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·专题·新生儿坏死性小肠结肠炎

降钙素原、白细胞介素 ６、Ｃ反应蛋白在新生儿
坏死性小肠结肠炎手术时机选择中的应用研究
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【摘要】 　 目的　 探讨降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、白细胞介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）及 Ｃ 反应蛋
白（Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）指导新生儿坏死性小肠结肠炎手术时机选择的临床应用价值。 　 方法　 选
取遵义医学院附属医院 １３１ 例患儿为研究对象，其中非手术组 ３３ 例，手术组 ４７ 例，对照组 ３６ 例。 采用
电化学发光法和速率散射比浊法检测三组患儿起病后 １ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ浓度，对可能影
响治疗方式选择的因素进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。 通过 ＲＯＣ曲线评价 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 三者对手术时机选
择的作用。 　 结果　 三组患儿胎龄差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），其中手术组胎龄最低，其后依次为非
手术组、对照组；手术组出生体重显著低于非手术组和对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），但非手术
组与对照组出生体重差异没有统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；三组间性别比例、发病时间差异无统计学意义（Ｐ
＞ ０． ０５）。 合并症主要为低血糖、新生儿肺炎、低体重及窒息，三组间新生儿肺炎发生率及死亡率差异
有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 三组确诊时血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ水平，手术组均显著高于非手术组和对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）。 同一监测时点组内，Ｂｅｌｌ分期从Ⅰ到Ⅲ期血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ水平呈现出逐渐升高的趋势
（Ｐ ＜ ０． ０５）；同一 Ｂｅｌｌ分期组内，发病后 １ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 水平呈现出逐渐升高的趋势
（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｂｅｌｌ分期与检测时间不存在交互效应（Ｐ ＞ ０． ０５），其中 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ最高值均出现在发病
后１２ ｈ组内 Ｂｅｌｌ分期为Ⅲ期的亚组中，最低值均出现在发病后 １ ｈ 组内 Ｂｅｌｌ 分期为Ⅰ期的亚组中。 发
病后 ６ ｈ血清 ＰＣＴ（ＯＲ ＝ ２． ６１２，９５％ ＣＩ：１． ７２５ ～ ４． ７８１）、发病后 ６ ｈ血清 ＩＬ６（ＯＲ ＝ １． ８９６，９５％ ＣＩ：１． ４３９
～ ３． ２３４）及发病后 １２ ｈ血清 ＣＲＰ（ＯＲ ＝ １． ３３０，９５％ ＣＩ：１． ００４ ～ ２． ３１４）水平是 ＮＥＣ 患儿是否选择手术
治疗的主要影响因素。 ＰＣＴ ６ ｈ、ＩＬ６ ６ ｈ、ＣＲＰ １２ ｈ 三个指标的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为０． ８６（９５％ ＣＩ：
０． ７６８ ～ ０． ９３４）、０． ８９（９５％ ＣＩ：０． ８０３ ～ ０． ９６７）、０． ７３（９５％ ＣＩ：０． ６５２ ～ ０． ８０６）。 考虑到手术指征的严谨
性，每项检查结果需结合 ９５％医学参考值范围，因此最佳临界点分别为 ０． ６２（０． ３８ ～ ０． ８６） ｎｇ ／ ｍＬ、
１４５． ８５（１３７． ７０ ～ １５４． ０１）ｐｇ ／ ｍＬ、８． ３５（７． ２７ ～ ９． ４３）ｍｇ ／ Ｌ。 　 结论 　 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 水平对 ＮＥＣ 手术
时机的判断具有一定意义，但 ＮＥＣ患儿是否需要外科手术干预还应结合上述指标的医学参考值范围、
临床表现和其他辅助检查结果。
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ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ １ ｈ，６ ｈ ａｎｄ １２ ｈ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ａｎ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｓｅｃｅｎｃｅ （ＥＣＬ） ａｎａｌｙｚｅｒ ａｃ
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ｌｅｃｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｗｅｒｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ （ＲＯＣ） ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐｔｉｏｎｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ． Ｔｈｅ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ
ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ，ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ． Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｅｘ
ｉｓｔｅｄ ｉｎ ｇｅｎｄｅｒ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｏｎｓｅｔ ｔｉｍｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０． ０５） ． Ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅ
ｍｉａ，ｎｅｏｎａｔａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｌｏｗ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ａｓｐｈｙｘｉａ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ． Ｗｈｅｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ，ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ｉｎ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ． Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ｉｎ Ｂｅｌｌ ｓｔａｇｅｓ
Ⅰ －Ⅲ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｇｒａｄｕａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ （Ｐ ＜ ０． ０５）； ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ Ｂｅｌｌ ｓｔａｇｉｎｇ ｇｒｏｕｐ，ａｔ １ ｈ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ，ｔｈｅ ｓｅｒ
ｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｒｉｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ａｔ ６ ／ １２ ｈ （Ｐ ＜ ０． ０５） ． Ｎｏ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｘｉｓｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｂｅｌｌ ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ （Ｐ ＞ ０． ０５） ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＲＰ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｓｕｂ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｂｅｌｌ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｉｎ １２ｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｖａｌｕｅ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｂｅｌｌ ｓｔａｇｅ Ⅰ ｉｎ １
ｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ． Ｓｅｒｕｍ ＰＣＴ （ＯＲ ＝ ２． ６１２，９５％ ＣＩ：１． ７２５ － ４． ７８１） ａｔ ６ ｈ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ，ｓｅｒｕｍ ＩＬ６ （ＯＲ ＝
１． ８９６，９５％ ＣＩ：１． ４３９ － ３． ２３４） ａｔ ６ ｈ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＲＰ ａｔ １２ ｈ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ （ＯＲ ＝ １． ３３０） ． Ａ ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ９５％ ＣＩ：１． ００４ － ２． ３１４ ｗａｓ ａ ｍａｊｏｒ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｏｉｃｅ． Ｔｈｅ ａｒｅａｓ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ） ｏｆ ＰＣＴ ６ ｈ，ＩＬ６ ６ ｈ ａｎｄ ＣＲＰ １２ ｈ ｗｅｒｅ ０． ８６ （９５％ ＣＩ：０． ７６８ － ０． ９３４），０． ８９
（９５％ ＣＩ：０． ８０３ － ０． ９６７） ａｎｄ ０． ７３ （９５％ ＣＩ：０． ６５２ － ０． ８０６） ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｇｏｒ ｏｆ ｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｅａｃｈ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ９５％ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｎｇｅ ｓｏ ｔｈａｔ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｐｏｉｎｔ ｗａｓ ０． ６２ （０． ３８ － ０． ８６） ｎｇ ／ ｍＬ，１４５． ８５ （１３７． ７０ － １５４． ０１） ｐｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ８． ３５． （７． ２７ － ９． ４３） ｍｇ ／ Ｌ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｈａｖｅ ｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ＮＥＣ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｗｈｅｔｈｅｒ
ｏｒ ｎｏｔ ＮＥＣ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｉｎ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｎｇｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ／ ＳＵ； Ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ／ ＥＴ； Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ； Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６； Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ； Ｉｎｆａｎｔ，Ｎｅｗｂｏｒｎ

