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  摘 要:目的 分析血小板/淋巴细胞比值(PLR)、血清降钙素原(PCT)及淀粉样蛋白A(SAA)在新生儿

坏死性小肠结肠炎(NEC)中的表达情况,并探讨PLR联合PCT、SAA检测对NEC的诊断价值。方法 选取

2018年6月至2020年12月在该院新生儿科就诊的90例NEC患儿为观察组,其中Ⅰ期患儿25例,Ⅱ期患儿

48例,Ⅲ期患儿17例。选择同期健康新生儿80例为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测两组新生

儿血清PCT、SAA水平,同时进行血常规分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析PLR、PCT、SAA及3项

指标联合检测对NEC的诊断价值。采用多因素Logistic回归分析影响NEC的危险因素。结果 两组新生儿

体质量、产时窒息发生情况、产前使用糖皮质激素比例、败血症发生情况、服用益生菌比例、感染性休克发生情

况等资料比较,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组PLR、PCT、SAA水平明显高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。Ⅲ期患儿PLR高于Ⅱ期患儿,Ⅱ、Ⅲ期患儿PLR、PCT、SAA水平高于Ⅰ期患儿,差异有统计学

意义(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,PLR、PCT、SAA
 

3项 指 标 联 合 检 测 诊 断 NEC的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.856,灵敏度为84.3%,特异度为87.5%,大于3项指标单独检测的AUC(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,败血症及PLR、PCT、SAA水平升高是患儿发生NEC的独立危险因素(P<0.05),服
用益生菌是保护因素(P<0.05)。结论 PLR、PCT、SAA联合检测对NEC的诊断价值优于单独检测。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

platelet-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR),serum
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

in
 

neonatal
 

necrotizing
 

enterocolitis
 

(NEC),and
 

to
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

PLR
 

combined
 

with
 

PCT
 

and
 

SAA
 

on
 

NEC.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

children
 

with
 

NEC
 

who
 

were
 

received
 

treatment
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Neonatology
 

in
 

Anhui
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,including
 

25
 

children
 

of
 

stage
 

Ⅰ,48
 

children
 

of
 

stage
 

Ⅱ,and
 

17
 

chil-
dren

 

of
 

stage
 

Ⅲ.During
 

the
 

same
 

period,80
 

healthy
 

newborns
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

PCT
 

and
 

SAA
 

of
 

subjects
 

in
 

each
 

group,and
 

blood
 

routine
 

analysis
 

was
 

performed
 

at
 

the
 

same
 

time.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
  

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

PLR,PCT,SAA
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

in-
dicators

 

for
 

NEC.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

NEC.
Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

on
 

body
 

weight,intrapartum
 

asphyxia
 

occur
 

situation,prenatal
 

use
 

proportion
 

of
 

glucocorticoids,sepsis
 

occur
 

situation,taking
 

probiotics
 

proportion
 

and
 

the
 

presence
 

situation
 

of
 

septic
 

shock
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PLR,PCT
 

and
 

SAA
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

PLR
 

in
 

children
 

of
 

stage
 

Ⅲ
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

children
 

of
 

stage
 

Ⅱ,and
 

the
 

levels
 

of
 

PLR,PCT
 

and
 

SAA
 

in
 

children
 

of
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

were
 

higher
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than
 

those
 

in
 

children
 

of
 

stage
 

Ⅰ
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

PLR,PCT
 

and
 

SAA
 

was
 

0.856,the
 

sensitivity
 

was
 

84.3%,the
 

speci-
ficity

 

was
 

87.5%,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

independent
 

indicators
 

(P<0.05).Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

sepsis,the
 

increased
 

levels
 

of
 

PLR,PCT
 

and
 

SAA
 

were
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

for
 

NEC
 

in
 

children
 

(P<0.05),and
 

taking
 

probiotics
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

diagnostic
 

value
 

of
 

PLR
 

combined
 

with
 

PCT
 

and
 

SAA
 

for
 

NEC
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

indicators.
Key

 

