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  摘 要:目的 探讨降钙素原与血小板计数比值(PCT/PLT)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、全身免

疫炎症指数(SII)与产时发热合并绒毛膜羊膜炎(CA)产妇不良分娩结局的关系。方法 回顾性选取2019年1
月至2024年6月该院收治的373例接受硬膜外分娩镇痛的产时发热产妇,根据产后胎盘病理分为CA

 

组(210
例)和无CA组(163例),统计分娩结局并据此将患者分为结局不良组(45例)与结局良好组(165例)。检测

PCT/PLT、NLR、SII水平并收集临床资料,应用多因素Logistic回归分析产时发热合并CA产妇不良分娩结局

的危险因素,基于Logistic回归结果建立列线图预测模型并验证。结果 CA组PCT/PLT、NLR、SII高于无

CA组(P<0.05),结局不良组PCT/PLT、NLR、SII高于结局良好组(P<0.05)。胎盘分期Ⅲ期、高PCT/
PLT、高NLR、高SII是产时发热合并CA产妇不良分娩结局的危险因素(P<0.05)。基于危险因素构建列线

图预测模型,经验证该模型具有良好的鉴别度(曲线下面积为0.852)、校准度(一致性指数为0.896)和临床实

用性。结论 产时发热合并CA患者PCT/PLT、NLR、SII值均升高,且与不良分娩结局有关,基于胎盘分期和

PCT/PLT、NLR、SII构建预测模型在分娩结局预测中具有高准确性、鉴别能力和临床实用性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

procalcitonin
 

to
 

platelet
 

ratio
 

(PCT/PLT),neutro-
phil

 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),and
 

systemic
 

immune-inflammation
 

index
 

(SII)
 

with
 

adverse
 

delivery
 

out-
comes

 

in
 

intrapartum
 

fever
 

patients
 

with
 

chorioamnionitis
 

(CA).Methods This
 

retrospective
 

study
 

included
 

373
 

intrapartum
 

fever
 

patients
 

who
 

received
 

epidural
 

labor
 

analgesia
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2024,patients
 

were
 

classified
 

into
 

CA
 

group
 

(n=210)
 

and
 

non-CA
 

group
 

(n=163)
 

based
 

on
 

postpartum
 

pla-
cental

 

pathology.Delivery
 

outcomes
 

were
 

analyzed,with
 

patients
 

further
 

categorized
 

into
 

adverse
 

outcome
 

group
 

(n=45)
 

and
 

favorable
 

outcome
 

group
 

(n=165).PCT/PLT,NLR,SII
 

were
 

detected
 

and
 

clinical
 

data
 

were
 

collected.Risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

delivery
 

outcomes
 

in
 

intrapartum
 

fever
 

patients
 

with
 

CA
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regression,and
 

a
 

line
 

chart
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

logistic
 

regression
 

results
 

were
 

established
 

and
 

validated.Results PCT/PLT,NLR,and
 

SII
 

in
 

the
 

CA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-CA
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

PCT/PLT,NLR,and
 

SII
 

in
 

the
 

adverse
 

outcome
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

favorable
 

outcome
 

group
 

(P<0.05).Placental
 

stage
 

Ⅲ,high
 

PCT/PLT,high
 

NLR,and
 

high
 

SII
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

delivery
 

outcomes
 

in
 

intrapartum
 

fever
 

patients
 

with
 

CA
 

(P<0.05).A
 

column
 

chart
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

risk
 

factors
 

was
 

constructed,and
 

it
 

was
 

verified
 

that
 

the
 

model
 

had
 

good
 

dis-
criminative

 

power
 

(area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.852),calibration
 

degree
 

(C-index
 

was
 

0.896),and
 

clinical
 

prac-
ticality.Conclusion PCT/PLT,NLR,and

 

SII
 

are
 

all
 

increased
 

in
 

intrapartum
 

fever
 

patients
 

with
 

CA,and
 

are
 

associated
 

with
 

adverse
 

delivery
 

outcomes.A
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

placental
 

staging
 

and
 

PCT/PLT,
NLR,and

 

