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血清高敏C-反应蛋白联合降钙素原对足月新生儿败血症
并发化脓性脑膜炎的预测价值

方 瑞,都鹏飞△

(安徽医科大学第二附属医院儿科,合肥
  

230000)

  [摘要] 目的 探讨血清高敏C-反应蛋白(hs-CRP)联合降钙素原(PCT)对足月新生儿败血症并发化脓

性脑膜炎的预测价值。方法 选取2014年1月1日至2018年12月31日于该院确诊为足月新生儿败血症患

儿73例作为研究对象。采用回顾性分析方法,收集所有患儿的性别、胎龄、出生体质量等一般临床资料,以及

血清hs-CRP及PCT。根据患儿是否并发化脓性脑膜炎,将其分为单纯败血症组和败血症并发化脓性脑膜炎

组。通过二元Logistic回归分析方法构建回归方程,并对受试者工作特征(ROC)曲线进行分析。结果 血清

hs-CRP在单纯败血症组及败血症并发化脓性脑膜炎组的中位表达水平分别为9.30、21.75
 

mg/L,两组比较差

异有统计学意义(P<0.01),PCT在单纯败血症组及败血症并发化脓性脑膜炎组的中位表达水平分别为1.01、
8.87

 

ng/mL,两组比较差异有统计学意义(P<0.01)。将血清hs-CRP及PCT作为自变量,以是否并发化脓性

脑膜炎作为二分类因变量,建立二元Logistic回归方程,结果提示血清hs-CRP及PCT均是足月新生儿败血症

并发化脓性脑膜炎的独立危险因素(OR=1.064,95%CI:1.001~1.131,P=0.045;OR=1.301,95%CI:
1.094~1.547,P=0.003)。依据ROC曲线分析结果显示,血清hs-CRP、PCT及联合指标(hs-CRP+PCT)对

足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.85(95%CI:0.753~0.955,P<
0.01),0.87(95%CI:0.786~0.956,P<0.01),0.92(95%CI:0.83~0.97,P<0.01)。根据Yoden指数最大

原则,血清hs-CRP及PCT预测新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的 最 佳 临 界 值 分 别 为11.42
 

mg/L、2.2
 

ng/mL,其灵敏度分别为87.50%、91.67%,特异度分别为77.55%、71.43%。结论 联合监测足月新生儿败血

症血清hs-CRP及PCT水平对于足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎具有一定的预测价值,值得在临床借鉴。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-
CRP)

 

combined
 

with
 

procalcitonin
 

(PCT)
  

for
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

in
 

full-term
 

neo-
nates.Methods Seventy-three

 

cases
 

of
 

full-term
 

neonatal
 

diagnosed
 

with
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

in
 

this
 

Hospital
 

from
 

January
 

1,2014
 

to
 

December
 

31,2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.
General

 

clinical
 

data
 

such
 

as
 

gender,gestational
 

age,and
 

birth
 

weight,as
 

well
 

as
 

serum
 

hs-CRP
 

and
 

PCT,were
 

collected
 

by
 

using
 

retrospective
 

analysis.According
 

to
 

whether
 

the
 

children
 

were
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

simple
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

group.The
 

regression
 

equation
 

was
 

constructed
 

by
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

methods,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

analyzed.Results The
 

median
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

hs-CRP
 

were
 

9.30
 

mg/L
 

and
 

21.75mg/L
 

in
 

the
 

simple
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

group,respectively,the
 

median
 

expression
 

levels
 

of
 

PCT
 

in
 

the
 

simple
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

were
 

1.01
 

ng/mL
 

and
 

8.87
 

ng/mL,respectively,there
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

(P<0.01).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

hs-CRP
 

and
 

PCT
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

in
 

full-term
 

neonates
 

(OR=1.064,95%CI:1.001-
1.131,P=0.045;OR=1.301,95%CI:1.094-1.547,P=0.003).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
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that
 

the
 

ROC-AUC
 

of
 

serum
 

hs-CRP,PCT
 

and
 

combined
 

indicators
 

(hs-CRP+PCT)
 

for
 

septicemia
 

compli-
cated

 

with
 

purulent
 

meningitis
 

in
 

full-term
 

neonates
 

were
 

0.85(95%CI:0.753-0.955,P<0.01),0.87
(95%CI:0.786-0.956,P<0.01),0.92

 

(95%CI:0.83-0.97,P<0.01),respectively.According
 

to
 

the
 

maximum
 

principle
 

of
 

Yoden
 

index,the
 

optimal
 

threshold
 

values
 

of
 

serum
 

hs-CRP
 

and
 

PCT
 

for
 

predicting
 

neonatal
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

were
 

11.42
 

mg/L
 

and
 

2.20
 

ng/mL,respectively.The
 

sensitivities
 

were,91.67%
 

and
 

87.50%,respectively,specialties
 

were
 

77.55%
 

and
 

71.43%,respectively.Con-
clusion The

 

combined
 

monitoring
 

of
 

serum
 

hs-CRP
 

and
 

PCT
 

levels
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

sepsis
 

complicated
 

with
 

purulent
 

meningitis
 

in
 

full-term
 

neonates,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

reference.
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  新生儿败血症是指新生儿期细菌或真菌侵入血