　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏ
ｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是新生儿期常见的消化道感染性疾病之
一，早产、极低出生体重儿的发病率约为 １２％ ，极低
出生体重儿 ＮＥＣ病死率达 ２０％～ ３０％ ［１，２］ 。 目前有

关 ＮＥＣ的发病机制尚不清楚，其中早产被认为是最
重要的危险因素，其他危险因素包括窒息、配方奶

粉喂养、脓毒症、肠道缺血再灌注损伤、宫内生长发

育迟缓等［３，４］ 。 ＮＥＣ 常见的临床表现包括腹胀、腹
壁固定肠袢、腹壁颜色改变（呈红色或青紫色）、大

便潜血、呼吸暂停、温度不稳定等，严重者可出现低

血压、呼吸衰竭，甚至死亡。 然而 ＮＥＣ 早期临床表
现没有很高的特异性，难以与新生儿其他胃肠道疾

病鉴别。 因此，在腹腔感染及严重肠坏死发生之

前，如何通过简便、重复性高的诊断方法指导最佳

治疗方式的选择是当前新生儿外科医师重点关注

的问题。 传统炎性指标 Ｃ 反应蛋白（Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、血清淀粉样蛋白 Ａ（ ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ，
ＳＡＡ）虽然敏感性高，但存在特异性低、发病后达到
浓度峰值时间长等不足，因此难以对 ＮＥＣ 进行早期
诊断［５，６］ 。 降钙素原（ ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）为监测细
菌感染的一种特性指标，据报道降钙素原在早期辅