SII
 

has
 

high
 

accuracy,discriminatory
 

ability,and
 

clinical
 

utility
 

in
 

predicting
 

delivery
 

outcomes.
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phocyte
 

ratio; systemic
 

immune-inflammation
 

index; nomogram

  产时发热是接受硬膜外分娩镇痛的常见并发症,
可能由麻醉促使机体血管和体温调节异常所致,也可

能由感染性因素引起[1],产时发热的发生增加了剖宫

产、器械助产及抗菌药物暴露风险,并能引起胎儿窘

迫、新生儿窒息等不良分娩结局[2]。存在绒毛膜羊膜

炎(CA)是导致产褥期感染和产时发热的原因之一,
在硬膜外分娩镇痛的发生率达22%,CA往往与产时

发热同时存在[3],并会显著增加不良分娩结局风险。
然而,目前缺乏预测产时发热合并CA分娩结局的标

志物,因此探讨产时发热合并CA不良分娩结局相关

因素和标志物有助于及早识别高危产妇,采取相应干

预措施,以改善分娩结局。降钙素原(PCT)与血小板

计数(PLT)比值(PCT/PLT)是一种新型炎症指标,
其参数PCT在产时发热过程中升高,并与急性CA发

病有关[4]。研究显示,PLT在CA发病过程中活化,
与胎盘微血管损伤及早产有关[5]。中性粒细胞与淋

巴细胞比值(NLR)是全身炎症指标,能预测接受硬膜

外分娩镇痛产妇产时发热[6],且既往研究证实 NLR
升高与早产胎膜早破羊膜内 感 染、组 织 学 CA 有

关[7]。全身免疫炎症指数(SII)反映机体免疫和炎症

状态,研究显示较高水平SII与输尿管近端结石或肾

结石患者逆行肾内手术后发热有关[8],SII在未足月

胎膜早破并发组织型CA孕妇中也显著升高,并与组

织型 CA 组织学分期增加有关[9]。以上研究表明,
PCT/PLT、NLR、SII与产时发热或CA有关,然而其

是否影响产时发热合并CA产妇的分娩结局尚不明

确,且目前临床较少关注。鉴于此,本研究拟探讨

PCT/PLT、NLR、SII与产时发热合并CA产妇分娩

结局的关系,并初步探讨其临床价值,旨在为改善产

时发热合并CA产妇分娩结局提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年1月至2024年

6月本院收治的373例接受硬膜外分娩镇痛的产时发

热产妇,年龄22~39岁,平均(31.68±4.23)岁;体重

指数20~25
  

kg/m2,平均(23.26±1.59)
 

kg/m2;产
次1~3次,平均(2.14±0.43)次;分娩孕周37~41
周,平均(39.05±0.82)周。纳入标准:(1)符合硬膜

外分娩镇痛适应证;(2)产妇体温≥38
 

℃;(3)接受胎

盘组织病理学检查;(4)美国麻醉医师协会(ASA)分
级Ⅰ~Ⅲ

 

级;(5)年龄≥18岁;(6)足月(分娩孕周>
37周)、头位和单胎妊娠产妇。排除标准:(1)合并炎

症性疾病,使用糖皮质激素,抗菌药物等影响PCT/
PLT、NLR、SII的药物;(2)已知的遗传性或先天性畸形

胎儿、胎儿生长受限或羊水过少;(3)硬膜外镇痛禁忌

证;(4)转剖宫产。本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》准
则,获得本院伦理委员会批准,批号:伦理审BJ〔2024〕
63号。
1.2 方法

1.2.1 PCT/PLT、NLR、SII检测 所有产妇分娩前

均采集静脉血完善实验室检查。取2
 

mL静脉血注入

抗凝试管混匀,应用 MEK-8222K全自动血液分析仪

(日本Nihon
 

Kohden公司)检测外周血中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、PLT,计算NLR、SII:NLR=中性

粒细胞计数/淋巴细胞计数,SII=PLT×中性粒细胞

计数/淋巴细胞计数。取3
 

mL静脉血注入真空试管,
自然沉淀法析出血清,离心(3

 

