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  摘 要:目的 探讨血清淀粉样蛋白A(SAA)、钙结合蛋白S100A12及载脂蛋白A1(ApoA1)在早发型新

生儿败血症诊断和随访中的临床价值。方法 前瞻性纳入于2018年3月至2021年3月在该院分娩的229例

早产新生儿为研究对象。其中113例新生儿在出生3
 

d内被诊断为早发型败血症(败血症组),另外116例患儿

则被纳入一般感染组。另外纳入100例胎龄相匹配的非感染早产新生儿作为对照组。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA法)检测血清SAA、S100A12水平,采用免疫透射比浊法检测血清 ApoA1水平,并观察入院第0天

(D0)、D1、D3、D7时败血症组患儿血清SAA、S100A12、ApoA1水平的动态变化。结果 与对照组相比,一般

感染组和败血症组患儿血清SAA、S100A12水平升高,同时血清ApoA1水平降低(P<0.05);败血症组患儿血

清SAA、S100A12水平高于一般感染组患儿,血清ApoA1水平则低于一般感染组患儿(P<0.05)。受试者工

作特征曲线(ROC曲线)分析结果显示,血清SAA、S100A12水平对于早发型新生儿败血症诊断和鉴别诊断的

曲线下面积(AUC)均大于0.7,而ApoA1的AUC均小于0.7。早发型新生儿败血症患儿血清SAA、S100A12
水平D0、D1、D3、D7逐渐降低,同时血清ApoA1水平则逐渐升高。结论 早发型新生儿败血症患儿普遍存在

血清SAA、S100A12水平升高和ApoA1水平降低情况,检测这3项指标有望为临床诊断提供一定的帮助。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA),calcium
 

binding
 

protein
 

S100A12
 

and
 

apolipoprotein
 

A1
 

(ApoA1)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

follow-up
 

of
 

early-onset
 

neonatal
 

sepsis.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

229
 

preterm
 

neonates
 

delivered
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

and
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

subjects.And
 

113
 

newborns
 

were
 

diagnosed
 

with
 

early
 

onset
 

sepsis
 

within
 

3
 

days
 

of
 

birth
 

(sepsis
 

group),
and

 

116
 

infants
 

were
 

included
 

in
 

the
 

general
 

infection
 

group.In
 

addition,100
 

age-matched
 

non-infected
 

preterm
 

neonates
 

were
 

included
 

as
 

the
 

uninfected
 

case
 

control
 

group.Serum
 

SAA
 

and
 

S100A12
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,and
 

serum
 

ApoA1
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

immunoturbidimetry.The
 

dynamic
 

changes
 

of
 

SAA,S100A12
 

and
 

ApoA1
 

of
 

113
 

cases
 

with
 

early-onset
 

neonatal
 

sepsis
 

were
 

observed
 

at
 

D0,D1,D3
 

and
 

D7.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

uninfected
 

control
 

group,there
 

were
 

higher
 

serum
 

SAA
 

and
 

S100A12
 

levels
 

and
 

lower
 

serum
 

ApoA1
 

level
 

in
 

the
 

sepsis
 

group
 

and
 

the
 

general
 

infection
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

sepsis
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

SAA
 

and
 

S100A12
 

levels
 

and
 

lower
 

serum
 

ApoA1
 

level
 

than
 

the
 

general
 

infection
 

group
 

(P<0.05).
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SAA
 

and
 

S100A12
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

was
 

both
 

more
 

than
 

0.7,while
 

the
 

AUC
 

of
 

ApoA1
 

for
 

the
 

diagnosis
 

was
 

less
 

than
 

0.7.The
 

followed-up
 

at
 

D0,D1,D3
 

and
 

D7
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

SAA
 

and
 

S100A12
 

decreased
 

gradually,while
 

the
 

levels
 

of
 

ApoA1
 

increased
 

gradually.
Conclusion The

 

children
 

with
 

neonatal
 

sepsis
 

generally
 

have
 

higher
 

levels
 

of
 

serum
 

SAA,S100A12
 

and
 

lower
 

levels
 

of
 

serum
 

ApoA1,and
 

the
 

detection
 

of
 

these
 

three
 

indexes
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

some
 

help
 

for
 

clinical
 

diagnosis.
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  败血症在新生儿中发病率和病死率较高,也可能

