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论著·临床研究

早产儿出生早期粪便钙卫蛋白
水平变化及临床意义

崔娴　李娟

（中国医科大学附属盛京医院儿科，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　探讨早产儿生后早期粪便钙卫蛋白（ｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ，ＦＣ）水平及影响因素，寻找早产儿胃
肠道损伤的早期诊断指标。方法　将３８例胎龄为２９～３３周的早产儿按早产原因分为胎膜早破（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｒａｐｔｕｒｅ
ｏｆｍｅｍｂｒａｎｅ，ＰＲＯＭ）组、自发性早产（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ，ＳＰＢ）组及有医学指征早产（ｉｎｄｉｃａｔｅｄｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ，
ＩＰＢ）组，收集出生后第１次胎便及生后第３天最后１次粪便（以下简称为第１次和第２次粪便），用 ＥＬＩＳＡ法测定
ＦＣ水平。结果　３８例早产儿第１次与第２次ＦＣ水平差异无统学计意义（Ｐ＞０．０５）。ＰＲＯＭ组第１次ＦＣ水平明
显高于ＩＰＢ组（Ｐ＜０．０５）。母亲分娩前应用抗生素治疗的早产儿第１次ＦＣ水平明显低于未用抗生素治疗者（Ｐ＜０．０５）；
剖宫产出生的早产儿第１次ＦＣ水平明显低于阴道分娩者（Ｐ＜０．０５）。生后早期喂养不耐受患儿两次 ＦＣ水平均
明显高于喂养耐受患儿（Ｐ＜０．０５）。１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分与第２次ＦＣ水平呈显著负相关（ｒ＝－０．３０，Ｐ＜０．０５）；两次
ＦＣ水平与首次胃肠道喂养时间无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　胎膜早破及出生窒息促进早产儿胃肠道分泌
ＦＣ，生后早期ＦＣ水平可反映早产儿早期胃肠道喂养状况，可作为评价早产儿生后早期消化道功能的指标。
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　　由于消化系统生理和神经内分泌调节机能不成
熟，早产儿易因胃肠道微生态系统紊乱而影响胃肠

道喂养，严重者发生坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）［１］，

而早产儿胃肠道功能异常多无临床及影像学特征性

改变，目前也缺乏准确、可靠的实验室诊断指标。钙

卫蛋白是中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞内的

·５６１·
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钙－锌结合蛋白，为中性粒细胞更新的标志物，正常
情况下，粪便钙卫蛋白（ｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ，ＦＣ）含量
约是血浆中的６倍，具有耐热性和抗蛋白酶活性，是
目前用于成人及儿童炎症性肠病时评价疾病活动性

的可靠指标［２３］。Ｃａｍｐｅｏｔｏ等［４］研究发现，有胃肠

道出血或腹胀的轻度消化功能异常新生儿，ＦＣ水平
暂时性增高；Ｃａｒｒｏｌｌ等［５］发现，发生 ＮＥＣ的早产儿
ＦＣ明显增高。早产儿生后早期胃肠喂养与 ＦＣ水
平是否有关？目前尚未见报道。本研究通过测定早

产儿生后早期ＦＣ水平，分析ＦＣ与围产因素的关系
及对早产儿喂养的影响，试图寻找早产儿胃肠道损

伤的早期诊断指标。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１０年４～７月于中国医科大学附属盛京医院

新生儿内科住院、胎龄＜３４周的早产儿 ３８例，其中
男１６例，女２２例，双胞胎３对，除外先天发育畸形。

按早产原因［６］将新生儿分为 ３组：（１）胎膜早破
（ＰＲＯＭ）组１３例；（２）自发性早产（ＳＰＢ）组 ５例；
（３）有医学指征早产（ＩＰＢ）组２０例，主要包括母亲
妊娠高血压综合征、胎盘或子宫异常、胎儿宫内窘迫

等。各组早产儿母亲孕期及早产儿出生后情况见表

１。１１例母亲（ＰＲＯＭ组 ９例，ＳＰＢ组 １例，ＩＰＢ组
１例）孕晚期因发热，白细胞、中性粒细胞或 Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）升高，分娩前应用第３代头孢菌素治疗
３～５ｄ，这些母亲所生早产儿中４例ＣＲＰ升高，５例
血小板下降，生后即静脉给予第３代头孢菌素治疗
１周，至化验结果正常；其余早产儿入院后常规给予
青霉素治疗３ｄ，化验结果显示无细菌感染。

