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  摘 要:目的 探讨脑脊液乳酸脱氢酶(LDH)、降钙素原(PCT)水平与新生儿化脓性脑膜炎患儿病情严重

程度的相关性及其对预后的预测价值。方法 采集2019年1月至2023年6月徐州医科大学附属徐州儿童医

院新生儿科收治的103例疑似化脓性脑膜炎患儿病历资料。所有新生儿疑似化脓性脑膜炎患儿均根据新生儿

化脓性脑膜炎的相关诊断标准进行评估。确诊为新生儿化脓性脑膜炎患儿73例作为化脓性脑膜炎组,其余30
例患儿作为对照组。化脓性脑膜炎组依据患儿病情严重程度分为化脓性脑膜炎重症组33例、化脓性脑膜炎普

通组40例。化脓性脑膜炎组根据预后评估分为预后良好组和预后不良组。回顾性收集化脓性脑膜炎组临床

资料。比较化脓性脑膜炎组、对照组脑脊液LDH、PCT水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下

面积(AUC)用于评价脑脊液LDH、PCT水平对新生儿化脓性脑膜炎患儿预后的预测价值。采用Kendall
 

相关

分析新生儿化脓性脑膜炎患儿脑脊液LDH、PCT水平与病情严重程度的相关性。比较预后良好组和预后不良

组临床资料。Pearson相关性分析脑脊液白细胞计数(WBC)、PCT与LDH之间的相关性。多因素Logistic回

归分析新生儿化脓性脑膜炎患儿发生预后不良的影响因素。基于多因素Logistic回归分析结果建立列线图风

险预测模型,并采用ROC曲线及Hosmer-Lemeshow检验评估模型的区分度和校准度。结果 化脓性脑膜炎

组脑脊液LDH和PCT水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,脑脊液

LDH、PCT对新生儿化脓性脑膜炎预测的AUC为0.853、0.880,对应的灵敏度分别为83.60%、93.20%,特异

度分别为73.30%、90.00%。二者联合预测的AUC为0.950,灵敏度和特异度分别为89.00%和90.00%。化

脓性脑膜炎重症组患儿脑脊液LDH、PCT水平均高于化脓性脑膜炎普通组,差异有统计学意义(P<0.05)。
预后良好组血清C反应蛋白(CRP)、脑脊液 WBC、脑脊液LDH、脑脊液PCT水平均低于预后不良组,差异有统

计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,脑脊液 WBC、PCT与LDH之间均呈正相关(r=0.273、
0.354,P=0.019、0.002)。多因素Logistic回归分析显示,血清CRP、脑脊液 WBC、脑脊液LDH、脑脊液PCT
均是新生儿化脓性脑膜炎患儿预后不良的危险因素(P<0.05)。基于多因素Logistic回归分析筛选的危险因

素建立列线图风险预测模型,ROC曲线分析结果显示AUC=0.728,提示该模型具有良好的区分度和校准度。
结论 脑脊液LDH、PCT水平与新生儿化脓性脑膜炎患儿病情严重程度有关,脑脊液LDH、PCT二者联合对

新生儿化脓性脑膜炎预后的预测价值较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

cerebrospinal
 

fluid
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis
 

and
 

their
  

predictive
 

value
 

for
 

prognosis.Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

103
 

children
 

suspected
 

of
 

having
 

purulent
 

meningitis
 

admitted
 

to
 

the
 

Neonatal
 

Department
 

of
 

Xuzhou
 

Children's
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

Januar-
y

 

2019
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

collected.All
 

neonates
 

suspected
 

of
 

having
 

purulent
 

meningitis
 

were
 

evaluated
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

relevant
 

diagnostic
 

criteria
 

for
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis.A
 

total
 

of
 

73
 

cases
 

diagnosed
 

with
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neonatal
 

purulent
 

meningitis
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

purulent
 

meningitis
 

group,and
 

the
 

remaining
 

30
 

children
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

purulent
 

men-
ingitis

 

group
 

with
 

33
 

cases
 

and
 

the
 

common
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

with
 

40
 

cases
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

children's
 

conditions.The
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

based
 

on
 

prognosis
 

assessment.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

were
 

retrospectively
 

collected.The
 

levels
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

LDH
 

and
 

PCT
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

LDH
 

and
 

PCT
 

levels
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis.Kendall's
 

rank
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

LDH
 

and
 

PCT
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Compare
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),PCT
 

