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【摘要】 目的  探讨超敏 C- 反应蛋白与白蛋白比值（hs-CRP/ALB）在早产儿早发型感染中的诊断价值

及临床意义。方法  回顾性分析 2013 年 7 月至 2015 年 7 月山东省聊城市人民医院新生儿重症加强治疗病房

（NICU）合并宫内感染围生期高危因素早产儿的临床资料。根据早产儿感染结局分为感染组和非感染组；感染

患儿再根据临床结局分为存活组和死亡组。收集并比较两组患儿前白蛋白（PA）、ALB、 白细胞计数（WBC）、 血

小板计数（PLT）及入 NICU 时（0 h）和 24、48、72 h hs-CRP 水平的数值差异，采用受试者工作特征曲线（ROC）

评价外周血 hs-CRP/ALB 对患儿住院期间发生感染的预测价值。结果  共纳入符合条件的早产儿 214 例， 

感染组 102 例，非感染组 112 例；其中感染组患儿存活 97 例，死亡 5 例。① 感染组和非感染组患儿入 NICU 后

hs-CRP 均升高，48 h 时感染组 hs-CRP 显著高于非感染组〔mg/L：22.0（7.6，40.4）比 18.3（12.9，23.4），Z＝5.257，

P＝0.038〕；之后非感染组 hs-CRP 开始下降，而感染组 hs-CRP 持续升高，至 72 h 时明显高于非感染组〔mg/L：

25.5（9.8，43.5）比 12.2（1.9，22.1），Z＝5.879，P＝0.042〕。感染组患儿 ALB、WBC 均明显低于非感染组〔ALB

（g/L）：27.9±2.7 比 29.1±2.9，t＝5.178，P＝0.026；WBC（×109/L）：13.7±7.1 比 16.1±7.9，t＝4.368，P＝0.037〕，

48 h hs-CRP/ALB 明显高于非感染组〔0.16（0.08，0.57）比 0.07（0.00，0.23），Z＝3.436，P＝0.042〕，而 PA 和 PLT

与非感染组无差异。② 在感染患儿中，与存活组比较，死亡组 ALB 降低（g/L：20.4±6.9 比 29.6±7.5，t＝7.859，

P＝0.003），而 48 h hs-CRP 和 hs-CRP/ALB 均明显升高〔hs-CRP（mg/L）：25.8（15.6，54.8）比 18.2（12.9，36.2），

Z＝4.067，P＝0.043；hs-CRP/ALB：0.31（0.28，0.76）比 0.06（0.00，0.21），Z＝6.102，P＝0.011〕。③ ROC 曲线

分析结果显示，48 h hs-CRP/ALB 预测感染的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.765，当截断值为 0.08 时，敏感度为

84.2%，特异度为 76.3%。结论  hs-CRP 和 ALB 可以作为早期诊断新生儿早发型感染的有效指标，且入 NICU 

48 h hs-CRP/ALB 升高可进一步提高诊断的敏感度，指导临床抗菌药物的使用。

【关键词】 超敏 C-反应蛋白；  白蛋白；  新生儿；  早产；  新生儿感染

基金项目：山东省医药卫生科技发展计划项目（2014WS0044）

The diagnostic value of high-sensitivity C-reactive protein/albumin ratio in evaluating early-onset infection 
in premature Yang Chunyan, Yang Yujun, Li Baoyun, Xu Ping, Shen Qinghua, Yang Qiaozhi
Department of Pediatric Neonatal Intensive Care Unit, Liaocheng People's Hospital, Liaocheng 252000, Shandong, China
Corresponding author: Xu Ping, Email: 280304979@qq.com

【Abstract】 Objective  To  observe  the  diagnostic  value  of  high-sensitivity  C-reactive  protein/albumin 

ratio  (hs-CRP/ALB)  in  early-onset  infection  in  premature  and  its  clinical  significance.  Methods  Clinical  data  of 

premature  patients  with  high  risk  factors  of  intrauterine  infection  admitted  to  neonatal  intensive  care  unit  (NICU)  of 

Liaocheng  People's Hospital  in  Shandong  Province  from  July  2013  to  July  2015 were  analyzed  retrospectively.  They 

were divided into infection and non-infection groups, as well as survival and death groups according to the outcome of 

the premature babies. The pre-albumin  (PA), ALB, white blood cell  count  (WBC), platelet  count  (PLT),  and hs-CRP 

at the moment of NICU admission (0 hour) and 24, 48 and 72 hours after NICU admission were compared. The receiver 

operating characteristic  (ROC) curve was plotted for evaluation of  the predictive value of serum hs-CRP/ALB ratio for 

the babies during hospitalization.  Results  A total of 214 cases of premature infants were enrolled, with 102 cases in 

infection group, and 112 in non-infection group. In infection neonates, 97 of them survived, and 5 died. ① The level of 

hs-CRP after NICU admission was  increased  in  infection and non-infection groups, and  it was significantly higher at 

48 hours in infection group than that of the non-infection group [mg/L: 22.0 (7.6, 40.4) vs. 18.3 (12.9, 23.4)，Z = 5.257， 
P = 0.038]. Then hs-CRP was decreased  in non-infection, but  it was persistently  increased  in  infection group, and  it 

was significantly higher at 72 hours  in  infection group  than  that of  the non-infection group  [mg/L: 25.5  (9.8, 43.5) vs. 
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12.2 (1.9, 22.1), Z = 5.879, P = 0.042]. The levels of ALB and WBC in infection group was significantly lower than those 

of  the non-infection group  [ALB  (g/L): 27.9±2.7 vs. 29.1±2.9,  t = 5.178, P = 0.026; WBC (×109/L): 13.7±7.1 vs. 