words:platelet-lymphocyte
 

ratio; procalcitonin; amyloid
 

A; neonatal
 

necrotizing
 

enterocolitis

  新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)是新生儿常发

的一种胃肠道急症。目前,对于该病的发病机制尚不

清楚,有研究指出该病可能与缺氧、肠内菌群失调等

有一定的关系,常发病于出生两周内的新生儿[1]。其

临床表现主要为拒食、腹泻、血便、呕吐等,近年来

NEC的发病率逐年上升,病死率高达50%,严重威胁

新生儿的健康及生命,早期诊断及制订治疗方案显得

尤为重要[2]。目前,临床诊断 NEC常用的实验室指

标包括血常规、C反应蛋白等,但是这些指标缺乏特

异性,而病原学检查又由于阳性率低、耗时长等缺点,
早期诊断价值不高。因此,有学者提出采用炎症标志

物联合检测的方法以提高临床诊断价值[3]。血小板/
淋巴细胞比值(PLR)是近几年提出的能够反映体内

炎症状况的敏感指标,有研究称PLR与感染、肿瘤等

疾病有密切的关系[4]。降钙素原(PCT)是反映机体

炎症状况的降钙素前肽物质,机体感染细菌2~3
 

h异

常上升,是临床应用较为方便的敏感指标[5]。血清淀

粉样蛋白A(SAA)作为一种急性时相反应蛋白,在身

体发生炎症或者处于感染急性期时会急速升高,恢复

期时又会迅速下降,在儿童感染性疾病中有较高的诊

断价值,但对 NEC是否有预测价值尚不清楚。基于

此,本研究选取2018年6月至2020年12月在本院新

生儿科出生的90例NEC患儿为研究对象,探讨PLR
联合PCT、SAA检测在NEC诊断中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2020年12月在

本院新生儿科就诊的90例NEC患儿为观察组,其中

男49例,女41例;日 龄1~20
 

d,平 均(6.56±
3.48)d。按照Bell分期标准[6]进行分期:Ⅰ期患儿25
例,Ⅱ期患儿48例,Ⅲ期患儿17例。(1)纳入标准:

①住院时间大于24
 

h;②纳入前未接受过任何形式的

治疗;③积极配合治疗且资料完整;④所有患儿符合

《实用新生儿学》[7]中的 NEC诊断标准。(2)排除标

准:①存在消化道畸形等先天性畸形;②合并脏器衰

竭;③中途放弃治疗。同期选择健康新生儿80例为

对照组,其中男49例,女31例,日龄1~21
 

d,平均

(6.73±3.52)d。本研究所有新生儿家长了解本研究

并签署知情同意书,本研究经本院医学伦理委员会

批准。

1.2 仪器与试剂 M16RS低温高速离心机购自上

海迈皋科学仪器有限公司;—80
 

℃立式超低温冰箱购

自赛默飞世尔科技(中国)有限公司;PCT酶联免疫吸

附试验(ELISA)试剂盒、SAA
 

ELISA试剂盒均购自

上海酶联生物科技有限公司;酶标仪购自上海众磊生

物技术有限公司;DxH800血细胞分析仪购自贝克曼

库尔特商贸(中国)有限公司。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 两组新生儿均于入组后空腹采集

静脉血标本3
 

mL,3
 

000
 

r/min高速离心10
 

min,分
离血清于EP管中,并记录编号和日期,于—80

 

℃冰

箱中保存备用。

1.3.2 临床资料收集 收集所有研究对象临床资

料,包括:(1)产前母亲是否使用过糖皮质激素、感染

肺炎、存在感染性休克;生产方式、产时有无窒息;新
生儿的性别、体质量;出生后是否患有败血症、服用益

生菌。(2)采用ELISA检测新生儿血清PCT、SAA
水平,其 试 验 步 骤 严 格 遵 循 试 剂 盒 说 明 书。使 用

DxH800血细胞分析仪进行血常规分析,包括血小板

计数(PLT)、淋巴细胞计数(L),计算PLR。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;不符合

正态分布的计量资料经对数转换符合正态分布后,再
采用独立样本t检验进行比较;不同分期 NEC患儿

PCT、PLR和SAA水平比较采用方差分析,两两比较

采用SNK-q 检验。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析PLR、PCT、SAA 及3项指标联合检测对

NEC的诊断价值;采用多因素Logistic回归分析NEC
的危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组新生儿基线资料比较 两组新生儿体质

量、产时窒息发生情况、产前使用糖皮质激素比例、败
血症发生情况、服用益生菌比例、感染性休克发生情
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况等基线资料比较,差异有统计学意义(P<0.05),而
两组新生儿性别、日龄、分娩方式、感染肺炎发生情况

等资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 两组新生儿PLR、PCT及SAA水平比较 观

察组PLR、PCT、SAA水平较对照组明显升高,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组新生儿基线资料比较[n(%)]