and
 

LDH
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis,a
 

nomogram
 

risk
 

prediction
 

model
 

was
 

established,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

and
 

Hosmer-Leme-
show

 

test
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

discrimination
 

and
 

calibration
 

of
 

the
 

model.Results The
 

levels
 

of
 

cere-
brospinal

 

fluid
 

LDH
 

and
 

PCT
 

in
 

the
 

purulent
 

meningitis
 

group
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

LDH
 

and
 

PCT
 

for
 

predicting
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis
 

was
 

0.853
 

and
 

0.880,respectively,with
 

corresponding
 

sensitivities
 

of
 

83.60%
 

and
 

93.20%,and
 

specificities
 

of
 

73.30%
 

and
 

90.00%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.950,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

spe-
cificity

 

were
 

89.00%
 

and
 

90.00%,respectively.The
 

levels
 

of
 

LDH
 

and
 

PCT
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

children
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

of
 

purulent
 

meningitis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

common
 

group
 

of
 

purulent
 

meningi-
tis,the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),cere-
brospinal

 

fluid
 

WBC,cerebrospinal
 

fluid
 

LDH,and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

PCT
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

cerebrospinal
 

fluid
 

WBC,PCT
 

and
 

LDH
 

(r=0.273,0.354,P=0.019,0.002).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CRP,cerebrospinal
 

fluid
 

WBC,cerebrospinal
 

fluid
 

LDH,and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

PCT
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis
 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

risk
 

prediction
 

model
 

was
 

established
 

based
 

on
 

the
 

risk
 

factors
 

screened
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis.The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

was
 

0.728,indicating
 

that
 

the
 

model
 

had
 

good
 

discrimination
 

and
 

cali-
bration.Conclusion The

 

levels
 

of
 

LDH
 

and
 

PCT
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis.The
 

combination
 

of
 

LDH
 

and
 

PCT
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

has
 

a
 

relatively
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

neonatal
 

purulent
 

meningitis.
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  新生儿化脓性脑膜炎是临床常见的中枢神经系统

感染性疾病,具有高发病率、高致残率和高病死率的特

点,其中病死率最高可达15%[1-2]。由于新生儿免疫系

统发育不完善,血脑屏障功能较弱,病原体易侵入中枢

神经系统,导致脑膜炎的发生[3]。早期诊断和及时干预

是改善预后的关键,但新生儿化脓性脑膜炎的临床表现

常不典型,早期诊断难度较大[4]。因此,寻找可靠的生

物标志物以评估病情严重程度并辅助早期诊断具有重

要意义。脑脊液是反映中枢神经系统炎症和损伤的重

要介质[5]。乳酸脱氢酶(LDH)作为一种细胞内酶,在
细胞损伤或坏死时释放入脑脊液,其水平升高与脑组织

损伤程度密切相关[6]。降钙素原(PCT)为降钙素前体

物质,主要由甲状腺C细胞合成分泌,健康状态下其血

浆浓度极低(约0.5
 

pg/L),且半衰期较短。该指标在

非细菌感染患者中无明显波动,但对脓毒症等全身性

感染具有较高的诊断特异性[7]。然而,目前有关脑脊

液LDH和PCT在新生儿化脓性脑膜炎中变化特点

及其预后评估价值的研究仍不足。因此,本研究探讨

脑脊液LDH、PCT水平与新生儿化脓性脑膜炎患儿

病情严重程度的相关性及其对预后的预测价值,旨在

为新生儿化脓性脑膜炎的病情评估、预后判断及个体

化治疗提供理论依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性采集2019年1月至2023年
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6月徐州医科大学附属徐州儿童医院新生儿科收治的

