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  摘 要:目的 探讨术前C反应蛋白(CRP)与血清蛋白电泳检测在儿童穿孔性阑尾炎中的诊断价值。方

法 收集天津市儿童医院微创外科2019年3月1日至2019年9月15日符合纳入标准的急性阑尾炎患儿243
例,根据术后病理分为非穿孔性阑尾炎组(160例)和穿孔性阑尾炎组(83例)。采用单因素分析2组患儿基本

资料、血清蛋白电泳及血常规等指标的相关性,将单因素中有统计学意义的指标纳入二分类Logistic多因素回

归分析,筛选出可协助诊断小儿穿孔性阑尾炎的指标。然后,采用Logistic回归对纳入的指标建立回归方程,对
新变量Y 及纳入的指标进行受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析。最后,通过ROC曲线的比较,探讨新变量

及纳入的指标对穿孔性阑尾炎的诊断价值。结果 多因素Logistic回归分析结果显示,CRP(OR=1.010,
95%CI:1.003~1.017)、血清α1球蛋白(OR=2.340,95%CI:1.465~3.738)是儿童穿孔性阑尾炎的独立危险

因素。ROC曲线分析结果显示,新变量Y 的曲线下面积为0.845,约登指数最高,为0.564。但通过ROC曲线

的比较,两指标联合诊断价值与CRP单独诊断价值差异无统计学意义(P>0.05),两指标联合诊断价值与α1
球蛋白单独诊断价值比较,差异有统计学意义(P<0.05),CRP与α1球蛋白ROC曲线下面积差值为0.011,两
者诊断价值差异无统计学意义(P>0.05),尚不能说明两指标的诊断价值存在差异。结论 CRP与血清蛋白

电泳中的α1球蛋白对小儿穿孔性阑尾炎均有较好的预测价值,可作为选择是否手术的参考指标,且两者的诊

断价值无明显差异。CRP与α1球蛋白联合诊断的价值与CRP单独诊断相比,无明显差异,但较α1球蛋白单

独诊断的价值高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

preoperative
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

in
 

children
 

with
 

perforated
 

appendicitis.Methods From
 

March
 

1,2019
 

to
 

September
 

15,2019,243
 

children
 

with
 

acute
 

appendicitis
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

in
 

Department
 

of
 

minimally
 

inva-
sive

 

surgery
 

of
 

Tianjin
 

Children's
 

Hospital
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

postoperative
 

pathology,they
 

were
 

divided
 

into
 

non
 

perforation
 

group
 

(160
 

cases)
 

and
 

perforation
 

group
 

(83
 

cases).Through
 

the
 

single
 

fac-
tor

 

analysis
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

basic
 

data,serum
 

protein
 

electrophoresis
 

and
 

blood
 

routine
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

children,the
 

indexes
 

with
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

single
 

factor
 

were
 

included
 

in
 

the
 

binary
 

Logistic
 

multivariate
 

regression
 

analysis,and
 

the
 

indexes
 

that
 

could
 

help
 

to
 

diagnose
 

children's
 

perforated
 

ap-
pendicitis

 

were
 

screened
 

out.Then,Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

regression
 

equation
 

for
 

the
 

in-
cluded

 

indexes,and
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

new
 

variable
 

Y
 

and
 

the
 

included
 

indexes.Finally,
through

 

the
 

ROC
 

curve
 

comparison,to
 

explore
 

the
 

new
 

variables
 

and
 

indicators
 

included
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

perforated
 

appendicitis.Results Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CRP
 

(OR=1.010,
95%CI:1.003-1.017)

 

and
 

serum
 

α1
 

globulin
 

(OR=2.340,95%CI:1.465-3.738)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

children
 

with
 

perforated
 

appendicitis.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

new
 

variable
 

Y
 

was
 

0.845,and
 

the
 

highest
 

Yordan
 

index
 

was
 

0.564.However,through
 

the
 

ROC
 

curve
 

com-
parison,there

 

is
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

CRP
 

combined
 

with
 

α1
 

globulin
 

and
 

CRP
 

alone
 

(P>
0.05).There

 

were
 

statistical
 

significance
 

between
 

CRP
 

combined
 

with
 

α1
 

globulin
 

and
 

α1
 

globulin
 

alone
 

(P<
0.05).The

 

