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%%"摘%要#%目的%通过超敏法检测早产儿出生早期血清&G反应蛋白$'R&O0&水平(评价该指标在早产儿早发

感染早期诊断中的临床价值' 方法%以出生 ; '内转入该院的早发感染早产儿 ;< 例*非感染性疾病早产儿 <" 例

和无合并症的单纯早产儿 =" 例为研究对象(应用微粒子增强透射免疫分析法进行血清 'R&O0水平检测(并通过诊

断试验评价其临床应用价值' 结果%早产儿血清 'R&O0水平以中位数和四分位间距表示$,(QM<G#<&(早发感染

组为 #6!$*=6$> .SaD#非感染性疾病组为 "6=!*"6>! .SaD#单纯早产儿组为 "6#=*"6#B .SaD' 早发感染组血清

'R&O0水平明显高于其他两组' 通过血清 'R&O0测定对早产儿早发感染进行诊断(O8&曲线下面积为 "6B=($<I

可信区间为$"6M>("6$;&#诊断敏感度为 M=I(特异度为 B>I#阳性预测值为 ;MI(阴性预测值为 $MI' 结论% 测

定血清 'R&O0在早产儿早发感染的早期诊断中具有一定的临床应用价值(但不能作为独立的诊断指标'

"中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&'"&( )"&!#

"关%键%词#%&G反应蛋白#早期诊断#感染#婴儿(早产

"中图分类号#%O==>6!# OM##6!;%%"文献标识码#%C%%"文章编号#%!""B :BB;"$#""$&!" :"B!; :"=

N?<1561;6+3+>1F=512/3+>1<5,31+;3163+;3718+2.;,6+6,0125-?=,;613+;01/3+,;+;<51=

:23451+;02;36

D"2*3( 7")2-/3+'*/( .'"2-/3+1-3:E%F/M=?%3=0>,%C-G-3%( 78/3A8/-&8-@CM%3R<,%C-G/@&%3=%M( 78/3A8/-2-/0=03A

"3-N%M<-=B,%C-G/@7G800@( 78/3A8/-#""!#M( &8-3/ $.8* 2+1( (?/-@%IKJ8*P#><:G0?&

%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H+-Q25V2,-,'-95()(925Q25V-+UR-3V.'X/-3R-)R(,(Q-&G3-29,(Q-/3+,-() $'R&O0& ,-R,() -235X

1(2S)+R(R+U-235XG+)R-,()U-9,(+) () /3-.2,V3-()U2),R6D137,86%H'(3,XGU(Q-/3-.2,V3-()U2),RY(,' -235XG+)R-,()U-9,(+)(

<" /3-.2,V3-()U2),RY(,' )+)G()U-9,(+VR1(R-2R-R2)1 =" '-25,'X/3-.2,V3-()U2),R; '3R2U,-3T(3,' Y-3--)3+55-16Z-3V.

'R&O05-Q-5RY-3-.-2RV3-1 TX/23,(95--)'2)9-1 (..V)+,V3T(1(.-,3(92RR2X6N(2S)+R,(9,-R,+U'R&O0Y2R/-3U+3.-16

E164-36%Z-3V. 'R&O05-Q-5RR'+Y) 2R.-1(V. 2)1 (),-3GeV23,(5-32)S-R$,( Q

M<G#<

& Y-3-#6!$ 2)1 =6$> .SaD

3-R/-9,(Q-5X() ,'-()U-9,(+) S3+V/( "6=! 2)1 "6>! .SaD3-R/-9,(Q-5X() ,'-)+)G()U-9,(+VR1(R-2R-S3+V/( 2)1 "6#= 2)1

"6#B .SaD3-R/-9,(Q-5X() ,'-'-25,'XS3+V/6Z-3V.'R&O05-Q-5R() ,'-()U-9,(+) S3+V/ Y-3-R(S)(U(92),5X'(S'-3,'2)