103例新生儿疑似化脓性脑膜炎患儿病历资料。所有

新生儿疑似化脓性脑膜炎患儿均由本院新生儿科医

师根据新生儿化脓性脑膜炎的相关诊断标准[8-9]进行

评估。确诊为新生儿化脓性脑膜炎患儿73例作为化

脓性脑膜炎组,其余患儿30例作为对照组。化脓性

脑膜炎组依据患儿病情严重程度(病情严重程度的判

定参考文献[10-12]的重症判定标准及中枢神经系统

功能障碍情况)分为化脓性脑膜炎重症组33例、化脓

性脑膜炎普通组40例。
纳入标准:(1)符合新生儿化脓性脑膜炎的相关

诊断标准[8-9];(2)具有完整的病历资料;(3)入院时足

月儿年龄≤28
 

d,早产儿校正至足月后年龄≤28
 

d;
(4)入院后完善脑脊液常规生化、乳酸脱氢酶、脑脊液

培养、脑脊液病原学等检查。排除标准:(1)合并颅内

出血等脑部疾病;(2)合并先天性、遗传代谢性等颅内

病变疾病;(3)脑脊液标本存在被污染的可能性。本

研究已通过医院伦理委员会审批(审批号2023-06-11-
k11),患儿(或)家属均知情且同意。
1.2 方法 本研究采用回顾性的研究方法,对所有

纳入患儿的临床资料进行收集,包括患儿性别、患儿

母亲剖宫产、明确的孕母围生期感染、脑脊液病原体

阳性、脑脊液LDH、脑脊液PCT等内容。
1.3 预后评估 采用门诊随访方式,每2周随访1
次,随访1年,截至2024年6月。化脓性脑膜炎组患

儿中,脑脊液LDH、PCT检测均正常且后期随访中未

见其他异常的54例患儿判定为预后良好(预后良好

组);脑脊液LDH、PCT检测好转或正常但后期随访

中可见发育迟缓、听视力异常、脑瘫、癫痫的19例患

儿判定为预后不良(预后不良组)[13]。比较预后良好

组和预后不良组临床资料。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理,计数资料以例数和百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线

下面积(AUC)用于评价脑脊液LDH、PCT水平对新

生儿化脓性脑膜炎患儿预后的预测价值。采用Ken-
dall

 

相关分析新生儿化脓性脑膜炎患儿脑脊液LDH、
PCT水平与病情严重程度的相关性,Pearson相关性

分析脑脊液WBC、PCT与LDH之间的相关性。多因

素Logistic回归分析新生儿化脓性脑膜炎患儿发生

预后不良的影响因素。基于多因素Logistic回归分

析结果建立列线图风险预测模型,并采用ROC曲线

及Hosmer-Lemeshow检验评估模型的区分度和校

准度。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组脑脊液LDH、PCT水平比较 化脓性脑膜

炎组脑脊液LDH和PCT水平均高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组脑脊液LDH、PCT水平比较(x±s)

组别 n 脑脊液LDH(U/L) 脑脊液PCT(ng/mL)

化脓性脑膜炎组 73 43.21±5.02 11.45±3.69

对照组 30 37.40±4.48 1.35±0.41

t 5.500 14.911

P <0.001 <0.001

2.2 脑脊液LDH、PCT对新生儿化脓性脑膜炎的预

测价值 ROC曲线分析结果显示,脑脊液LDH、PCT
对新 生 儿 化 脓 性 脑 膜 炎 预 测 的 AUC 为 0.853、
0.880,对应的灵敏度分别为83.60%、93.20%,特异

度分别为73.30%、90.00%。二者联合预测的 AUC
为0.950,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 89.00% 和

90.00%。截断值为39.16
 

U/L、4.42
 

ng/mL。见图

1、表2。联合预测模型的预测质量为0.90,显著优于

脑脊液 LDH 和脑脊液PCT单独构建的预测模型

(P<0.05),Hosmer-Lemeshow 检验显示模型拟合

度良好(χ2=5.290,P=0.917),且联合预测召回曲线

靠近右上角,说明该模型具有较高的精确度。见图2。

图1  脑脊液LDH、PCT预测新生儿化脓性脑膜炎的

ROC曲线

2.3 两组临床资料比较 两组性别、患儿母亲剖宫

产、明确的孕母围生期感染、脑脊液病原体阳性占比

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 不同病情严重程度患儿脑脊液LDH、PCT水平

比较 化脓性脑膜炎重症组患儿脑脊液LDH、PCT
水平均高于化脓性脑膜炎普通组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4、图3。
2.5 化脓性脑膜炎新生儿脑脊液LDH、PCT水平与

其病情严重程度的相关性 Kendall相关分析结果显

示,化脓性脑膜炎新生儿脑脊液LDH、PCT水平与其

病情严重程度均呈正相关(r=0.249、0.709,P=
0.011、P<0.001)。
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表2  脑脊液LDH、PCT对新生儿化脓性脑膜炎的预测价值