助诊断 ＮＥＣ时兼具较好的灵敏度和特异度［７］ 。 白

细胞介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是参与脓毒症及脓
毒血症发生过程的一种炎性介质，在机体发生炎症

２ ～ ３ ｈ 后达到血浓度高峰，可作为机体感染后的一
种监测指标。 有研究曾分别报道血清 ＰＣＴ、 ＩＬ６、
ＣＲＰ在 ＮＥＣ 诊断过程中的参考意义［８］ ，但未见将

ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ作为 ＮＥＣ手术治疗最佳时机决策依
据的相关报道，因此本研究选择新生儿 ＮＥＣ 为研究
对象，探讨 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 在指导 ＮＥＣ 手术时机选
择中的应用价值。
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材料与方法

一、研究对象

选择遵义医学院附属医院 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１７
年 １０ 月收治的 ＮＥＣ 患儿作为研究对象，ＮＥＣ 的诊
断标准： ①胃残奶增多、腹胀或呕吐咖啡样物、血便
或大便潜血阳性、肠鸣音消失、腹部压痛阳性； ②体
温不升或发热、呼吸暂停、代谢性酸中毒或血小板

减少； ③肠充气或功能性肠梗阻、肠壁积气、气腹；
④肠壁增厚、肠蠕动消失、肠壁积液。 根据修正的
Ｂｅｌｌ标准对入选患儿进行分期［９］ 。

纳入标准： ①确诊为 ＮＥＣ者； ②在了解研究目
的后自愿参与本研究者。 排除标准： ①诊断不明确
或疑似 ＮＥＣ 者； ②合并其他消化道疾病（如腹泻、
巨结肠小肠结肠炎）者； ③其他感染性疾病者。 按
照病例对照设计原则，另选取同期诊断为由一般感

染导致脓毒血症（非 ＮＥＣ）的新生儿 ３６ 例作为对照
组。 所有患儿血液标本的留取均征得患儿家属知

情同意。

二、研究方法

分别于发病后 １ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ 取患儿静脉血
２ ｍＬ，室温放置 ２ ｈ后置于离心管中，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离
心 １０ ｍｉｎ，吸取上层血清置于 ＥＰ 管并保存在
－ ８０℃低温环境中待测。 按照仪器及试剂使用说明
书进行操作，其中 ＰＣＴ、ＩＬ６ 试剂购自瑞士罗氏诊断
试剂公司，检测仪器为罗氏 Ｅ１７０，检测方法为电化
学发光定量法；ＣＲＰ 试剂购自美国贝克曼试剂公
司，检测仪器为贝克曼 ＩＡＭＭＧＥ，检测方法为速率散
射比浊法。

ＮＥＣ患儿按治疗方式分为手术组、非手术组。
收集患儿临床表现及腹部 Ｘ 线检查结果，根据改良

Ｂｅｌｌ分期标准分为 Ｂｅｌｌ Ⅰ期、Ｂｅｌｌ Ⅱａ 期、Ｂｅｌｌ Ⅱｂ
期及 Ｂｅｌｌ Ⅲ期。 分别计算手术组、非手术组及对照
组三组患儿 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 诊断 ＮＥＣ 的灵敏度、特
异度、Ｙｏｕｄｅｎ指数。

三、统计方法

采用 ＳＰＳＳ １９． ０ 进行统计学分析。 由于本研究
中计量资料大多服从或近似服从正态分布，因此采

用（ｘ ± ｓ）进行描述，组间比较采用单因素方差分
析，两两间的比较采用 ＳＮＫ法并对显著性水准进行
校正；计数资料用率、构成比进行描述，组间比较采

用 χ２ 检验，两两间率的比较采用卡方分割法并对显
著性水准进行校正。 通过重复测量方差分析对比不

同 Ｂｅｌｌ分期下 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 在不同时间点的变化
情况。 治疗方案的影响因素分析采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归，对进入回归方程的影响因素采用受试者工作特

征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）
分析其最佳临界值，以评估 ＮＥＣ 最佳手术时机对应
的指标截点。 采用（ｘ ± １． ９６ｓ）描述 ９５％医学参考值
范围。 以 Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。

结　 果

一、临床资料

三组患儿胎龄差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），
其中手术组胎龄最低，其后依次为非手术组、对照

