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摘要 目的：分析血清25-羟基维生素D[25-hydroxyvitamin D，25(OH)D]、降钙素原（Procalcitonin，PCT）及炎症指标表达在新生儿感染性肺炎（Neonatal infectious pneumonia，NIP）的临床价值。方法：选取2022年1月～2024年12月我院收治的92例NIP患儿作为研究对象的感染组，并选取同时期在我院出生的92例健康新生儿作为研究对象的非感染组。感染组患儿病情程度按照重症NIP诊断标准进一步分为轻症（n=54）和重症（n=38）。检测两组新生儿的血清25(OH)D、PCT及炎症指标[C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）干扰素-γ（Interferon-γ，IFN-γ）白介素-6（Interleukin-6，IL-6）]表达水平，分析两组检测结果，并比较轻症和重症NIP患儿的各指标表达水平，分析相关性。结果：与非感染组比较，感染组血清25(OH)D水平明显较低，PCT、CRP、IFN-γ、IL-6水平明显较高（P＜0.05）；与轻症NIP患儿比较，重症NIP患儿血清25(OH)D水平明显较低，PCT、CRP、IFN-γ、IL-6水平明显较高（P＜0.05）；25(OH)D与NIP患儿病情程度呈负相关，PCT、CRP、IFN-γ、IL-6与NIP患儿病情程度呈正相关（P＜0.05）。结论：血清25(OH)D、PCT及CRP、IFN-γ、IL-6等炎症指标的表达水平在NIP患儿中会出现异常升高或降低情况，且与NIP病情程度存在一定关联性。
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Clinical Value of Serum 25(OH)D, PCT, and Inflammatory Markers in Neonatal Infectious Pneumonia
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Abstract Objective: To analyze the clinical value of serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], procalcitonin (PCT), and inflammatory indicators in neonatal infectious pneumonia (NIP). Methods: A total of 92 NIP infants admitted to our hospital from January 2022 to December 2024 were enrolled as the infected group, while 92 healthy newborns delivered during the same period served as the non-infected control group. Based on the diagnostic criteria for severe NIP, the infected group was further divided into mild (n=54) and severe (n=38) subgroups. Serum levels of 25(OH)D, PCT, and inflammatory indicators [C-reactive protein (CRP), interferon-γ (IFN-γ), interleukin-6 (IL-6)] were measured in both groups. Comparative analysis was performed between groups, and correlations with disease severity were evaluated. Results: Compared with the non-infected group, the infected group exhibited significantly lower 25(OH)D levels and markedly higher PCT, CRP, IFN-γ, and IL-6 levels (P<<0.05). Severe NIP infants showed significantly lower 25(OH)D levels and higher PCT, CRP, IFN-γ, and IL-6 levels versus mild cases (P<<0.05). 25(OH)D levels correlated negatively with NIP severity, while PCT, CRP, IFN-γ, and IL-6 levels correlated positively (P<<0.05). Conclusion: Serum 25(OH)D, PCT, and inflammatory indicators (CRP, IFN-γ, IL-6) demonstrate abnormal alterations in NIP infants and exhibit significant correlations with disease severity.
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新生儿感染性肺炎（Nneonatal infectious pneumonia，NIP）是新生儿常见的肺部疾病，其原因和发病机制复杂多样，母亲在孕期感染巨细胞病毒、风疹病毒等病毒、细菌或原虫后，病原体通过胎盘传播至胎儿，引发NIP，羊膜早破或绒毛膜羊膜炎导致羊水污染，胎儿吸入污染的羊水也会引发肺炎[1,2]。NIP主要发病机制是气体交换障碍、肺血管及微循环损伤及免疫和代谢紊乱，炎症会导致肺泡充血、水肿，肺泡内渗出液增多，弥散面积减少，氧气交换受阻，引起低氧血症，肺微循环障碍促使炎症介质释放，形成恶性循环，且新生儿机体免疫功能较低，在遭受外界病原菌入侵时容易出现肺炎。此外，分娩过程中吸入含病原体的产道分泌物、难产、产程延长或器械操作、产后接触呼吸道感染病人或污染物品、气管插管、呼吸机使用、暖箱消毒不严格等也会增加NIP发生风险[3]。在NIP发生之前部分新生儿可能会出现类似感冒的上呼吸道感染症状，或皮肤上出现小型疱疹，疾病初期，患儿的呼吸会变急促，喉咙里发出类似有痰的呼噜声，随病情进展，还会表现为发热、拒绝进食、呕吐、嗜睡、喘息、烦躁等症状[4]。如不及时治疗，可能会进一步引发呼吸暂停、三凹征、心力衰竭、休克或肺出血等不良事件，严重威胁新生儿生命安全。
有研究发现，血清25-羟基维生素D[25-hydroxyvitamin D，25(OH)D]、降钙素原（Procalcitonin，PCT）及C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）干扰素-γ（Interferon-γ，IFN-γ）白介素-6（Interleukin-6，IL-6）炎症指标均是诊断感染性疾病的常用指标，能在一定程度上预测感染性肺炎的病情进展情况[5]。血清25(OH)D能下调促炎细胞因子的释放，抑制过度炎症反应。当机体出现严重细菌感染时，PCT可通过激活TLR4信号通路，放大全身炎症反应，促进多器官功能障碍。IL-6主要由巨噬细胞、T细胞等分泌，通过激活STAT3信号通路，诱导发热、急性期蛋白合成，放大炎症反应，还能促进免疫细胞分化，加重组织炎症。CRP由肝细胞在IL-6刺激下合成，通过结合病原体表面的磷酸胆碱，激活补体经典途径，增强吞噬细胞对病原体的清除。IFN-γ也能在一定程度上反映机体炎症。
本研究选择我院92例NIP患儿和92例健康新生儿作为研究对象，探讨血清25(OH)D、PCT及炎症指标表达在NIP的临床价值，目的在于判断NIP病情进展，辅助临床开展针对性治疗。

