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炎性细胞因子与血培养检测对新生儿脓毒症早期诊断的意义

梅方超１，汪宏良２，李　艳
１△（１．武汉大学人民医院检验科，武汉　４３００６０；２．湖北省黄石市中心医院

检验科　４３５０００）

　　【摘要】　目的　研究降钙素原（ＰＣＴ）与Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞

（ＷＢＣ）计数、血培养联合检测对新生儿脓毒症早期诊断的意义。方法　选择武汉大学人民医院２０１２年１２月至

２０１３年１２月诊断为新生儿脓毒症患儿５８例为脓毒症组；另外选择新生儿非脓毒症６１例为非脓毒症组。对两组患

儿血液中的ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数及血培养在不同时期进行检测，对结果进行统计学分析。结果

脓毒症组患儿血液中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数及血培养检测结果与非脓毒症组比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０１），新生儿脓毒症组治疗前后五项检测结果比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。五项联合动态监测

检测敏感性均高于三项联合动态检测，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计

数及血培养五个项目的联合检测对新生儿脓毒症早期诊断具有很高的临床价值。
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　　脓毒症病情凶险，病死率高，全球每年有１８００万脓毒症

病例，并且还以每年１．５％～８．０％的速度上升。据国外流行

病学调查显示，脓毒症的病死率已经超过心肌梗死，成为重症

监护病房内非心脏病死亡的主要原因［１］。脓毒症治疗花费高，

医疗资源消耗大，严重影响人类的生活质量，已对人类健康造

成巨大威胁［２］。近年来，尽管抗感染治疗和器官功能支持技术

取得了长足的进步，脓毒症的病死率仍高达３０％～７０％，特别

是新生儿，由于其免疫系统尚未发育完善，一旦患上脓毒症，病

死率更高［３］。故新生儿脓毒症的早期准确诊断至关重要。而

目前临床最常用的辅助诊断指标是超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ

ＣＲＰ）、白细胞（ＷＢＣ）计数、血培养三项联合检测，但其诊断敏

感性并不高。因此，寻找一种能早期准确诊断新生儿脓毒症的

方法是临床工作者共同关注的课题。本研究通过动态监测新

生儿脓毒症患儿及新生儿非脓毒症患儿血液中降钙素原

（ＰＣＴ）、Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数

及血培养等五个指标，探讨联合检测对早期诊断新生儿脓毒症

的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年１２月至２０１３年１２月诊断

为新生儿脓毒症患儿５８例为脓毒症组，年龄１周至１个月，入

选患儿均有全身炎症及感染症状，且在发作３ｈ内入院。另外

选择新生儿非脓毒症６１例为非脓毒症组，年龄年龄１周至１

个月。两组一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组

间具有可比性。

１．２　仪器及试剂　采ＲＯＣＨＥＣｏｂａｓ６０００全自动生化分析仪

及配套试剂检测ＰＣＴ；ＭｉｎｉＶＩＤＡＳ全自动免疫荧光酶标仪及

配套试剂检测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ；ｉＣＨＲＯＭＡＴＭ 快速检测分析仪

及配套试剂检测ｈｓＣＲＰ；ＸＳ１０００ｉ全自动血细胞计数仪及配

套试 剂 检 测 ＷＢＣ 计 数；ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴ ３Ｄ 血 培 养 仪 和

ＶＩＴＥＫ３２全自动细菌鉴定仪做血培养。

１．３　方法　在不同治疗阶段，抽取患儿３ｍＬ静脉血于无抗

凝管１管中用于检测ＰＣＴ。抽取３ｍＬ静脉血于肝素抗凝管
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中用于检测ＮＴｐｒｏＢＮＰ。抽取３ｍＬ静脉血于ＥＤＴＡＫ２ 抗

凝管中用于检测ｈｓＣＲＰ和 ＷＢＣ计数。新生儿培养瓶一瓶８

ｍＬ，用于血培养，即刻检测。并对脓毒症患儿的 ＰＣＴ、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数、血培养，三项联合检测，五项联

合检测（ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数、血培养）绘制

新生儿脓毒症的ＲＯＣ曲线，并计算犃犝犆，以评价其在新生儿

脓毒症中的诊断效率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件包对数据进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；以α＝０．０５

为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义，通过绘制ＲＯＣ曲

线和计算曲线下面积（犃犝犆）评价检测项目的诊断效率。

２　结　　果

２．１　两组患儿五项检测结果比较　脓毒症组治疗前与非脓毒

症组ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数、血培养检测结果

比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。脓毒症组治疗后五项检

测结果与治疗前比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　两组患儿五项检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ） 血培养阳性率（％）

