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摘
"

要"目的
"

探讨降钙素原"

M-,

%作为监测指标指导新生儿细菌感染抗菌治疗的临床意义'方法
"

将出生
#E

内疑似细

菌感染的
!#)

例新生儿!于抗菌药物治疗
#E

后检测
M-,

水平!根据
M-,

水平分为以下各组#

)

组患儿
M-,

'

)&%

!

:

(

N

!排除感

染!停用抗菌药物$

'

组患儿
M-,

%

)&%

!

:

(

N

!提示感染'再将
'

组分为#

'

;

组!每
#

天检测
M-,

!如
M-,

'

)&%

!

:

(

N

!停用抗菌

药物$

'

=

组!应用抗菌药物至少
(E

!待临床症状消失且
M-,

'

)&%

!

:

(

N

后停药'分别比较各组抗菌疗程&再次感染机会和肠道

菌群失调发生率'结果
"

抗菌药物使用疗程
)

组均为
#E

!

'

;

组大多数患儿需
'

"

*E

!

'

=

组患儿需
!)E

或更长'各组停药后

再次感染发生率差异无统计学意义"

&

%

)&)%

%'肠道菌群失调发生率
)

组与
'

;

组比较差异无统计学意义"

&

%

)&)%

%'

'

=

组高

于
'

;

组!差异有统计学意义"

&

'

)&)%

%'结论
"

M-,

可以安全&有效地指导新生儿细菌感染治疗'

关键词"细菌感染$

"

降钙素原$

"

临床方案$

"

婴儿!新生

!"#

!

!)&#*'*

"

0

&1223&!'(#4$!#)&")!"&!!&))5

文献标识码"

+

文章编号"

!'(#4$!#)

"

")!"

%

!!4!"**4)"

=-'%'*)-/'

3

%'.'*)%*+0./+,84

1

,0*)-*'&0%'%40%'&0,'%

3

&0

3

8'5+&7+*08,/+0.)%&'('0&'*&,+)&4+%&'%%+0%)&)-()*&+,')-'%.+*&'0%

5*2"%?)*%

!

#

2"/'%

(

)"-

!

#

F'%K*"%

(

:#

!

#

J*4#"-

L

*%

!

#

+#6"%

(

)*#

!

#

I)*/*#

D

#%

(

"

#

$

K'%'=":/-0

;

#7":-

9

K*"%

(

O)-*2#:#7"=

D

!-BB"%.

!

!@A'

;

"=7B'%7-

9

&'.#"7=#?0

%

"@A'

;

"=7B'%7-

9

E%

9

'?7#-%!-%7=-:

#

K*"%

(

O)-*

#

K*"%

(

.-%

(

%!))!

#

!)#%"

&

$(/&,)*&

!

"(

9

+*&':+

"

,68I

B

@6?89<8>@131>;@21

:

31A1>;3>86A

B

?6>;@>1916313

$

M-,

&

>63>839?;9163A6?9<8

:

G1E;3>86A;391=1691>

9?8;9D839>6G?28133863;982F19<=;>98?1;@13A8>9163&;+&705/

"

!#)3863;982

#

@8229<;3#E;

C

26@E;3EF19<2G2

B

8>98E=;>98?1;@134

A8>9163

#

F8?883?6@@8E;3EE898>98EA6?M-,@878@#E;

C

2;A98?;391=1691>9<8?;

BC

&+@@83?6@@8E3863;982F8?8E171E8E13969F6

:

?6G

B

2

#

13>@GE13

::

?6G

B)

F19<M-,@878@@8229<;3)&%

!

:

"

N;3E

:

?6G

B'

F19<M-,@878@D6?89<;3)&%

!

:

"

N&K863;98213

:

?6G

B'

F8?8

AG?9<8?E171E8E13969F6

:

?6G

B

2

#

13>@GE13

::

?6G

B'

;

#

3863;98213F<1><F8?8E898>98EA6?M-,@878@878?

C

#E;

C

2;3E;391=1691>2

F8?8F19<E?;F@8EF<83M-,@878@F;2@8229<;3)&%

!