000
 

r/min,半径10
 

cm,
时间5

 

min),采用Infinite
 

F50酶标仪(瑞士帝肯公

司)及酶联免疫吸附试验试剂盒(上海臻科生物科技

有限公司,货号ZK-1228)检测血清PCT水平,计算

PCT/PLT。
1.2.2 硬膜外分娩镇痛 产妇取左侧卧位,选取

L2~L3或L3~L4椎间隙应用25G穿刺针穿刺,经
头部置管2~4

 

cm,先注入3~5
 

mL(0.05~0.10
 

mg/kg)1%
 

利多卡因,等待10
 

min未见异常后,连结

一次性自控镇痛泵(型号 WZ-6523C-4,厂家珠海福尼

亚医疗设备有限公司),镇痛配方0.08%~0.10%
 

罗

哌卡因+0.4
 

μg/mL
 

舒芬太尼混合物150
 

mL,背景

剂量6~12
 

mL/h[0.1~0.2
 

mg/(kg·h)],自控给药

剂量5~10
 

mL每次0.1
 

mL/kg,锁定时间10~20
 

min。视觉模拟评分超过4分时,追加罗哌卡因1次,
待胎盘娩出后停止用药。
1.2.3 胎盘组织病理学检查 所有产妇于分娩后取

一块大小约2
 

cm×2
 

cm
 

的胎盘组织送病理科检查,
显微镜下观察绒毛膜板、羊膜白细胞弥漫性聚集,高
倍镜下观察到存在≥5个中性粒细胞浸润即可诊断为

CA[10]。根据产后胎盘病理分为CA
 

组(210例)和无

CA组(163例)。
1.2.4 分娩结局 统计CA

 

组分娩结局,不良分娩

结局包含羊水污染、产后出血、胎儿窘迫、新生儿窒

息[11]。根据分娩结局将产妇分为结局不良组(45例)
与结局良好组(165例)。
1.2.5 临床资料收集 收集孕产妇年龄、体重指数、
产次、分娩孕周、胎膜早破、胎盘分期、妊娠并发症(妊
娠期糖尿病、妊娠期高血压、妊娠期甲状腺功能减退

症)、分娩期间最高体温、实验室检查结果(白细胞计

数、单核细胞计数、血红蛋白、C反应蛋白)等资料。
胎盘分期根据胎盘组织中性粒细胞浸润程度分为:Ⅰ
期,无中性粒细胞浸润;Ⅱ期,中性粒细胞浸润至绒毛

膜和(或)羊膜;Ⅲ期,绒毛膜和(或)羊膜细胞坏死[10]。
1.3 统计学处理 采用SPSS29.0软件和 R4.4.2
分析数据,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析

产时发热合并CA 产妇不良分娩结局的危险因素。
基于Logistic回归结果建立列线图预测模型,绘制校

准曲线、受试者工作特征(ROC)曲线、决策曲线分析
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(DCA)评估模型校准度、鉴别度、临床效度。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CA 组 和 无 CA 组
 

PCT/PLT、NLR、SII比

较 CA 组 PCT/PLT、NLR、SII均 高 于 无 CA 组

(P<0.05),见表1。
表1  CA组和无CA组PCT/PLT、NLR、SII

   水平比较(x±s)

组别 n PCT/PLT NLR SII(×109/L)

CA组 210 0.021±0.006 3.62±1.06 381.24±49.67

无CA组163 0.013±0.004 1.73±0.41 305.42±30.64

t 14.676 21.542 17.121

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同分娩结局 PCT/PLT、NLR、SII水平 比

较 结局不良组PCT/PLT、NLR、SII均高于结局良

好组(P<0.05),见表2。
2.3 产时发热合并CA产妇不良分娩结局的因素分

析 结局不良组胎膜早破比例、胎盘分期Ⅲ期比例、
分娩时最高体温、C反应蛋白水平高于结局良好组

(P<0.05),两组年龄、体重指数、胎次、胎龄、妊娠并

发症、白细胞计数、单核细胞计数、血红蛋白比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表3。以胎膜早破(赋
值:0=否,1=是)、胎盘分期(赋值:0=Ⅰ+Ⅱ期,1=
Ⅲ期)、分娩时最高体温、C 反应蛋白、PCT/PLT、
NLR、SII(连续变量赋原值)为自变量,以产时发热合

