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新生儿早发型败血症血液检查指标与预后的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨新生儿早发型败血症(EOS)血液检查指标与患儿短期预后的相关性。方法 回顾性

分析2011年至2020年本院收治的EOS病例共89例,根据临床转归分为治愈/好转组80例和死亡组9例,对

两组基本特征、血液非特异性指标[白细胞计数(WBC)、中性粒细胞绝对计数(ANC)、血小板计数(PLT)、C反

应蛋白(CRP)]、血液培养结果及血液培养阳性报警时间进行比较,分析其与患者短期预后的相关性。结果 
与治愈/好转组比较,死亡组在起病后12

 

h内 WBC<5×109/L比例更高且 WBC、ANC更低(P<0.05),死亡

组在起病后12~36
 

h
 

WBC<5×109/L、PLT<100×109/L的比例更高,WBC、ANC、PLT更低,CRP水平更高

(P<0.05),死亡组起病后7
 

d内 WBC<5×109/L、PLT<100×109/L比例更高,WBC、血PLT更低(P<
0.05)。死亡组血培养阳性报警时间短于治愈/好转组(P<0.05)。结论 新生儿EOS死亡者胎龄小、出生体

重低,短期预后与血液 WBC减少、PLT减少以及血液培养阳性报警时间短等相关。
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Abstract:Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

blood
 

test
 

indicators
 

and
 

short-term
 

progno-
sis

 

of
 

neonates
 

with
 

early-onset
 

sepsis(EOS).Methods Eighty-nine
 

EOS
 

cases
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

2011
 

to
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

cured/improved
 

group
 

(n=80)
 

and
 

death
 

group
 

(n=9)
 

according
 

to
 

clinical
 

outcome.Basic
 

characteristics,
 

non-specific
 

blood
 

indicators
 

including
 

WBC,
 

absolute
 

neutrophil
 

count(ANC),PLT
 

and
 

C-reactive
 

protein(CRP),blood
 

culture
 

results
 

and
 

the
 

time
 

to
 

positivity
 

of
 

blood
 

culture
 

were
 

compared.Results Compared
 

with
 

the
 

cured/improved
 

group,the
 

death
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

incidence
 

of
 

WBC<5×109/L
 

and
 

lower
 

WBC,ANC
 

within
 

12
 

h
 

after
 

the
 

onset
 

of
 

sepsis
 

(P<0.05),Within
 

12-36
 

h
 

after
 

onset
 

of
 

sepsis,incidence
 

of
 

WBC<5×109/L
 

and
 

PLT<100×109/L
 

were
 

higher,counts
 

of
 

leucocytes,neutrophils
 

and
 

platelets
 

were
 

lower,and
 

CRP
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05),Within
 

7
 

d
 

after
 

onset
 

of
 

sepsis,
 

incidence
 

of
 

WBC<5×109/L
 

and
 

PLT<100×109/L
 

were
 

high-
er,WBC

 

and
 

PLT
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

death
 

group(P<0.05).The
 

time
 

to
 

positivity
 

of
 

blood
 

culture
 

in
 

the
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

cured/improved
 

group(P<0.05).Conclusion Neonates
 

who
 

die
 

of
 

early-onset
 

sepsis
 

is
 

born
 

with
 

lower
 

gestational
 

age
 

and
 

lower
 

birth
 

weight,short-term
 

prognosis
 

was
 

associated
 

with
 

WBC,PLT
 

reduce,and
 

shorter
 

time
 

to
 

positivity
 

of
 

blood
 

culture.
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  早发型败血症(EOS)是指新生儿生后72
 

h内发

生的全身性细菌感染,是导致新生儿早期死亡的主要

原因之一[1]。不同地区报道的 EOS发病率存在差

异,美国的发病率为0.108%,病死率为16.2%[2]。
我国尚无EOS发病率及病死率的大样本量多中心研

究,多项 单 中 心 研 究 结 果 显 示 EOS 的 病 死 率 为

7.4%~19.6%[3-5]。由于EOS具有较高的病死率,

尽早识别高风险患者对降低病死率具有重要意义。
有研究表明,EOS患者死亡的独立危险因素是出生体

重<1
 

500
 

g和大肠埃希菌感染[6]。BERARDI等[7]