area
 

difference
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

between
 

CRP
 

and
 

α1
 

globulin
 

was
 

0.011;the
 

difference
 

was
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statistical
 

significance
 

between
 

CRP
 

and
 

α1
 

globulin
 

(P>0.05),which
 

could
 

not
 

explain
 

the
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

two
 

indexes.Conclusion CRP
 

and
 

α1
 

globulin
 

in
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

have
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

children's
 

perforated
 

appendicitis,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

index
 

to
 

choose
 

whether
 

to
 

oper-
ate,and

 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

diagnostic
 

value
 

between
 

the
 

two.There
 

is
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

between
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CRP
 

combined
 

with
 

α1
 

globulin
 

and
 

that
 

of
 

CRP
 

alone,but
 

it
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

α1
 

globulin
 

alone.
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  急性阑尾炎是小儿常见急腹症,占儿外科急性腹

痛的20%~30%,发病高峰在10~19岁。目前,临床

上对儿童急性阑尾炎的标准治疗为腹腔镜下阑尾切

除术。研究发现,部分非穿孔性阑尾炎可仅选择抗菌

药物保守治疗(尤其是病史短、腹痛局限的患儿),而
穿孔性阑尾炎由于极易进展为弥漫性腹膜炎,甚至导

致脓毒性休克,则需要尽早行手术治疗。所以,判断

儿童急性阑尾炎是否穿孔,对患儿选择个体化、精准

化的治疗方案尤为重要。虽然腹部放射学检查对急

性阑尾炎穿孔有一定判断价值,但其存在主观性强、
费用高、操作不便及射线危害等不足[1]。本研究旨在

探讨C反应蛋白(CRP)与血清蛋白电泳检测在儿童

穿孔性阑尾炎中的诊断价值,以期为临床诊疗提供

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集天津市儿童医院微创外科2019
年3月1日至2019年9月15日收治的急性阑尾炎患

儿的临床资料。纳入标准:(1)行阑尾切除术并行病

理检查;(2)术前进行该研究所纳入的实验室指标检

测、临床资料完整;(3)就诊前未应用抗菌药物;(4)手
术前家属均签署手术知情同意书。排除标准:(1)合
并其他感染性疾病,或伴严重肾脏疾病、肝脏疾病及

心血管疾病等;(2)合并慢性消耗性疾病,如结核、营
养不良及肿瘤等;(3)慢性阑尾炎及慢性阑尾炎急性

发作。本研究已排除2例病史为2个月的慢性阑尾

炎急性发作患儿。最终共纳入符合标准患儿243例,
其中男170例(70%),女73例(30%);年龄1~15
岁。根据术后病理特征分为非穿孔性阑尾炎组(160
例)和穿孔性阑尾炎组(83例)。

本研究采用回顾性研究方法,收集患儿的基本资

料(年龄、性别、病程)、血清蛋白电泳(清蛋白、α1球蛋

白、α2球蛋白、β1球蛋白、β2球蛋白、γ球蛋白)、血常

规[(白细胞计数(WBC)及中性粒细胞百分比(NP)]
及炎症指标[CRP及降钙素原(PCT)]。
1.2 仪器及方法 (1)CRP、PCT检测仪器:瑞士罗

氏Cobas8000化学发光仪。检测方法:入院时抽取患

儿静脉血4
 

mL,3
 

000
 

r/min
 

离心分离血清,采用快

速免疫消浊比浊法检测,操作方法严格按照说明书进

行。(2)血清蛋白电泳检测仪器:法国Sebia
 

Capillar-
ys

 

2全自动毛细管电泳仪,试剂及材料均为原装配

套。(3)血常规检测仪器:日本希森美康XS系列自动

血液分析仪(XS-500i),利用光检测器模块,应用流细

胞计数法进行白细胞分析和五分类分析。检测方法:
入院时抽取患儿静脉血1

 

mL,操作方法严格按照说

明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件对所得数据

进行统计学处理,计量资料符合正态分布,以x±s表

示,采用t检验;若不符合正态分布,以 M(P25,P75)
表示,采用 Mann-Whitney

 

U 检验。计数资料以n
(%)表示,采用χ2 检验。对2组阑尾炎患儿多项指

标进行单因素分析,以P<0.05者纳入二分类多因素

Logistic回归分析。采用Logistic回归对纳入的变量

进行分析并建立回归方程,对新变量Y 及各单项指标

进行受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析。最后,
采用 MedCalc19.0.7软件进行ROC曲线的比较。约