:

"

N

#

;3E

:

?6G

B'

=

#

3863;98213F<1><F8?89?8;98E=

C

;391=1691>2A6?;9@8;29

(E;

C

2;3E;391=1691>2F8?8F19<E?;F@8EF<83>@131>;@2

C

3E?6D82E12;

BB

8;?8E;3EM-,@878@F;2@8229<;3)&%

!

:

"

N&,<8EG?;9163

6A;391=1691>9?8;9D839

#

9<8?12J6A?8>G??83913A8>9163;3E9<813>1E83>86A;@98?;91636A13982913;@A@6?;F8?8>6D

B

;?8E=89F883E1A4

A8?839

:

?6G

B

2&<+/8-&/

"

,<8EG?;91636A;391=1691>9<8?;

BC

F;2#E;

C

213

:

?6G

B

/

#

;@D629'h*E;

C

213

:

?6G

B

//;;3E!)E;

C

26?@634

:

8?13

:

?6G

B

//=

#

?82

B

8>9178@

C

&,<8?8F;23621

:

31A1>;39E1AA8?83>86A9<813>1E83>86A?8>G??83913A8>9163=89F883;@@

:

?6G

B

2

$

&

%

)&)%

&

&,<8?8F;23621

:

31A1>;39E1AA8?83>86A9<813>1E83>86A;@98?;91636A13982913;@A@6?;=89F883

:

?6G

B)

;3E

:

?6G

B'

;

#

=G99<;9

13

:

?6G

B'

=F;2<1

:

<8?9<;313

:

?6G

B'

;

$

&

'

)&)%

&

&=0%*-8/'0%

"

[8?GDM-,>63>839?;9163D1

:

<9=82;A8;3E8AA8>9178A6?9<8

:

G1E;3>86A;391=1691>9<8?;

BC

133863;982F19<2G2

B

8>98E=;>98?1;@13A8>9163&

>+

2

60,5/

!

=;>98?1;@13A8>91632

%

"B

?6>;@>196313

%

"

>@131>;@

B

?696>6@2

%

"

13A;39

#

38F=6?3

""

细菌感染在住院新生儿中占有重要地位#抗菌药物的应用

一方面对控制细菌感染起到了积极有效的作用#另一方面也可

能导致细菌耐药'药物毒副反应及医疗费用增加*与传统感染

指标比较#血清降钙素原$

M-,

&水平是判断新生儿细菌感染更

为敏感的指标#

M-,

%

)&%

!

:

"

N

提示新生儿全身细菌感染#

M-,

水平与感染严重程度相关(

!4$

)

*本文拟探讨将
M-,

水平

作为对指导新生儿细菌治疗的指标的可行性#现报道如下*

?

"

资料与方法

?&?

"

一般资料
"

"))5

年
%

月至
")!!

年
!!

月本院新生儿区住

院患儿
!#)

例*足月儿胎龄为
#(

"

$"

周#体质量
"&%

"

$&#

J

:

*早产儿胎龄为
#"

"

#(

周#体质量为
!&%

"

"&$*J

:

*入院

日龄为
#E

内#发病时间少于
$5<

#入院前未用抗菌药物*无

合并细菌性脑膜炎'失代偿性休克'多脏器损害#并排除手术后

及先天性畸形者*

?&@

"

临床指征

?&@&?

"

新生儿早发细菌感染的指征
"

病史及临床表现(

%

)

!出

生后
(E

尤其是前
#E

内发病系产前或产时感染所致#常有胎

膜早破$

M\S.

&'产程延长或孕母发热'难产'羊水浑浊等病

史#有皮肤黏膜损伤史%有上述病史新生儿#尤其是早产儿#一

旦出现精神欠佳#食欲减退#哭声减弱或体温异常无法解释时#

行实验室指标检查*辅助检查异常(

'

)

!病原菌的检出%

_Y-

'

%U!)

*

"

N

#或
_Y-

%

"%U!)

*

"

N

%

MN,

'

!))U!)

*

"

N

%未成熟中

性粒细胞"成熟中性粒细胞比率大于或等于
)&!'

%

-

反应蛋白

水平大于
'D

:

"

N

%红细胞沉降率大于
!%DD

"

<

%

M-,

%

)&%

!

:

"

N

(

!4"

)

*具备感染的临床症状和
!