1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
选取2022年1月～2024年12月我院收治的92例NIP患儿作为研究对象的感染组，并选取同时期在我院出生的92例健康新生儿作为研究对象的非感染组。感染组中男47例，女45例；出生时胎龄37～41周 w，平均38.95±1.17周 w；日龄1～27 d，平均13.12±6.47 d；分娩方式：剖宫产36例，阴道分娩56例。非感染组中男49例，女43例；出生时胎龄37～41周 w，平均39.01±1.14周 w；日龄1～27 d，平均13.26±6.52 d；分娩方式：剖宫产32例，阴道分娩60例。两组患儿一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医学伦理会审批通过；新生儿家属均同意本研究，并签署知情同意书。感染组患儿病情程度按照重症NIP诊断标准分为轻症（n=54）和重症（n=38）。重症NIP诊断标准：①存在呼吸急促症状，并伴有呼吸窘迫或多器官功能衰竭情况者；②吸入气体中氧浓度在60%及以上，动脉血氧饱和度在92%及以下；③表现为呼吸缓慢、不规律呼吸或呼吸反复暂停；④发生休克；符合上述任意一项则可判定为重症NIP。
纳入标准：感染组患儿符合NIP诊断标准[6]；胎龄37～42周 w，或日龄28 d以下；临床资料完整。排除标准：免疫缺陷性疾病者；伴有先天性的呼吸道畸形者；伴有呼吸窘迫综合征者；合并先天性心脏病者；伴有吸入性肺炎者；合并其他部位感染者；合并代谢性疾病者。
1.2 方法  
本研究采用对照实验设计，通过分析血清25(OH)D、PCT及炎症指标的表达以研究其在新生儿感染性肺炎治疗中的临床价值。新生儿入组后，检测两组的血清25(OH)D、PCT、CRP、IFN-γ、IL-6表达水平，比较轻症和重症NIP患儿的各指标表达水平，采用Pearson分析血清25(OH)D、PCT表达水平、炎症因子表达水平与NIP患儿病情程度的相关性。
1.3 观察指标 
1.3.1血清指标表达水平
需要观察的血清指标包括代谢指标（25(OH)D）、感染标志物（PCT）和炎症指标（CRP、IFN-γ、IL-6）。于新生儿入院后第2 d清晨采集感染组和非感染组空腹状态下的静脉血3 mL，选择白洋BY-4000A系列高效离心机离心（离心半径10 cm，转速3000 rpm）离心10 min，之后分离上层血清，保存在冰箱中待测。选择日立7600全自动生化分析仪（日立仪器(苏州)有限公司），使用化学发光法法检测血清25(OH)D水平（试剂盒由深圳市新产业生物医学工程股份有限公司提供），使用胶乳增强免疫比浊法检测PCT水平（试剂盒由浙江爱康生物科技有限公司提供），使用速率散射免疫比浊法检测炎症指标CRP水平（试剂盒由武汉生之源生物科技股份有限公司提供），使用多重微球流式免疫荧光发光法检测IFN-γ水平（试剂盒由青岛瑞斯凯尔生物科技股份有限公司提供），使用电化学发光法检测IL-6水平（试剂盒由罗氏研发（中国）有限公司提供），根据相关操作标准开展各项操作。
[bookmark: _Hlk209282849]1.3.2 代谢与感染标志物表达水平与NIP患儿病情程度的相关性
收集NIP患儿的25(OH)D、PCT表达水平数据，将数据复制到SPSS26.0统计学软件中，采用Pearson分析血清25(OH)D、PCT表达水平与NIP患儿病情程度的相关性，|r|＞>0.5为强相关，0.3-0.5中等相关，＜0.3弱相关。
1.3.4 炎症指标表达水平与NIP患儿病情程度的相关性
收集NIP患儿的炎症指标数据，包含CRP、IFN-γ、IL-6表达水平。将数据复制到SPSS26.0统计学软件中，采用Pearson分析CRP、IFN-γ、IL-6表达水平与NIP患儿病情程度的相关性，|r|＞0.5为强相关，0.3-0.5中等相关，<＜0.3弱相关。
1.4 统计学方法  
数据采用SPSS26.0软件进行统计学分析。计量资料正态分布，以均数±标准差（X±SD）表示，组间比较采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 感染组和非感染组代谢与感染标志物表达水平比较  
与非感染组比较，感染组血清25(OH)D水平明显较低（P＜0.05），PCT、CRP、IFN-γ、IL-6水平明显较高（P＜0.05），见表1。
表1 感染组和非感染组代谢与感染标志物表达水平比较（X±SD，n=92）
	组别
	25(OH)D（μg·L-1）
	PCT（μg·L-1）
	CRP（mg·L-1）
	IFN-γ（pg·mL-1）
	IL-6（pg·mL-1）