产生严重后果及长期影响,如神经发育不良、哮喘或

过敏性疾病风险增加等[1]。由于血培养耗时较长且

准确性较低,且目前还没有理想的实验室生物标志物

进行败血症诊断,因此新生儿败血症的早期诊断具有

较大的挑战性[2]。血清淀粉样蛋白(SAA)是一种由

肝脏合成的高度保守的蛋白质,已被证实为一种炎性

反应急性期产物。在血液循环中,SAA可取代载脂蛋

白A1(ApoA1)与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)结
合,导致HDL-C分子的半衰期大大降低。此外,宿主

对感染的反应与释放内源性损伤相关的分子模式

(DAMPs)有 关,包 括 S100 蛋 白 家 族 成 员。其 中

S100A12主要在粒细胞中表达,经病原体刺激释放可

能导致全身炎症和血栓性并发症以及继发性器官衰

竭。SAA、S100A12、ApoA1在许多急性和慢性疾病

中都有报道,然而其作为早发型新生儿败血症的诊断

或随访监测标志物的作用尚不清楚。因此,本研究旨

在评价SAA、S100A12和ApoA1水平在早发型新生

儿败血症诊断和随访监测中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究是一项前瞻性单中心研究,
共纳入2018年3月至2021年3月在本院分娩的229
例早产新生儿为研究对象,其中男141例,女88例;
胎龄(34.00±1.16)周,出生体质量(2

 

714.97±
599.36)g。纳入标准:具有感染高危因素或疑似细菌

感染临床表现,出生后72
 

h内入院。其中113例新生

儿在出生3
 

d内被诊断为早发型新生儿败血症(败血

症组),男67例,女46例;胎龄(34.09±1.13)周,出
生体质量(2

 

751.55±520.83)g。败血症诊断标准参

照《新 生 儿 败 血 症 诊 断 及 治 疗 专 家 共 识(2019年

版)》[3],所有患儿均有败血症临床表现,结合白细胞

计数(WBC)、中性粒细胞百分比(NEUT%)、血细菌

培养等明确诊断。其余116例纳入一般感染组。另

外,纳入100例非感染早产新生儿为对照组,其中男

68例,女32例;胎龄(34.26±1.09)周,出生体质量

(2
 

830.00±499.53)g。对照组新生儿由出生后因感

染因素以外的其他原因入院,包括暂时性呼吸急促、
黄疸、慢性缺血性二尖瓣反流、胃食管反流等。排除

围生期窒息、先天性畸形、有抗菌药物治疗史或手术

史、年龄>3
 

d、有高脂血症或低血脂家族史的新生儿。
用标准的实验室方法来鉴定培养基上生长的微生物。
患儿在取得血液、尿液、脑脊液或其他培养物后,通过

静脉注射抗菌药物进行治疗。试验得到受试者监护

人完全知情的同意,并经本院伦理委员会批准。
1.2 方法 在入院第0天(D0)时,所有新生儿都进

行了静脉血及尿液取样分析和培养。常规血液检查

包括全血细胞计数[WBC、血小板计数(PLT)、降钙素

原(PCT)、NEUT%]、血气分析、血液化学成分(葡萄

糖水平、肾脏和肝脏功能)、凝血试验和血清C反应蛋

白(CRP)水平。在入院后D0、D1、D3、D7时,采集败

血症患儿的静脉血样,采用分离胶促凝管取全血3
 

mL,在2
 

500
 

r/min分离血液10
 

min后,30
 

min内检

测血清SAA、S100A12和ApoA1水平。应用酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(上海通蔚生物公司)测
定血清SAA、S100A12的水平。以水平轴为标准品

