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摘要 目的：探讨新生儿败血症（NS）血清、6-磷酸葡萄糖脱氢酶（G6PD）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）、淀粉样蛋白A（SAA）、降钙素原（PCT）水平与预后的关系。方法：选取2022年1月~2024年6月我院新生儿重症医学科收治的118例NS患儿，另选取59例同期健康新生儿作为对照组。比较NS组和对照组血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平；按治疗1个月后预后结局分为预后良好组和预后不良组，比较不同预后NS患儿一般资料及血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平；logistic回归分析和受试者工作特征曲线（ROC）分析NS患儿预后影响因素和血清G6PD、hs-CRP、SAA、PCT对预后的预测价值。结果：与对照组比，NS组血清G6PD水平降低，hs-CRP、SAA和PCT水平升高（P＜0.05）；按治疗1个月后预后结局分为预后良好组86例和预后不良组32例，预后不良组血清G6PD水平低于预后良好组，hs-CRP、SAA和PCT水平高于预后良好组（P＜0.05）；血清hs-CRP和SAA水平升高为临床预后不良的相关因素（P＜0.05）；血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT联合检测预测NS患儿预后不良的曲线下面积（AUC）为0.903，敏感度为78.12%（P＜0.05）。结论：NS患儿血清G6PD水平降低，血清hs-CRP、SAA和PCT水平升高，血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT联合检测对预后不良具有最佳预测效能。
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Abstract：Objective: To investigate the relationship between serum, 6-phosphate glucose dehydrogenase (G6PD), high-sensitivity C-reactive protein (hs CRP), amyloid A (SAA), procalcitonin (PCT) levels and prognosis in neonatal sepsis (NS). Method: 118 NS patients admitted to the neonatal intensive care department of XXX Hospital from January 2022 to June 2024 were selected, and 59 healthy newborns from the same period were selected as the control group. Compare the serum levels of G6PD, hs CRP, SAA, and PCT between the NS group and the control group; According to the prognosis after one month of treatment, NS patients were divided into a good prognosis group and a poor prognosis group. The general information and serum G6PD, hs CRP, SAA, and PCT levels of NS patients with different prognoses were compared; Logistic regression analysis and receiver operating characteristic curve (ROC) were used to analyze the prognostic factors of NS patients and the predictive value of serum G6PD, hs CRP, SAA, and PCT for prognosis. Compared with the control group, the NS group showed a decrease in serum G6PD levels and an increase in hs CRP, SAA, and PCT levels (P<0.05); According to the prognosis after one month of treatment, there were 86 cases in the good prognosis group and 32 cases in the poor prognosis group. The serum G6PD level in the poor prognosis group was lower than that in the good prognosis group, and the hs CRP, SAA, and PCT levels were higher than those in the good prognosis group (P<0.05); Levels of serum hs CRP and SAA were associated with poor clinical prognosis (P<0.05); The area under the curve (AUC) for predicting poor prognosis in NS patients using a combination of serum G6PD, hs CRP, SAA, and PCT was 0.903, with a sensitivity of 78.12% (P<0.05). Conclusion: The serum G6PD level in NS patients is reduced, while the serum hs CRP, SAA, and PCT levels are increased. The combined detection of serum G6PD, hs CRP, SAA, and PCT has the best predictive power for poor prognosis.