组；手术组出生体重显著低于非手术组和对照组，

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），但非手术组与对照
组出生体重差异没有统计学意义；三组间性别比

例、发病时间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 合并
症主要为低血糖、新生儿肺炎、低体重及窒息，三组

间新生儿肺炎发生率及死亡率差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 详见表 １。

表 １　 三组患儿临床资料比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

分组 例数
胎龄

（ｘ ± ｓ，Ｗ）
出生体重

（ｘ ± ｓ，ｇ）
男 ／女
（例）

发病时间

（ｘ ＋ ｓ，ｄ）
低血糖

（ｎ，％ ）
新生儿肺炎

（ｎ，％ ）
低体重

（ｎ，％ ）
窒息

（ｎ，％ ）
死亡

（ｎ，％ ）

非手术组 ３３ ３６． ５ ± ３． ０Ｂ ２ ８５６． ７ ± ８３３． ６Ｂ ２１ ／ １２ １１． ４ ± ３． ５ ９，２９． ０ ４，１２． １Ｂ ８，２４． ２Ｂ ２，６． １ ３，９． １Ｂ

手术组 ４７ ３４． ９ ± ３． ６Ａ ２ ３４９． ７ ± ８０７． ５Ａ ３２ ／ １５ １０． ０ ± ３． ４ ７，１４． ９ ２１，４４． ７Ａ １９，４０． ４Ａ ６，１２． ８ ９，１９． １Ａ

对照组 ３６ ３８． ３ ± １． ２ＡＢ ２ ６３２． ５ ± ２６２． ７Ｂ ２６ ／ １０ １１． ５ ± ３． ８ ４，１１． １ ２，５． ６ＡＢ ５，１３． ９Ｂ ０，０ ０，０Ｂ

Ｆ ／ χ２ 值 １４． ５３５ ７． ０１８ ０． ５９６ ０． ５３４ ４． ０６８ ２０． ６８８ ７． ４４４ ５． ２２４ ８． １３８

Ｐ值 ０． ０００ ０． ００１ ０． ７４２ ０． ７８２ ０． １３０ ０． ０００ ０． ０２４ ０． ０７３ ０． ０１７

　 注　 Ｆ检验结果有统计学意义的基础上进行两两组间比较，Ａ表示与非手术组存在统计学差异，Ｂ表示与手术组存在统计学差异，后同。

　 　 二、三组患儿血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ水平比较
三组患儿确诊时，手术组血清 ＰＣＴ、 ＩＬ６、ＣＲＰ

水平均显著高于非手术组和对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），详
见表 ２。 同一监测时点组内，Ｂｅｌｌ 分期从Ⅰ到Ⅲ期
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血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均呈现出逐渐升高的趋势
（Ｐ ＜ ０． ０５）；同一 Ｂｅｌｌ 分期组内，发病后 １ ｈ、６ ｈ、
１２ ｈ血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 水平均呈现出逐渐升高的
趋势（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｂｅｌｌ 分期与检测时间不存在交互
效应（Ｐ ＞ ０． ０５），其中 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ最高值均出现
在发病后 １２ ｈ组内 Ｂｅｌｌ分期为Ⅲ期的亚组中，最低
值均出现在发病后 １ ｈ组内 Ｂｅｌｌ分期为Ⅰ期的亚组
中，详见表 ３。

表 ２　 三组患儿确诊时血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ水平比较
Ｔａｂｌｅ ２　 ＰＣＴ， ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

ａｔ ａ ｄｅｆｉｎｉｔｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
组别 例数 ＰＣＴ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ ／ ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

非手术组 ３０ ３． ０１ ± ７． ９Ｂ ４１８． ７ ± １ ０１４． ６Ｂ １１． ６ ± １６． ３Ｂ

手术组 ４７ ２２． ７ ± ３２． ７Ａ ２ ２７３． ７ ±１ ９２３． ２Ａ ３２． ０ ± ３４． ５Ａ

对照组 ３６ ２． ２６ ± １． ０７Ｂ ５３． ８ ± １２． ４Ｂ ８． ７ ± ５． ８Ｂ

Ｆ值 １４． ０８３ ３４． ０９３ １８． ８８４

Ｐ值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ３　 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ在不同 Ｂｅｌｌ分期及不同时间点的均值比较
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅａｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ Ｂｅｌｌ ｓｔａｇｅｓ