浓度,垂直轴为吸光度值,用相关软件绘制标准曲线,
计算待测指标水平,严格按照说明书指示进行操作,
试验前所有试剂混合均匀。应用全自动生化仪测定

ApoA1的水平,其原理为免疫透射比浊法,所用试剂

盒购自上海科华生物工程股份有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件包进行数据

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,多组间

比较采用方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验。
非正态分布的计量资料采用 M(P25,P75)表示,组间

比较采用秩和检验。计数资料采用百分数表示,组间

比较采用
 

χ2 检验。绘制受试者工作特征曲线(ROC
曲线)分析各指标诊断早发型新生儿败血症的价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组临床资料的比较 对比3组新生儿临床资

料,结果显示,败血症组产前发热比例和胎膜早破比

例均高于对照组和一般感染组,且住院时间更长(P<
0.05);其余指标在3组间比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
2.2 3组新生儿血清SAA、S100A12、Apo-A1水平

比较 与对照组相比,一般感染组和败血症组患儿血

清SAA、S100A12水平升高,同时血清 ApoA1水平

降低(P<0.05);败血症组患儿血清SAA、S100A12
水平高于一般感染组患儿,血清 ApoA1水平则低于

一般感染组患儿(P<0.05)。见表2。
2.3 3组感染指标异常情况比较 与对照组相比,一
般感 染 组 和 败 血 症 组 患 儿 的 WBC、PLT、PCT、
NEUT%、CRP指标异常率均升高(P<0.05),然而

一般感染组和败血症组患儿上述感染指标异常率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 血清SAA、S100A12及 ApoA1水平对早发型

新生儿败血症的诊断价值 经ROC曲线分析,血清

SAA、S100A12、ApoA1水平对于早发型新生儿败血

症诊断和鉴别诊断均有一定的价值,其中SAA 和

S100A12诊断和鉴别诊断早发型新生儿败血症的曲

线下面积(AUC)均大于0.7,说明诊断效能良好;而
ApoA1的AUC均小于0.7,提示诊断效能一般。见

表4、5。
2.5 早发型新生儿败血症患儿血清SAA、S100A12
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及ApoA1水平动态变化 随访D0、D1、D3、D7各指

标的水平变化,结果显示,发生早发型新生儿败血症

患儿血清SAA、S100A12水平都有不同程度升高,同

时血清ApoA1水平则不同程度降低,但随着治疗的

进行,血清SAA、S100A12水平逐渐降低,同时血清

ApoA1水平则逐渐升高。见表6。

表1  临床资料在3组新生儿间的比较
 

临床指标 对照组(n=100) 一般感染组(n=116) 败血症组(n=113) F/χ2 P

男婴[n(%)] 68(68.00) 74(63.79) 67(59.29) 1.742 0.419

胎龄(周,x±s) 34.26±1.09 33.87±1.17 34.09±1.13 2.643 0.073

剖宫产[n(%)] 57(57.00) 71(61.21) 73(64.60) 1.291 0.525

极低出生体质量[n(%)] 21(21.00) 33(28.45) 36(31.86) 3.255 0.196

产前发热[n(%)] 3(3.00) 5(4.31) 15(13.27)*# 10.591 0.005

双胎或多胎[n(%)] 16(16.00) 10(8.62) 21(18.58) 4.985 0.083

胎儿宫内窘迫[n(%)] 14(14.00) 22(18.97) 25(22.12) 2.340 0.310

胎膜早破[n(%)] 17(17.00) 26(22.41) 39(34.51)*# 9.299 0.010

侵入性操作[n(%)] 21(21.00) 32(27.59) 36(31.86) 3.196 0.202

住院时间(d,x±s) 11.0±6.0 12.0±6.0 17.0±6.0*# 31.495 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与一般感染组比较,#P<0.05。

表2  3组新生儿入院时血清SAA、S100A12、ApoA1水平比较

组别 n SAA[μg/mL,M(P25,P75)] S100A12[ng/mL,M(P25,P75)] ApoA1(μg/mL,x±s)