并CA产妇分娩结局为因变量(赋值:0=良好,1=不

良),向后逐步法排除无关变量,结果显示胎盘分期Ⅲ
期、高PCT/PLT、高NLR、高SII是产时发热合并CA
产妇不良分娩结局的危险因素(P<0.05),见表4。
表2  不同分娩结局PCT/PLT、NLR、SII水平比较(x±s)

组别 n PCT/PLT NLR SII

结局不良组 45 0.025±0.007 4.10±0.36 398.42±24.56

结局良好组 165 0.020±0.004 3.49±0.24 376.55±20.49

t 6.202 13.440 6.072

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同分娩结局基线资料比较[x±s或n(%)]

项目 结局不良组(n=45) 结局良好组(n=165) t/χ2 P

年龄(岁) 31.65±5.19 30.79±6.27 0.844 0.400

体重指数(kg/m2) 22.35±1.69 22.19±1.47 0.626 0.532

产次(次) 2.62±0.41 2.57±0.39 0.754 0.452

分娩孕周(周) 39.21±1.24 39.30±1.33 0.408 0.684

胎膜早破 20(44.44) 43(26.06) 5.654 0.017

胎盘分期 14.628 0.001

 Ⅰ期 7(15.56) 60(36.36)

 Ⅱ期 14(31.11) 64(38.79)

 Ⅲ期 24(53.33) 41(24.85)

妊娠并发症

 妊娠期糖尿病 19(42.22) 63(38.18) 0.243 0.622

 妊娠期高血压疾病 15(33.33) 51(30.91) 0.096 0.756

 妊娠期甲状腺功能减退症 9(20.00) 21(12.73) 1.527 0.217

分娩时最高体温(℃) 38.57±0.21 38.49±0.16 2.769 0.006

白细胞计数(×109/L) 9.35±1.42 9.21±1.33 0.617 0.538

单核细胞计数(×109/L) 7.16±1.21 7.12±1.19 0.199 0.842

血红蛋白(g/L) 97.64±10.24 96.81±10.17 0.485 0.629

C反应蛋白(mg/L) 11.43±3.21 9.24±2.05 5.556 <0.001

表4  产时发热合并CA产妇不良分娩结局的多因素Logistic回归方程

变量 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

胎盘分期 1.324 0.417 10.081 3.758(1.660~8.511) <0.001

PCT/PLT 0.705 0.326 4.676 2.023(1.068~3.834) 0.006

NLR 0.642 0.301 4.549 1.900(1.062~3.401) 0.009

SII 0.435 0.175 6.178 1.544(1.096~2.177) <0.001

2.4 列线图预测模型构建和验证 基于Logistic回

归构建预测模型=1/{1+exp[-(4.352+1.324×胎

盘分 期 +
 

0.705×PCT/PLT
 

+0.642×NLR+
0.435×SII)]}。每个危险因素对应分值之和对应的
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概率为产时发热合并CA产妇分娩结局不良的风险

预测值,总分越高提示风险越高,见图1。校准曲线显

示平均绝对误差为0.002,一致性指数(C-index)为
0.896(95%CI

 