组别 n
性别

男 女

日龄(d)

≥6 <6

体质量(g)

≥2
 

500
 

<2
 

500
 

产时窒息

有 无

观察组 90 49(54.44) 41(45.56) 40(44.44) 50(55.56) 16(17.78) 74(82.22) 76(84.44) 14(15.56)

对照组 80 49(61.25) 31(38.75) 42(52.50) 38(47.50) 33(41.25) 47(58.75) 37(46.25) 43(53.75)

χ2 0.549 1.101 10.259 26.035

P 0.459 0.294 <0.001 <0.001

组别 n
产前使用糖皮质激素

是 否

败血症

有 无

分娩方式

自然分娩 剖宫产

观察组 90 31(34.44) 59(65.56) 49(54.44) 41(45.56) 49(54.44) 41(45.56)

对照组 80 60(75.00) 20(25.00) 14(17.50) 66(82.50) 39(48.75) 41(51.25)

χ2 26.397 23.225 0.346

P <0.001 <0.001 0.557

组别 n
服用益生菌

是 否

感染性休克

是 否

感染肺炎

有 无

观察组 90 40(44.44) 50(55.56) 50(55.56) 40(44.44) 35(38.89) 55(61.11)

对照组 80 56(70.00) 24(30.00) 6(7.50) 74(92.50) 40(50.00) 40(50.00)

χ2 10.237 42.128 1.694

P 0.001 <0.001 0.193

表2  两组新生儿PLR、PCT及SAA水平比较(x±s)

组别 n PLR PCT(μg/L) SAA(mg/L)

观察组 90 173.64±58.74 6.34±2.73 71.45±16.35

对照组 80 145.86±46.57 0.76±0.28 19.16±4.13

t 3.388 18.191 27.819

P 0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同分期NEC患儿PLR、PCT及SAA水平比

较 不同分期NEC患儿PLR、PCT、SAA水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。Ⅲ期患儿PLR高于

Ⅱ期患儿,差异有统计学意义(q=5.697,P<0.05);

Ⅱ期患儿PLR、PCT、SAA水平均高于Ⅰ期患儿,差
异有 统 计 学 意 义(q=11.292、0.029、0.025,P<
0.05);Ⅲ期患儿PLR、PCT、SAA水平均高于Ⅰ期患

儿,差异有统计学意义(q=10.741、5.022、3.597,

P<0.05)。见表3。

2.4 ROC曲线分析PLR、PCT、SAA及3项指标联

合检测对 NEC的诊断价值 ROC曲线分析结果显

示,PLR、PCT、SAA
 

3项指标联合检测诊断 NEC的

曲线下面积(AUC)为0.856,灵敏度为84.3%,特异

度为87.5%,其AUC明显大于3项指标单独检测的

AUC(P<0.05)。见表4。
表3  不同分期NEC患儿PLR、PCT及SAA水平

   比较(x±s)

分期 n PLR PCT(μg/L) SAA(mg/L)

Ⅰ期 25 122.46±47.38 4.51±2.41 64.26±15.25

Ⅱ期 48 179.72±47.83* 6.14±2.64* 72.88±17.93*

Ⅲ期 17 231.77±36.18*# 7.35±2.45* 74.68±15.45*

F 29.750 6.706 3.605

P <0.001 0.002 0.031

  注:与Ⅰ期比较,*P<0.05;与Ⅱ期比较,#P<0.05。

表4  ROC曲线分析PLR、PCT、SAA及3项指标联合检测

   对NEC的诊断价值

项目 AUC 截断值
95%CI

下限 上限

灵敏度

(%)

特异度

(%)

PLR 0.797 159.78 0.726 0.868 75.3 88.7

PCT 0.798 2.464
 

μg/L 0.728 0.868 75.3 83.8

SAA 0.807 34.316
 

mg/L 0.736 0.878 83.1 78.7

3项联合 0.856#*α — 0.796 0.916 84.3 87.5

  注:与PLR比较,#P<0.05;与PCT比较,*P<0.05;与SAA比

较,αP<0.05;—为无数据。
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2.5 多因素Logistic回归分析影响 NEC的危险因

