血清PCT、AST在新生儿高胆红素血症患儿中的表达及临床意义
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摘要 目的：分析血清降钙素原(Procalcitonin，PCT)、天冬氨酸氨基转移酶(Aspartate transaminase，AST)在新生儿高胆红素血症(Neonatal hyperbilirubinemia，NHB)患儿中的表达及临床意义。方法：选取2022年1月至2024年12月期间本院收治的86例足月NHB患儿作为病例组。同时，选取同期于本院行健康体检的健康足月新生儿86例作为对照组。检测NHB患儿血清TSB水平，并根据血清TSB升高程度分为非重度组、重度组和极重度组。检测并对比对照组和病例组，以及病例组不同病情程度患儿的血清PCT、AST水平及其他肝功能指标。分析NHB患儿血清PCT、AST及其他肝功能指标水平与血清TSB水平、病情程度的关系。绘制受试者工作特征(Receiver operating characteristic，ROC)曲线分析各指标评估病情的价值。结果：病例组的血清PCT、AST、谷丙转氨酶(Alanine aminotransferase，ALT)、谷氨酰转肽酶(Gamma-glutamyl transpeptidase，GGT)水平均显著高于对照组（P＜0.05）。与非重度组比较，极重度组、重度组的PCT、AST、ALT、GGT水平均显著提高较高，且与重度组比较，极重度组的PCT、AST、ALT、GGT水平均显著提高（P＜0.05）。相关性分析显示，NHB患儿的血清PCT、AST、ALT、GGT水平与血清TSB水平、病情程度均呈正相关（r＞0，P＜0.05）。ROC曲线显示，血清PCT、AST单独及联合、所有指标联合评估NHB患儿病情为重度及极重度的曲线下面积（Area under the curve，AUC）分别为0.812、0.892、0.921、0.969，联合诊断的价值较高。结论：血清PCT、AST水平在NHB患儿中呈高表达，与NHB患儿血清TSB水平、病情程度呈正相关，且两指标联合检测可提高评估NHB患儿病情程度的价值。
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Expression and clinical significance of serum PCT and AST in neonatal hyperbilirubinemia patients
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Abstract Objective: To analyze the expression and clinical significance of serum procalcitonin (PCT) and aspartate transaminase (AST) in neonatal hyperbilirubinemia (NHB) patients. Methods: 86 full-term NHB patients admitted to our hospital from January 2022 to December 2024 were selected as the case group. Meanwhile, 86 healthy full-term newborns who underwent health examinations at our hospital during the same period were selected as the control group. Serum TSB levels were detected in children with NHB, and they were divided into non-severe group, severe group and extremely severe group according to the degree of serum TSB elevation. The levels of serum PCT, AST and other liver function indexes were detected and compared between the control group and the case group, as well as the children with different degrees of illness in the case group. The relationship between serum PCT, AST and other liver function indexes and serum TSB level and severity of disease in children with NHB was analyzed. Receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to analyze the value of each index in evaluating the condition. Results: The levels of serum PCT, AST, Alanine aminotransferase (ALT), and Gamma glutamyl transpeptidase (GGT) in the case group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). Compared with the non severe group, the levels of PCT, AST, ALT, and GGT in the extremely severe group and severe group were significantly increased, and compared with the severe group, the levels of PCT, AST, ALT, and GGT in the extremely severe group were significantly increased (P<0.05). Correlation analysis showed that serum PCT, AST, ALT, GGT levels in NHB patients were positively correlated with serum TSB levels and disease severity (r>0, P<0.05). The ROC curve showed that the Area under the curve (AUC) for evaluating the severity and extreme severity of NHB in children with serum PCT, AST alone or in combination, and all indicators combined, were 0.812, 0.892, 0.921, and 0.969, respectively. The value of combined diagnosis was relatively high. Conclusion: Serum PCT and AST levels are highly expressed in children with NHB, and are positively correlated with serum TSB levels and disease severity in NHB children. The combined detection of these two indicators can improve the value of evaluating the disease severity in NHB children.
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新生儿高胆红素血症(Neonatal hyperbilirubinemia，NHB)是足月新生儿住院的主要原因之一，且贯穿于整个新生儿期，多表现为营养不良，促使患儿免疫力低下，影响其生长发育[1]。有报道指出，NHB的发病率较高，其占新生儿各类住院病例数的20%～40%[2]。而过高的未结合胆红素可穿透血脑屏障，沉积于重要的脑区，具有潜在神经毒性，随着病情进展，可诱发胆红素脑病，甚至遗留永久性临床后遗症[3]。因此，尽早评估NHB患儿病情程度具有重要意义。