,'+R-() ,'-)+)G()U-9,(+VR1(R-2R-2)1 ,'-'-25,'XS3+V/R6n'-) R-3V.'R&O0,-R,Y2RVR-1 U+3,'-1(2S)+R(R+U-235XG

+)R-,()U-9,(+)( ,'-23-2V)1-3,'-O8&9V3Q-Y2R"6B=( $<I 9+)U(1-)9-(),-3Q25Y2R"6M> :"6$;( ,'-1(2S)+R,(9R-)R(,(Q(,X

2)1 R/-9(U(9(,XY-3-M=I 2)1 B>I 3-R/-9,(Q-5X( 2)1 ,'-/+R(,(Q-2)1 )-S2,(Q-/3-1(9,(Q-Q25V-RY-3-;MI 2)1 $MI

3-R/-9,(Q-5X6F,;/-46+,;6%Z-3V.'R&O0,-R,(RQ25V2T5-() -235X1(2S)+R(R+U-235XG+)R-,()U-9,(+) () /3-.2,V3-()U2),R( TV,

(,92) )+,R-3Q-2R2) ()1-/-)1-),1(2S)+R,(9.23W-36 !F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%"&( )"&!"

%%I1? J,586%%&G3-29,(Q-/3+,-()# J235X1(2S)+R(R# [)U-9,(+)# 03-.2,V3-()U2),

%%&G反应蛋白$&O0&是新生儿细菌感染临床诊断

的重要指标(由于具有高特异度和低敏感度的特点(

对其临床应用价值仍有争议!!"

' 超敏 &G反应蛋白

$'R&O0&检测技术为提高新生儿感染的早期诊断敏

感度提供了可能!#"

' 但将其应用于早产儿早发感

染诊断的临床研究尚属少见' 本研究对早发感染早

产儿*非感染性疾病早产儿和无合并症的单纯早产

儿出生早期血清 'R&O0水平进行检测(通过诊断试

验对其在早产儿早发感染诊断中的临床意义进行综

合评价(以期将 'R&O0作为常规 &O0检测的补充(

进一步提高&O0在新生儿感染诊断中的应用价值'

);!B)
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&K资料和方法

&6&K研究对象

选择从 #""> 年 !" 月至 #""B 年 ! 月之间入院

的早产新生儿 !#< 例为研究对象(均在出生后 ; '

内转入本院新生儿重症监护室或新生儿病房' 将研

究对象分为早发感染*非感染性疾病和单纯早产儿

; 组'

早发感染组共 ;< 例(其中极低出生体重儿 B

例(低出生体重儿 #< 例(体重 d# <"" S# 例' 包括

败血症 #" 例(感染性肺炎 !" 例(化脓性脑膜炎 ;

例*坏死性小肠结肠炎 # 例' 全部病例血清学检查

排除梅毒和其他先天性病毒感染' 败血症病例中血

培养阳性 > 例(包括大肠埃希氏菌 ; 例(肺炎克雷伯

菌*无乳链球菌*腐生葡萄球菌各 ! 例#临床诊断 !=

例' 血培养阳性率 !MI' 治愈 ;" 例(死亡 < 例(病

死率 !;I'

非感染性疾病组共 <" 例(其中极低出生体重儿

!; 例(低出生体重儿 ;M 例' 包括产时窒息 #; 例*

新生儿呼吸窘迫综合征 !" 例*胎粪或羊水吸入综合

征 $ 例*

)

E

*

度脑室内出血 < 例*红细胞增多症 #

例和失血性贫血 ! 例' 全部病例出生 =B ' 实验室

检查未提示细菌感染征象(血液和气道分泌物培养

均为阴性'

单纯早产儿组共 =" 例(其中极低出生体重儿 M

例(低出生体重儿 ;# 例(体重 d# <"" S! 例' 全部

病例出生时均无窒息抢救史' 入院时除暂时性低体

温和一过性轻度低血糖外(无异常症状和体征(并在

出生 ! 周观察期内状态稳定' ; 组早产儿在出生体

重和胎龄方面差异均无显著性$表 !&'

%%表 &K( 组患儿的胎龄和出生体重比较
$K]<&

分组 例数 胎龄$周& 出生体重$S&

单纯早产儿 =" ;;6> ]!6> ! B#= ];"$

非感染疾病 <" ;#6M ]!6$ ! MB# ];;<

早发型感染 ;< ;;6; ]#6; ! $;M ]<"B

9值 !6M# #6#>

L值 d"6"< d"6"<

在早产儿入院后 ! '内通过外周静脉穿刺取血

!6" .D(留取血清后在 ! 1内进行 'R&O0检测(同时

进行血培养和生化检验' 在早产儿出生 #= ' 内和

=B '分别采集外围血 #"

