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血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸联合检测诊断新生儿早发型败血症
的临床价值及与预后不良的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清降钙素原（PCT）、细胞色素 C（Cyt-C）、颗粒蛋白前体（PGRN）、动脉血乳酸联合检测诊断新生儿早发型败血

症（EOS）的临床价值，分析其与患儿预后不良的关系。方法：选择 2019年 2月 -2021年 6月我院收治的 EOS患儿 115例作为

EOS组，同期健康新生儿 80例作为对照组，比较两组血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平，并应用受试者工作特征（ROC）曲

线分析血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸对 EOS的诊断价值。所有患儿出院后随访 6个月，根据患儿预后结局分为预后良好

组和预后不良组，应用单因素和多因素 Logistic回归分析 EOS患儿预后不良的危险因素。结果：EOS组血清 PCT、Cyt-C、PGRN、

动脉血乳酸水平显著高于对照组（P<0.05）。ROC曲线分析显示，血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸联合检测对 EOS诊断具有

较高的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值，曲线下面积（AUC）为 0.836。预后不良组血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸

水平显著高于预后良好组（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示，早产、低出生体重儿、病理性黄疸、颅内感染、血清 PCT逸
8.32 ng/L、血清 Cyt-C逸42.52 ng/mL、血清 PGRN逸48.83 ng/mL、动脉血乳酸逸5.21 mmol/L是 EOS患儿预后不良的危险因素

（P＜0.05）。结论：EOS新生儿血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平异常升高，其联合检测具有较高的诊断价值。早产、低出生

体重儿、病理性黄疸、颅内感染、血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸是 EOS新生儿预后不良的危险因素，对于存在危险因素的

新生儿应予以重视，早期采用干预措施，以改善其预后。
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Clinical Value of Combined Detection of Serum PCT, Cyt-C, PGRN and
Arterial Blood Lactic Acid in the Diagnosis of Neonatal Early-Onset Sepsis

and its Relationship Study with Poor Prognosis*

To explore the clinical value of the combined detection of serum procalcitonin (PCT), Cyt-C, progranulin

(PGRN) and arterial blood lactic acid in the diagnosis of neonatal early-onset epsis (EOS), and to analyze the relationship between them

and the poor prognosis of children. 115 children with EOS who were admitted to our hospital from February 2019 to June 2021

were selected as EOS group, and 80 healthy neonatal in the same period were selected as control group. The levels of serum PCT, Cyt-C,

PGRN and arterial blood lactic acid in the two groups were compared, and the diagnostic value of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial

blood lactic acid for EOS was analyzed by using receiver operating characteristic (ROC) curve. All children were followed up for 6

months after discharge. According to the prognosis, they were divided into good prognosis group and poor prognosis group, the risk fac-

tors of poor prognosis in children with EOS were analyzed by univariate and multivariate Logistic regression. The levels of

serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial lactic acid in EOS group were significantly higher than those in control group(P<0.05). ROC curve

analysis showed that the combined detection of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial blood lactic acid had high sensitivity, specificity,

positive predictive value and negative predictive value for the diagnosis of EOS, and the area under the curve (AUC) was 0.836. The levels

of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial lactic acid in the poor prognosis group were significantly higher than those in the good prognosis

group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that premature birth, low birth weight infants, pathological jaundice,

intracranial infection, serum PCT 逸8.32 ng/L, serum Cyt-C 逸42.52 ng/mL, serum PGRN 逸48.83 ng/mL, arterial blood lactic acid 逸
5.21 mmol/L were the risk factors for poor prognosis in children with EOS(P<0.05). The levels of serum PCT, Cyt-C, PGRN

and arterial lactic acid in neonatal with EOS are abnormally elevated, and their combined detection has high diagnostic value. Premature
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birth, low birth weight infants, pathological jaundice, intracranial infection, serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial blood lactic acid are

risk factors for poor prognosis of neonatal with EOS. Attention should be paid to neonatal with risk factors and early intervention mea-

sures should be taken to improve their prognosis.