项目 AUC 截断值 P 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

脑脊液LDH 0.853 39.16
 

U/L <0.001 83.60 73.30 0.775~0.931 0.569

脑脊液PCT 0.880 4.42
 

ng/mL <0.001 93.20 90.00 0.793~0.966 0.832

二者联合 0.950 - <0.001 89.00 90.00 0.903~0.996 0.790

  注:-表示无数据。

  注:AUC反映模型的判别能力,AUC=0.5表示模型与随机预测无差别;AUC>0.5表示模型优于随机预测;AUC<0.5表示模型预测方向

相反。

图2  预测价值的精确度与质量

表3  两组临床资料比较[n(%)]

项目 化脓性脑膜炎重症组(n=33) 化脓性脑膜炎普通组(n=40) χ2 P

性别 0.591 0.442

 男 16(48.48) 23(57.50)

 女 17(51.52) 17(42.50)

患儿母亲剖宫产 0.994 0.319

 是 25(75.76) 26(65.00)

 否 8(24.24) 14(35.00)

明确的孕母围生期感染 3.056 0.080

 是 4(12.12) 0(0.00)

 否 29(87.88) 40(100.00)

脑脊液病原体阳性 <0.001 0.989

 是 4(12.12) 6(15.00)

 否 29(87.88) 34(85.00)

表4  不同病情严重程度患儿脑脊液LDH、PCT
   水平比较(x±s)

组别 n
脑脊液LDH
(U/L)

脑脊液PCT
(ng/mL)

化脓性脑膜炎普通组 40 41.99±3.26 8.64±1.09

化脓性脑膜炎重症组 33 44.68±5.98 14.85±1.70

t 2.441 18.885

P 0.017 <0.001

2.6 预后良好组、预后不良组临床资料比较 预后

良好组性别、患儿母亲剖宫产、明确的孕母围生期感

染、脑脊液病原体阳性、年龄、胎龄及出生体重与预后

不良组比较,差异无统计学意义(P>0.05);而血清C
反应蛋白(CRP)、脑脊液白细胞计数(WBC)、脑脊液

LDH、脑脊液PCT水平均低于预后不良组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表5。

2.7 脑脊液 WBC、PCT与 LDH 之间的相关性 
Pearson相关性分析结果显示,脑脊液 WBC、PCT与
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LDH之间均呈正相关(r=0.273、0.354,P=0.019、
0.002)。
2.8 多因素Logistic回归分析 根据新生儿化脓性

脑膜炎患儿预后作为因变量Y(预后良好=0,预后不

良=1),将表6中结果差异有统计学意义的因素(血
清CRP、脑脊液 WBC、脑脊液LDH、脑脊液PCT)纳
入多 因 素 Logistic回 归 分 析,血 清 CRP、脑 脊 液

WBC、脑脊液LDH及脑脊液PCT均以原始值带入模

型进行分析。多因素 Logistic回归分析显示,血清

CRP、脑脊液 WBC、脑脊液LDH、脑脊液PCT均是新

生儿化脓性脑膜炎患儿预后不良的危险因素(P<
0.05)。见表6。
2.9 列线图预测模型的构建与验证 基于本研究中

多因素Logistic回归分析筛选出的危险因素结果,使
用R语言软件开发新生儿化脓性脑膜炎患儿预后不

良的列线图风险预测模型,并通过绘制ROC曲线,计
算AUC,进一步检验该列线图模型的区分度,结果发

现AUC=0.728(95%CI=0.561~0.895),灵敏度为

0.944,特异度为0.533,提示该风险预测模型具有良

好的 区 分 度。Hosmer-Lemeshow 检 验 结 果 显 示:
P=0.38(P>0.05),说明该列线图风险预测模型校

准度较好。见图4、5。

  注:与化脓性脑膜炎普通组比较,****P<0.05。

图3  两组脑脊液LDH、PCT水平比较

表5  预后良好组、预后不良组临床资料比较[[n(%)]或x±s]

项目 预后良好组(n=54) 预后不良组(n=19) χ2 P

性别 2.321 0.128

 男 26(48.15) 13(68.42)

 女 28(51.85) 6(31.58)

患儿母亲剖宫产 1.747 0.186

 是 40(74.07) 11(57.89)

 否 14(25.93) 8(42.11)

明确的孕母围生期感染 0.289 0.591

 是 3(5.56) 1(5.26)

 否 51(94.44) 18(94.74)

脑脊液病原体阳性 0.006 0.936

 是 8(14.81) 2(10.53)