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新生儿败血症（Neonatal septicemia, NS）是新生儿非特异性免疫功能低下和病原体侵入引起的全身炎症反应综合征，其发病机制与过度炎症和细胞免疫调节紊乱等因素密切相关，各种炎性介质和细胞因子引起的炎性反应和多脏器功能损害在疾病进展中发挥重要作用[1-3]。
6-磷酸葡萄糖脱氢酶（Glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD）是存在于人体红细胞内在糖代谢中扮演维持细胞抗氧化状态的关键酶，其含量减少可导致红细胞抗氧化能力减弱，增加溶血性贫血发生风险[4]。超敏C反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP）等细胞因子刺激可促使降钙素原（Procalcitonin, PCT）在组织器官实质细胞中大量表达释放，在感染疾病进展中占据重要角色[5]。血清淀粉样蛋白A（Serum amyloid A, SAA）是肝细胞分泌的非特异性急性时相蛋白，具有高度炎症反应敏感性，在判断感染性疾病进展及预后评估中占较大临床优势[6]。
目前临床关于NS患儿血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平与其预后的关系尚不明确，本研究主要对此展开探讨分析，期望为临床治疗决策的制定提供新思路。
1资料与方法
1.1一般资料
选取2022年1月~2024年6月我院新生儿重症医学科收治的118例NS患儿作为NS组，纳入标准：足月新生儿；符合NS诊断标准[7]，出现黄但加重、肝脾肿大、出血倾向、呕吐、腹胀和休克症症状，血常规和炎性指标异常升高，血液中培养出病原菌；出生28 d内发病；入院前未接受抗感染治疗；患儿家属签署知情同意书。排除标准：染色体异常或免疫缺陷；围产期应用抗菌药物；合并新生儿肺炎或代谢功能异常；合并恶性肿瘤。另选取59例同期健康新生儿作为对照组。NS组男67例，女51例，胎龄35~43 w，平均（39.01±1.58）w；出生体质量2.0~4.2 kg，平均（3.12±0.49）kg；日龄7~20 d，平均（13.46±2.80）d；出生方式：剖宫产29例、阴道产89例。对照组男31例，女28例，胎龄35~43 w，平均（38.91±1.56）w；出生体质量1.9~4.5 kg，平均（3.18±0.62）kg；日龄8~18 d，平均（12.90±2.08）d；出生方式：剖宫产12例、阴道产47例。NS组和对照组胎龄、性别、出生体质量、日龄和出生方式等一般资料无显著差异（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会通过。
1.2 方法
1.2.1资料收集
根据医院电子病历系统和门诊病历录入系统，收集NS组和对照组胎龄、性别、出生体质量、日龄和出生方式等临床资料。
1.2.2血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平
于NS组入院当天和对照组体检当日清晨，采集所有新生儿静脉血5 mL，3500 r/minpm离心10 min获取上清。采用简易比色法（试剂盒由上海尚宝生物科技提供）检测血清G6PD水平，使用日立7180型全自动特定蛋白分析仪检测血清hs-CRP、SAA水平，采用免疫荧光干式定量法（试剂盒由基蛋生物科技提供）检测血清PCT水平，所有操作均严格参照使用说明。
1.2.3预后评估
给予所有NS患儿抗菌、纠正电解质和酸碱失衡治疗，发热给予对乙酰氨基酚等退烧药，咳痰给予盐酸氨溴索等化痰药，细菌感染给予莫西沙星、哌拉西林他唑巴坦钠等抗生素，按营养情况给予静脉营养治疗，必要时吸氧或给予呼吸机治疗。按治疗1个月后NS患儿预后结局评估预后，以患儿死亡或出现肠穿孔、脑积水、支气管肺发育不良、视网膜病变为判断为预后不良，以患儿病情好转且未出现上述后遗症判断为预后良好[8]。
1.3观察指标
（1） 比较NS组和对照组血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平；（2）按治疗1个月后预后结局分为预后良好组和预后不良组，比较不同预后患儿一般资料及血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平；（3）logistic回归分析预后影响因素，以NS患儿预后为因变量，将其血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平作为自变量，连续变量以原始数值直接代入回归方程，采用Logistic回归性分析，校正混杂因素影响，分析NS患儿预后的危险因素和保护因素。以OR正值为危险因素，OR负值为保护因素。（4）采用受试者工作特征曲线（ROC）分析血清G6PD、hs-CRP、SAA、PCT对预后的预测价值。以NS患儿预后不良和预后良好分别为阳性和阴性样本绘制ROC曲线，分析血清G6PD、hs-CRP、SAA、PCT对预后的预测价值。预测价值以曲线下面积（AUC）值进行评估，AUC值越接近1，提示该指标预测NS患儿预后不良发生越准确。
1.4统计学方法
SPSS 28.0软件分析数据，计量资料用（[image: C:\Users\pc\AppData\Local\Temp\ksohtml14148\wps1.png]±s）表示，比较采用t检验；计数资料）用%表示，差异采用χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。
2结果   
2.1 NS组和对照组血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平比较
与对照组比，NS组血清G6PD水平降低，hs-CRP、SAA和PCT水平升高（P＜0.05）。见表1。
表1 NS组和对照组血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平比较（[image: C:\Users\pc\AppData\Local\Temp\ksohtml14148\wps1.png]±s）
	组别
	例数n
	G6PD（U·g Hb-1）
	hs-CRP（mg·L-1）
	SAA（mg·L-1）
	PCT（ng·mL-1）