Neonatal; Early-onset sepsis; PCT; Cyt-C; PGRN; Arterial blood lactic acid; Diagnosis; Prognosis

前言

新生儿败血症是由于细菌或真菌侵入新生儿血液循环，并

在血液中繁殖，产生毒素，引起新生儿全身感染，是造成新生儿

死亡的重要原因[1]。根据败血症发病时间将新生儿败血症分为

早发型和晚发型，新生儿早发型败血症（Early-onset sepsis,

EOS）是指新生儿出生后 72 h内发生的败血症，是新生儿败血

症的常见类型[2]。与新生儿晚发型败血症相比，EOS病情更凶

险，病死率更高，预后更差，因此，分析 EOS患儿预后不良相关

因素对改善患儿的预后具有重要意义。血培养是 EOS诊断的

金标准，但血培养时间较长，且受到采血量、母亲分娩前抗生素

应用情况等影响[3]。血清学标志物具有操作简单、检测时间短、

可反复采集等优点。寻找 EOS诊断的可靠且高效的血清学标

志物是目前研究的热点。降钙素原（Procalcitonin，PCT）是降钙

素前体，健康群体血清中其水平较低，当机体发生感染或炎症

时，其水平可以显著升高[4]。细胞色素 C（Cyt-C）是生物氧化过

程中的电子传递体，主要存在于线粒体中[5]。研究发现，当机体

出现感染时，线粒体受损，大量 Cyt-C释放到血液中，导致血液

Cyt-C水平升高[6]。颗粒蛋白前体（Progranulin, PGRN）是一种自

分泌生长因子，具有多种免疫调节功能，在感染性疾病中其水

平升高[7]。乳酸是机体无氧酵解的产物，当机体出现感染时，影

响组织灌注水平，动脉血乳酸水平升高[8]。故本研究探讨血清

PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸联合检测诊断 EOS的临床价

值及与患儿预后不良的关系，旨在为 EOS的诊断以及预后改

善提供依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 2月 -2021年 6月我院收治的 EOS患儿 115

例作为 EOS组，纳入标准：（1）所有患儿符合《新生儿败血症诊

断及治疗专家共识（2019年版）》关于 EOS诊断标准[9]；（2）患

儿存在早产和（或）低出生体重、出生时有复苏史、羊水污染、产

妇胎膜早破逸18 h、产妇绒毛膜羊膜炎等感染危险因素；（3）患

儿母亲为单胎妊娠；（4）患儿家属对研究知情同意。排除标准：

（1）合并严重的肝肾功能异常者；（2）合并先天性疾病、遗传性

代谢疾病；（3）新生儿免疫系统异常者；（4）检测前新生儿使用

过激素或抗生素等；（5）无法完成后续研究检查及随访者。EOS

患儿男性 62例、女性 53例；胎龄 32~38周，平均（36.23± 0.88）

周；日龄 1~3 d，平均（2.06± 0.35）d。选择同期健康新生儿 80例

作为对照组，男性 43例，女性 37例；胎龄 38~40周，平均

（39.08± 0.45）周；日龄 1~3 d，平均（2.12± 0.31）d。两组儿童性

别构成、平均日龄比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比
性，本研究经我院医学伦理委员会批准实施。

1.2 血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸检测

所有受试对象于出生后 6 h内采集外周静脉血 2 mL，经

3000 r/min离心 10 min，分离血清，离心半径 10 cm。应用电化

学发光法检测血清 PCT水平，仪器为罗氏公司生产的 Coabs

6000全自动电化学发光分析仪，试剂盒为罗氏公司生产的配

套试剂。应用双抗体酶联免疫吸附法检测血清 Cyt-C、PGRN水

平，试剂盒购自广州微米生物科技有限公司，所有操作严格按

照试剂盒说明进行。应用 Osmetech OPTICCA血气分析仪检测

受试新生儿动脉血乳酸水平。

1.3 临床资料的收集

收集患儿基本情况、母亲围生期情况、病史等基线资料。

1.4 预后评价

所有 EOS患儿出院后随访 6个月，如患儿好转无后遗症

作为预后良好组；患儿出现以下情况作为预后不良组[10]：（1）死

亡或放弃治疗；（2）治疗后临床症状无好转甚至加重；（3）随访

6个月，患儿出现发育异常或智力低下。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 23.0统计软件进行分析，计量资料用（x± s）表
示，应用 t检验，计数资料以率或比表示，采用 x2检验；绘制受
试者工作特征（ROC）曲线以分析 PCT、乳酸、Cyt-C、PGRN对

EOS的诊断价值，并应用单因素和多因素 Logistic回归分析

EOS患儿预后不良的危险因素，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平比较

EOS组血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平显著高

于对照组（P<0.05），见表 1。

表 1 EOS患儿与健康新生儿血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial blood lactic acid between children with EOS and healthy neonatal（x± s）