	非感染组
	27.55±2.17
	0.09±0.01
	2.12±0.18
	7.08±0.68
	5.68±0.58

	感染组
	14.00±3.87*
	0.44±0.12*
	3.63±0.86*
	29.14±9.71*
	25.91±8.77*


注：与非感染组比较，*P<＜0.05。
2.2 轻症和重症NIP患儿的代谢指标、感染标志物和炎症指标表达水平比较  
与轻症NIP患儿比较，重症NIP患儿血清25(OH)D水平明显较低（P＜0.05），PCT、CRP、IFN-γ、IL-6水平明显较高（P＜0.05），见表2。
表2 轻症和重症NIP患儿的代谢指标、感染标志物和炎症指标表达水平比较（X±SD）
	病情程度
	例
	25(OH)D（μg·L-1）
	PCT（μg·L-1）
	CRP（mg·L-1）
	IFN-γ（pg·mL-1）
	IL-6（pg·mL-1）

	轻症
	54
	17.09±1.13
	0.35±0.03
	2.97±0.23
	21.42±2.06
	18.86±1.40

	重症
	38
	9.61±1.10*
	0.57±0.07*
	4.56±0.46*
	40.13±3.82*
	35.93±3.24*


注：与轻症比较，*P<＜0.05。
2.3 代谢指标、感染标志物表达水平与NIP患儿病情程度的相关性  
25(OH)D表达水平与NIP患儿病情程度呈负相关（P＜0.001），PCT表达水平与NIP患儿病情程度呈正相关（P＜0.001），见表3。
表3 代谢指标、感染标志物表达水平与NIP患儿病情程度的相关性
	指标
	25(OH)D
	PCT