早产儿喂养不耐受的诊断按照 Ｎｇ等［７］提出的

标准，即（１）鼻胃管回抽残留奶量大于前次喂养量的
５０％或至少一次残留奶量大于前次喂养量的３０％；
（２）残留奶量大于每日喂养总量的１０％；（３）早产儿
有腹胀、血便（须除外血培养阳性的败血症及Ｘ线片
证实为ＮＥＣ者），具备上述３项中１项或１项以上者
诊断为喂养不耐受。

表１　早产儿围产期情况比较

组别 例数 出生体重 （ｇ） 胎龄（周）

窒息

复苏史

（例）

首次胃肠道喂养时间 （ｈ）

≤２４ ＞２４ ＞４８ ＞７２

喂养不

耐受（例）

剖宫产

（例）

母孕期情况（例）

应用抗生素 妊娠期高血压 产前地塞米松治疗

ＰＲＯＭ １３ １５２０（１２７０～１７７０）３１．１（３０～３２） ９ ５ ４ １ ３ ６ １１ 　９ ２ ６
ＳＰＢ ５ １６８４（１０１４～２３５３）３１．７（３０～３３） １ ３ ０ ０ ２ ３ ５ 　１ ２ ２
ＩＰＢ ２０ １４１６（１２４７～１５８６）３０．２（２９～３１） ６ ６ ５ ７ ２ １１ １５ 　１ ６ ８

１．２　研究方法
１．２．１　一般资料　　记录母孕期疾病史、抗生素或
激素应用史、胎膜早破及时间、血常规、ＣＲＰ、分娩方
式等；新生儿胎龄、日龄、出生体重、１ｍｉｎ及５ｍｉｎ
Ａｐｇａｒ评分、胃肠喂养开始时间及量、胃内残留量及
性状、到达全胃肠喂养时间、抗生素应用史及血常

规、ＣＲＰ、便常规等。
１．２．２　标本获取　　收集新生儿出生后第１次胎
便及生后第３天最后１次粪便（以下简称为第１次
和第２次粪便）５０～１００ｍｇ，密封后２～８℃冷藏保
存，６ｄ内抽提、分装，置－２０℃冻存。
１．２．３　检测方法　　ＦＣ测定试剂为瑞士Ｂüｈｌｍａｎｎ
公司生产，北京海瑞祥天生物科技有限公司提供；

ＢｉｏＲａｄ５５０型酶标仪为芬兰百得公司生产。按照
试剂说明书处理粪便，取上清液１ｍＬ，－２０℃保存。
ＦＣ测定按试剂说明书进行：将粪便提取液室温解
冻，以 １∶５０比例稀释，用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ），波长４５０ｎｍ，测定吸光度（Ａ）。双份标
本检测，取均值，单位μｇ／ｇ。试剂盒批内误差４．７％，

批间误差 ４．１％。
１．３　统计学分析

用ＳＰＳＳ１１．５统计分析软件进行统计学分析，
非正态分布的计量资料，结果以中位数（四分位间

距）表示，组间比较采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检 验 或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检 验），相 关 系 数 用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析计算并进行检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
３组早产儿住院早期均行早产儿配方奶鼻胃管

喂养，未见血便及严重腹胀。生后早期喂养不耐受

者２０例（５３％），住院期间无早产儿发生 ＮＥＣ。大
便常规、培养结果无异常。

２．２　不同胎龄早产儿第１次ＦＣ水平
胎龄 ＜３０周及≥３０周早产儿，第 １次 ＦＣ水

平分别为 １７２８（２３３～３２２３）和 １３０６（４４５～
·６６１·
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２１６８）μｇ／ｇ，两组比较差异无统计学意义（ｔ＝
０．５５，Ｐ＝０．１４），提示胎龄对第１次ＦＣ水平无明显
影响。

２．３　不同早产原因早产儿ＦＣ水平
３８例早产儿两次粪便 ＦＣ水平分别为 １４８４

（７２１～２２４６）和１８５１（１０９６～２６０７）μｇ／ｇ，差异无统
计学意义（ｔ＝０．７２，Ｐ＝０．４８）。ＰＲＯＭ组、ＳＰＢ组及
ＩＰＢ组早产儿第 １次 ＦＣ水平分别为 ８９６（９３４～
１５７５）、７８４（１０６５～５３２２）和５５２（５３６～１８７６）μｇ／ｇ，第
２次分别为１０７２（１０２６～１５１１）、１５２０（１３７１～３３７７）