Groups n PCT（ng/mL） Lactic acid（mmol/L） Cyt-C（ng/mL） PGRN（ng/mL）

EOS groups 115 7.04± 2.31 5.21± 1.85 42.52± 9.83 48.83± 11.84

Control group 80 0.31± 0.17 1.42± 0.45 24.36± 6.11 23.26± 5.38

t 25.989 17.945 14.664 18.053

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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2.2 血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸对 EOS的诊断价值

以 115例 EOS患儿及 80例健康新生儿分别作为阳性样

本、阴性样本，对血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸进行

ROC曲线分析，结果显示，血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳

酸对 EOS诊断具有较高的曲线下面积（AUC）、敏感度、特异

度、阳性预测值、阴性预测值，其中血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动

脉血乳酸联合检验对 EOS的诊断价值最高，见图 1，表 2。

表 2 血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸对 EOS的诊断价值

Table 2 Diagnostic value of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial blood lactic acid for EOS

Indexes Best cutoff value Sensitivity（%） Specificity（%）
Positive predictive

value（%）

Negative predictive

value（%）
AUC（95%CI）

PCT 4.76 ng/mL 82.28 83.65 83.28 84.26 0.786（0.742~0.815）

Lactic acid 3.78 mmol/L 80.34 74.11 76.17 78.12 0.721（0.691~0.757）

Cyt-C 30.12 ng/mL 73.47 71.85 74.26 75.12 0.642（0.618~0.679）

PGRN 33.74 ng/mL 78.41 80.12 78.23 82.14 0.732（0.701~0.763）

PCT combined

with lactic acid

combined with

Cyt-C combined

with PGRN

- 85.27 88.83 89.30 88.12 0.836（0.803~0.862）

2.3 不同预后 EOS患儿血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸

水平比较

出院后随访 6个月，无失访病例，其中预后不良患儿 32

例，预后良好患儿 83例。预后不良组血清 PCT、Cyt-C、PGRN、

动脉血乳酸水平显著高于预后良好组（P<0.05），见表 3。

2.4 EOS患儿预后不良影响因素的单因素分析

预后不良组早产、低出生体重儿、病理性黄疸、颅内感染比

例显著高于预后良好组（P<0.05），而两组母体因素如剖宫产、
糖尿病、妊娠期高血压、胎膜早破逸18 h、绒毛膜羊膜炎、羊水

污染比例以及新生儿因素如性别、巨大儿、围生期窒息、消化道

出血、出生时有复苏史比例比较无统计学差异（P>0.05）。见表4。

2.5 EOS患儿预后不良影响因素的多因素 Logistic回归分析

以 EOS患儿预后不良为因变量（赋值：是 =1，否 =0），以表

3、表 4中有统计学意义的指标早产（是 =1，否 =0）、低出生体重

儿（是 =1，否 =0）、病理性黄疸（是 =1，否 =0）、颅内感染（是 =1，

否 =0）、血清 PCT（逸8.32 ng/L=1，<8.32 ng/L=0）、动脉血乳酸

（逸5.21 mmol/L=1，<5.21 mmol/L=0）、血清 Cyt-C（逸42.52

ng/mL=1，<42.52 ng/mL=0）、血清 PGRN（逸48.83 ng/ml=1，<48.

83 ng/mL=0）为自变量并进行赋值，纳入多因素 Logistic回归分

析模型。自变量剔除 琢 退出 =0.05，结果显示，早产、低出生体重
儿、病理性黄疸、颅内感染、血清 PCT逸8.32 ng/L、动脉血乳

酸逸5.21 mmol/L、血清 Cyt-C逸42.52 ng/mL、血清 PGRN逸
48.83 ng/mL是 EOS患儿预后不良的危险因素（P＜0.05），

见表5。

图 1 血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸诊断 EOS的 ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial blood lactic

acid in diagnosing EOS

表 3 不同预后 EOS患儿血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of the levels of serum PCT, Cyt-C, PGRN and arterial lactic acid in children with EOS with different prognosis（x± s）

Groups n PCT（ng/mL） Lactic acid（mmol/L） Cyt-C（ng/mL） PGRN（ng/mL）

Poor prognosis group 32 10.11± 1.01 7.03± 0.87 50.82± 3.12 57.25± 4.21

Good prognosis group 83 7.63± 1.92 4.51± 1.02 39.32± 7.28 45.58± 8.21

t 6.933 12.343 8.618 7.648

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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表 4 EOS患儿预后不良影响因素的单因素分析［n(%)］

Table 4 Univariate analysis of influencing factors of poor prognosis in children with EOSn(%)］