0.803~0.985),表明预测模型和理想

曲线基本一致,校准度良好,见图2。ROC曲线分析

显示,列线图模型预测产时发热合并CA产妇分娩结

局不 良 的 曲 线 下 面 积 (AUC)为
 

0.852(95%CI
 

0.787~0.917,Z=10.673,P<0.05),灵 敏 度 为

84.44%,特异度为84.24%,提示该模型预测性能优

异,见图3。DCA曲线显示预测模型临床适用性高,
见图4。

图1  产时发热合并CA产妇不良分娩结局的列线图预测模型

图2  预测模型的校准曲线

图3  预测模型的
 

ROC
 

曲线

图4  预测模型的DCA曲线

3 讨  论

  硬膜外分娩镇痛期间局部麻醉剂在人脐静脉内
皮细胞和胎盘滋养细胞中可激活炎症信号通路,增加
炎症细胞因子释放,抑制抗炎因子合成,诱导无菌炎
症,另外,硬膜外分娩镇痛皮肤血管舒张,导致热量产
生增加和体温升高[11-12]。CA是导致产时发热的原因
之一,也是产褥期感染和新生儿脓毒症的主要原因,
产时发热和CA并存往往增加转剖宫产、感染、羊水
污染、产后出血、胎儿窘迫等不良分娩结局风险[4],需
要临床早期关注并准确识别不良分娩结局风险,以优
化围生期管理和改善分娩结局。

 

PCT/PLT能反映感染和炎症反应程度,其中

PCT是感染的经典标志物,检测PCT水平可鉴别肿
瘤晚期患者感染性发热和肿瘤热[13]。已有研究证实,
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未足月胎膜早破合并CA患者PCT水平显著升高,可
辅助诊断CA的发生[14]。妊娠晚期B族链球菌感染