非脓毒症组 ６１ ０．０８±０．０２ ３３７．３２±２９４．１６ ０．８６±０．５１ ６．５０±２．０５ １１±２

脓毒症组　治疗前 ５８ ２３．５０±４．０３ａ ２７１５．７１±１６７３．８２ａ ４１．５±２１．０５ａ ２８．５０±１５．０５ａ ７６±２３ａ

　　　　　治疗后 ５８ ０．２２±０．０３ｂ ３０５．６１±２６８．７１ｂ ３．５０±０．２３ｂ ５．６０±３．１２ｂ １２±３ｂ

　　注：与非脓毒症组比较，ａ犘＜０．０５；与治疗前比较，ｂ犘＜０．０５。

２．２　脓毒症患儿不同指标各时段敏感度比较　五项联合检测

在脓毒症患儿高烧发作３ｈ内敏感性即可达９８％，高于单项检

测及三项联合检测。见表２。

表２　脓毒症患儿不同指标各时段敏感度比较（％）

检测指标
检测时间

即刻 ３ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ

ＰＣＴ ６２ ７８ ８２ ８３ ８３

ＮＴｐｒｏＢＮＰ ５１ ６３ ７２ ７３ ９４

ｈｓＣＲＰ ６３ ６８ ７３ ７７ ８６

ＷＢＣ计数 ６６ ６７ ７５ ７９ ８７

血培养 ５２ ７３ ７８ ８１ ８５

三项联合检测 ８６ ８９ ９１ ９３ ９５

五项联合检测 ９５ ９８ １００ １００ １００

３　讨　　论

脓毒症又称“多发脓肿”，属于病情较重的全身性化脓性感

染之一［４］。美国胸科医师学会（ＡＣＣＰ）和危重病医学会（ＳＣ

ＣＭ）描述全身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）是发生外伤、感染、烧

伤、胰腺炎和其他疾病后的非特异炎症过程［５］，脓毒症被定义

为ＳＩＲＳ加感染。新生儿脓毒症由于不能早期诊断，漏诊率较

高，病死率较高［６］。传统的诊断指标是ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数及

血培养，这三项指标联合诊断新生儿脓毒症具有很高的特异

性［７］，但均在脓毒症后期才会升高，而此时已是新生儿脓毒症

后期，治疗效果已经不是很好［８］。

ＰＣＴ是一种蛋白质，在全身严重细菌感染和脓毒症的辅

助和鉴别诊断中具有很高的特异性和敏感性，对临床合理使用

抗菌药物也有指导意义［９］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为心脏病患儿病

情及危险分级的评估指标，目前认为其在非心源性疾病如脓毒

症诊断方面也有重要价值［１０］。传统认为 ＮＴｐｒｏＢＮＰ是由各

种病理或生理产生室壁应力刺激心室肌细胞的ＢＮＰ基因转录

产生。最近的研究认为，通过ＣＤ１４、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＧＡＴＡ等途

径，也可导致ＢＮＰ基因启动子的激活。其他如ＩＬ６、ＴＮＦ、Ｏｔ

等促炎性因子及血管加压素、内皮素、缺血损伤／缺氧等也可以

促使ＢＮＰ基因信使 ＲＮＡ表达
［６］。这些促炎性因子及缺血、

缺氧刺激也是脓毒症病理的关键因素。当脓毒症发生多器官

功能衰竭累及心肌时，则将导致大量的ＮＴｐｒｏＢＮＰ释放
［７］。

本研究结果表明，脓毒症组患儿ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显高

于新生儿非脓毒症组，新生儿脓毒症患儿由于大量炎性因子的

释放，可激活ＢＮＰ基因促进ＮＴｐｒｏＢＮＰ释放，说明监测ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ在血浆中的水平对新生儿脓毒症的诊断具有重大

意义。

脓毒症组患儿血液中ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计

数及血培养检测结果与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），脓毒症组治疗前后五项检测结果比较有统计学意义（犘＜

０．０１），ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数、血培养、ＰＣＴ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ这五项

指标联合检测时，在脓毒症患儿高烧发作３ｈ内敏感性即可达

到９８％，有效提高了新生儿脓毒症早期诊断的敏感性。

综上所述，ＰＣＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ计数及血培

养联合检测能有提高新生儿脓毒症早期诊断的敏感性，可为患

儿治疗争取宝贵的时间。
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交检测［５］。先将标本固定进行包埋切片处理，将组织切片烤片