	NS组
	118
	10.76±1.49
	20.49±3.08
	10.26±2.43
	4.67±1.13

	对照组
	59
	28.53±5.41
	5.82±0.90
	4.53±0.95
	0.36±0.10

	χ2值
	
	33.324
	35.784
	17.438
	29.199

	P值
	
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001


2.2不同预后NS患儿一般资料和血清G6PD、hs-CRP、SAA、PCT水平比较 
按治疗1个月后预后结局将NS患儿分为预后良好组86例和预后不良组32例，预后不良组血清G6PD水平低于预后良好组，hs-CRP、SAA和PCT水平高于预后良好组（P＜0.05）。见表2。
表2不同预后NS患儿一般资料和血清G6PD、hs-CRP、SAA、PCT水平比较[n(%),[image: C:\Users\pc\AppData\Local\Temp\ksohtml14148\wps2.png]±s]
	组别
	例数n
	胎龄（w）
	性别（男/女）
	日龄（d）
	出生体质量（kg）
	出生方式（剖宫产/阴道产）
	中枢神经系统感染（例）

	预后不良组
	32
	39.34±1.71
	19/13
	12.57±2.32
	3.09±0.55
	10/22
	6（18.75）

	预后良好组
	86
	38.75±1.96
	51/35
	13.04±2.19
	3.22±0.46
	29/57
	68（9.30）

	t/χ2值
	
	1.502
	0.000
	1.020
	1.293
	0.064
	1.991

	P值
	
	0.136
	0.994
	0.310
	0.199
	0.800
	0.158



	组别
	例数n
	G6PD（U·g Hb-1）
	hs-CRP（mg·L-1）
	SAA（mg·L-1）
	PCT（ng·mL-1）

	预后不良组
	32
	8.96±0.87
	24.21±3.70
	12.62±3.09
	5.11±1.06

	预后良好组
	86
	11.43±3.62
	19.10±2.58
	9.38±1.17
	4.63±0.38

	t/χ2值
	
	3.809
	8.446
	8.299
	3.638

	P值
	
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001


2.3 NS患儿预后的影响因素分析 
Logistic回归性分析，显示血清hs-CRP和SAA水平升高为临床预后不良的相关因素（P＜0.05）。见表3。
表3 NS患儿预后的Logistic回归性分析
	相关因素
	β值
	SE
	Wald χ2值
	OR值
	95%CI 
	P值