	
	r
	P
	r
	P

	病情程度
	-0.563
	＜0.001
	0.489
	＜0.001


2.4 炎症指标表达水平与NIP患儿病情程度的相关性  
CRP、IFN-γ和IL-6的表达水平分别与NIP患儿病情程度均呈正相关（P＜0.001），见表4。
表4 炎症指标表达水平与NIP患儿病情程度的相关性
	指标
	CRP
	IFN-γ
	IL-6

	
	r
	P
	r
	P
	r
	P

	病情程度
	0.495
	＜0.001
	0.574
	＜0.001
	0.603
	＜0.001



3 讨论
NIP是指出生一个月内发生的肺部炎症，其是新生儿时期的常见疾病，也是导致新生儿死亡的主要原因[7-9]。NIP患儿常常会表现为呼吸急促、呻吟样呼吸、鼻翼扇动、口吐白沫或发绀等呼吸系统症状，还有可能出现精神状态差、拒奶、发热或低体温等全身症状，病情严重者还有可能出现呼吸功能衰竭、心脏衰竭、白血症等，严重影响患儿健康[10,11]。因此，早期识别NIP症状并及时进行病情评估对改善患儿预后具有重要意义。
研究结果显示，与非感染组比较，感染组血清25(OH)D水平较低，PCT、CRP、IFN-γ、IL-6水平较高（P＜0.05），可见上述指标表达水平与NIP的发生和发展存在一定关联性。血清25(OH)D是维生素D的主要活性形式，在免疫调节中起到重要作用，能促进抗菌肽的表达，直接杀灭细菌、病毒等病原体，该指标缺乏可能会导致天然免疫应答减弱，使机体免疫功能低下，增加呼吸道感染风险[12]。且25(OH)D不足时，机体对病原体的清除能力下降，炎症反应失控，可能加重组织损伤。PCT主要由甲状腺C细胞及肝、肺等组织在细菌内毒素或促炎因子刺激下大量分泌，病毒感染时无明显升高，是细菌感染的特异性标志物。PCT在鉴别病毒性疾病时，其敏感度和特异性明显高于传统标记物，有利于鉴别诊断病毒性肺炎和细菌性肺炎[13]。PCT水平的升高通常提示细菌感染的可能性，尤其是在重症肺炎NIP患儿中升高更加明显。CRP与坏死细胞或细菌结合后，会促进IL-6及其他促炎因子释放，加重局部炎症反应，在细菌感染、组织损伤或慢性炎症中均可能升高[14]。CRP是NIP的重要辅助诊断工具，尤其在细菌性感染的鉴别和治疗监测中具有不可替代的作用，其指标水平在感染后6-8小时 h开始升高，24-48小时 h达高峰，半衰期较短，但对于免疫系统不成熟的新生儿来说，CRP的升高可能会出现延迟情况，需结合其他指标联合诊断。IFN-γ主要由Th1细胞和NK细胞分泌，可激活巨噬细胞增强吞噬功能，诱导一氧化氮合成，清除胞内病原体，新生儿IFN-γ生成不足会导致Th1/Th2失衡，使其难以抵御病毒、支原体等病原体感染，易发生病毒或支原体感染，且感染后难以有效清除病原体，其过度表达可能诱发自身免疫反应[15]。IL-6作为炎症级联反应的核心因子，能够早期提示细菌性感染，IL-6水平越高说明感染越严重。
经进一步研究发现，与轻症NIP患儿比较，重症NIP患儿血清25(OH)D水平较低，PCT、CRP、IFN-γ、IL-6水平较高；25(OH)D与NIP患儿病情程度呈负相关，PCT、CRP、IFN-γ、IL-6与NIP患儿病情程度呈正相关（P＜0.05），提示血清25(OH)D、PCT及CRP、IFN-γ、IL-6等炎症指标的表达水平与NIP病情程度存在一定关联性。临床可积极检测上述指标以诊断NIP并评估病情进展，辅助临床开展针对性治疗。
综上所述，血清25(OH)D、PCT及CRP、IFN-γ、IL-6等炎症指标的表达水平在NIP患儿中会出现异常升高或降低情况，且与NIP病情程度存在一定关联性，临床可积极检测上述指标水平以诊断NIP并评估病情进展，辅助临床开展治疗。
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