对照组 100 3.55(3.29,4.18) 63.50(8.00,550.79) 129.85±25.86

一般感染组 116 6.79(3.79,15.20)* 118.90(26.00,1
 

110.09)* 112.50±26.11*

败血症组 113 47.26(29.30,98.35)*# 399.90(79.00,1
 

765.00)*# 98.34±22.48*#

Z/F 17.258 12.839 42.698

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与一般感染组比较,#P<0.05。

表3  3组新生儿感染指标异常情况比较[n(%)]

组别 n WBC PLT PCT NEUT% CRP

对照组 100 0(0.00) 3(3.00) 7(7.00) 12(12.00) 2(2.00)

一般感染组 116 75(64.66)* 55(47.41)* 83(71.55)* 71(61.21)* 89(76.72)*

败血症组 113 81(71.68)* 68(60.18)* 89(78.76)* 76(67.26)* 85(75.22)*

χ2 130.699 79.701 131.396 76.773 153.219

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表4  血清SAA、S100A12及ApoA1水平对早发型新生儿败血症的诊断价值分析

诊断指标 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) cut-off值 约登指数

SAA 0.929(0.885~0.973) 86.0 91.5 34.85
 

μg/mL 0.775

S100A12 0.933(0.882~0.984) 79.5 98.5 340.50
 

ng/mL 0.780

ApoA1 0.621(0.504~0.738) 78.0 51.5 87.26
 

μg/mL 0.295

表5  血清SAA、S100A12及ApoA1水平对早发型新生儿败血症的鉴别诊断价值分析

诊断指标 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) cut-off值 约登指数

SAA 0.925(0.881~0.969) 94.0 75.0 39.32
 

μg/mL 0.69

S100A12 0.934(0.883~0.985) 91.0 81.0 379.50
 

ng/mL 0.72

ApoA1 0.657(0.543~0.772) 91.5 32.5 94.50
 

μg/mL 0.24
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表6  早发型新生儿败血症患儿血清SAA、S100A12及ApoA1水平动态变化情况

时间点 SAA[μg/mL,M(P25,P75)] S100A12[ng/mL,M(P25,P75)] ApoA1(μg/mL,x±s)