和９４４（１３０３～２８９６）μｇ／ｇ，ＰＲＯＭ组第１次粪便 ＦＣ
水平明显高于ＩＰＢ组（ｔ＝０．８８，Ｐ＝０．０４）。
２．４　围产因素对ＦＣ水平的影响

母亲分娩前应用抗生素治疗的早产儿，第１次粪
便ＦＣ水平明显低于未用抗生素治疗者（ｔ＝１．５５０，
Ｐ＝０．０３）；剖宫分娩的早产儿第１次粪便 ＦＣ水平
明显低于阴道分娩者（ｔ＝１．７４，Ｐ＝０．０４）。见表２。
相关分析发现，１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分与第２次 ＦＣ水平
呈负相关（ｒ＝－０．３０，Ｐ＝０．０４８）。

表２　围产因素及生后喂养情况与ＦＣ水平的关系　［中位数（四分位间距），μｇ／ｇ］

相关因素 例数 第１次ＦＣ ｔ值 Ｐ值 第２次ＦＣ ｔ值 Ｐ值

母孕期应用抗生素

是 １１ ５８７（３１９～８５６） ２１９２（５０９～３８７４）
否 ２７ １８５０（７９４～１９０５） １．５０ ０．０３ １７１３（８２５～２６０１） ０．５８ ０．５４

妊娠期高血压

是 １０ １２５６（１８８～２３２５） １６３７（５７４～２７０１）
否 ２８ １７２８（２３３～２２２３） ０．７２ ０．４４ ２９０８（１３４９～４１６７） ０．６８ ０．６０

产前地塞米松治疗

是 １６ １７９７（６１０～２９８５） ２１４６（９７６～３３１５）
否 ２２ １２５６（１８８～２３２５） ０．７１ ０．４８ １６３７（５７４～２７０１） ０．６７ ０．６３

剖宫产

是 ３１ １１８１（５５４～１８０７） ２０１１（１０９０～２０３３）
否 ７ ２８２７（８２７～４５２７） １．７４ ０．０４ １１４２（６２３～１６６１） ０．９０ ０．１１

窒息复苏史

是 １６ １７２８（２３３～２２２３） ２３２０（６０２～４０３７）
否 ２２ １３０６（４４５～２１６８） ０．５５ ０．６６ １５１１（９５０～２０７３） １．０７ ０．０６

早产儿应用抗生素

是 １１ ６４６（３８４～９０７） ２９０８（１３４９～４１６７）
否 ２７ １６１１（７３６～２４８６） ０．８６ ０．１４ １６９１（９４４～２４３８） １．１１ ０．１６

ＣＲＰ＞８ｍｇ／Ｌ
是 ４ １２２８（４３～２４１８） １０３６（３３６～２４０８）
否 ３４ １５１４（６６１～２３６７） ０．２３ ０．４０ １９４７（１１０９～２７８５） ０．７５ ０．４０

喂养不耐受

是 ２０ ２０４６（６１２～３４８０） ２３７９（９９２～３７６６）
否 １８ ８６０（５３１～１１９０） １．６１ ０．０１ １２６５（７６９～１７６１） １．５２ ０．０２

２．５　ＦＣ水平与早期喂养的关系
生后早期喂养不耐受患儿两次ＦＣ水平均明显高

于喂养耐受患儿（ｔ分别为１．６１及１．５２，Ｐ＜０．０５）。
见表２。两次ＦＣ水平与首次胃肠道喂养时间均无显
著相关性。

２．６　生后早期ＦＣ水平与早产儿消化功能的关系
第１次和第２次 ＦＣ水平与到达全胃肠喂养的

时间Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关系数分别为０．１９及０．１７，Ｐ
＞０．０５，其相关性无统计学意义。