登指数=灵敏度+特异度-1。以P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 单因素分析结果 对2组患儿的纳入指标进行

单因素分析,结果显示,2组年龄、病程、WBC、NP、
CRP、PCT、清蛋白、α1球蛋白、α2球蛋白、β1球蛋白、

β2球蛋白、γ球蛋白比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。穿孔性阑尾炎组患儿的年龄、清蛋白、β1球蛋

白及γ球蛋白低于非穿孔性阑尾炎组,而病程、WBC、
NP、CRP、PCT、α1球蛋白、α2球蛋白及β2球蛋白高

于非穿孔性阑尾炎组。见表1。
2.2 多因素Logistic回归分析结果 将有统计学意

义的指标(年龄、病程、WBC、NP、CRP、PCT、清蛋白、
α1球蛋白、α2球蛋白、β1球蛋白、β2球蛋白、γ球蛋

白)纳入多因素 Logistic回归分析,结果显示,CRP
(OR=1.010,95%CI:1.003~1.017)、血清α1球蛋

白(OR=2.340,95%CI:1.465~3.738)差异有统计

学意义(P<0.05),表明CRP、α1球蛋白是儿童穿孔

性阑尾炎的独立危险因素。见表2。
2.3 CRP、α1球蛋白及新变量Y 的ROC曲线分析

结果 根据上述Logistic回归分析的结果,预测急性

阑尾炎是否穿孔的危险得分Logit(P)=-0.556+
0.012×CRP+0.850×α1球蛋白,生成一组新变量

Y。将2种检测指标及新变量Y 进行ROC分析并绘

制ROC曲线,结果显示,CRP和α1球蛋白对判断急

性阑尾炎是否穿孔均有统计学意义(P<0.05)。新变

量Y 的曲线下面积(AUC)为0.845,约登指数最高,
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为0.564;CRP的AUC最低,为0.801,约登指数、阳
性似然比最低;灵敏度指标中新变量Y 最高,α1球蛋

白最低;特异度指标中α1球蛋白最高,CRP最低。见

表3。

表1  2组指标的单因素分析结果

项目 非穿孔性阑尾炎组(n=160) 穿孔性阑尾炎组(n=83) t/Z/χ2 P

性别(男/女,n/n) 110/50 60/23 0.34 0.568
年龄[M(P25,P75),岁] 8.5(7,11) 8(5,10) -2.51 0.012
病程[M(P25,P75),d] 1.0(0.5,2.0) 2.0(1.0,3.0) -6.93 <0.001