项异常实验室指标者为

可疑感染#有感染的临床症状和
"

项异常实验室指标#血培养

阴性者#诊断为新生儿感染(

(

)

*

?&@&@

"

抗菌药物使用指征
"

$

!

&诊断为早期感染或可疑感染

者%$

"

&预防用药指征为出生后
"$<

内有败血症的早期表现或

有以下高危因素之一(

%

)

!

M\S.

%

"$<

%母亲分娩前有发热或

其他羊膜炎征象%滞产或难产#伴产程吸入%重度窒息#在产房

多次插管%肺透明膜病或胎粪吸入综合征*

+

**"!

+

国际检验医学杂志
")!"

年
'

月第
##

卷第
!!

期
"

/39PN;=.8E

!

PG38")!"

!

O6@&##

!

K6&!!



?&@&A

"

停用抗菌药物的指征
")

组和
'

;

组!每
#

天复查

M-,

#

M-,

'

)&%

!

:

"

N

*

'

=

组!停药抗菌治疗至少
(E

#临床

症状无异常及
M-,

'

)&%

!

:

"

N

#其中如
)&"%

!

:

"

N

'

M-,

'

)&%

!

:

"

N

者#或
M-,

'

)&%

!

:

"

N

伴临床症状可疑者#均于停

用抗菌药物治疗
#E

后复查
M-,

#未见
M-,

进一步升高#

M-,

均小于
)&%

!

:

"

N

*

?&A

"

方法

?&A&?

"

分组方法
"

患儿均使用同一级别抗菌药物治疗
#E

后

首次检测
M-,

#并行以下分组#

)

组!

M-,

'

)&%

!

:

"

N

#排除细

菌感染#停用抗菌药物#共
$)

例$男
!5

例#女
""

例&*

'

组!共

*)

例#

M-,

%

)&%

!

:

"

N

#提示感染*将
'

组再分为
"

个亚组!

'

;

组#每
#

天复查#

M-,

'

)&%

!

:

"

N

#停用抗菌药物#

$*

例$男

"'

例#女
"#

例&*

'

=

组#常规接受抗菌药物
(

"

!$E

#临床表

现消失且
M-,

'

)&%

!

:

"

N

后停药#

$!

例$男
"%

例#女
!'

例&*

上述各组在孕周'体质量'性别组成上#差异均无统计学意义

$

&

%

)&)%

&*

?&A&@

"

M-,

水平测定
"

试剂盒由德国
Y\+Q.[

公司授权生

物梅里埃公司开发的
O/T+[Y\+Q.[M-,

试剂#采用免疫

酶联荧光分析技术测定#检测范围为
)&)%

"

"))

!

:

"

N

#推荐

#

"

"5E

新生儿正常参考值为
M-,

'

)&%

!

:

"

N

*

?&A&A

"

血标本的留取时间和检测
"

所有研究对象检测日龄均

为出生
#

"

"5E

#并于抗菌药物使用前于桡动脉抽血查血常规'

-

反应蛋白$

-\M

&#并作血培养*抗菌药物治疗后按各组要求

查
M-,

'血常规*抗菌药物治疗前及治疗中至少每
#

天收集

患儿大便行菌群分析#菌群失调标准参考文献(

5

)*

?&B

"

统计学处理
"

本研究所有计量资料比较采用
7

检验#计

数资料的组间比较采用
%

" 检验*所有的统计分析采用

[M[[!)&)

软件完成*

@

"

结
""

果

抗菌药物治疗后
)

组与
'

;

组指标比较见表
!

#

'

;

组与

'

=

组指标比较见表
"

*

表
!

""

抗菌药物治疗后
)

组与
'

;

组指标比较$

%

%

组别
抗菌药物疗程

$

#E

%

#E

肠道菌群失调

异常 正常

)

组
$) ) ) $)

'

;

组
) $*

!

" $(

""

!

!

&

'

)&)!

#与
)

组比较*

表
"

""

抗菌药物治疗后
'

;

组与
'

=

组指标比较$

%

%

组别
抗菌药物疗程

'

!)E

(

!)E

肠道菌群失调

异常 正常

'

;

组
#( !"

!