发现小 胎 龄、急 诊 剖 宫 产 及 血 小 板 计 数(PLT)<
150×109/L是EOS死亡或神经系统损害的危险因

素。临床用于EOS诊断的血液检查指标包括白细胞

计数(WBC)、中性粒细胞绝对计数(ANC)、PLT、C反
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应蛋白(CRP)等。而上述指标能否用于EOS预后判

断,目前尚无统一意见。为探讨上述血液检查指标与

EOS患者短期预后的相关性,本研究对本院新生儿科

2011~2020年收治的89例确诊为EOS的患儿临床

资料、血液检查结果进行了回顾性分析,旨在为临床

治疗及预后判断提供参考依据。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料 将2011年1月1日至2020年12月

31日广东省深圳市宝安区妇幼保健院新生儿科收治

的确定诊断EOS的新生儿共89例纳入研究。纳入

标准:符合EOS的确诊标准,即3日龄内出现中毒症

状临床表现,且血培养或脑脊液、其他无菌腔液培养

阳性的新生儿[8]。排除标准:(1)单份血培养或脑脊

液培养结果为条件致病菌或污染菌;(2)非疾病本身

因素放弃治疗者;(3)存在先天发育畸形、遗传代谢性

疾病或免疫缺陷性疾病者;(4)检验结果缺失者。将

纳入研究的患儿根据临床转归分为治愈/好转组(80
例)和死亡组(9例),转归观察终点为患者死亡或出

院。好转指经治疗后病情稳定,但因其他原因办理自

动出院,未完成败血症治疗疗程。
1.2 方法 本研究为回顾性研究,通过查询病历系

统,收集并记录以下信息。(1)一般情况:胎龄、出生

体重、性别、分娩方式、合并症、预后;(2)血液检查指

标:血 液 非 特 异 性 指 标 (包 括 WBC、ANC、PLT、
CRP)、血液培养结果及血培养阳性报警时间。由于

降钙素原及外周血涂片在2017年前未常规检查,故
本研究未纳入降钙素原及不成熟中性粒细胞/总中性

粒细胞比值两项指标。根据距离发病的时间,将血液

检查结果进行分段和汇总分析:起病后0~<12
 

h、起
病后12~36

 

h及发病后7
 

d内。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验或Fisher精确概率法;符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;不符合正态分布

的数据以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病原菌分布情况 纳入本研究的89例患儿中,
病原菌为革兰阳性菌的有53例(59.55%),为革兰阴

性菌的有36例(40.45%),真菌0例。革兰阳性菌感

染包括B族链球菌(GBS)感染39例(43.82%)、凝固

酶阴性葡萄球菌感染6例(6.74%)、李斯特菌感染3
例(3.37%)、屎肠球菌感染2例(2.25%)、缓症链球

菌感 染 1 例 (1.12%)、草 绿 色 链 球 菌 感 染 1 例

(1.12%)、粪肠球菌感染1例(1.12%);革兰阴性菌

感染包括大肠埃希菌感染29例(32.58%)、肺炎克雷

伯杆菌感染3例(3.37%)、黏 质 沙 雷 菌 感 染3例

(3.37%)和溶血不动杆菌感染1例(1.12%)。
2.2 两组患儿一般情况比较 死亡组患儿12

 

h内死

亡4例,2
 

d死亡3例,3
 

d死亡1例,5
 

d死亡1例,与
治愈/好转组比较,死亡组患儿胎龄更小、出生体重更

低(P<0.05)。男性比例、阴道分娩比例、早产比例两

组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。
2.3 血液检查指标与预后的关系 死亡组 WBC<
5×109/L比例(发病12

 

h内、12~36
 

h、7
 

d内)、
PLT<100×109/L比例(12~36

 

h、7
 

d内)高于治愈/
好转组(P<0.05)。与治愈/好转组相比,死亡组发病

12
 

h内、12~36
 

h
 

WBC及ANC更低(P<0.05),发
病12~36

 

h
 

PLT更低、CRP更高,7
 

d内最低 WBC、
最低PLT更低(P<0.05)。见表2~4。

表1  两组间一般情况比较

组别 n 男性[n(%)] 阴道分娩[n(%)] 早产[n(%)] 胎龄(x±s,周) 出生体重(x±s,g)