项目
Ｂｅｌｌ Ⅰ期
（ｎ ＝ １５）

Ｂｅｌｌ Ⅱａ期
（ｎ ＝ １５）

Ｂｅｌｌ Ⅱｂ期
（ｎ ＝ ２２）

Ｂｅｌｌ Ⅲ期
ｎ ＝ ２５

时间效应

Ｆ值 Ｐ值

Ｂｅｌｌ分期效应

Ｆ值 Ｐ值

交互效应

Ｆ值 Ｐ值

ＰＣＴ

１ ｈ ０． ０８ ± ０． ０５ ０． ２６ ± ０． ３１ ０． ７６ ± ２． ４１ ０． ４６ ± ０． ４１①②③

６ ｈ ０． １５ ± ０． １１ ０． ８１ ± １． １０Ａ ９． ０７ ± １１． ７１Ａ ７． ８５ ± １２． ０８Ａ①②③

１２ ｈ ０． ２１ ± ０． １４ＡＢ １． ６１ ± ２． １８ＡＢ ２４． ５６ ± ３２． ７２ＡＢ ２１． １２ ± ３２． ２８ＡＢ①②③
１４． ０９３ ＜ ０． ００１ ４５． ３４４ ＜ ０． ００１ ２． ５３６ ０． ２６７

ＩＬ６

１ ｈ １４． ８０ ± １０． ２５ ２０． ４５ ± １０． ６３ ６８． ８８ ± ３８． １５ ８７． ８８ ± ５４． ６３

６ ｈ ３８． ７７ ± ４０． ３７Ａ ７０． ４７ ± ６３． ９７Ａ ５０６． ８６ ± ４６７． １６Ａ ５４６． １５ ± ４４９． ５８Ａ①②③

１２ ｈ ８５． ４６ ± １２４． ５６ＡＢ １７３． ６９ ± １９５． ４０ＡＢ ２ １８９． ３７ ± １ ９８１． ３６ＡＢ ２ ３７６． ５７ ± １ ８９７． ８２ＡＢ①②③
６５． ３６１ ＜ ０． ００１ ２３． ６９０ ＜ ０． ００１ ２． ７３７ ０． ２３１

ＣＲＰ

１ ｈ ２． ２５ ± ３． １５ ３． ４８ ± ２． ９６ ７． ４５ ± ５． ３１ ５． ８６ ± ４． ５３①②③

６ ｈ ４． ００ ± ５． ７０Ａ ７． ３３ ± ７． ７１Ａ ２１． ４０ ± ２０． ２５Ａ １４． １５ ± １１． ３３Ａ①②③

１２ ｈ ７． ２８ ± １５． ７７ＡＢ １３． ６５ ± １６． ２６ＡＢ ４０． ７６ ± ４３． １５ＡＢ ２４． ３４ ± ２２． ６３ＡＢ①②③
４３． ８８７ ＜ ０． ００１ ２１． ４８６ ＜ ０． ００１ １． ６２６ ０． ４２３

　 注　 Ａ、Ｂ分别表示按时间分组 Ｆ检验结果有统计学意义的基础上进行两两比较时与发病后 １ ｈ、６ ｈ时刻结果存在差异，①、②、③分别表示
按 Ｂｅｌｌ分期分组 Ｆ检验结果有统计学意义的基础上进行两两比较时与 Ｂｅｌｌ Ⅰ、Ｂｅｌｌ Ⅱａ、Ｂｅｌｌ Ⅱｂ时刻结果存在差异。

　 　 三、治疗方案影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
将不同的治疗方案设为因变量，将性别、治疗

方式、胎龄以及 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ在发病 １ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ
的浓度值设为自变量进行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，
入选标准 α入 ＝ ０． １０，剔除标准 α出 ＝ ０． １５，选择
ｂａｃｋｗａｒｄ法对自变量进行筛选。 结果显示发病后

６ ｈ血清 ＰＣＴ（ＯＲ ＝ ２． ６１２，９５％ ＣＩ：１． ７２５ ～ ４． ７８１）、
发病后 ６ ｈ血清 ＩＬ６（ＯＲ ＝ １． ８９６，９５％ ＣＩ：１． ４３９ ～
３． ２３４）及发病后 １２ ｈ 血清 ＣＲＰ（ＯＲ ＝ １． ３３０，９５％
ＣＩ：１． ００４ ～ ２． ３１４）水平是 ＮＥＣ 患儿是否选择手术
治疗的主要影响因素，详见表 ４。