Indexes
Poor prognosis group

（n=32）

Good prognosis group

（n=83）
x2 P

Maternal factors

Cesarean section 0.255 0.614

Yes 12（37.50） 27（32.53）

No 20（62.50） 56（67.47）

Diabetes 0.147 0.701

Yes 3（9.38） 6（7.23）

No 29（90.62） 77（92.77）

Pregnancy induced hypertension 0.441 0.506

Yes 4（12.50） 7（8.43）

No 28（87.50） 76（91.57）

Premature rupture of

membranes逸18 h
2.694 0.101

Yes 3（9.38） 2（2.41）

No 29（90.62） 81（97.59）

Chorioamnionitis 1.793 0.181

Yes 6（18.75） 8（9.64）

No 26（81.25） 75（90.34）

Amniotic fluid pollution 0.693 0.405

Yes 8（25.00） 15（18.07）

No 24（75.00） 68（81.93）

Neonatal factors

Gender 0.097 0.755

Male 18（56.25） 44（53.01）

Female 14（43.75） 39（46.99）

Premature birth 6.474 0.011

Yes 12（37.50） 13（15.67）

No 20（62.50） 70（84.33）

Low birth weight infants 9.295 0.002

Yes 13（40.63） 12（14.46）

No 19（59.37） 71（85.54）

Gigantic 0.159 0.690

Yes 1（3.13） 4（4.82）

No 31（96.87） 79（95.18）

Perinatal asphyxia 0.096 0.757

Yes 2（6.25） 4（4.82）

No 30（93.75） 79（95.18）

Pathological jaundice 9.870 0.002

Yes 18（56.25） 21（25.30）

No 14（43.75） 62（74.70）

Gastrointestinal bleeding 0.063 0.801
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3 讨论

EOS是新生儿严重的感染性疾病，由于新生儿尚处于对外

界环境的适应期，机体免疫系统发育尚未成熟，细胞免疫和体

液免疫能力较弱，一旦发生 EOS很容易扩散，增加死亡风险[11]。

有研究表明，EOS患儿死亡率高达 30%~50%，是造成新生儿死

亡的重要原因之一[12,13]。早期诊断并给予及时有效的治疗对于

提高 EOS治愈率、改善 EOS预后具有重要的临床意义。然而，

由于 EOS早期临床表现不典型，患儿可能仅表现为发热、心动

过速、烦躁、呼吸窘迫等，部分患儿甚至出现体温不升、喂养不

耐受、嗜睡等表现，仅通过临床表现诊断，易出现漏诊或误诊。

"血培养 "是诊断 EOS的金标准，但 "血培养 "往往需要数天

的时间，且培养的结果可能受到样本采集、新生儿目前药物使

用情况、培养条件、操作技术等多种因素的影响，有时出现假阴

性，也不利于疾病的早期发现[14]。EOS的本质仍是感染，细菌是

其主要病原体，当发生 EOS时可引起新生儿血液中某些物质

特异性升高，通过检测血清指标可以为 EOS的诊断提供辅助

依据，加之血清指标具有采集方便、检测时间短、可多种标志物

联合检验等优点，适合 EOS的早期诊断。

PCT是《新生儿败血症诊断及治疗专家共识(2019年版)》

推荐的实验室检查指标[9]。有研究报道，当机体感染 2~4 h内血

清 PCT出现上升趋势，12~24 h血清 PCT水平可达高峰[15,16]。目

前 PCT已经广泛应用于感染性疾病的诊断[17,18]。乳酸是机体代

谢的重要产物，正常情况下主要由肝脏及肾脏产生，当机体组

织灌注不足或缺氧状态时，可以产生大量的乳酸，其水平可以

反映机体组织灌注情况[19]。Cyt-C是生物氧化过程中的电子传

递体，主要存在于线粒体中。近年来研究发现，当机体发生感染

和炎症反应时，引起炎症级联反应，线粒体破坏，大量 Cyt-C释

放入血，引起血清 Cyt-C水平升高[20]。PGRN是一种可以在外周

血中检测到的生长因子，主要在巨噬细胞、上皮细胞中表达[21]。

研究表明，PGRN具有防御细菌感染和免疫调节的作用。当机

体发生感染性疾病时，血清 PGRN水平可以升高[22]。本研究结

果发现 EOS组血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸水平显著

高于对照组，由于发生 EOS时，细菌可以产生大量的内毒素，

并刺激刺激单核细胞、巨噬细胞等合成并释放大量的 PCT，导

致血液中 PCT水平升高[23]。由于 EOS会导致机体组织灌注不足，

无氧酵解增加，进而引起乳酸生成增加，血乳酸水平升高[24]。血

清 Cyt-C升高主要与患儿细胞损伤，线粒体破坏，大量 Cyt-C

释放入血有关[25]，PGRN升高可能与患儿抗感染反应有关[26]。

本研究结果显示，血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸对

EOS诊断均具有较高的诊断价值，其敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值均在 70%以上，其中血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动

