±３４．４ ３７．８±２２．１ ５１．１±３１．８ ４６５．８±７４．３ ０．８３±０．１７ ２７（６７．５）

ＳＮＥ组 ２９ ９５．９±３７．０ ４１．１±２４．８ ５４．８±３７．４ ３７８．４±７４．５ ０．６８±０．１５ １２（４１．４）

ＭＥ组 ４９ １０１．９±４１．７ ４０．１±２４．９ ６１．８±３６．８ ５２０．９±１２９．０ ０．９３±０．２５ ２９（５９．２）

ＭＮＥ组 １９ １０３．５±４１．４ ４９．８±３１．４ ５３．７±３８．１ ４４８．５±７８．２ ０．７３±０．２０ ６（３１．６）
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表２　　死亡不良预后发生情况比较

组别 狀 死亡 脑瘫 癫痫 听力障碍
大运动

发育落后

智力发育

落后

ＮＢＮＡ或

ＤＱ评分低

死亡不良预后

［狀（％）］
χ
２ 犘

ＳＥ组 ４０ ０ ０ ０ ３ ０ ０ ３ ６（１５．０） ０．０２０ ０．８８８

ＳＮＥ组 ２９ ０ ０ １ ０ ０ ０ ３ ４（１３．８）

ＭＥ组 ４９ ４ ４ ２ ２ １ １ ２ １６（３２．７） １．９３４ ０．１６４

ＭＮＥ组 １９ １ ０ ０ ０ ０ １ １ ３（１５．８）

图１　　轻度ＡＢＥ的效益成本比

图２　　中重度ＡＢＥ的效益成本比

２．５　换血疗法相关严重不良反应　ＳＥ组２例（呼吸暂停和心

力衰竭各１例），发生率５．０％（２／４０）；ＭＥ组６例（ＮＥＣ２例，

呼吸暂停、心力衰竭、休克早期和ＤＩＣ各１例），发生率１２．２％

（６／４９），后者为前者的２．４倍。

３　讨　　论

胆红素脑病严重威胁新生儿生命和健康，约５０％～７５％

患儿死于急性期，幸存者７５％～９０％留有严重的神经系统后

遗症（核黄疸），是听力障碍、脑瘫、智力发育迟缓的重要原

因［７］。ＡＢＥ若干预不及时，可能发展为核黄疸。但 ＡＢＥ的诊

断通常依赖于临床表现，缺乏较为客观的标准，使治疗滞后、预

后判断缺少客观依据，以致单纯高胆红素血症“健康儿”过度治

疗，而可逆性神经损伤 ＡＢＥ患儿又被迫放弃治疗
［８］。根据

ＡＢＥ评分表
［２］，可简单、快速判断黄疸新生儿神经损伤情况，

初步判断预后，选择恰当的干预措施。换血疗法迅速降低体内

胆红素水平，是治疗新生儿高胆红素血症最快速有效的方法，

也是ＡＢＥ重要干预措施之一
［９］。ＡＢＥ早期阶段若采取紧急、

迅速、个体化以及有效的干预措施，可完全或部分逆转胆红素

引起的急性神经损伤，阻止进一步的神经损伤，从而降低病死

率、不良预后发生率，减轻其严重性。

本研究显示，换血疗法的干预成本高于非换血疗法，与血

液制品昂贵，换血手术费较高，换血后需密切监护生命体征、监

控内环境、处理换血相关不良反应等有关，但与 ＡＢＥ程度无

关。本研究仅计算ＡＢＥ患儿在本中心的治疗费用，忽略了院

外诊疗费用、间接成本和隐性成本，因此，成本测算有低估可

能。本研究效益的测算上也存在欠缺：（１）我国目前尚无 ＡＢＥ

导致死亡、脑瘫、听力障碍等后遗症的相关资源消耗和经济损

失数据，本研究引用２００４年美国估算的每例核黄疸的终生花

费情况，作为每例死亡不良预后 ＡＢＥ直接效益和间接效益。

而我国２０１０年医疗技术水平、人均生活水平与２００４年美国相

比，差异较大，所产生的效益也存在差异。（２）有效率越高，产

