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摘 要:目的 研究全血可溶性白细胞分化抗原14-亚型(sCD14-ST)在新生儿早发型脓毒症的早期诊断中的价值。方

法 本文采用病例对照研究法。检测2017年7月—2018年4月期间我院新生儿重症监护病房42例出生后72h内的

脓毒症患儿,以及30例同期的健康新生儿全血中sCD14-ST、白细胞计数(whitebloodcellcount,WBC)、C反应蛋白(C-
reactiveprotein,CRP)、降钙素原(procalcitonin,PCT)等的水平,通过检测受试患儿工作曲线(ROC)评价sCD14-ST等在

新生儿早发型脓毒症早期诊断的价值。结果 sCD14-ST水平在新生儿早发型脓毒症组明显高于健康对照组(χ2=
19.74,P<0.05),早发型脓毒症患儿sCD14-ST的ROC曲线下面积为0.851,与 WBC(曲线下面积为0.769)、CRP(曲
线下面积为0.728)、PCT(曲线下面积为0.761)等曲线下面积比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 sCD14-ST
作为早发型脓毒症诊断的新指标,其灵敏度与特异度较高,诊断意义显著,可作为新生儿早发型脓毒症诊断的新型实验

室指标之一。
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  Abstract: Objective Tostudythevalueofwholebloodsolubleleukocytedifferentiationantigen14-sub-
type(sCD14-ST)intheearlydiagnosisofneonatalsepsis. Methods Acasecontrolstudywasusedtodetect
thelevelsofsCD14-ST,whitebloodcellcount(WBC),c-reactiveprotein(CRP)andprocalcitonin(PCT)in
thewholebloodof42casesofneonatalsepsiswithin72hoursofbirthintheneonatalintensivecareunitofour
hospitalandof30healthynewbornsfromJuly2017toApril2018.ThevalueofsCD14-STinearlydiagnosisof
neonatalearly-onsetsepsiswasevaluatedbymeasuringtheworkcurve(ROC)ofthestudysubjects. Results
 ThelevelofsCD14-STintheneonatalearly-onsetsepsisgroupwassignificantlyhigherthanthatinthe
healthycontrolgroup(χ2=19.74,P<0.05).TheareaundertheROCcurveofsCD14-STintheneonatalear-
ly-onsetsepsisgroupwas0.851,whichwascomparedwiththeareasunderWBC (areaundercurvewas
0.769),CRP(areaundercurvewas0.728)andPCT(areaundercurvewas0.761),andthedifferenceswere
statisticallysignificant(P<0.05). Conclusion Asanewdiagnosticindexofearly-onsetsepsis,sCD14-ST
hasthehighsensitivityandspecificity,andhassignificantdiagnosticsignificance.Itcanbeusedasoneofthe
newlaboratoryindexesforthediagnosisofearly-onsetsepsisinnewborns.
  Keywords: newborn;earlyonset;sepsis;sCD14-ST
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  新生儿脓毒症是指发生在新生儿时期,由各种感