 否 46(85.19) 17(89.47)

年龄(d) 14.34±8.28 13.71±7.95 0.288 0.774

胎龄(周) 38.23±1.13 37.81±1.25 1.356 0.180

出生体重(g) 3
 

573.91±829.70 3
 

367.82±923.72 0.904 0.369

血清CRP(mg/L) 32.65±5.21 45.54±5.69 9.057 <0.001

脑脊液 WBC(×106/L) 63.21±16.65 116.38±36.37 8.560 <0.001

脑脊液LDH(U/L) 37.40±4.48 41.55±4.80 3.410 0.001

脑脊液PCT(ng/mL) 1.35±0.41 14.09±3.88 24.056 <0.001

表6  新生儿化脓性脑膜炎患儿预后不良的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

血清CRP 1.010 0.380 2.656 0.008 2.746 1.303~5.787

脑脊液 WBC 0.129 0.040 3.196 0.001 1.137 1.051~1.230

脑脊液LDH 0.247 0.093 2.648 0.008 1.280 1.066~1.538
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续表6  新生儿化脓性脑膜炎患儿预后不良的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

脑脊液PCT 0.479 0.138 3.477 <0.001 1.615 1.233~2.115

常量 -4.888 1.472 -3.321 <0.001 0.008 -

  注:-表示无数据。

图4  Nomogram列线图

图5  列线图风险预测模型的ROC曲线

3 讨  论

新生儿化脓性脑膜炎是一种严重的中枢神经系

统感染疾病,具有起病急、进展快、并发症多、预后差

等特点,全身感染、前囟张力增高等是该病的主要临

床表现,对新生儿的生命健康构成严重威胁[14-15]。在

新生儿化脓性脑膜炎的诊断和治疗过程中,准确评估

病情严重程度并预测疾病进展对于制定有效的治疗

方案、改善预后具有重要意义。脑脊液作为中枢神经

系统的重要体液,其成分的变化能够直接反映中枢神

经系统的病理状态[16]。其中,LDH和PCT是脑脊液

检查中常用的两项指标,在评估新生儿病情严重程度

及预测化脓性脑膜炎发生方面展现出潜在的临床价

值。LDH是一种存在于细胞内的酶,广泛分布于人

体各组织中,以心肌、骨骼肌和肾脏含量最为丰富。
当脑组织发生炎症、感染或损伤时,细胞膜的通透性

会增加,导致细胞内的乳酸脱氢酶释放到脑脊液中,
从而使脑脊液中的乳酸脱氢酶水平升高[17-18]。PCT
属于新型炎症标志物,由降钙素前体经内源性多肽酶

水解生成,是全身性炎症反应评估的敏感指标。当中

枢神经系统发生感染时,外周血PCT呈现显著升高,

而脑脊液PCT水平升高尤为显著,提示其浓度变化

与神经炎性损伤程度密切相关[19]。因此,检测脑脊液

PCT水平对评估中枢神经系统感染及其病理损伤程

度具有重要临床价值。
本研究结果显示,在73例化脓性脑膜炎组中化

脓性脑膜炎重症组有33例,占比45.21%,化脓性脑

膜炎普通组有40例,占比54.79%,与朱雯等[20]研究

结果相近。重症化脓性脑膜炎患儿较为严重,临床需

加强对该病的重视程度,可在临床实践中持续优化感

染控制措施和患儿管理策略降低疾病加重的风险。
为提高对重症化脓性脑膜炎患儿的早期识别,临床可

借助相应的风险评估工具。Howell-PIRO评分模型

具有简单、评分方便等优势,已被临床相关研究所采

纳[21]。本研究 ROC曲线结果显示,脑脊液 LDH、
PCT对新生儿化脓性脑膜炎预测的 AUC为0.853、
0.880,对应的灵敏度分别为83.60%、93.20%,特异

度分别为73.30%、90.00%。二者联合预测的 AUC
为0.950,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 89.00% 和

