光線療法下的新生兒氧化氮的生成
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一氧化氮(NO) 是體內生成的強力血管擴張劑且與細胞毒素、神經傳導和免疫防禦機能相關。光線療法能改變新生嬰兒全身的血流分佈已熟為人知。本研究的目的是在調查光線療法對於其他各方面均正常的新生兒一氧化氮生成的效果。尿液中的一氧化氮在光線療法前和治療6個小時後藉運用篩選NOA之化學發光法加以測量。有10名新生兒（gestational懷孕期36.4±3.9週；出生體重，2863±677.44公克；產後年齡，5.1±2.72天）根據AAP指導原則展開光線療法，測量一氧化氮的尿液在光線療法前和治療開始6個小時後被加以收集。在光線療法期間測得的尿液的一氧化氮水準(108.8±50.69µmol/mmol 肌酸酐)明顯高於光線療法展開之前(73.13±34.15µmol/mmol肌酸酐; P<0.05)。這些結果顯示接受光線療法的新生兒可能會增加一氧化氮的生成，並可能導致血液動力學的變化。然而光線療法對一氧化氮和光舒張的效果仍需進一步研究才能取得穩固結論。 2001學術出版
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一氧化氮(NO)+是自然的基本氣體在身體內具備各種功能包括血管舒張、神經傳導及細胞毒性 (1) 。三種酵素，內皮、神經元、和可誘導的一氧化氮合成(NOS) ，涉及由L-蛋白氨酸和氧分子合成一氧化氮(2) 。由於人體內的一氧化氮半衰期很短，故藉由從血液或者尿液中測量一氧化氮的穩定代謝物亞硝鹽酸和硝鹽酸來判定一氧化氮的生成。依其生成的位置和時間，一氧化氮可擔任多方面的功能且被認同為是維持正常血壓的最重要的分子(3) 。
對患有黃疸病的新生兒實施光線療法，被認為是種很溫和的程序並少有如起疹子經常排便、未能查覺的水份流失增加和脫水(4) 。近來有一些關於光線療法對大腦、腎臟、腸系膜及末稍血流及心臟輸出的研究報告透露出在光線療法時大腦血流和末稍血流增加而心臟輸出和腎臟、腸系膜血流減低(5-9) 。Furchgott曾報導光線療法可導致血管透過環狀鳥糞核甘三磷酸鹽(cGMP)舒張，並可藉一氧化氮加以調整控制。也有研究顯示光線療法可導致早產兒動脈小導管重行打通(11, 12)。有鑑於這些研究，我們藉比對接受光線療法前之新生兒尿液中一氧化氮水準和同一組新生兒接受光線療法6個小時後的尿液中一氧化氮水準，來調查光線療法與一氧化氮間的關係。
病患與方式
患有高膽紅素血症的新生兒根據美國小兒科學會(13) 的指導原則來展開光線療法被納入研究組中。在納入前先取得父母的同意。經證實或疑似有發炎的嬰兒、正接受肌肉收縮或利尿治療的嬰兒以及有持續肺疾和高血壓的新生兒則被排除在外。

光線療法的實施是由一排兩白和兩藍光，波長500nm，放置於病人上方50公分處。血壓和心跳的測量在光線療法前和治療後6小時記錄下來做為一氧化氮血液動力學的間接跡象。在光線療法前和治療6小時後從新生兒處收集兩毫升的尿液。所有樣本在生命中的前8天取得，每件樣本中的0.5毫升被立即在攝氏零下70度加以冰凍供做一氧化氮檢驗而同樣的尿液樣本在取樣時就判定其肌酸酐水準。