染所导致的全身炎症反应综合征(systemicinflamma-
toryresponsesyndrome,SIRS),随着病情的恶化会出

现多器官功能障碍综合征[1]。根据发病年龄,可分为

早发型(earlyonsetneonatalsepsis,EONS)和晚发型

(lateonsetneonatalsepsis,LONS),早发型是指出生

后72h内发生脓毒症者,晚发型即出生后≥72h发生

脓毒症者[2]。早发型脓毒症是新生儿科较为常见的高

发病率、高致死率的全身严重感染性疾病,由于新生儿

的免疫功能尚未成熟,在发生感染后,如不及时诊断及

有效治疗,可迅速进展为脓毒症、脓毒性休克,极易引

起终末器官衰竭,严重威胁着新生儿的生命安全和预

后[3-4]。新生儿早发型脓毒症的早期准确诊断,可为临

床治疗提供有效依据,提高新生儿存活率,改善预后生

活质量。CD14是一种表达于单核细胞、巨噬细胞等

膜表面的糖蛋白,与LPS结合蛋白(LBP)结合,形成

脂多糖-脂多糖结合蛋白复合体,在炎症发生时,血浆

中的组织蛋白酶被激活后裂解膜表面上的CD14,产
生sCD14-ST。sCD14-ST作为感染的指标在国外鲜

有报道,但其在国内新生儿早发型脓毒症方面的研究

尚存空白[5]。因此本研究通过观察sCD14-ST的水平

变化,评估其在新生儿早发型脓毒症中的早期诊断价

值。
1 对象与方法

1.1 研究对象

1.1.1 病例组 选取2017年7月—2018年4月入

住我院新生儿重症监护病房的脓毒症患儿42例,其中

男25例,女17例,出生后时间 M(P25~P75)为3(1~
20.5)h,均符合2001年国际脓毒症会议提出的标

准[6]。排除标准:有先天免疫性疾病(自身免疫性疾

病、免疫缺陷等)、恶性肿瘤(白血病、淋巴瘤等)及近期

接受过免疫抑制剂治疗者;诊断不明确者和具有致命

的先天性畸形或染色体异常不能正常存活者;外院治

疗超过3d的病例。

1.1.2 健康对照组 同期健康新生儿30例,其中男

16例,女14例,出生后时间平均(9.73±7.38)h,均
无临床急性或慢性疾病症状,无先天遗传病,未曾服用

过药物。
1.2 研究方法

1.2.1 试剂与仪器 sCD14-ST、PCT、CRP、WBC测

定,分别由购自日本三菱公司的PATHFAST心脏标

志物免疫分析仪(采用化学发光酶免疫法)和配套试

剂、购自德国ThermoFisher公司的 HR-201(免疫色

谱检测法)和配套试剂、购自禾柏生物技术有限公司的

DELTA(散射比浊法)和配套试剂、购自日本Sysmex
公司的XE-5000(流式细胞术)和配套试剂来检测。
1.2.2 标本采集 所有研究对象抽取2mlEDTA抗

凝静脉血用于检测sCD14-ST和白细胞计数,另抽取

5ml促凝血用于血清CRP检测。
1.2.3 临床资料收集整理 记录患儿姓名、性别、年
龄、病史、血液及生化指标检测结果等。留取脓毒症患

儿血液标本,由细菌室进行培养,结合临床症状判断培

养真、假阳性。
1.3 统计学方法 采用SPSS21.0软件进行统计分

析。所有数据进行正态分布验证,计数资料用中位数

(四分位数)[M(P25~P75)]表示,多组间比较采用

KruskalWallisH检验。对数据进行ROC曲线分析,
ROC曲线下面积(AUC)=1.0为诊断价值最高,ROC
曲线下面积越接近1.0,说明诊断价值越高,若ROC
曲线下的面积小于0.5,则说明无诊断价值。ROC曲

线下面积采用Z检验,P<0.05表示差异有统计学意

义。
2 结果与分析

2.1 一般情况 72例出生后72h内的新生儿中,确
诊为新生儿早发型脓毒症的有42例(其中血培养阳性

的有28例,占67.67%,血培养阴性的有14例,占
33.33%)。健康新生儿有30例。研究对象一般情况,
见表1。

表1 新生儿的基础资料构成比

项目
早发型脓毒

血症组(n=42)
健康对照组

(n=30)
Z/χ2 P

性别(n,%) 0.274 0.601
 男 25(59.52) 16(53.33)

 女 17(40.48) 14(46.67)
胎龄[M(P25~P75),周] 38(36.6~38) 39(37.6~39.35) 1.255 0.086
早产(28~37周)(n,%) 13(30.95) -
 足月≥37周(n,%) 29(69.05) 30(100.00)

 出生体重[M(P25~P75),g] 3050(2290~3450) 3150(2630~3450) 1.295 0.070
 <2500g(n,%) 16(38.09) 3(10.00) 7.111 0.008
 ≥2500g(n,%) 26(61.91) 27(90.00)
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2.2 研究结果

2.2.1 各组全血sCD14-ST、WBC、CRP、PCT水平比

较 早发型脓毒症组sCD14-ST水平[569(275~871)

ng/L]明显高于健康对照组[223(134-346)ng/L]
(Z=-4.386,P<0.001)。其余3个指标在病例组

的水平也显著高于健康对照组,差异均有统计学意义

(P<0.001),见表2。

表2 各检测指标在病例组和健康组间的比较

指标
早发型脓毒

血症组(n=42)

健康对照组

(n=30)
Z P

sCD14-ST(ng/L) 569(275~871) 223(134~346) -4.386 <0.001
WBC(×109/L)12.44(8.05~17.47)6.60(6.06~7.41) -3.878 <0.001
CRP(mg/L) 14.93(3.78~30.18)3.57(2.31~6.60) -4.146 <0.001
PCT(ng/L) 7.83(0.42~13.51)0.08(0.05~4.82) -3.193 <0.001

2.2.2 脓毒症患儿sCD14-ST、WBC、CRP、PCT检测

结果ROC曲线分析 ROC曲线见图1,42例确诊为

早发型脓毒症患儿的sCD14-ST、WBC、CRP、PCT的

ROC-AUC分别为0.851、0.769、0.728、0.761,与曲

线下的面积比 差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <0.05),

sCD14-ST的灵敏度最高,特异度略低于白细胞计数,
其具体诊断效能指标见表3。

图1 ROC曲线

表3 42例早发型脓毒症患儿检测指标ROC曲线分析和诊断效能评价

项目 AUC 诊断界值 约登指数 敏感度(%) 特异度(%) P 95%可信区间

sCD14-ST 0.851 359 0.541 74.4 80 <0.05 0.764~0.939
WBC 0.769 8.225 0.572 73.9 83.3 <0.05 0.651~0.887
CRP 0.728 5.7 0.332 66.3 66.9 <0.05 0.598~0.857
PCT 0.761 8.315 0.152 45.2 70 <0.05 0.631~0.890