生的效益越大，而有效率＝理论不良预后发生率－实际不良预

后发生率。由于伦理学问题，ＡＢＥ理论不良预后发生率，只能

根据患儿具有神经损伤高危因素估计，高危因素越多，神经损

伤可能性越大，不可逆性损伤所占比例越大，理论不良预后发

生率也越大。胎龄、ＴＳＢ水平、Ｂ／Ａ、暴露在 ＴＳＢ危险水平的

时间、黄疸的原因、有无并发症和个体对胆红素的耐受性等许

多因素都可能影响胆红素神经损伤情况，其中ＴＳＢ水平、Ｂ／Ａ

和新生儿溶血病是重要高危因素［３，１０１４］。本研究中，换血组

ＴＳＢ水平、Ｂ／Ａ和新生儿溶血病比例高于非换血组，ＭＥ组

ＴＳＢ水平和Ｂ／Ａ高于ＳＥ组（犘＜０．０５），提示换血组尤其是

ＭＥ组，发生神经损伤的高危因素多于非换血组。因此，理论

不良预后发生率为：ＭＥ组＞ＳＥ组＞ＭＮＥ组＞ＳＮＥ组。另一

方面，实际不良预后发生率与 ＡＢＥ的程度、干预措施均有关。

本研究中，轻度ＡＢＥ患儿无死亡发生，换血组实际不良预后发

生率与非换血组相似，而前者理论不良预后发生率高于后者，

表明对于轻度 ＡＢＥ患儿，换血疗法有效率较高。而中重度

ＡＢＥ中，换血组死亡不良预后发生率为非换血组的２．１倍，是

轻度ＡＢＥ换血组的２．２倍，且脑瘫、癫痫等严重不良预后多，

与 Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ等
［１５］的报道相似，表明对于中重度 ＡＢＥ患

儿，换血疗法的效果较差，原因可能为：（１）胆红素造成的不可

逆性损伤较重，换血疗法无法逆转已发生坏死和凋亡的神经细

胞；（２）换血过程易伴发内环境紊乱、微循环障碍和脑血流量急

剧变化，随时有发生颅内出血的危险，加重神经细胞损

伤［１６１７］；（３）因神经损伤程度重，疗效欠佳，家长多选择放弃

治疗。

本研究显示，轻度ＡＢＥ实施换血和非换血疗法的最大效

益成本比分别为８７．５和１２１．５，相应地，中重度 ＡＢＥ为８９．８

和１６０．０，且换血组有效率分别为相应非换血组１．４倍和１．８

倍以上时，换血组效益成本比高于相应非换血组。提示轻度和

中重度ＡＢＥ实施换血疗法都具有一定的成本效益，尤其是对

具有神经损伤高危因素较多者，实施换血疗法的成本效益较
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好。但是，选择成本效益最佳方案，既要考虑经济性、有效性，

也要考虑其安全性。近半个世纪换血疗法被广泛应用于临床，

随着换血方法的改良，不良反应明显减少，但目前国外仍有多

数临床工作者认为，换血疗法是一项高风险性的有创性操

作［１６１９］。本研究中，换血疗法相关严重不良反应发生率为

９．０％（８／８９），高于相关报道
［２０］，提示ＡＢＥ患儿换血治疗风险

较高，而 ＭＥ组换血疗法相关严重不良反应发生率约为ＳＥ组

的２．４倍，提示中重度ＡＢＥ换血风险更高。

综上所述，对于轻度 ＡＢＥ，换血疗法的有效率、成本效益

较好，安全性尚可，可作为其抢救治疗首选。对于中重度 ＡＢＥ

尤其是重度ＡＢＥ，换血疗法的有效率有限，风险较高，需权衡

利弊，做好应急准备、谨慎操作、严密监护，减少严重不良反应

发生。认识新生儿病理性黄疸的危害性，尽早光疗，避免或减

轻ＡＢＥ，降低死亡不良预后发生率，减少资源消耗和经济

损失。
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