WBC[M(P25,P75),×10
9] 15.73(12.65,19.98) 17.94(14.88,21.69) -2.98 0.003

NP[M(P25,P75),%] 84.1(75.0,88.8) 85.6(80.4,90.1) -2.30 0.021

CRP[M(P25,P75),mg/L] 32.1(13.1,72.6) 110.5(68.2,172.2) -7.70 <0.001

PCT[M(P25,P75),ng/mL] 0.12(0.05,0.32) 0.90(0.22,3.92) -7.19 <0.001

清蛋白(x±s,g/L) 62.25±3.50 59.31±4.02 5.91 <0.001

α1球蛋白[M(P25,P75),g/L] 4.5(3.9,5.2) 6.0(5.0,7.8) -7.98 <0.001

α2球蛋白(x±s,g/L) 10.74±1.89 12.56±2.26 -7.08 <0.001

β1球蛋白(x±s,g/L) 5.52±0.67 5.26±0.61 3.14 0.002

β2球蛋白[M(P25,P75),g/L] 3.8(3.4,4.4) 4.0(3.7,4.4) -2.54 0.011

γ球蛋白(x±s,g/L) 13.06±2.46 12.35±2.17 2.33 0.026

表2  各纳入变量的多因素Logistic回归分析结果

变量 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

CRP 0.012 0.004 8.337 0.004 1.010 1.003~1.017

α1球蛋白 0.850 0.239 12.645 0.001 2.340 1.465~3.738

常量 -0.556 7.755 0.005 0.943 0.573 -

  注:-表示此项无数据。

表3  CRP、α1球蛋白及新变量Y 的ROC曲线分析结果

及特征参数

指标 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

阳性

似然比

阴性

似然比
P

CRP 0.801 77.11 74.37 0.515 3.01 0.31 <0.001

α1球蛋白 0.812 67.47 85.00 0.525 4.50 0.38 <0.001

新变量Y 0.845 80.72 75.62 0.564 3.31 0.25 <0.001

  注:新变量Y 表示CRP与α1球蛋白联合诊断。

2.4 CRP、α1球蛋白及新变量Y 在ROC曲线中的

成对比较结果 CRP、α1球蛋白及新变量Y 的AUC
不同,两两比较结果显示,CRP和α1球蛋白AUC之

差为0.011(P>0.05),两者诊断价值差异无统计学

意义。两指标联合诊断价值与CRP单独诊断价值差

异无统计学意义(P>0.05),但是两指标联合诊断价

值与α1球蛋白单独诊断之间的差异有统计学意义
(P<0.05)。见表4。

表4  ROC曲线成对比较结果
 

成对对比 AUC差值 Z P

新变量Y
 

vs.CRP 0.043 1.903 0.057

新变量Y
 

vs.α1球蛋白 0.032 2.515 0.012

CRP
 

vs.α1球蛋白 0.011 0.342 0.733

  注:新变量Y 表示CRP与α1球蛋白联合诊断。

3 讨  论

穿孔性阑尾炎是指病变累及阑尾全层时,肌层大

量炎症细胞浸润,阑尾明显肿胀致使张力不断增加,
严重时脓性破溃、溶解而发生穿孔。穿孔性阑尾炎极

易进展为弥漫性腹膜炎,甚至导致脓毒性休克,需要

尽早手术治疗。由于术前无法确定阑尾是否穿孔,患
儿在被诊断为急性阑尾炎后是选择抗菌药物保守治

疗还是手术治疗一直困扰着患儿家属和临床医生。
因此,识别急性阑尾炎是否穿孔对手术计划、进一步

治疗和预测病情发展具有重要意义。
目前,对于急性阑尾炎的诊断主要靠医生的临床

经验、实验室指标和腹部影像学,存在主观性和局限

性[2]。而实验室指标因其简便性、客观性及低成本而

被广泛应用。血清蛋白电泳是最常规的实验室检测,
血清含有各种蛋白质,主要成分为清蛋白、免疫球蛋

白(IgG、IgA、IgM、IgE)和CRP[3]。根据蛋白质粒子

大小、等电点及所带的负电荷多少的不同,在电场中

具有不同泳动速度,从阳极至阴极可分出6个区带:
清蛋白、α1球蛋白、α2球蛋白、β1球蛋白、β2球蛋白

和γ球蛋白。除γ球蛋白由单核-巨噬细胞系统合成

以外,其他蛋白主要合成于肝脏。血清蛋白电泳是临

床实验室中的常用技术之一,可定性或半定量检测正

常或异常蛋白区带[4]。血清蛋白电泳虽不能作为测

定特定蛋白的方法,但可应用于:(1)肝脏疾病、急慢

性感染、自身免疫性疾病辅助诊断;(2)单克隆免疫球

蛋白鉴定和定量。血清α1球蛋白中主要是α1-抗胰

蛋白酶和α1-酸性糖蛋白,是相对分子质量小的急性

时相反应蛋白[3-4]。在感染性疾病(包括急性呼吸道、
泌尿道感染等)、外伤及恶性肿瘤等炎性或应激反应

时,由于蛋白分解亢进,α1-抗胰蛋白酶和α1-酸性糖
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蛋白、结合珠蛋白、铜蓝蛋白等急性时相反应蛋白会