目前，临床主要采用总胆红素(Total serum bilirubin，TSB)评估NHB患儿病情程度，以针对性进行干预，但因患儿可能存在脏器损害，导致血清TSB水平与其病情程度之间可能存在差异，进而影响后续的诊疗。因而，探寻更可靠的指标早期评估NHB患儿的病情程度具有重要的意义。降钙素原(Procalcitonin，PCT)是临床诊断细菌感染的稳定性指标，而新生儿感染，尤其是败血症与NHB密切相关，且临床研究发现，感染在NHB病因中位于第一位[4-5]。而细菌感染及细菌毒素可引发机体的炎症反应，释放多种炎症介质，进而干扰肝细胞对胆红素的摄取过程。由此可见，PCT可能参与NHB的发生、发展。天冬氨酸氨基转移酶(Aspartate transaminase，AST)是评估肝功能的重要指标，当肝脏功能受损后，肝细胞吸收和结合胆红素的能力低下，可导致胆红素代谢异常[6]。因此，本研究通过整合感染、炎症和肝损伤标志物，建立了更全面的NHB评估框架，从血清PCT、AST水平变化角度分析两指标在NHB患儿中的表达，并探讨其评估NHB患儿的病情程度的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2024年12月期间本院收治的86例足月NHB患儿作为病例组。其中男/女：48/38； 平均胎龄 38.92±1.08周； 平均出生时体重3264.07±211.89 kg； 平均日龄4.67±1.02 d； 出生方式：剖宫产24例，阴道娩出62例。同时，选取同期于本院行健康体检的健康足月新生儿86例作为对照组。其中男/女：45/41； 平均胎龄39.08±1.13 周； 平均出生时体重3216.97±213.70 kg； 平均日龄4.59±0.94 d；出生方式：剖宫产21例，阴道娩出65例。2组一般资料均衡可比(P＞0.05)。研究经本院医学伦理委员会审批(审批号：2021086)。

病例组纳入标准：NHB符合相关诊断标准[7]；足月单胎；日龄＜28 d；出生时体重2500～4000 g；家长知晓本次研究，并签署书面同意书。病例组排除标准：生理性黄疸；合并凝血功能障碍；合并新生儿缺氧缺血性脑病、颅内出血等脑病；合并新生儿感染或孕期存在宫内感染；任何先天性畸形、染色体异常等疾病；合并原发性心、肝、肾功能损害；药物因素致NHB。对照组入选标准：单胎，足月，日龄＜28 d；出生时体重2500～4000 g；经各项检查均健康。

1.2 方法

1.2.1血清PCT、AST水平及其他肝功能指标检测

病例组于入院后，对照组于健康体检时，取其足跟血2 mL左右，离心处理(3500 r·min-1，离心15 min)后，取血清，保存于-70℃环境中待检测。测定血清PCT水平，方法为荧光免疫层析法(试剂盒选自重庆安纳生)；采用全自动生化分析仪(美国西门子，Atellica CH 930型)测定患者AST、丙氨酸氨基转移酶(Alanine aminotransferase，ALT)、碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase，ALP)、γ-谷氨酰基转移酶(Gamma-glutamyl transpeptidase，GGT)。

1.2.2 血清TSB检测及分组

病例组患儿入院后，取其足跟血2 mL左右，室内静置凝固30 min，离心处理(2500 r·min-1，离心15 min)后，取血清，保存于-70℃环境中待检测。钒酸盐氧化法测定血清TSB，试剂盒购自桂林优利特医疗电子有限公司。根据血清TSB升高程度分为非重度组(TSB峰值≤342 μmol·L-1)、重度组(342 μmol·L-1＜TSB峰值≤427 μmol·L-1)和极重度组(TSB峰值＞427 μmol·L-1)。

1.3 观察指标

(1)对比病例组和对照组血清PCT、AST及其他肝功能指标水平。(2)对比不同病情程度NHB患儿血清PCT、AST及其他肝功能指标水平。(3)分析NHB患儿血清PCT、AST及其他肝功能指标水平与血清TSB水平、病情程度的关系。(4)绘制受试者工作特征(Receiver operating characteristic，ROC)曲线分析各指标评估病情的价值。

1.4 统计学方法

研究数据应用SPSS23.0处理，以均数±标准差(
[image: image1.wmf]C

±SD)描述计量资料，行t检验或单因素方差分析；以n(%)描述计数资料，行χ2检验；Pearson或Spearman进行相关性分析；采用ROC曲线分析血清各指标对病情程度的评估价值，评估可靠性用ROC曲线下面积(Area under the curve，AUC)表示，AUC＞0.90定义为评估性能较高，0.71≤AUC≤0.90定义为有一定评估性能，0.50≤AUC＜0.71定义为有评估性能较低，AUC＜0.50定义为无评估性能，以 P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 病例组与对照组血清PCT、AST水平比较

与对照组比较，病例组的血清PCT、AST、ALT、GGT水平均显著提高(P＜0.05)。见表1。

表1 病例组与对照组血清PCT、AST水平及其他肝功能指标比较(
[image: image2.wmf]C

±SD，n=86)
	组别
	PCT(ng·mL-1)
	AST(U·L-1)
	ALT(U·L-1)
	ALP(U·L-1)
	GGT(U·L-1)