尿液一氧化氮測量。尿液樣本中全部的一氧化氮數量是藉由Brahaman與Hendrix(14) 界定之修正後的程序用Sievers儀器的淨化系統基於化學發光法的280NOA型號來判定。1M HCI的飽合的三氯化釩溶液(VCl3) 被備妥並在使用前加以過濾。在使用前5到10分鐘5毫克的這種試劑和氮一同被加進淨化器皿。淨化器皿裝配有冷水冷凝器和水套來讓試劑可以被循環水槽加熱到攝氏95度。用裝有15毫克1M的氣體噴嘴來去除HCI蒸氣。化學發光偵測器內的氣體流動率是用一針狀閥控制，調整至能產生固定細胞壓。樣本和標準被注入淨化器皿和三氯化釩試劑起反應並轉化硝酸鹽、亞硝酸鹽、以及s-亞硝基混合物成為一氧化氮再由臭氧引發的化學發光來加以偵測。所測量到的臭氧水準再修正為尿液肌酸酐（每百萬分子肌酸酐分子數）。
統計分析。以視窗版SPSS來做統計分析。以魏克森訊號等級檢定來判定尿液中一氧化氮水準、病人在治療前和治療中血壓和心跳等數值的差異；顯著水準認定為P值<0.05。除非另有說明，結果表達為均數±SD（中位數）。
結果
十位患黃膽病的病人，包括有三名女性、七名男性，懷孕期(GA)為36.4±3.92週，出生體重(BW)2863±677.74公克，且產後年齡為5.1±2.72天。所有嬰兒都被治癒而黃膽病沒有延續。產前與產後病史除了四名病患為早產外(GA<37週) 且有高膽紅素血症外其他無重要事項。光線療法之後6小時的尿液一氧化氮水準測量值比治療前數值顯著較高：分別為108.8±50.96（中位數：107.9，範圍：33.66-210.0）μmol/mmol肌酸酐相對於73.13±34.14(中位數：65.59，範圍：26.52-145.88) μmol/mmol肌酸酐，P<0.05(圖1) 。雖然在光線療法中血壓和心跳均數值比治療前稍低，但在兩段時期血壓和心跳均數值未出現顯著變化（表1）。
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圖1. 患有黃膽病新生兒光線療法前和療法中的尿液一氧化氮水準。兩組間的差別經魏克森訊號等級檢定為統計顯著。P<0.05

討論
本研究已顯示接受光線療法的新生兒一氧化氮生成增加而心跳和血壓維持不變。過去的研究曾報導產後生命的一氧化氮的生成增加遵循著預定的模式，然後於四個月大時開始降低並穩定下來(15, 16) 。然而某些情況會影響到未滿月嬰兒的一氧化氮生成。有關於疾病情況下，顯示患有持續肺疾高血壓的新生兒的尿液一氧化氮排泄減少(17) 而有敗毒症或組織炎病症的新生兒的尿液一氧化氮排泄則顯示增高(18) 。在另一項研究，我們也發現發生感染的新生兒尿液一氧化氮水準有增加(19) 。早產新生兒的一氧化氮生成也會受輸血及美洒辛indomethacin治療的影響(20) 。
表1

在光線治療前和治療中的嬰兒心跳率和血壓均數測量




光線治療前



光線治療




(均數±SD)



(均數±SD)

心跳率


136.00±16.59



143.00±11.26

平均血壓

59.12±16.73



50.87±6.83

(mm Hg)

雖然光線療法已被使用很長一段時間，且其對身體的效果到目前業經廣泛研究，光線療法與一氧化氮生成間的關係卻至今無任何無調查發行。已知光線療法可導致之前所述的流向數種器官的血液分佈的顯著變化。Furchgott在他關於對內皮驅使舒解因子、一氧化氮和試管cGMP之廣泛的研究已展現可用一氧化氮對抗藥來抑制在光線療法所產生之光舒解(10) 。此一資訊已引導出光線療法可藉增加一氧化氮或類似一氧化氮之光誘發舒解因子之生成來誘發血管舒張。

在本研究我們發現接受光線療法的新生兒一氧化氮水準的增加。新生兒停留於新生兒育兒室時受到各種養生法的治療，有些被視為是相當溫和的，包括光線療法在內。許多照料新生兒的醫師喜歡展開早期的光線療法，尤其是對早產兒。。然而若光線療法真的會導致一氧化氮生成增加，這種方式可能就不如之前所想般的無害，特別是若嬰兒彌補其循環機能尚未開始補償時，一氧化氮水準增加會有代償機能減退之潛在可能。尤其是對患有敗血病一氧化氮水準已高的患者，這可能會導致未預期的結果。過去的研究所展現的光線療法對重新打通早產兒動脈小導管的貢獻效用可能也是除前列腺素之外，這些病患有高一氧化氮水準的結果。

我們的結果顯示光線療法可能導致一氧化氮生成增加並可能導致易受影響之嬰兒血管步調的變化並帶來的血液動力學的不穩定。我們未觀察到血壓顯著降低或心跳補償性增高之事實應謹慎應對，因為研究組群之病患為健康的嬰兒，除黃膽病或四個早產兒外無其他明顯的問題。結論上我們相信這些發現需要其他的研究加以驗證，且如有更多資料支持這些發現的話，應在謹慎評估循環機能後，特別是對早產或敗血症的新生兒才實施光線療法。

雖然臨床實務上經常使用，但對光線療法用在人類身上的效應，似乎仍需要多加研究學習。