&

D(! ' 内进行常规 &O0

测定'

&6#K试剂

本研究采用芬兰 83(+) N(2S)+R,(92公司 'R&O0

试剂盒进行血清 'R&O0水平的检测#采用该公司

V̀(WO-21 &O0试剂盒进行末梢血常规 &O0水平

检测'

&6(K测定方法

血清 'R&O0测定采用微粒子增强透射免疫分

析法(通过 ZX)9'3+) &K< 1-5,2全自动生化分析仪

$美国F-9W.2) &+V5,-3公司&进行检测(按照试剂盒

说明书操作(测定范围为 " E!! .SaD(精确度为

"6"! .SaD'如结果超过 !! .SaD(则将待检血清标

本用 "6$I氯化钠注射液稀释 !" 倍后重新测定(测

定值s!" 后记为实际 'R&O0数值'

常规 &O0测定采用免疫比浊分析法(通过

V̀(WO-21 &O0!"! 快速测定仪$芬兰83(+) N(2S)+RG

,(92公司&进行检测(按照试剂盒说明书操作(测定

范围为 B E!>" .SaD(精确度为 ! .SaD'

&6PK统计学方法

采用 Z0ZZ !!6< 统计软件对所有数据进行处

理' 正态分布的计量资料用均数]标准差$K]<&表

示(采用+)-Y2XC784C方差分析#非正态分布的

计量资料用中位数和四分位间距表示$,(Q

M< :#<

&(

采用g3VRW25Gn255(RL秩和检验#配对资料的卡方检

验采用A97-.23检验#所有检验均以Lc"6"< 为有

统计学意义' 诊断试验中 O8&曲线按照经验法进

行绘制(曲线下面积的计算采用 L2)5-X和 A97-(5

非参数法#分别计算敏感度和特异度(阳性似然比和

阴性似然比(并按照 F2X-R公式计算阳性预测值和

阴性预测值'

#K结果

#L&K感染和非感染早产儿血清76FEH水平的比较

; 组早产儿出生 ; ' 内血清 'R&O0测定值均呈

非正态分布(故以中位数和四分位间距表示$,(

Q

M<G#<

&' 早发感染组为 #6!$*=6$> .SaD#非感染性

疾病组为 "6=!*"6>! .SaD#单纯早产儿组为 "6#=*

"6#B .SaD(;组之间差异有非常显著性$

!

#

b;M6#<(

Lc"6"!&(早发型感染组血清 'R&O0水平明显高于

其他两组'

#6#K诊断试验

分别以 'R&O0测定值 "6<*!6"*;6" 和 B6" .SaD

为诊断截断值(通过 Z0ZZ !!6< 软件进行经验受试

者操作特征$O8&&曲线绘制' 曲线下面积为 "6B=(

$<I可信区间$&;&为 "6M>("6$;' 根据 O8&曲线(

选择以 ! .SaD为诊断阈值(诊断敏感度为 M=I(特

异度为 B>I#阳性似然比为 <6#$(阴性似然比为

)=!B)
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"6;#阳性预测值为 ;MI(阴性预测值为 $MI'

#L(K血清76FEH和常规FEH测定的比较

将早发感染组早产儿在出生 #= ' 内和 =B ' 常

规末梢血&O0测定分别与血清 'R&O0测定进行诊

断敏感度比较%常规 &O0以检测下限值 B .SaD为

感染诊断阈值( 'R&O0以 ! .SaD为感染诊断阈值(

可见在 'R&O0与常规 &O0诊断敏感度之间差异有

显著性$表 #&'

表 #K76FEH与常规FEH诊断敏感度比较

分组 阳性例数 敏感度$I&

&O0

%#= ' B #;

%=B ' !M =$

'R&O0

%; ' #>

M=

2

%%2%与&O0#= '和 =B '组比较(Lc"6"<

(K讨论

虽然目前国内外新生儿感染诊断中仍以血液细

菌培养为金标准(但根据国外统计其总体阳性率仅

为 BI EM;I' 本研究中血液细菌培养阳性率也仅

为 !MI' 产前针对胎膜早破*先兆早产等高危产妇

广泛应用抗生素治疗可能是主要原因之一(因此早

产儿出生早期血液细菌培养阴性已不能作为停用抗

生素的依据' 出生早期临床表现的非特异性和培养

的低阳性率(使其他实验室辅助检查在早产儿早发

感染诊断中的地位更为突出(在国内则普遍采用由

中华医学会儿科学分会新生儿学组修订的诊断标

准!;"