增加,故电泳图谱的显著特征为清蛋白降低,α1球蛋

白、α2球蛋白增加[3-4]。所以,电泳图谱也可作为反应

炎症的较为灵敏的指标。α1球蛋白、α2球蛋白增加,
清蛋白减少,该表现基于炎症可刺激细胞分裂,产生

的多种“急性时相反应物质”蛋白群较多存在于α1球

蛋白、α2球蛋白区带[5]。本研究发现穿孔性阑尾炎组

血清α1球蛋白、α2球蛋白高于非穿孔性阑尾炎组

(P<0.05),而清蛋白低于非穿孔性阑尾炎组(P<
0.05)。

本研究的多因素 Logistic回归分析结果显示,
CRP、血清α1球蛋白是儿童穿孔性阑尾炎的独立危

险因素,提示血清蛋白电泳不仅可反应炎症,还可预

测儿童 穿 孔 性 阑 尾 炎。目 前,部 分 实 验 室 指 标 如

WBC、CRP、PCT和总胆红素被报道为复杂阑尾炎的

潜在预测因子[6]。有研究报道,CRP和以 WBC、胆红

素和CRP水平为变量的线性回归模型在鉴别阑尾炎

穿孔和非穿孔时具有最高的阴性预测值,是预测阑尾

炎是否穿孔的重要生物标志物[7]。然而,MCGOW-
AN等[8]研究指出,虽然胆红素和CRP是阑尾炎穿孔

的标志,但不够准确。在临床高度怀疑急性阑尾炎的

患者中,CRP和胆红素升高提示患者不适合保守治

疗。虽然NP的升高被认为与急性阑尾炎的严重程

度有关,但它特异度较低,并不是预测疾病严重程度

的可靠参数[9]。
本研究的ROC曲线分析和成对比较结果显示,

血清α1球蛋白、CRP对儿童穿孔性阑尾炎均有一定

判断价值,且两者的诊断价值无明显差异,但两者联

合诊断的AUC更大,灵敏度更高,可应用于临床对儿

童穿孔性阑尾炎的诊断。CRP是由肝细胞合成的一

种非特异性急性期蛋白,在肺炎伴发的血清学反应研

究中发现[10]。血清CRP水平的变化可作为预示感染

和观察疗效的客观指标[11],其不受常用的抗炎或免疫

抑制剂的直接影响,且在人体内变异相对较低,是反

映炎性反应的可靠而灵敏的指标,在先天免疫和适应

性免疫中具有明确的作用[12]。随着大量研究对炎症

生物标志物进行评估,CRP已成为实践中最有可能用

于风险分类的指标[13]。CRP的合成在炎症或急性组

织损伤开始后的4~6
 

h内增加,但对症状少于12
 

h
的患者尤其不灵敏[14]。当机体发生感染时,炎症细胞

因子诱导CRP表达,且机体炎性反应越激烈,其表达

水平越高[15]。KIM 等[10]研 究 发 现,无 论 是 CRP、
WBC单独或联合,在鉴别单纯性阑尾炎和穿孔性阑

尾炎方面是高度灵敏的。KAYA等[16]提出,CRP水

平可以区分蜂窝织炎阑尾炎和穿孔性阑尾炎,这与本

研究CRP在儿童急性穿孔性阑尾炎中具有诊断价值

的结论是一致的。
综上所述,CRP与血清蛋白电泳中的α1球蛋白

对儿童穿孔性阑尾炎均有较好的预测价值,且两者的

诊断价值无明显差异。两者联合诊断的价值与CRP
单独诊断相比,无明显差异,但较α1球蛋白单独诊断

的价值高,可以作为选择是否手术的参考指标。本研

究可能存在以下局限性:(1)单中心研究,会限制结果

的普遍性;(2)样本量相对不足;(3)无法控制影响

CRP、血清α1球蛋白水平的一些生理参数,如补水、
运动等。
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胆总管结石取出术等治疗技术提供便利[13-15]。
本研究将线阵EUS应用于胆道系统,发现线阵

EUS诊断胆总管结石的灵敏度、特异度、阳性预测值

和阴性预测值分别为100.00%、98.82%、98.43%、
100.00%,与国外关于环扫EUS在诊断胆总管结石

方面的价值相似[16-17],提示线阵EUS可用于临床怀

疑胆总管结石患者,但不能完成 MRCP检查的替代

检查方法和补充检查手段。线阵EUS的操作要求较

高,不仅需要有侧视镜的操作经验,还需要对线阵

EUS具有操作经验和技巧,这对初学者有一定难度,
需要在有经验的EUS医生指导下进行[18]。

总之,本研究结果显示,对临床上可疑胆总管结

石,体表超声和CT不能明确诊断,而 MRCP检查受

限或不能进行时,线阵EUS作为无创、安全、准确的

检查手 段,可 用 于 可 疑 胆 总 管 结 石 的 诊 断,作 为

MRCP的替代检查方法和补充检查手段。
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