90.00%。联合预测模型的预测质量为0.90,显著优

于脑脊液LDH和脑脊液PCT单独构建的预测模型

(P<0.05),Hosmer-Lemeshow检验显示模型拟合

度良好(χ2=5.290,P=0.917),且联合预测召回曲线

位于右上角,说明该模型具有较高的精确度。与徐晶

磊等[13]研究结果相似。未来可进一步验证该模型在

不同人群中的适用性,并探索其与其他生物标志物的

联合应用潜力。
相关研究表明,化脓性脑膜炎患儿体内的PCT

水平与病情严重程度呈正相关[22]。本研究结果显示,
化脓性脑膜炎重症组患儿脑脊液LDH、PCT水平均

高于化脓性脑膜炎普通组,差异有统计学意义(P<
0.05);Kendall相关分析结果显示,化脓性脑膜炎新
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生儿脑脊液LDH、PCT水平与其病情严重程度均呈

正相关(r=0.249、0.709,P=0.011、P<0.001)。说

明了新生儿化脓性脑膜炎越严重则脑脊液 LDH、
PCT水平越高。这可能与新生儿免疫系统发育不完

善有关,当出现化脓性脑膜炎时,血脑屏障的通透性

呈现上升趋势,脑组织缺氧增加,炎症反应加重,使得

患儿脑脊液中LDH 和PCT水平升高[23-24]。本研究

Pearson相关性分析结果显示,脑脊液 WBC、PCT与

LDH之间均呈正相关(r=0.273、0.354,P=0.019、
0.002),表 明 新 生 儿 化 脓 性 脑 膜 炎 患 儿 脑 脊 液 中

LDH水平越高,WBC和PCT水平也越高。
    

本研 究 多 因 素 Logistic回 归 分 析 显 示,血 清

CRP、脑脊液 WBC、脑脊液LDH、脑脊液PCT均是新

生儿化脓性脑膜炎患儿预后不良的危险因素(P<
0.05)。在新生儿化脓性脑膜炎中,CRP水平升高表

明机体正处于强烈的炎症反应状态,严重的炎症反应

表明病原菌在体内大量繁殖、侵袭,对脑膜及周围组

织造成更严重的损伤,从而影响预后。此外,新生儿

免疫功能尚不成熟,血脑屏障功能差,病原菌易通过

血脑屏障引发脑膜炎,此时细菌在脑膜及脑脊液中大

量繁殖,会刺激机体的免疫系统,导致脑脊液 WBC水

平上升以对抗病原体,进一步激活星形胶质细胞、毛
细血管内皮细胞和室管膜细胞,引发一系列炎症级联

反应,导致血脑屏障通透性增加、脑水肿形成和颅内

压升高,压迫脑组织,影响脑血液循环和神经功能,导
致神经系统损伤加重,增加了患儿出现后遗症甚至死

亡的风险,进而影响预后。LDH 广泛存在于人体各

组织细胞内,当发生新生儿化脓性脑膜炎时,细菌感

染导致脑组织细胞受损、坏死,细胞膜的完整性遭到

破坏,使得细胞内的LDH释放到脑脊液中,导致脑脊

液LDH水平升高。PCT是一种由甲状腺分泌的糖

蛋白,在正常生理状态下,机体中的PCT水平处于较

低状态,然而,当机体遭受感染时,PCT水平会在短时

间内迅速上升,并且能够在一段时间内维持在较高水

平。这表明,当机体受到细菌或真菌感染时,PCT水

平会出现特异性变化,并且这种变化与炎症反应的程

度存在关联[25]。与徐晶磊等[13]研究结果相一致。
本研究主要考虑新生儿化脓性脑膜炎患儿预后

不良的危险因素,使用单因素、多因素筛选出影响因

素,并建立列线图模型,经过内部与外部验证,Hos-
mer-Lemeshow结果:P=0.38>0.05,模型预测能力

稳定。本次建模队列 ROC曲线下 AUC为0.728
(95%CI:0.561~0.895),代表该模型具有一定的准

确性和可靠性。
综上所述,脑脊液LDH、PCT水平与化脓性脑膜

炎新生儿病情严重程度均呈正相关,且脑脊液LDH、
PCT二者联合对新生儿化脓性脑膜炎预后的预测价

值较高,具有广阔的应用前景和临床推广价值。但本

次研究仍存在样本量较小,且所有患者均来自同一医

院,因此,在后续的研究中,可适当扩大样本量和样本

来源,以此获得更为准确的数据。
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NIPT在胎儿染色体非整倍体筛查中的应用价值
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225002

  摘 要:目的 探讨无创产前检测(NIPT)在胎儿染色体非整倍体筛查中的应用价值。方法 选取2021
年5月至2023年12月在该院选择接受NIPT的9

 