	G6PD
	-0.195
	0.174
	1.246
	0.823
	0.585~1.158
	0.264

	hs-CRP
	1.335
	0.473
	7.978
	3.801
	1.505~9.599
	0.005

	SAA
	1.691
	0.651
	6.742
	5.423
	1.514~19.428
	0.009

	PCT
	0.033
	0.107
	0.505
	0.761
	0.370~1.836
	0.396


2.54血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平对NS患儿预后的评估价值 
血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平预测NS患儿预后不良的AUC为0.804、0.876、0.868和0.720，敏感度为62.50%、71.87%、75.00%和65.62%，四项血清指标联合检测预测NS患儿预后不良的AUC为0.903，敏感度为78.12%（P＜0.05）。见图1、表4。
[image: ]
图1血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平预测NS患儿预后的ROC曲线
表4血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平预测NS患儿预后的ROC特征
	指标
	AUC
	标准误
	敏感度
	特异度
	截断值
	95%CI
	P

	G6PD
	0.804
	0.050
	62.50%
	93.02%
	10.16 U g Hb-1/g Hb
	0.707~0.902
	＜0.001

	hs-CRP
	0.876
	0.048
	71.87%
	91.86%
	22.33 mg·L-1/L
	0.780~0.966
	＜0.001

	SAA
	0.868
	0.045
	75.00%
	95.35%
	11.20 mg·L-1/L
	0.779~0.956
	＜0.001

	PCT
	0.720
	0.068
	65.62%
	83.72%
	4.92 ng·mL-1/mL
	0.586~0.854
	＜0.001

	联合
	0.903
	0.038
	78.12%
	97.67%
	-
	0.829~0.977
	＜0.001


3 讨论
NS是病原菌侵入新生儿血液系统增殖生长产生大量毒素引起的细菌性败血症，其临床治疗方案仍以抗菌和支持对症治疗，但患儿疾病进展和预后个体差异较大，选择高敏感性监测指标预测预后对改善临床预后具有积极意义[9-10]。本研究主要探讨NS患儿血清G6PD、hs-CRP、SAA、PCT水平与预后的关系，旨在为相关生物标志物和治疗靶点提供了新的思路。
本研究结果显示，与对照组比，NS组血清G6PD水平降低，hs-CRP、SAA和PCT水平升高，说明与正常新生儿比较，NS患儿普遍存在血清G6PD降低和炎症介质及细胞因子水平异常升高现象。分析认为，NS是新生儿常见的严重暴发性全身炎症反应综合征，全身炎症反应恶化与患儿机体纤溶凝血系统和特异性免疫炎症系统紊乱密切相关，表现为血清G6PD水平显著降低和血清hs-CRP、SAA、PCT水平显著升高，提示临床应密切关注高危NS患儿上述血清检测指标水平变化情况[11-14]。本研究按治疗1个月后预后结局将NS患儿分为预后良好组86例和预后不良组32例，预后不良组血清G6PD水平低于预后良好组，hs-CRP、SAA和PCT水平高于预后良好组，说明上述检测指标血清水平异常变化可能预示NS患儿预后不良。分析原因，NS患儿病原体侵袭感染导致其机体免疫细胞活化，刺激免疫免疫系统活性细胞产生大量炎性因子产生炎症因子引发瀑布级联效应，导致炎症相关因子高表达和红细胞抗氧化能力持续下降，对临床预后产生不利影响[15]。本研究经Logistic回归性分析发现血清hs-CRP和SAA水平升高为临床预后不良的相关因素，提示临床应予以重点关注并给予针对性干预以改善NS患儿预后。进一步以ROC曲线分析血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平对NS患儿预后的评估价值，结果显示血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT四项血清指标联合检测预测NS患儿预后不良的AUC为0.903，敏感度为78.12%，优于各血清指标单独检测，证实了血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT水平联合检测对NS患儿临床预后不良具有最佳预测效能，可将其作为临床评估预后的可靠指标。
综上所述，NS患儿血清G6PD水平降低，血清hs-CRP、SAA和PCT水平升高，血清G6PD、hs-CRP、SAA和PCT联合检测对预后不良具有最佳预测效能。本研究不足之处在于可能存在因单中心研究和样本量较小导致结果偏颇，后续仍需加大样本量对上述指标在NS患儿疾病进展中的具体作用机制进行深入观察研究。
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