'

&O0在新生儿感染的临床诊断中占重要地位(

但是对于其诊断价值始终存在较大分歧' F-)(,o

等!="最早对于&O0在新生儿感染诊断中的价值进

行大样本的回顾性研究(发现在早发感染的早期诊

断敏感度仅为 ;$6=I(但特异度可达 $#6<I' 国外

研究发现(&O0在新生儿败血症诊断中的敏感度在

=;I E$>I之间(特异度在 B"I E!""I之间!<"

#由

于未对胎龄进行区分(观察对象的差异可能是导致

不同结果的重要原因' 虽然 7S等!>"曾报道在足月

儿早发感染中 &O0的诊断敏感度和特异度均处于

中等水平(但尚无针对早产儿早发感染诊断的单独

研究'

&O0是存在于健康人体循环中的微量蛋白(新

生儿出生时体内 &O0水平极低!M"

' 由于受到检测

下限的影响(常规检测难以发现低水平的 &O0变

化' 本研究通过超敏检测法发现在感染早产儿出生

早期 &O0合成即有增加(但因升幅较小(仅 > 例

$!MI&血清 'R&O0水平达到常规 &O0检测下限值

$B .SaD&(造成常规&O0的诊断敏感度低下' ?++)

等!B"的研究也发现先天性败血症新生儿的脐静脉

血&O0水平即有上升(以 "6# .SaD为诊断阈值(其

诊断敏感度可达 B#I(此与本研究的结果相似' 由

于对早发感染的发生时间难以确定(在新生儿早期

进行检测可能更为合理'

'R&O0在成人心肌梗死等心脑血管疾病预测中

多以 ; .SaD作为截断值(但在新生儿感染的诊断中

尚无公认的诊断阈值' 以 ; .SaD为新生儿感染的

诊断阈值(葛青玮等!$"报道诊断敏感度为 $>I#而

近期庄晓岚等!!""报道在足月新生儿败血症诊断中

敏感度仅为 =$6;<I' 研究对象不同可能是导致结

果差异较大的主要原因' 国外研究发现新生儿出生

早期&O0存在显著的生理性波动!!!"

(对不同胎龄

和不同日龄的新生儿采用不同的诊断阈值(可能是

提高&O0诊断敏感度的途径' 由于新生儿感染具

有治疗的相对低风险性和漏诊的高风险性特点(因

此提高诊断敏感度更为重要(本研究发现(选择

! .SaD为诊断阈值有助于提高早产儿早发感染的

早期诊断敏感度' 虽然 'R&O0测定在早产儿早发

感染的诊断上仍具有相对低敏感度和高特异度的特

点(其比常规&O0检测具有更高的诊断敏感度' 尽

管常规 &O0的诊断敏感度较低(但由于具有微创*

简易和快速的特点(所以在新生儿感染的初步判断

和连续监测中仍占有重要地位' 有研究发现(除感

染外的其他因素如缺氧缺血性脑病也可影响足月儿

血清 'R&O0水平!!#"

(但在本研究中非感染性疾病组

的窒息和脑室内出血早产儿的未见类似变化(有待

进一步研究'

F-)(,o等!="研究发现(早发感染病例仅占感染

高危新生儿的 !"I左右' 根据这一数据计算(在本

研究中 'R&O0测定在早产儿早发感染诊断中的阳

性预测值仅为 ;MI(因此 'R&O0仍不能作为独立的

感染诊断指标' 由于具有很高的阴性预测值(

'R&O0可能更适合作为筛查指标(在早产儿出生早

期感染筛查中发挥作用(需要通过大样本筛检试验

进一步加以证实'

近 #" 多年以来国内外研究发现的新生儿感染

相关标志物层出不穷(但在临床中的应用价值大多

数未得到充分证实!!;"

' 虽然研究发现降钙素原在

新生儿早发感染的早期诊断中较 &O0可能更具有

价值!!="

(目前认为任何已知指标均不能成为新生儿

)<!B)
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