液循环并生长繁殖,产生毒素所造成的全身性感染,
是新生儿时期常见的感染性疾病,一般新生儿败血症

中有一定概率会并发化脓性脑膜炎,其发生率占活产

儿的0.2‰~1.0‰,早产儿可高达3.0‰[1]。近年来

研究发现血清高敏C-反应蛋白(hs-CRP)及降钙素原

(PCT)对于新生儿败血症的诊断具有一定的临床价

值[2-3],但hs-CRP及PCT对于足月新生儿败血症并

发化脓性脑膜炎有无预测价值尚未见相关文献报道。
本研究旨在通过回顾性分析方法,探讨血清hs-CRP
及PCT水平对于足月新生儿败血症并发化脓性脑膜

炎的预测价值,为指导临床的诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2014年1月1日至2018年12
月31日在本院新生儿科住院的血培养阳性及临床诊

断阳性的73例足月新生儿败血症患儿作为研究对

象。其中男41例,女32例;平均胎龄(38.60±0.68)
周,出生平均体质量(3

 

237.53±408.98)g。患者家

属均知情同意并签订知情同意书,本研究经本院伦理

委员会批准同意。

1.2 方法 纳入研究的全部患儿入院时及使用抗菌

药物前均行无菌操作留取静脉血标本送检双侧血培

养,同时行hs-CRP、PCT等检查。一旦血培养结果阳

性及临床诊断败血症,即行腰椎穿刺术并取脑脊液行

常规检测及培养检查。根据脑脊液检查结果分为败

血症并发脑膜炎组和单纯败血症组。

1.3 诊断标准 新生儿败血症诊断标准参考中华医

学会儿科学分会新生儿组2000年昆明会议制订的

《新生儿败血症诊疗方案》的诊断标准[4],新生儿化脓

性脑膜炎的诊断参考《实用新生儿学》关于化脓性脑

膜炎的诊断标准[1]。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0
 

软件进行统计分

析,计量资料用x±s表示,计数资料采用百分率(%)
或构成比表示。对于连续型计量资料,首先进行正态

性检验,如果各组均满足正态分布且两组间方差齐,
采用t检验进行组间比较;若以上条件不满足则采用

非参数 Mann-Whitney
 

U 检验;对于计数资料采用χ2

检验;采用二元 Logistic回归分析方法构建回归方

程,绘制血清hs-CRP、PCT水平及两者联合预测足月

新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的受试者工作特征

(ROC)曲线,计算ROC曲线下面积(AUC),根据Yo-
den指数最大原则,确定血清hs-CRP及PCT水平预

测足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的最佳临界

值,并计算其敏感度及特异度。所有检验均为双侧检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患儿一般情况及实验室检查结果比较 73
例足月新生败血症患儿中并发脑膜炎24例(32.88%),
单纯败血症49例(67.12%)。两组间在性别比、出生胎

龄、出生体质量方面差异无统计学意义(P>0.05),而
hs-CRP及PCT在两组间差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组患儿一般情况及实验室检查结果比较(x±s)

项目 败血症并发脑膜炎组(n=24) 单纯败血症组(n=49) χ2/Z/t P

性别(n) 0.445 0.583

 男 15 26

 女 9 23

胎龄(x±s,周) 38.55±0.54 38.71±0.89 0.781 0.441

出生体质量(x±s,g) 3
 

248.98±415.46 3
 

214.17±403.16 0.340 0.735

hs-CRP(mg/L) 21.75 9.30 4.891 <0.01

PCT(ng/mL) 8.87 1.01 5.122 <0.01
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2.2 二元Logistics回归分析血清hs-CRP、PCT与

足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的关系 Logis-
tic回归分析结果显示,血清hs-CRP及PCT升高均

为足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的独立危险

因素(OR=1.064,95%CI:1.001~1.131,P=0.045;

OR=1.301,95%CI:1.094~1.547,P=0.003),见
表2。

2.3 血清hs-CRP、PCT及联合指标预测足儿新生儿

败血症并发化脓性脑膜炎的ROC曲线分析结果 通

过ROC曲线分析结果显示,血清hs-CRP、PCT水平

及联合指标(hs-CRP+PCR)对足月新生儿败血症并

发化 脓 性 脑 膜 炎 的 AUC 分 别 为 0.85(95%CI:

0.75~0.96,P<0.01),0.87(95%CI:0.79~0.96,

P<0.01),0.92(95%CI:0.83~0.97,P<0.01)。根

据Yoden指数最大原则,血清hs-CRP及PCT预测

足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的最佳临界值

分别为11.42
 

mg/L,2.2
 

ng/mL,其灵敏度分别为

87.50%、91.67%,特异度分别为77.55%、71.43%。
见表3、图1。
表2  血清hs-CRP及PCT水平预测足月新生儿败血症

并发化脓性脑膜炎的二元Logistics回归分析结果

项目 β SE Wald P OR 95%CI

血清hs-CRP 0.062 0.031 4.033 0.045 1.064 1.001~1.131

PCT 0.263 0.089 8.823 0.003 1.301 1.094~1.547

常数项 -3.000 0.64921.367 0.000 0.050 -

  -:无数据

表3  血清hs-CRP、PCT及联合诊断的ROC面积、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及Youden指数

项目 AUC 阈值 Youden指数 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

hs-CRP 0.85 11.42
 

mg/L 0.65 87.50 77.55 65.60 92.71

PCT 0.87 2.20
 

ng/mL 0.63 91.67 71.43 61.11 94.60

hs-CRP+PCT 0.92 - 0.69 95.83 73.47 63.90 97.31

  -:无数据

图1  血清hs-CRP、PCT水平及两者联合对足月

新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的ROC曲线

3 讨  论

  由于新生儿对外界环境的适应能力弱,抵抗力

差,免疫功能低下,易受细菌侵犯而致全身感染,因此

新生儿败血症是新生儿时期较为常见的感染性疾病。
新生儿血脑屏障发育不完善,一旦血流发生感染,感
染可通过血脑屏障至患儿中枢神经系统,是诱发化脓

性脑膜炎的主要原因[5]。新生败血症并发化脓性脑

膜炎的概率较大,化脓性脑膜炎的确诊依据脑脊液常

规检测及生化检测的判断,脑脊液培养的阳性率不

高,考虑与行脑脊液检查前应用过抗菌药物有关[6]。
有 文 献 报 道 新 生 儿 败 血 症 并 发 脑 膜 炎 的 概 率 为

10%~35%[7]。本组资料显示足月新生儿败血症并

发脑膜炎发生率达32.88%,与相关文献报道相似。

有研究表明,急性反应相因子在新生儿败血症中

具有 重 要 作 用,其 中 以 PCT 及 CRP 为 代 表[8-10]。

PCT是一种糖蛋白,正常情况下稳定性较高,而在严

重细菌感染性疾病中才出现明显升高[11],有研究表

明,PCT
 

在全身感染时比局部感染时升高明显,反映

了感染的程度[12]。CRP是非特异性的急性时相蛋

白,是临床最常用的感染性疾病和炎症性疾病诊断指

标,在炎症感染时可显著升高[13],有研究表明败血症

患儿在血培养阳性前,PCT及CRP急剧升高[8]。血

清hs-CRP与普通的CRP属同一种蛋白,可激活补体

系统,可参与细菌免疫反应,可促进巨噬细胞与中性

粒细胞的吞噬作用,因此可作为机体产生炎性反应的

参照指标,当机体受到细菌感染时,血清hs-CRP水平

明显升高,升高的幅度与细菌感染的程度相关[14-15]。
近年来,血清hs-CRP与PCT的检测逐渐应用于新生

儿败血症的诊断。研究表明,联合血清hs-CRP及

PCT可提高新生儿败血症的诊断价值[16-18]。本研究

显示败血症并发脑膜炎组患儿hs-CRP及PCT水平

明显高于单纯败血症组,且通过二元Logistic回归分

析显示血清hs-CRP及PCT水平升高均是足月新生

儿败血症并发化脓性脑膜炎的独立危险因素,提示血

清hs-CRP及PCT可能作为预测是否并发化脓性脑

膜炎的预测指标。
本研究结果显示,血清hs-CRP及PCT预测足月

儿败血症并发化脓性脑膜炎的 AUC分别为0.85
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(95%CI:0.75~0.96,P<0.01),0.87(95%CI:

0.79~0.96,P<0.01),而联合指标则明显高于单独

指标,且灵敏度明显优于单独指标诊断。血清hs-
CRP及PCT水平预测足月新生儿败血症并发化脓性

脑 膜 炎 的 最 佳 预 测 值 分 别 为 11.42
 

mg/L,

2.2
 

ng/mL,提 示 当 血 清 hs-CRP>11.42
 

mg/L,

PCT>2.2
 

ng/mL,此时足月新生儿败血症临床上更

容易并发化脓性脑膜炎,应引起医生的足够重视。
总之,足月新生儿败血症并发化脓性脑膜炎的血

清hs-CRP及PCT水平较未并发化脓性脑膜炎的明

显升高,同时监测其水平对于足月新生儿败血症是否

并发化脓性脑膜炎具有一定的预测价值。
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