３　讨论

Ｆａｇｅｒｈｏｌ等１９８０年从中性粒细胞分离发现的钙

卫蛋白，是中性粒细胞和活化的巨噬细胞胞浆中重

要的蛋白质，可以作为炎性细胞活化的标志物。它

与钙离子结合，使其具有耐热性和抗蛋白酶活性，

在肠腔和外界环境中可长期稳定不被各种酶和细菌

破坏；在粪便中性质稳定且含量不受饮食成分等因

素的影响，是目前用于成人及儿童炎症性肠病评价

疾病活动性的有效指标［２３，８］。有关早产儿 ＦＣ水平
的正常值，文献报道不一，Ｃａｍｐｅｏｔｔｏ等［４，８］报道，胎

便中即可检测到 ＦＣ，且明显高于健康成人及儿童，
早产儿肠道轻度及重度损伤时 ＦＣ水平分别为３６３
及６３６μｇ／ｇ。Ｊｏｓｅｆｓｓｏｎ等［９］研究显示 ５２例胃肠道
喂养的极低出生体重儿胎便ＦＣ水平为３３２μｇ／ｇ，本
研究结果可能由于早产儿多数有喂养不耐受，导致

·７６１·
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ＦＣ水平增高。早产儿 ＦＣ水平增高的原因，可能与
早产儿肠道黏膜的高通透性及肠道生理炎症反应导

致中性粒细胞、巨噬细胞向肠腔迁移有关［８，１０］。研

究显示，随日龄增加新生儿 ＦＣ水平逐渐下降，可能
与肠道黏膜、免疫功能逐渐成熟及肠道菌群的建立

有关［１１］。本研究由于标本测定的间隔较短，两次ＦＣ
水平无显著差异，并且ＦＣ水平与胎龄、性别、出生体
重无明显相关，结果与文献报道一致［２，４５，１０］。

本研究发现，ＰＲＯＭ组第１次 ＦＣ水平明显高于
ＩＰＢ组。据报道，ＰＲＯＭ约占早产原因的１／３以上，
胎膜早破易继发宫内感染，宫内感染通过引起侵入

性细菌在肠道定植或激活致肠损伤的炎性介质，促

发局部炎症级联反应［１２］。这些过程可影响早产儿

消化道功能，导致ＦＣ水平升高。肠道菌群是一个复
杂的微生态系统，受许多外部环境和营养因素的影

响，正常肠道菌群可刺激中性粒细胞向肠腔迁移，释

放ＦＣ，表现为生后早期肠道的“生理性”炎症反应及
ＦＣ水平的“良性”增高［５］。本研究经阴道分娩早产

儿的ＦＣ水平升高，考虑与吞咽羊水及含细菌的产道
分泌物有关。肠道正常菌群是维持早产儿胃肠道喂

养的必备条件［９，１１１２］，可能也是影响新生儿生后早期

ＦＣ水平的主要因素。Ｒｏｕｇé等［１３］认为，影响肠道正

常菌群定植的因素均会导致 ＦＣ水平下降。本研究
发现产前应用抗生素的早产儿ＦＣ水平明显下降，与
该观点一致。此外，本研究还发现１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分
与第２次ＦＣ水平呈显著负相关，提示可能是缺氧缺
血时全身血液重新分配，导致肠系膜血管收缩，发生

缺氧缺血性消化道损伤，影响胃肠道激素的分泌和

胃肠动力，由此导致喂养不耐受，严重者发生 ＮＥＣ。
由于胃肠黏膜缺氧缺血性损伤，使中性粒细胞向肠

腔迁移，导致ＦＣ水平升高［９１０］。

早产儿喂养不耐受是一组由多种因素引起的症

候群，是胃肠道及周身损伤或感染的表现之一［１２］。

本研究发现，在致 ＦＣ水平增高的各种因素中，喂养
不耐受时ＦＣ水平明显升高，提示胃肠功能反映周身
状况。本研究中ＣＲＰ增高者与非增高者 ＦＣ水平差
异无统计学意义；Ｊｏｓｅｆｓｓｏｎ等［９］亦发现 ＣＲＰ与 ＦＣ
水平无明显相关性，提示无严重腹部并发症的全身

感染早产儿ＦＣ水平可能不受影响。因此本研究认
为ＦＣ水平可作为判断早产儿胃肠道损伤及评价治
疗效果的指标，及时改善并客观评价胃肠道功能及

全身状态，对于早期发现早产儿消化系统异常，改善

早产儿预后具有重要意义。

本研究不足之处在于，各组例数分布不均，自发

性早产例数太少，缺乏动态测定早产儿ＦＣ水平。由
于早产儿消化系统解剖生理的特殊性及生后早期

ＦＣ水平受如上所述的“生理性”炎症反应影响，还需
分析更多样本及连续观察，客观评价ＦＣ水平在早产
儿胃肠功能变化时的应用价值，指导胃肠道喂养及

临床治疗。
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