3 讨论

脓毒症、严重脓毒症、脓毒症休克是临床症状的连

续统一体,这些症状从感染诱导的SIRS开始,演变为

脓毒症引起的急性器官功能障碍和心血管衰竭。流行

病学数据调查表明[7],世界范围内每年有140多万新

生儿死亡是由侵袭性感染引起的。在美国占儿童死亡

的7%,在发展中国家为1.8%~21%,病死率大约为

10%~50%[8]。此外,新生儿脓毒症导致39%的患儿

死亡或严重残疾[9]。在过去的近10年里,有关报道显

示,脓毒症造成大量的新生儿死亡大多是由诊断延误、
错过最佳治疗时间导致的[10]。2002年在美国举行国

际小儿脓毒症联席会议[11]就小儿SIRS的诊断是主要

以中心体温、白细胞计数、平均心率、呼吸频率等指标

变化为依据。
本研究发现新生儿早发型脓毒症的发生与性别、

体重、胎龄差异无统计学意义(P >0.05),这与范含

笑等[8]研究表明早产儿是该病的好发人群相一致。
本研究发现脓毒症组患儿全血中sCD14-ST水平

明显高于健康对照组(P<0.05)。sCD14-ST可以直

接与T细胞、B细胞等免疫细胞相互作用[12],参与机

体的细胞和体液免疫反应,抑制细胞因子的释放,扰乱

免疫系统。目前,sCD14-ST 的生物活性以及具体作

用机制虽尚不明确,但仍可认为sCD14-ST是机体因

感染,特别是细菌感染产生的[13]。在健康个体血液中

sCD14-ST的浓度很低,在脓毒症患者中其浓度显著升

高。这与LGRomualdo等[14]的研究结果表明sCD14-
ST在健康受试者中浓度非常低,在患儿中浓度极高,
为此可以为新生儿早发型脓毒症的诊断提供依据相符

合。另有报道[15-16],sCD14-ST在鉴别新生儿脓毒症患

者中具有潜在的临床应用价值。因此sCD14-ST很可

能成为诊断早发型脓毒症极具有诊断价值的的新型生

物标志物[17-19]。本研究发现血培养结果对于新生儿脓

毒症的诊断有统计学意义。诊断脓毒症的“金标准”是
血培养,但因实验室条件不完善、技术人员操作不规

范、采血过程失误等各种因素影响而出现假阳性或假

阴性结果[18]。此外,血培养报告结果在早期诊断新生

儿脓毒症中存在滞后性,常错过最佳治疗时期。白细

胞计数值升高可作为临床诊断新生儿感染的常规非特

异性的指标,本研究结果也证实病例组和健康对照组

白细胞水平差异有统计学意义(P <0.05)。白细胞

计数在本研究中灵敏度和特异度也较为理想,但白细

胞水平升高可见于多种情况,比如说生理性增高、急性
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失血、恶性肿瘤、白血病、大面积烧伤及病毒感染等原

因均会导致其水平上升,而使用抗生素、解热镇痛药物

等会降低其水平[20]。

CRP是机体在急性炎症、感染或损伤时表达的一

种急性时相反应蛋白[21]。本研究中早发型脓毒症组

患儿CRP水平为14.93(3.78~30.18)mg/L,与健康

对照组3.57(2.31~6.60)mg/L相比,浓度明显升

高,且对比差异有统计学意义(P <0.001)。但也有

研究表明,在部分新生儿非感染性疾病中,如严重妊娠

感染、皮质醇类激素使用、胎粪吸入综合征和早产儿

时,全血中 CRP浓度也可明显升高,为此特异性较

低[22]。本研究中CRP的特异度较低(66.9%),与上

述研究一致。
降钙素原也是一种急性时相反应物,导致血液中

PCT浓度急剧升高的原因包括:血氧不足、感染、气
胸、颅内出血、胎儿产前窒息、妊娠期糖尿病、新生儿复

苏、血流动力学障碍和呼吸窘迫综合征等。PCT被认

为是在诊断脓毒症方面,具有较高的诊断准确率的生

物标志物[23],但在本研究中,PCT的特异性(70%)高
于CRP,但是灵敏度(45.2%)较低,约登指数值不高,
有可能是在该人群(<72h的新生儿)中,年龄比较小,
不容易抽血致抽血量不足;也有可能PCT在72h内

新生儿血液中的浓度较低等,这些限制了它在早发型

脓毒症中的普遍应用。也有研究表明[24],它有一些局

限性:在非感染性疾病如严重创伤、近期手术、心源性

休克、过敏反应早期的患者中,并不能诊断。
本研究不足:未设置感染性SIRS组和非感染性

SIRS组,不能得出sCD14-ST在鉴别感染性与非感染

性疾病中的诊断价值;研究中所涉及到的医院条件并

不能检测出所有的细菌,所以可能不存在血培养假阴

性的情况;本研究的病例数较少,仅代表该地区部分人

群的诊断特点,有待今后大批量样本的检测研究;本研

究的新型生物标志物sCD14-ST特异度不及白细胞计

数,有可能是筛选的健康对照组人群中存在一些还未

明确诊断的患儿等,具体原因有待考证。

4 结论

在新生儿早发型脓毒症的诊断中,sCD14-ST作为

诊断指标,其ROC面积高达0.851,灵敏度与特异度

较高,诊断意义显著,可作为新生儿早发型脓毒症诊断

的新型实验室指标之一。
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