" $(

&

'

=

组
) $!

"

5 ##

"

""

!

!

&

'

)&)!

%

&

!

&

'

)&)%

#与
'

=

组比较*

A

"

讨
""

论

鉴于败血症病死率高#早期表现和实验室检查缺乏特异

性#临床对怀疑新生儿细菌感染者#在完成必要的细菌学检查

后#抗菌药物治疗
$5

"

("<

#如无临床症状和实验室检查阴性#

可停用抗菌药物(

%

)

*当临床怀疑严重细菌感染者开始经验用

抗菌药物#并持续
$5

"

("<

#直到血培养和临床表现除外感染#

临床诊断新生儿败血症的抗菌疗程一般约
!

"

#

周(

*

)

*血培养

是检测细菌感染的金标准#由于其结果可能存在假阴性#该方

法耗时长#使得临床无法及时作出病原学诊断#因此#血培养不

便于及时指导临床抗菌疗程*所以在未获得可靠的病原学诊

断时如何决定抗菌疗程是临床治疗新生儿细菌感染的关注点*

已知
M-,

与传统炎症指标比较#具有更高的敏感性和特异性*

M-,

指导抗菌药物治疗在成人呼吸道感染等疾病中得到了较

广泛的研究(

!)

)

*在
M-,

指导新生儿抗菌治疗的研究中#

[96>J8?

等(

#

)在其一项前瞻性随机干预研究中#将可疑感染并

经验使用抗菌药物的出生
#E

内的新生儿随机分为
M-,

检测

组和常规治疗组#常规治疗组接受常规的抗菌药物治疗#

M-,

组患儿如果临床无感染证据#连续
"

次
M-,

监测值降低至专

为新生儿指定的正常值范围以内时#则停用抗菌药物*其中出

生
("<

者停用抗菌药物指标为
M-,

'

)&%

!

:

"

N

*最终分别比

较
M-,

组与常规治疗组在接受大于
("<

抗菌治疗患儿例数

以及抗菌药物平均治疗时间两项指标的差异#结果
M-,

组均

少于常规治疗组#缩短了传统抗菌治疗的疗程#但治疗天数的

减少与感染程度无相关性*

应用
M-,

指导抗菌药物方案中#需要遵守
M-,

的判读规

则#已知新生儿生后
#EM-,

%

)&%

!

:

"

N

为诊断细菌感染的阳

性阈值#但
M-,

指导停用抗菌药物的界值因疾病不则而有所

不同*在成人呼吸道感染疾病中#

M-,

'

)&"%

!

:

"

N

则不建议

使用抗菌药物(

!"

)

*本研究参考文献(

!4$

)#当
M-,

'

)&%

!

:

"

N

时停用抗菌药物#各组抗菌疗程'肠道菌群失调的发生率差异

均有统计学意义$

&

'

)&)%

&*停用抗菌药物后
"

周内随诊#各

组均未再次使用抗菌药物*对
M-,

在
)&"%

"

)&%

!

:

"

N

范围

内的患儿#于停用抗菌药物治疗
#E

后复查
M-,

#均未见
M-,

升高*将
M-,

'

)&"%

!

:

"

N

者与
M-,)&"%

"

)&%

!

:

"

N

者比

较#停抗菌药物后
"

周内感染复发差异无统计学意义$

&

%

)&)%

&*提示当
M-,

'

)&%

!

:

"

N

时停用抗菌药物是安全有效

的#与前述文献结果相符(

#

)

*此外#由于本研究中新生儿细菌

感染为临床诊断或可疑感染#无严重并发症#故在病情严重时#

M-,

指导抗菌治疗的临床意义还需进一步研究*

尽管目前对新生儿细菌感染经验用抗菌药物尚无共识#但

本研究结果支持通过
M-,

动态水平决定抗菌药物的疗程#可

以减少不必要的#大量长期'无效的抗菌治疗#能降低肠道菌群

失调发生#减少医疗费用#不会增加新生儿细菌感染的复发*

将
M-,

指标整合到新生儿细菌感染抗菌治疗监测和指导中#

对今后优化新生儿抗菌治疗方案#推动个体化用药#具有重要

的临床意义*

"感谢南方医科大学卫生与热带医学学院生物统计学系欧

春泉教授对本统计给予的指导%'
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重塑不良导致胎盘缺血有关*而近年来研究发现#在
ML