治愈/好转组 80 56(70.00) 52(65.0) 32(40.00) 36.91±4.09 2
 

670.13±856.75

死亡组 9 8(88.89) 4(44.44) 6(66.67) 33.93±4.03 2
 

000±948.59

χ2/t 0.643 0.717 1.388 2.643 2.202

P 0.421 0.397 0.239 0.010 0.030

表2  两组12
 

h内血液检查指标比较[n(%),M(P25,P75)]
 

组别 n
WBC<

5×109/L

CRP>
8

 

mg/L

PLT<

100×109/L

WBC
(×109/L)

ANC
(×109/L)

PLT
(×109/L)

CRP
(mg/L)

治愈/好转组 80 29(36.25) 27(33.75) 0(0) 6.40(3.96,12.42)3.50(1.62,8.27)200.50(158.50,235.50)4.00(0.50,18.40)

死亡组 9 7(77.78) 1(11.11) 0(0) 3.10(2.86,5.67)0.57(0.28,0.97)196.00(129.50,257.00)3.60(1.75,5.15)

χ2/Z 4.196 1.016 0.001 -2.130 -3.416 -0.061 -0.494

P 0.041 0.313 1.000 0.033 0.001 0.951 0.622

2.4 血培养情况与预后的关系 死亡组病原菌包括 大肠埃希菌5例及GBS
 

4例,GBS及大肠埃希菌占比
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与治 愈/好 转 组 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。死亡组血培养阳性报警时间明显短于治愈/

好转组(P<0.05),见表5。

表3  两组12~
 

36
 

h血液检查指标比较[n(%),M(P25,P75)]
 

组别 n
WBC<

5×109/L

CRP>
8

 

mg/L

PLT<

100×109/L

WBC
(×109/L)

ANC
(×109/L)

PLT
(×109/L)

CRP
(mg/L)

治愈/好转组 80 13(16.25) 63(78.75) 13(16.25) 9.99(6.26,16.42)6.45(4.12,12.99)158.50(122.50,216.75) 28.60(11.75,50.90)

死亡组 5* 3(60.00) 5(100.00) 4(80.00) 3.62(3.35,6.71) 2.10(0.37,2.95) 72.00(67.50,91.00) 67.10(50.00,74.20)

χ2/Z 3.379 0.282 8.301 -2.596 -3.213 -2.951 -2.089

P 0.044 0.578 0.004 0.009 0.001 0.003 0.037

  注:*表示死亡组在该时间段内仅剩5例患儿。

表4  两组7
 

d内血液检查指标比较[n(%),M(P25,P75)]
 

组别 n
WBC<

5×109/L

CRP>
8

 

mg/L

PLT<

100×109/L

最低 WBC
(×109/L)

最高
 

ANC
(×109/L)

最低
 

PLT
(×109/L)

治愈/好转组 80 38(47.50) 67(83.75) 19(23.75) 5.38(3.10,8.92)46.50(20.06,85.20)145.50(105.25,199.75)

死亡组 9 8(88.89) 8(88.89) 7(77.78) 3.10(2.86,3.60)65.00(5.35,74.20) 67.00(30.00,114.00)

χ2/Z 4.016 0.000 8.956 -2.130 -0.327 -3.001

P 0.045 1.000 0.003 0.033 0.744 0.003

表5  两组血培养结果比较

组别 n
GBS
[n(%)]

 

大肠埃希菌

[n(%)]
血培养阳性报警时间

[M(P25,P75),h]

治愈/好转组 80 35(43.75) 24(30.00) 9.50(7.00,13.86)

死亡组 9 4(44.44) 5(55.56) 8.00(3.92,9.53)