患者也可检测到PCT水平升高,并能预测不良妊娠

结局风险[15]。本研究显示PCT/PLT在CA组升高,
高PCT/PLT是产时发热合并CA产妇不良分娩结局

的危险因素。推测原因为PCT作为免疫激活和感染

的标志物,其升高可提示炎症反应或感染,PCT与降

钙素的细胞受体结合能促使细菌内毒素和炎症细胞

因子表达,加剧感染和炎症[16]。PLT在炎症过程中

被激活后分泌各种炎症介质与细胞因子,加剧炎症损

伤,导致孕产妇和新生儿围生期并发症风险增加[17]。
因此,PCT/PLT升高时产时发热合并CA患者CA
感染和炎症反应程度加重,不良分娩结局风险增加。

NLR是一种易于获得的炎症参数,其值升高能

提示机体处于感染或炎症反应状态[18-19]。既往研究

显示妇科手术后通过检测 NLR值可预测早期泌尿

道、生殖道等感染风险[20]。未足月胎膜早破合并CA
患者NLR高于未合并CA患者,表明NLR升高可警

示CA患病风险[21],另外NLR与妊娠结局也有关,高
NLR被证实是妊娠期肝内胆汁淤积症患者发生不良

妊娠结局的危险因子[22]。本研究结果显示,CA 组

NLR高于无CA组,表明NLR升高与硬膜外分娩镇

痛期间产时发热及CA有关。分析原因为NLR升高

提示全身炎症反应,而硬膜外分娩镇痛能引发系统性

炎症反应,NLR升高表明炎症反应加剧、体温升高和

CA风险增加。另外,NLR升高提示免疫失调,免疫

反应失调加剧炎症级联反应,扩大炎症反应,继而增

加产时发热和 CA 风险[23]。进一 步 分 析 显 示,高
NLR是产时发热合并CA产妇不良分娩结局的危险

因素,提示NLR升高可能增加产时发热合并CA相

关不良分娩结局风险。中性粒细胞活化诱导促炎介

质释放,促炎介质引起子宫平滑肌细胞收缩及子宫平

滑肌细胞、羊膜上皮细胞凋亡,导致不良分娩结局[24]。
中性粒细胞计数增多和淋巴细胞计数减少通常提示

过度炎症反应,因此 NLR升高与产时发热合并CA
不良分娩结局有关。
SII是全身炎症反应的评价指标,根据血小板、中

性粒细胞和淋巴细胞计数计算,在感染和炎症性疾病

中显著升高[25-26]。研究显示,严重细菌感染伴发热患

儿SII显著升高,SII是尿路感染的危险因子,可预测

患儿尿路感染的风险[25]。革兰阴性菌感染患者SII
值高于革兰阳性菌感染患者,SII可用于鉴别血流感

染类型[27]。SII也被证实与不良妊娠结局有关,研究

表明抗磷脂综合征患者SII明显升高,高SII能提示

小于胎龄儿、死产等不良妊娠结局风险[28]。本研究显

示,CA组SII高于无CA组,高SII是产时发热合并

CA产妇不良分娩结局的危险因素,表明SII与产时

发热合并CA及其导致的不良分娩结局有关。炎症

参与产时发热合并CA介导的不良分娩结局过程,血
小板、中性粒细胞在炎症过程中活化,淋巴细胞被抑

制,活化血小板和中性粒细胞相互作用在驱动和维持

炎症反应中具有重要作用,血小板活化后释放促炎因

子,促进中性粒细胞胞外陷阱形成,中性粒细胞胞外

陷阱再进一步促使局部血小板活化[29],加剧炎症反

应,继而增加不良分娩结局风险。
产时发热合并CA时,选择合适的分娩时机对母

婴结局至关重要。PCT/PLT、NLR、SII可作为判断

分娩时机的参考指标之一,当比值逐渐下降且趋于稳

定,同时母体生命体征平稳、胎儿宫内情况良好时,可
在密切监测下适当延长孕周,促进胎儿肺成熟;若持

续升高,母体出现严重感染症状或胎儿出现宫内窘迫

等情况,则应及时终止妊娠,以降低母婴风险。在决

定分娩方式时,也可参考PCT/PLT、NLR、SII,对于

PCT/PLT、NLR、SII较高、感染严重的患者,剖宫产

可能是更安全的选择,以减少阴道分娩过程中感染扩

散的风险。此外,PCT/PLT、NLR、SII还可用于预测

不良分娩结局,PCT/PLT、NLR、SII越高,不良分娩

结局的风险越大,有助于临床医生提前制订干预措

施,改善母婴预后。
多因素Logistic回归分析显示,胎盘分期Ⅲ期与

产时发热合并CA产妇不良分娩结局有关,分析原因

为胎盘分期越高,胎盘功能减退越明显,Ⅲ期胎盘提

示胎盘逐渐老化,胎盘老化致使胎盘绒毛血管床减

少、血管阻力增加,进而影响胎盘与胎儿间的物质交

换,使胎儿获取氧气、营养物质减少,易引发不良分娩

结局[30-31]。基于胎盘分期、PCT/PLT、NLR、SII构建

列线图预测模型,经验证该模型拟合度良好,校准度

和临床实用性高,能有效预测产时发热合并CA产妇分

娩结局不良的风险。有助于临床制订更加合理的治疗

方案。因此临床应全面评估PCT/PLT、NLR、SII及胎

盘分期,检测到PCT/PLT、NLR、SII升高及胎盘分期Ⅲ
期患者,应高度警惕不良分娩结局的风险。

综上所述,产时发热合并 CA 患者PCT/PLT、
NLR、SII值均升高,高PCT/PLT、NLR、SII和胎盘

分期Ⅲ期是产时发热合并CA患者不良分娩结局的

危险因素,基于胎盘分期、PCT/PLT、NLR、SII构建

列线图预测模型可有效预测产时发热合并CA患者

分娩结局不良的风险,可为分娩结局评估提供一定依

据。PCT/PLT、NLR、SII有可能作为一个简单易行

的指标来识别产时发热合并CA患者不良分娩结局

风险较高的产妇,并及时实施预防策略,改善分娩结

局。尽管列线图具备较高的临床实用性,但本研究仍

存在局限性:首先,本研究为回顾性研究,可能存在选

择偏差;其次,本研究的样本量较小,预测模型的可靠

性仍需通过更多中心数据的验证,以确保其在不同人

群中的适用性;第三,预测模型未进行外部验证,可能

会导致结论缺乏普遍性和代表性,遗漏潜在相关因

素,未来仍需开展多中心大样本前瞻性研究证实。随

着医学研究的深入,预测模型需要不断更新和改进,
未来会关注最新的研究成果,不断优化预测模型,以
提高其实用性。
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