表 ４　 治疗方案影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ＮＥＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

危险因素 Ｂ ＳＥ ＯＲ值 Ｗａｌｄ χ２ 值 ９５％ＣＩ Ｐ值

ＰＣＴ ６ ｈ ０． ５６４ ０． ４６７ ２． ６１２ ９． ２７０ １． ７２５ ～ ４． ７８１ ０． ０１３

ＩＬ６ ６ ｈ ０． １２９ ０． ０１０ １． ８９６ ２８． ０７４ １． ４３９ ～ ３． ２３４ ０． ０３５

ＣＲＰ １２ ｈ ０． ０７４ ０． ０２６ １． ３３０ １４． ４４７ １． ００４ ～ ２． ３１４ ０． ００４

　 注　 胎龄、ＩＬ６ ６ ｈ、ＣＲＰ １２ ｈ均为连续型变量；治疗方式：手术治疗 ＝ １，非手术治疗 ＝ ０。

　 　 四、ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ诊断效能比较
手术组 ＮＥＣ患儿以术后病理结果为金标准绘

制 ＲＯＣ曲线，对 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果中纳入的 ３
个影响因素进行诊断效能分析，求得 ＰＣＴ ６ ｈ、ＩＬ６ ６
ｈ、ＣＲＰ １２ ｈ 三个指标的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为
０． ８５４（９５％ ＣＩ：０． ７６８ ～ ０． ９３４）、０． ８８９ （９５％ ＣＩ：
０． ８０３ ～ ０． ９６７）、０． ７３２ （９５％ ＣＩ：０． ６５２ ～ ０． ８０６）。
考虑到手术指征的严谨性，每项检查结果需结合

９５％医学参考值范围，因此最佳临界点分别为 ０． ６２

（０． ３８ ～ ０． ８６）ｎｇ ／ ｍＬ、１４５． ８５（１３７． ７０ ～ １５４． ０１）ｐｇ ／
ｍＬ、８． ３５（７． ２７ ～ ９． ４３）ｍｇ ／ Ｌ。 对 ＲＯＣ 曲线下面积
进行两两间比较，发现 ＰＣＴ ６ ｈ与 ＩＬ６ ６ ｈ的 ＲＯＣ曲
线下面积没有统计学差异（Ｚ ＝ ０． ９６０，Ｐ ＝ ０． ４７０），
ＰＣＴ ６ ｈ与 ＣＲＰ １２ ｈ的 ＲＯＣ曲线下面积有统计学差
异（Ｚ ＝ ２． ２１５，Ｐ ＝ ０． ００８），ＩＬ６ ６ ｈ 与 ＣＲＰ １２ ｈ 的
ＲＯＣ曲线下面积有统计学差异（Ｚ ＝ ２． ８５２，Ｐ ＝
０． ００１）。 详见表 ５ 和图 １。
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表 ５　 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ对 ＮＥＣ手术时机选择诊断
效能的比较

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｍａｎａｇｉｎｇ ＮＥＣ ｂｙ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｉｍｉｎｇ

诊断效能 ＰＣＴ ６ ｈ ＩＬ６ ６ ｈ ＣＲＰ １２ ｈ

最佳判断点 ０． ６２ ｎｇ ／ ｍＬ １４５． ８５ ｐｇ ／ ｍＬ ８． ３５ ｍｇ ／ Ｌ

敏感度 ６４． ３９％ ９７． ２８％ ５９． ６８％

特异度 ７１． ９７％ ７３． ０９％ ６３． ７９％

Ｙｏｕｄｅｎ指数 ０． ３６４ ０． ４０３ ０． ２３５

曲线下面积 ０． ８６ ０． ８９ ０． ７３

图 １　 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ的 ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ６ ａｎｄ ＣＲＰ

讨　 论

ＮＥＣ为新生儿常见的感染性疾病之一，具有起
病急、病情进展快、诊断困难、内科治疗效果有限、

外科手术时机难以判断、死亡率高等特点。 目前

ＮＥＣ 的诊断方法主要包括临床表现、影像学检查、
非特异性和特异性的炎症标志物测定、基因标志物

测定及蛋白质组学分析等。 国内外学者多选择 Ｂｅｌｌ
分级来作为 ＮＥＣ手术时机的判定依据，以临床表现
和腹部 Ｘ线检查结果作为 ＮＥＣ的诊断依据，这些指
标的敏感性及特异性普遍不高，为临床外科手术干