的众

多发病机理中#

\++[

失衡发挥着中心环节的作用(

$

)

*事实

上#已有研究证实子宫'胎盘等肾外组织也存在局部的

\++[

(

%

)

*

\++[

在妊娠期间保持钠平衡方面起着决定性的

作用#它能拮抗由黄体酮'精氨酸升压素'心钠素以及前列腺素

等所产生的促尿钠排泄效应(

'

)

*在健康妊娠过程中#除了肾脏

以外#卵巢和胎盘也会产生肾素#因此在孕早期就会出现血浆

M\+

活性上升的现象*另外由于妊娠期钠潴留及结合水潴留

的原因#在血浆
M\+

活性提高的同时#

+3

:'

和
+@E

水平也出

现不同程度的升高(

(

)

*从本研究结果也可以看出#健康妊娠妇

女血浆
M\+

'

+3

:'

及
+@E

水平均高于健康未妊娠妇女*有文

献指出#血浆
M\+

'

+3

:'

及
+@E

活性最强的时期是在妊娠晚

期#而在分娩后这些指标会迅速降低到正常水平(

5

)

*

M\+

是肾小球旁器的球旁细胞释放的一种蛋白水解酶#

能催化血管紧张素原转变成
+3

:)

#

+3

:)

再通过转换酶降解

为
+3

:'

#因此
M\+

的释放是决定血浆中
+3

:

浓度的关键*

+@E

是由肾上腺皮质球状带细胞合成和分泌的一种盐皮质素#

主要作用为增加对钠离子的重吸收和促进钾离子的排泄*在

本研究中#

ML

患者的血浆
M\+

'

+@E

水平与健康未妊娠妇女

相近且差异无统计学意义$

&

%

)&)%

&#这个结果与国外研究所

报道的结果相一致(

*

)

*

+3

:'

在循环系统中能通过与特异性受体结合#发挥强烈

的收缩血管'收缩全身微动脉等作用(

!)

)

#此外#它还可促进肾

上腺皮质分泌
+@E

#使
+@E

作用于肾小管#起到保钠'保水'排

钾的作用#从而引起血压升高*在健康妊娠过程中#由于黄体

酮和前列环素的调节作用#血管系统会对
+3

:'

产生一定的拮

抗#因此健康妊娠妇女的血压并不会异常升高(

!!

)

*而本研究

结果显示#与健康妊娠妇女以及健康未妊娠妇女相比#

ML

患者

血浆
+3

:'

水平明显升高#差异均具有统计学意义$

&

'

)&)%

&#提示循环血浆中异常升高的
+3

:'

可能与
ML

的发生

有关#

+3

:'

的高水平表达增加了血管的敏感性#使胎盘血管

收缩痉挛#导致胎盘功能低下#参与了
ML

的发生*

目前越来越多的研究表明#对于尚处于临床症状不明显阶

段的原发性高血压#

+\\

在预示心脏大动脉硬化方面起着极

为重要的作用*同时#

+\\

也是旋内酯甾酮疗效的预测指标

之一*在本研究中#尽管
ML

患者的
M\+

和
+@E

水平均低于

健康妊娠妇女#但是由于
+@E

水平的降低程度低于
M\+

#因此

ML

患者的
+\\

高出健康妊娠妇女
!&!

倍#这个数值低于既往

国外文献报道的结果(

*

)

#可能与样本量的大小'标本采集或检

测方法不同有关*提示在今后的研究中联合使用
M\+

'

+@E

两个指标#采用
+\\

更能准确地反映
ML

患者的真实情况*

综上所述#

ML

患者血浆
+3

:'

水平与健康妊娠妇女相比

明显升高#

M\+

及
+@E

水平则明显下降#提示检测妊娠妇女血

液中
M\+

'

+3

:'

及
+@E

水平有助于
ML

的早期诊断和疗效观

察*另外#明确
\++[

作用机制#特别是母胎界面微环境

\++[

的异常改变#对预防及控制
ML

发病#改善母婴预后有

极其重要的意义*
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