	对照组
	0.05±0.02
	36.25±3.74
	14.25±2.48
	124.38±16.37
	49.31±4.69

	病例组
	0.38±0.10△
	44.98±17.53△
	30.02±7.15△
	129.63±21.00
	102.56±20.92△


与对照组比较，△P＜0.05。
2.2 不同病情程度NHB患儿血清PCT、AST水平比较

86例NHB患儿根据血清TSB升高程度分为非重度组(34例)、重度组(28例)和极重度组(24例)。与非重度组比较，极重度组、重度组的PCT、AST、ALT、GGT水平均显著提高，且与重度组比较，极重度组的PCT、AST、ALT、GGT水平显著提高(P＜0.05)。见表2。
表2 不同病情程度NHB患儿血清PCT、AST水平及其他肝功能指标比较(
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±SD)

	组别
	n
	PCT(ng·mL-1)
	AST(U·L-1)
	ALT(U·L-1)
	ALP(U·L-1)
	GGT(U·L-1)

	非重度组
	34
	0.31±0.06
	30.13±14.18
	25.69±5.15
	128.25±22.12
	88.67±8.46

	重度组
	28
	0.37±0.07*
	50.07±10.31*
	29.42±5.64*
	130.07±20.46
	96.23±11.20*

	极重度组
	24
	0.48±0.11*#
	60.07±11.25*#
	36.85±6.07*#
	131.05±20.74
	129.63±16.38*#


注：与非重度组比较，*P＜0.05；与极重度组组比较，#P＜0.05。

2.3 NHB患儿血清PCT、AST及其他肝功能指标水平与血清TSB水平、病情程度的相关性

Pearson与Spearman分析显示，NHB患儿PCT、AST、ALT、GGT水平与血清TSB与呈正相关(r=0.604、0.726、0.588、0.702，P均＜0.05)，与病情程度也呈正相关(r=0.623、0.705、0.630、0.741，P均＜0.05)。

2.4 血清PCT、AST水平评估NHB患儿病情程度的价值

以NHB患儿病情程度为作为状态变量(重度及极重度NHB=1，非重度NHB=0)，将血清PCT、AST、ALT、GGT作为检验变量，绘制ROC曲线图(图1)，结果显示，血清PCT、AST单独及联合、所有指标联合评估NHB患儿病情为重度及极重度的AUC分别为0.812(0.724-0.899)、0.892(0.818-0.966)、0.921(0.862-0.980)、0.969(0.938-1.000)，联合诊断的价值较高。
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图1 血清PCT、AST单独、联合及多指标联合评估NHB患儿病情程度的ROC曲线

3 讨论 
PCT是近年来临床常用的血清炎性生物标志物，研究显示，PCT与机体感染程度呈正相关[8]。当机体出现炎症或发生感染时，内毒素和细胞因子可刺激机体组织参与炎症反应，PCT合成迅速增加，其浓度可增加100至1000倍[9]。一项研究分析不同病情程度的NHB患儿的发病原因发现，感染是NHB患儿发病的重要原因[10]。韩涓等[11]也指出，血清PCT是监测NHB患儿病情程度及预后的重要指标。本研究中，血清PCT在NHB患儿中高表达，且随着NHB患儿病情的进展，血清PCT水平可出现持续性增高。其原因为：新生儿的免疫系统尚未完全建立，受感染后其免疫功能进一步被削弱，肝酶活性受抑制，肝脏代谢及排泄胆汁能力下降，导致肝细胞吸收及结合胆红素能力降低，促使胆红素水平不断升高，进而加重病情。

本研究中，血清AST在NHB患儿中高表达，且随着NHB患儿病情的进展，血清AST水平可出现持续性增高，与庄园等[12]研究结果相似，可见AST可能参与NHB的发生、发展。其原因为：AST主要分布在组织细胞的线粒体和细胞质，尤其是线粒体之中，其广泛存在于肝脏、心肌中，正常情况下AST在血清中的含量较低，而肝脏组织受损后，AST将从胞质中释放至血浆中。AST水平的持续升高则提示肝细胞受损持续存在，进而影响胆红素的代谢，肝细胞负荷过重，使胆红素水平持续性增高，加重NHB患儿病情[13]。此外，本研究还观察了其他相关肝功能指标，结果也显示，随着NHB患儿病情的进展，血清ALT、GGT水平也呈升高趋势。这一结果也证实了NHB患儿的肝损伤情况可能与其病情程度有关。因此，本研究进一步进行相关性研究也发现，血清PCT、AST、ALT、GGT水平与NHB患儿血清TSB水平、病情程度均呈正相关，提示了上述推测的可靠性。

本研究观察血清PCT、AST评估NHB患儿病情程度价值，结果显示，两指标评估重度及极重度NHB的AUC、敏感度均高于各指标单独检测，可见两指标联合检测可提高NHB患儿病情程度的评估价值。此外，两指标联合其他肝功能指标评估NHB患儿病情程度，发现其AUC、敏感度高于两指标联合评估，因而将血清PCT、AST与其他肝功能指标进行综合联合检测，能为临床医生更精准地判断患儿病情严重程度，从而为临床干预方案制定提供指导。但因纳入的病例数较少，建议后续增加病例数进一步深入探讨研究结果的可靠性。

综上所述，血清PCT、AST水平在NHB患儿中呈高表达，与NHB患儿血清TSB水平、病情程度呈正相关，且两指标联合检测可提高评估NHB患儿病情程度的准确率。
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