590例孕妇作为研究对象,记录孕妇临床指征、分析NIPT
准确性、产前诊断结果及高风险孕妇妊娠结局。结果 9

 

590例孕妇进行NIPT,检测成功率为99.80%(9
 

571/
9

 

590)。NIPT共筛查出53例胎儿性染色体高风险,经产前诊断确诊21例胎儿性染色体异常,阳性预测值为

39.62%。在检测成功的9
 

571例孕妇中,孕妇自愿检测占58.94%,高龄占14.44%。非自愿检测孕妇的NIPT
高风险检出率(1.17%)高于自愿检测孕妇(0.67%),差异有统计学意义(P<0.05);非自愿检测孕妇的阳性预

测值(67.39%)亦高于自愿检测孕妇(44.74%),差异有统计学意义(P<0.05)。≥35岁孕妇的NIPT高风险

检出率(1.37%)高 于<35岁 孕 妇 (0.79%),差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05);≥35岁 孕 妇 的 阳 性 预 测 值

(78.95%)亦高于<35岁孕妇(50.77%),差异有统计学意义(P<0.05)。年龄<30岁孕妇NIPT高风险的阳

性预测值显著低于年龄≥40岁孕妇和35~<40岁孕妇。96例NIPT高风险孕妇均随访成功,其中84例进行

了产前诊断,12例拒绝产前诊断。结论 NIPT对21-三体综合征、18-三体综合征和13-三体综合征的筛查灵敏

度和特异度均较高,阳性预测值良好,能有效发现胎儿染色体非整倍体异常。
关键词:无创产前检测; 染色体非整倍体; 产前诊断
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

non-invasive
 

prenatal
 

testing
 

(NIPT)
 

in
 

the
 

screening
 

of
 

fetal
 

chromosomal
 

aneuploidy.Methods A
 

total
 

of
 

9
 

590
 

pregnant
 

women
 

who
 

received
 

NIPT
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

subjects.Clinical
 

indications
 

of
 

pregnant
 

women
 

were
 

recorded,the
 

accuracy
 

of
 

NIPT,prenatal
 

diagnosis
 

results
 

and
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

high-risk
 

pregnant
 

women
 

were
 

analyzed.Results NIPT
 

was
 

performed
 

on
 

9
 

590
 

pregnant
 

women,and
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

the
 

test
 

was
 

99.80%
 

(9
 

571/9
 

590).A
 

total
 

of
 

53
 

cases
 

of
 

high-risk
 

fetal
 

sex
 

chromosomes
 

were
 

screened
 

out
 

by
 

NIPT,and
 

21
 

cases
 

of
 

fetal
 

sex
 

chromosome
 

abnormalities
 

were
 

confirmed
 

through
 

prenatal
 

diagnosis,
with

 

a
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

39.62%.Among
 

the
 

9
 

571
 

pregnant
 

women
 

who
 

were
 

successfully
 

tested,
58.94%

 

were
 

voluntarily
 

tested
 

and
 

14.44%
 

were
 

of
 

advanced
 

age.The
 

high-risk
 

detection
 

rate
 

of
 

NIPT
 

in
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

involuntary
 

testing
 

(1.17%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

voluntary
 

testing
 

(0.67%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

non-voluntary
 

testing
 

for
 

pregnant
 

women
 

(67.39%)
 

was
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

volunta-
ry

 

testing
 

for
 

pregnant
 

women
 

(44.74%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

high-risk
 

NIPT
 

in
 

pregnant
 

women
 

aged
 

≥35
 

years
 

(1.37%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

pregnant
 

women
 

under
 

35
 

years
 

(0.79%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

pregnant
 

women
 

aged
 

≥35
 

years
 

(78.95%)
 

was
 

also
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

pregnant
 

women
 

un-
der

 

35
 

years
 

(50.77%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

predictive
 

val-
ue

 

of
 

high-risk
 

NIPT
 

for
 

pregnant
 

women
 

under
 

30
 

years
 

old
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

for
 

pregnant
 

women
 

aged
 

40
 

years
 

or
 

above
 

and
 

those
 

aged
 

35-<40
 

years.All
 

96
 

pregnant
 

women
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

NIPT
 

were
 

successfully
 

followed
 

up.Among
 

them,84
 

cases
 

underwent
 

prenatal
 

diagnosis
 

and
 

12
 

cases
 

refused
 

pre-
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