预方式的选择带来了一定的困惑［１０，１１］ 。 但从目前

临床检验的学科发展上看，应用较多的还是非特异

性的炎症标志物（如 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 等），大量研究
发现 ＮＥＣ 患儿会出现相应炎症标志物的改
变［１２，１３］ 。 因此本研究选取检测重复性较好、检测周

期短、检测费用较低的 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 作为检测指
标，评价三者对手术时机判定的应用价值。

ＰＣＴ是一种无活性的血清降钙素前体物质，为
细菌感染所特有，可用于判断炎症的严重程度，与

其他非特异性感染区分开来。 机体侵入性感染（如

应激、缺血、局部细菌感染等）后 ２ ～ ３ ｈ ＰＣＴ可出现
轻度升高。 研究发现，ＮＥＣ 早期 ＰＣＴ 处于较低水

平，当肠道细菌产物（如脂多糖，血小板活化因子）

穿透受损的肠道黏膜层，引起未成熟的肠黏膜屏障

发生异常的免疫反应后，ＰＣＴ 会出现急剧上升并维
持 ６ ～ ２４ ｈ［１４］ 。 因此在 ＮＥＣ发病进入 Ｂｅｌｌ Ⅱｂ期和
Ｂｅｌｌ Ⅲ期时，及时的 ＰＣＴ 检测有助于 ＮＥＣ 诊断，并
为下一步治疗措施的选择提供参考依据［１５］ 。

Ｃｅｔｉｎｋａｙａ等［６］发现 ＰＣＴ诊断早产儿 ＮＥＣ 的最佳诊
断点为 ０． ２４ ｎｇ ／ ｍＬ，灵敏度达 ９２． ５％ ，特异度达
９８． １％ ，明显优于 ＣＲＰ、ＩＬ６ 和 ＳＡＡ。 本研究中，手
术组 ＮＥＣ患儿的 ＰＣＴ浓度明显高于非手术组，随着
ＮＥＣ患病时间的延长，其浓度逐渐升高。 研究还发
现部分患儿在早期干预（如抗生素的应用、禁食等）

后 ＰＣＴ 值逐渐下降，保守治疗成功。 但部分患儿
（特别是早产儿）诊断为 ＮＥＣ后，ＰＣＴ浓度值逐渐上
升，最终出现腹膜炎，需外科手术干预。 本研究通

过 ＲＯＣ曲线分析得出 ＰＣＴ 非手术组与手术组之间
的临界点为 ０． ６２ ｎｇ ／ ｍＬ，诊断效能总体优于 ＣＲＰ。

ＩＬ６ 与肠道炎症及循环中促炎因子的大量释放
有关。 由于促炎细胞因子的释放可导致肠道缺血，

因此在某些特殊情况下，即使肠道未发生细菌感染

也可能导致败血症性休克。 小鼠感染肠道耶尔森

菌后，由于 ＩＬ６ 的中和作用，造成感染局部和循环
中的抑炎因子 ＩＬ１ｒａ 水平显著降低。 此外，ＩＬ６ 可
被 ＴＮＦα、ＩＬ１ 等促炎因子激活，导致淋巴细胞活化
并分化成细胞毒性 Ｔ 细胞，败血症新生儿的脐带血
中，ＩＬ６ 水平高出对照组近 ３０ 倍。 本研究发现，ＩＬ
６ 浓度较对照组明显增高，手术组显著高于非手术
组，非手术组与手术组之间的临界点为 １４５． ８５ ｐｇ ／
ｍＬ，高于此临界点推荐手术治疗。 其诊断效能与
ＰＣＴ无显著差异，但优于 ＣＲＰ。 有研究报道 ＩＬ６ 的
主要作用是放大和催化炎症反应，也是临床上诊断