脉血乳酸联合检验对 EOS诊断的敏感度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值进一步提高，临床中可以通过对疑似或存在

EOS危险因素的患儿进行血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳

酸联合检验，为 EOS的早期诊断提供辅助依据。

多因素 Logistic回归分析显示：早产、低出生体重儿、病理

性黄疸、颅内感染是 EOS患儿预后不良的危险因素。早产儿和

低出生体重儿各器官发育尚不成熟，发生 EOS后，感染容易扩

散，增加预后不良的发生风险[27]。新生儿病理性黄疸通常由血

液疾病、免疫系统疾病和肝胆疾病引起[28]。发生病理性黄疸则

增加了对免疫系统的损害，亦增加 EOS不良预后的风险。颅内

Yes 4（12.50） 9（10.84）

No 28（87.50） 74（89.16）

Intracranial infection 10.749 0.001

Yes 4（12.50） 0（0.00）

No 28（87.50） 83（100.00）

History of resuscitation at birth 3.190 0.074

Yes 4（12.50） 3（3.61）

No 28（87.50） 80（96.39）

表 5 EOS患儿预后不良相关因素的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of related factors to poor prognosis in children with EOS

Variable 茁 Standard error Wald x2 P OR（95%CI）

Premature birth 0.323 0.344 5.936 0.017 1.562（1.182~1.734）

Low birth weight infants 0.414 0.522 7.673 0.005 1.785（1.281~1.986）

Pathological jaundice 0.528 0.453 8.149 0.003 2.104（1.633~2.702）

Intracranial infection 0.463 0.491 9.863 0.002 2.744（2.307~3.186）

Serum PCT逸8.32 ng/L 0.477 0.411 13.732 0.000 2.994（2.522~3.472）

Rrterial blood lactic acid逸5.21 mmol/L 0.502 0.508 10.232 0.000 2.843（2.401~3.228）

Serum Cyt-C逸42.52 ng/mL 0.447 0.533 7.281 0.007 1.896（1.478~2.256）

Serum PGRN逸48.83 ng/mL 0.352 0.478 10.274 0.000 2.913（2.621~3.282）
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感染是新生儿严重的感染性疾病，可以导致脑白质损伤、脑缺

血等，也增加了脑瘫、智力障碍、神经运动发育迟缓的风险[29]，

增加 EOS预后不良的风险。另外本研究多因素 Logistic回归结

果还显示，血清 PCT逸8.32 ng/L、血清 Cyt-C逸42.52 ng/mL、血

清 PGRN逸48.83 ng/mL、动脉血乳酸逸5.21 mmol/L是 EOS患

儿预后不良的危险因素，提示血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血

乳酸水平异常升高，导致预后不良的风险增加。血清 PCT水平

较高的 EOS患儿往往存在较严重的感染，血液中存在大量的

细菌，产生大量的内毒素，并刺激刺激单核细胞、巨噬细胞等合

成并释放大量的 PCT，内毒素可以导致患儿脏器损伤，因此患

儿预后较差[30]。血清 Cyt-C水平较高的 EOS患儿可能伴有严重

的感染和炎症反应，线粒体破坏，因此，预后也不佳 [31]。血清

PGRN水平较高的 EOS患儿可能存在免疫功能失调，巨噬细胞

因吞噬细菌和毒素大量的消耗，患儿抵御感染的能力也降低[32]。

动脉血乳酸水平较高的 EOS患儿存在组织灌注不足，甚至出

现休克等，患儿预后较差[33]。

综上所述，EOS患儿血清 PCT、Cyt-C、PGRN、动脉血乳酸

水平异常升高，其联合检测诊断 EOS具有较高的价值，有助于

提高 EOS的早期诊断率。早产、低出生体重儿、病理性黄疸、颅

内感染、血清 PCT逸8.32 ng/L、动脉血乳酸逸5.21 mmol/L、血清

Cyt-C逸42.52 ng/mL、血清 PGRN逸48.83 ng/mL是 EOS患儿预

后不良的危险因素，对于存在以上因素的患儿应予以重视，早

期治疗，有助于改善患儿的预后。
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