D0 47.26(29.30,98.35) 399.90(79.00,1
 

765.00) 98.34±22.48

D1 41.03(21.85,91.30)* 206.77(71.32,894.05)* 92.05±19.84

D3 26.77(12.18,60.23)*# 95.46(59.61,750.98)*# 90.13±17.62

D7 8.10(3.96,27.13)*#△ 78.24(17.59,711.42)*#△ 109.86±14.35*#△

  注:与D0时比较,*P<0.05;与D1时比较,#P<0.05;与D3时比较,△P<0.05。

3 讨  论

  新生儿败血症是威胁新生儿生命的重大疾病,近
期发布的《新生儿败血症诊断及治疗专家共识(2019
年版)》[3]是我国新生儿专家第三次针对新生儿败血

症制定的专家共识。共识的颁布为新生儿败血症诊

断和治疗提供了可靠依据。血细菌培养仍是诊断败

血症的金标准,然而血培养需要24~48
 

h才可得到阳

性结果。另外,由于新生儿采血量不足、采血前多已

应用抗菌药物治疗等原因,细菌培养阳性率明显降

低。近年来,许多临床检测指标(如细胞因子、细胞表

面抗原等)已逐渐应用于新生儿败血症的早期诊断。
SAA是一种非特异性急性时相反应蛋白,属于载

脂蛋白家族。生理情况下,人体血液中SAA水平极

低,仅为2.33
 

μg/mL,在炎症及组织损伤时,SAA可

迅速增加,在8~12
 

h达峰值,可升高至最初浓度的

100~1
 

000倍,但由于SAA半衰期极短,当刺激因素

消退后,可在肝脏及肾脏中迅速代谢而使血清水平降

至正 常[4]。SAA 的 降 解 产 物 能 以 淀 粉 样 蛋 白 A
(AA)原纤维的方式沉积在不同的器官中,在慢性炎

症性疾病中会导致严重的并发症。SAA水平是反映

感染性疾病早期炎症程度的敏感指标,因此有助于炎

症诊断。目前已有多项研究表明,SAA可作为新生儿

败血症早期诊断的良好指标[4-6]。DENG等[7]研究结

果显示,SAA与CRP、PCT联合应用诊断新生儿败血

症的准确率可以从单独应用SAA的72%~76%提高

到82%~85%。以上研究表明,SAA 与CRP、PCT
等指标联合后,诊断阳性率明显提高,这些指标是新

生儿败血症早期诊断的可靠指标。
S100A12属 于 S100 蛋 白 家 族 的 成 员 之 一。

S100A12基因定位于人染色体1q21,DNA全长1
 

895
 

kb,其编码的蛋白S100A12相对分子质量为10
 

575,
由92个氨基酸组成[3]。S100A12表达于中性粒细

胞,在淋巴细胞、单核细胞中低表达。S100A12可参

与中性粒细胞的钙调节作用以及花生四烯酸代谢作

用[8]。S100A12的功能尚不完全明确,有证据表明其

与中性粒细胞和红细胞功能相关,可能与抗微生物功

能及产生凋亡因子有关[9-10]。EBIHARA等[11]证实,
S100A12水平在川崎病急性期高表达,应用丙种球蛋

白治疗24
 

h后,S100A12水平明显下降并在1个月内

恢复正常水平。FOELL等[12]研究表明,S100A12在

炎症性滑膜组织中高表达,并推测其与类风湿性关节

炎的活动程度有关,因此S100A12蛋白可作为类风湿

性关节炎的血清学指标。KAISER等[13]发现,检测粪

便中性粒细胞分泌的S100A12蛋白有助于鉴别诊断

炎症性肠病和肠易激综合征,S100A12蛋白的水平可

作为监测炎症性肠病活动的非侵入性指标。由于

S100A12是一种具有促进炎性反应的钙结合蛋白,其
主要作用是使血管内皮细胞黏附分子表达上调、激活

炎症细胞、化学趋化和抗微生物作用,因此可作为炎

症性疾病的诊断指标。本研究分析了S100A12在早

发型新生儿败血症诊断中的价值,结果表明,S100A12
诊断早发型新生儿败血症的价值较高。

载脂蛋白是血浆脂蛋白中的蛋白质部分,能够结

合和运输血脂到机体各组织进行代谢。ApoA1由肝

脏和小肠合成,是组织中含量最高的载脂蛋白,其功

能主要是组成高密度脂蛋白(HDL)并维持其结构的

稳定性和完整性,激活卵磷脂胆固醇脂酰转移酶催化

胆固醇酯化,另外,ApoA1还可作为 HDL受体的配

体。ApoA1可反映 HDL水平,已知冠心病[14]、脑血

管疾 病[15]患 者 ApoA1 水 平 偏 低,未 控 制 的 糖 尿

病[16]、慢性肝病[17]、慢性肾功能衰竭[18]等均可引起

ApoA1水平降低。
本研究通过对比一般感染组、败血症组和对照组

患儿的临床指标发现,与对照组相比,一般感染组和

败血 症 组 患 儿 感 染 指 标,包 括 WBC、PLT、PCT、
NEUT%、CRP的异常率均升高(P<0.05),然而一

般感染组和败血症组患儿上述感染指标异常率比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。说明只检测常规生化

指标可能对于新生儿败血症的鉴别准确性较低。而

血清SAA、S100A12水平则对于早发型新生儿败血

症的诊断和鉴别诊断则都具有较高的价值,AUC>
0.7。为进一步探究SAA、S100A12及 ApoA1水平

在诊断早发型新生儿败血症和鉴别诊断中的临床价

值,本研究分别检测了D0、D1、D3、D7时血清SAA、
S100A12及 ApoA1水平变化,发现SAA、S100A12
及ApoA1随着时间的迁移,各指标水平均有不同程

度的动态变化,提示在发病早期及时检测血清SAA、
S100A12、ApoA1水平有助于临床诊断和治疗。

综上所述,早发型新生儿败血症患儿普遍存在血

清SAA、S100A12水平升高和 ApoA1水平降低情

况,检测这3项指标有望为临床诊断提供一定的

帮助。
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