急慢性炎症常用的炎症标志物，其含量越高代表感

染越严重［１７］ 。 因此，我们可根据 ＩＬ６ 的浓度范围
评估 ＮＥＣ的炎症程度，降低 ＮＥＣ 患儿术后并发症
发生率。

ＣＲＰ是一种急性时相反应蛋白，但机体出现感
染或组织损伤引起炎症时，炎症细胞因子会刺激肝

脏的上皮细胞分泌大量 ＣＲＰ。 早期研究发现 ＮＥＣ
中 ８３％的患儿会出现 ＣＲＰ 升高，一般新生儿 ＣＲＰ
水平低于 ２ ｍｇ ／ Ｌ，高于此值即认为患儿可能出现细
菌感染，但病毒感染、心血管疾病、肿瘤等因素也可

导致 ＣＲＰ 升高［１８］ 。 Ｐｏｕｒｃｙｒｏｕｓ［１９］ 等发现，ＢｅｌｌⅡ期
时 ＣＲＰ多落在正常值范围内，但Ⅲ期时可出现持续
升高。 本研究中发现，ＮＥＣ患儿 ＣＲＰ水平显著高于



-366- 临床小儿外科杂志   2019 年 5 月第 18 卷第 5 期  J Clin Ped Sur, May 2019, Vol.18, No.5

对照组，但由于部分 ＮＥＣ 患儿病情进展较快，因此
早期 ＣＲＰ处于正常水平。 在诊断效能的评价中，其
特异性及敏感性均低于 ＰＣＴ 和 ＩＬ６，这可能是因为
ＮＥＣ患儿如同时合并肺炎、肠道感染、局部细菌感
染时也可能出现 ＣＲＰ 的升高，故特异性较差，因此
不建议 ＣＲＰ单独作为 ＮＥＣ 早期诊断及手术时机判
定的指标。

Ｂｅｌｌ分期为评估 ＮＥＣ 严重程度的一个常用临
床分期标准，本研究将患儿按照 Ｂｅｌｌ 分期进行了分
组，进一步比较不同 Ｂｅｌｌ 分期与对照组脓毒血症患
儿 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 水平。 结果显示，ＮＥＣⅠ期与一
般的脓毒血症无法通过 ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ 水平进行鉴
别，需借助患儿病史、体格检查、大便常规化验结果

等作出判断；但对于 ＮＥＣⅡ、Ⅲ期患儿，ＰＣＴ、ＩＬ６ 水
平会随着患病时间延长逐渐升高。 有研究报道

ＮＥＣⅡ期患儿死亡率高达 １５％ ，ＮＥＣⅢ期因多出现
腹膜炎、肠坏死、肠穿孔，死亡率高达 ６０％ ［２０］ 。 由

此可见，在 ＮＥＣⅠ期提高对 ＮＥＣ 的认识，做到早期
禁食、胃肠减压并应用益生菌和抗生素可有效延缓

ＮＥＣ的进程；Ⅱ期若保守治疗无效，对血清 ＰＣＴ、ＩＬ
６ 浓度持续升高的患儿应进行早期外科干预，腹腔
引流、剖腹探查、肠造瘘、坏死肠管切除均会在一定

程度上降低 ＮＥＣ死亡率及术后短肠综合征、严重脓
毒血症、多发肠狭窄的发生率。 ＰＣＴ、ＩＬ６ 及 ＣＲＰ虽
然均为 ＮＥＣ的非特异性指标，但通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析发现三者均为治疗方式选择的影响因素。 总

之，ＰＣＴ、ＩＬ６ 和 ＣＲＰ 三者均具有检测重复性好、周
期短、费用低以及可实施该检测项目的医疗机构多

等优点，对于 ＮＥＣ外科手术时机的选择具有一定的
指导意义。
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疑难重症和罕见病的临床研究

疑难重症和少见病是大型综合性、专科性医院临床工作的主要任务之一。 因病例相对集中，通常疑难

重症和罕见病也是这类医院临床研究的重点。 但同时，正是因为病例数量少，一家医院的病例数量很难满

足研究需要，而常规多中心研究因成本高、组织难度大等原因很难组织实施。 为此，学术界提出临床注册研

究的解决方案，其主要特点是在网络上搭建多中心临床研究平台，采用病例注册上传的形式，按事先设计的

方案，上传注册病例的临床信息，建立多中心临床研究数据库，形成研究平台。 这项工作需要花费许多人力

物力，平台建成后应形成能够支持多种类型临床研究的技术平台，形成内部良性循环运行机制，支持临床研

究长期稳定持续地开展。 同时，注册上传的病例资料将在各种临床研究中反复使用，事先设计的临床研究

方案必须适应今后开展各类临床研究的需要。