χ2/Z 0.001 1.382 -2.073

P 1.000 0.240 0.038

3 讨  论
 

  EOS是导致新生儿早期死亡的常见原因之一,虽
然EOS发病率低,但其病死率高,需要通过积极防治

提高EOS新生儿救治成功率。EOS症状常常不典

型,结合血液检查指标辅助判断预后,有助于提高临

床的警惕性,降低EOS患者病死率。
新生儿败血症诊断常用的非特异性指标包括

WBC、不成熟中性粒细胞/总中性粒细胞比值、CRP、
降钙素原等。虽然非特异性指标已广泛应用于EOS
的诊断中,但其与EOS预后的相关性尚无定论。本

研究发现,死亡组患者发病后12
 

h内 WBC<5×109/
L的比例近80%,是治愈/好转组的2.2倍,提示发病

早期 WBC 减 少 可 能 与 疾 病 的 严 重 程 度 相 关,与
FUNKE等[9]的报道结果一致。通常情况下,当宿主

受到细菌感染时,骨髓粒细胞贮备池释放粒细胞入血

以抵抗感染,外周血 WBC增高。但部分病例血 WBC
及ANC减少,原因与感染后骨髓粒细胞贮备池耗竭、
粒细胞生成不足,宿主抵抗细菌侵袭能力下降所致,
与仅表现为 WBC增高的病例相比,具有更高的病死

率[10]。但新生儿 WBC也受到母亲合并症如高血压

或子痫[11]、免疫系统疾病、药物等因素的影响,临床中

应注意鉴别。CRP是重要的炎症指标,在感染后6~
8

 

h升高,24
 

h达到顶峰。本研究中发病12
 

h内死亡

和治愈/好转组间CRP水平无明显差异,但12~36
 

h
复查CRP结果显示死亡组患儿CRP水平明显高于治

愈/好转组。该结果与CRP在患者感染后升高的规

律一致,也反映了病情严重的患者炎症反应更重,
CRP上升速度更快。

 

虽然PLT并未纳入非特异性诊断指标,但PLT
减少有助于判断EOS患者预后[8]。本研究中,EOS
死亡组发病后12~36

 

h
 

PLT<100×109/L的比例高

于治愈/好转组,而发病后7
 

d内PLT<100×109/L
的比例是治愈/好转组的3.3倍,最低PLT值也低于

治愈/好转组。PLT通常在败血症发生后24~48
 

h
下降至最低值[12],PLT<150×109/L发生率约为

50%,PLT减少的EOS患者病死率是PLT正常者的

4倍[13],与本文结果类似。但也有学者提出,新生儿

败血症的病死率与PLT减少程度无相关性,而与输

注PLT次数相关,持续难以纠正的PLT减少可能与

新生儿败血症死亡相关[14]。败血症导致PLT减少的

机制主要包括PLT生成和消耗两方面,新生儿发生

败血症时PLT生成速度增快(PLT生成素浓度以及

网织PLT比例增高),但感染引发的弥漫性血管内凝

血、细菌毒素对PLT的破坏等导致PLT的消耗速度

大于其生成速度,从而发生PLT减少[15],严重感染者

PLT减少发生率更高[16]。
本研究结果显示,EOS最常见的病原菌为 GBS

和大肠埃希菌,与部分发达国家或地区 的 报 道 一

致[17-19]。本研究死亡病例的病原菌均为GBS或大肠
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埃希菌,约80%死亡病例是在发病3
 

d内死亡。对血

液培养阳性报警时间的比较发现,死亡组血液培养阳

性报警时间较治愈/好转组短,可能与细菌种类及送

检标本的细菌初始浓度有关。研究表明,细菌浓度与

临床严重程度及预后密切相关[20]。临床上,对于培养

阳性报警时间短及病原菌为大肠埃希菌的患者,需高

度警惕其病情恶化乃至死亡的可能。本院2011-
2020年总分娩量超过12万例,但所收集到的EOS病

例数仅89例,反映了真实世界EOS研究的难度。本

研究结果提示血液检查结果对预后的评估有一定参

考价值,但仍存在一定的局限性。第一,本研究是回

顾性研究,临床数据为回顾性收集,并未进行前瞻性

设计,部分患者无法在相应时间段采集标本进行检

验,导致存在数据的缺失。第二,由于诊疗手段的进

步,近几年败血症的救治成功率较前增高,可能对研

究结果产生影响。第三,本研究仅为单中心研究,样
本量小,尚需通过多中心研究扩大样本量,提高结果

的可靠性。
综上所述,疑似EOS的患者,尤其是胎龄小、出

生体重低的早产儿,若血液检查出现 WBC减少、PLT
减少、CRP持续增高、血培养短时间内报告阳性时,应
高度警惕患者的不良临床转归,及时采取更高级别的

支持措施来进行救治,避免患者死亡。
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