过夜，组织切片脱蜡，脱水，浸入蛋白酶 Ｋ工作液中，漂洗２

次。将组织切片再次进行脱水，干燥玻璃片，与探针杂交过夜，

洗片后染色加盖玻片。

１．３　结果判定　免疫组化法检测结果判定：４００倍视野下清

晰见棕黄色颗粒为阳性，表达不清晰为阴性［６］。荧光原位杂交

结果判定：计数细胞集合中各信号清晰可见，细胞核清晰无重

叠现象，统计细胞中红信号数／细胞中绿信号数比值，比值小于

１．８为阴性，比值大于２．２为阳性
［７］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分

析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝

０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＢＲＣＡ１基因检出结果比较　ＢＲＣＡ１基因在导管内癌

阳性率为６２．３％（５／８），浸润性导管癌阳性率为７７．３％（５４／

７０），乳腺髓样癌阳性率为７１．４％（５／７），差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＢＲＣＡ１基因在有淋巴转移患者阳性率为６２．９％

（２２／３５），无淋巴结转移患者阳性率为８２．５％（３３／４０），差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　ＨＥＲ２基因阳性检出结果比较　在８５例乳腺癌病理标

本中，其阳性检出率为４８．２％（４１／８５）；有淋巴转移患者阳性

率为８８．６％（３１／３５）例，无淋巴结转移患者阳性率为２５．０％

（１０／４０），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

乳腺癌是复杂的恶性疾病，其发病率呈逐年上升趋势，严

重影响女性健康及生活质量。现阶段对乳腺癌的治疗主要采

用外科手术、辅助药物及放化疗治疗，但其预后效果并不理想。

早期预防和诊断乳腺癌，采取合理的基因靶向治疗是延长患者

生存时间，提高预后的有效方法。乳腺癌的发生、发展由多种

基因参与完成，在这一复杂的病理过程中，对蛋白质表达的深

入了解可进一步了解基因的变化和其发病机制。ＢＲＣＡ１基

因是与乳腺癌发生相关的抑癌基因，可作为辅助诊断、预防、治

疗乳腺癌的重要生物学标志物。检测乳腺癌手术病理组织中

的ＢＲＣＡ１和 ＨＥＲ２情况，可分析两个基因表达与乳腺癌病

理特征之间的关系。

ＢＲＣＡ１为一种肿瘤抑制基因，其抑癌作用主要呈隐性，

在细胞增殖时ＢＲＣＡ１可抑制细胞分裂，诱发细胞凋亡，是一

种重要的细胞周期负调控制因子［８］。当ＢＲＣＡ１发生基因突

变后，其丧失调控能力，细胞失去正常分化、增殖作用，导致细

胞发生恶变。ＢＲＣＡ１基因为乳腺癌的易感基因，具有修复

ＤＮＡ、调节细胞周期、转录激活基因等功能。有文献报道显

示，家族性乳腺癌患者的ＢＲＣＡ１基因突变，导致ＢＲＣＡ１蛋

白表达丧失或功能改变，从而使家族性乳腺癌的发病率明显

升高。

ＨＥＲ２基因是人类原癌基因的一种，定位在人染色体上，

本身具有刺激生长性，是一种跨膜酪氨酸激酶受体，功能区主

要包括细胞内区、细胞外区和跨膜区，对细胞的增殖、分化、转

化、凋亡起到重要的调控作用。正常状态下 ＨＥＲ２基因处于

非激活状态，参与细胞的正常分化、生长。ＨＥＲ２是乳腺癌重

要的预测和预后标志物。当其因外界某种刺激过度表达时，会

导致细胞无节制生长，细胞发生癌变。有文献报道显示［８］，大

部分乳腺癌患者均存在 ＨＲＥ２基因扩增。ＨＥＲ２的扩增不

但与乳腺癌的发生、发展有相关性，也是制定有效治疗方案的

重要参考指标。

学者发现ＢＲＣＡ１的类型和病理特征与３阴性乳腺癌间

存在某种联系。本研究结果显示，ＢＲＣＡ１基因与 ＨＥＲ２基

因在导管内癌、浸润性导管癌和乳腺髓样癌之间比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５），而在有淋巴转移和无淋巴转移患者中

的阳性率分别为６２．９％、８２．５％，两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。同时，ＢＲＣＡ１检出阳性的乳腺癌病理检查中

ＨＥＲ２阳性率较低，说明 ＨＥＲ２阳性率可作为ＢＲＣＡ１乳腺

癌相对独立的预后指标。

综上所述，ＢＲＣＡ１蛋白、ＨＥＲ２基因在乳腺癌中发挥了

无法替代的作用，与乳腺癌的发生、发展有密切关系。
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