素 将2.1基线资料中体质量、产时窒息、产前使用

糖皮质激素、败血症、服用益生菌、感染性休克、PLR、
PCT、SAA作为因变量进行多因素Logistic回归分

析,结果显示败血症及PLR、PCT、SAA水平升高是

新生儿发生 NEC的独立危险因素(P<0.05),服用

益生菌是保护因素(P<0.05)。见表5。
表5  多因素Logistic回归分析NEC的危险因素

项目 SE Waldχ2 P OR 95%CI

败血症 0.379 5.758 0.016 2.483 1.181~5.219

服用益生菌 0.437 8.205 0.004 0.286 0.121~0.674

PLR 0.394 10.817 0.001 3.654 1.688~7.909

PCT 0.407 7.877 0.005 3.134 1.411~6.959

SAA 0.513 7.022 0.008 3.894 1.425~10.643

3 讨  论

NEC是常发于早产儿且病死率较高的消化道疾

病,该疾病的发生是由多方面的因素共同造成的。严

重的NEC可引发一系列的并发症,如肠穿孔、器官衰

竭等,严重者甚至可导致患儿死亡[8]。但该病的早期

症状并不典型,常与急性肠炎等肠道疾病混淆。因

此,研究能早期准确诊断 NEC的敏感标志物对该病

的预防和治疗有十分重要的意义。

PLR是一种反映机体炎症的指标,当体内PLR
升高,预示着身体免疫功能遭到破坏,进而引起炎症

反应,促进肠道疾病的发生[9]。勾熙等[10]研究发现,
溃疡性结肠炎临床活动组PLR明显高于溃疡性结肠

炎临床缓解组,且PLR与患者病情严重程度呈正相

关。程迎迎等[11]指出,PLR在溃疡性结肠炎患者外

周血中明显升高,PLR诊断溃疡性结肠炎的效能优于

常用指标PLT。PCT是无活性降钙素前肽物质,在
体内可以预测细菌感染状况,其水平与感染程度呈正

相关,对炎症性疾病的判断和预防有十分重要的作

用[12]。尹琳琳等[13]的研究发现,NEC早产儿血清中

PCT水平明显高于健康早产儿,且提示血清中PCT
水平预测NEC有一定的参考价值。李菲等[14]研究表

明,NEC新生儿血清PCT水平明显高于健康新生儿,
且Ⅲ期患儿明显高于Ⅱ期患儿,Ⅱ期患儿明显高于Ⅰ
期患儿。SAA是多基因编码的多形态蛋白家族成员,
在早期肝脏损伤或者感染时,由肝细胞分泌,属于急

性时相反应蛋白,在感染性疾病中有一定的诊断价

值。颜灵静等[15]研究发现,NEC患儿血清SAA水平

明显高于健康对照者,且与患儿严重程度有关,刘欣

等[16]研究结果也符合这一规律。
本研究中,观察组PLR、PCT、SAA水平较对照

组均明显升高,且Ⅲ期患儿PLR高于Ⅱ期患儿,Ⅱ、

Ⅲ期患儿PLR、PCT、SAA水平高于Ⅰ期患儿,提示

PLR、PCT、SAA参与了该病的发生、发展,3项指标

可反映该病的严重程度。NEC的发病是由多种因素

引起的,BORTOLIN等[17]研究表明,产前使用糖皮

质激素可以促进肠黏膜发育成熟,从而减轻肠坏死程

度。邹耀明等[18]研究表明,产时窒息、败血症是NEC
发生的危险因素,而发病前口服益生菌是其保护因

素,可减少 NEC的发病风险。而本研究多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,败血症及PLR、PCT、SAA
水平升高是新生儿发生 NEC的独立危险因素(P<
0.05),服用益生菌是保护因素(P<0.05)。这提示新

生儿服用益生菌可减少 NEC的发病率,且应严格监

测有以上危险因素新生儿的相关指标,并采取一定干

预措施。败血症是病原菌进入血液而引起的全身性

感染疾病,而新生儿肠道功能较弱,很容易发生肠道

感染,从而造成肠道坏死。益生菌可以改善肠道正常

菌群,增强杀菌力,改善肠道黏膜功能。ROC曲线分

析结果显示,PLR、PCT、SAA
 

3项指标联合检测诊断

NEC的AUC为0.856,灵敏度为84.3%,特异度为

87.5%,其 AUC 明 显 大 于 3 项 指 标 单 独 检 测 的

AUC,提示3项指标联合检测对早期NEC具有更高

的诊断价值,有被广泛应用于临床的前景。
综上所述,NEC患儿血清PLR、PCT及SAA水

平上升,3项指标联合检测对NEC的诊断效能优于单

独检测。
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