16.1±7.9, t = 4.368, P = 0.037], and at 48 hours hs-CRP/ALB in infection group was significantly higher than that of 

non-infection group [0.16 (0.08, 0.57) vs. 0.07 (0.00, 0.23), Z = 3.436, P = 0.042]. There was no significant difference in 
PA and PLT between infection and non-infection groups. ② In premature patients with infection, ALB in non-survival 

group was  decreased  (g/L:  20.4±6.9  vs.  29.6±7.5,  t  =  7.859, P  =  0.003),  and  48-hour  hs-CRP  and  hs-CRP/ALB 

ratio was significantly increased when compared with that of survival group [hs-CRP (mg/L): 25.8 (15.6, 54.8) vs. 18.2  

(12.9, 36.2), Z = 4.067, P = 0.043; hs-CRP/ALB: 0.31 (0.28, 0.76) vs. 0.06 (0.00, 0.21), Z = 6.102, P = 0.011]. ③ It was 

shown by ROC curve analysis that the area under ROC curve (AUC) of 48-hour hs-CRP/ALB ratio for evaluating infection 

was  0.765,  when  the  cut-off  of  48-hour  hs-CRP/ALB  ratio  was  0.08,  the  sensitivity  was  84.2%,  and  the  specificity 

was  76.3%.  Conclusions  The  values  of  hs-CRP  and ALB  can  be  used  as  effective  indexes  in  early  diagnosis  of 

intrauterine  bacterial  infection,  and  increase  in  48-hour  hs-CRP/ALB  can  improve  the  sensitivity  of  the  diagnosis.  

Hs-CRP/ALB can be combined to guide rational use of antibiotics.
【Key words】  High-sensitivity  C-reactive  protein;  Albumin;  Neonate;  Premature  delivery;  Neonates 

infection
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  新生儿作为特殊群体，其早发型感染在出生后

早期多无特异性临床表现，难以与围生期非感染性

疾病相鉴别，并可迅速进展至脓毒症等，导致合并严

重并发症而死亡，即使存活也易合并脑白质病变，因

此，早期诊断新生儿重症感染并开始应用抗菌药物

治疗非常重要。血培养为诊断新生儿脓毒症的“金

标准”，但其受新生儿取血量少的影响，而且培养时

间长、 阳性率低、 易受抗菌药物的干扰。近年来，白

蛋白（ALB）、 超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）对新生儿

脓毒症的早期诊断价值引起人们的广泛关注［1-2］。

研究表明，hs-CRP/ALB 与感染程度呈正相关，高比

值可提示重症感染［3-4］。目前有关 hs-CRP 和 ALB

对早产儿病情及预后评估价值的研究较少，本研究

回顾性分析本院新生儿重症加强治疗病房（NICU）

早产儿的临床资料，评估 hs-CRP、ALB 对新生儿早

发型感染的诊断价值。

1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择 2013 年 7 月至 2015 年 

7 月出生后 6 h 内入住本院 NICU 的合并宫内感染

围生期高危因素的早产儿，包括母亲妊娠晚期发

热＞38.5 ℃、 腹泻、 胎膜早破（PROM）≥18 h、 母亲 

B 族链球菌（GBS）寄生、 子宫触痛、 难闻的气味、 浑

浊的羊水、 分娩期使用过抗菌药物［5］。排除标准： 

① 采血时出生＞24 h； ② 母胎血型不合，母亲妊娠

期间接受过血浆置换术； ③ 合并先天畸形、 染色体

疾病、 可疑遗传代谢性疾病； ④ 临床资料不全。

1.2  伦理学：本研究遵循的程序符合医院人体试验

委员会制定的伦理学标准，得到了医院委员会批准，

所有检测均获得过患儿家属的知情同意。

1.3  分组：依据早产儿感染结局分为感染组和非感

染组。感染组包括血培养阳性和临床诊断为细菌

感染患儿，临床诊断细菌感染是指患儿有细菌感染

的临床表现，如皮肤苍白发灰、 周围循环差，呼吸频

率＞60 次 /min、 呼吸暂停、 呼吸功能不全，肌张力

减低，嗜睡，血压降低等，且出生后 12～48 h C-反应

蛋白（CRP）＞10 mg/L，但血培养阴性。非感染组患

儿无感染的临床表现，出生后 2 h 内血培养及出生

12～48 h 外周血 CRP 正常。依据感染组患儿的临

床结局又分为死亡组与存活组。

1.4  观察指标：收集所有患儿入 NICU 时前白蛋白

（PA）、ALB、 白细胞计数（WBC）和血小板计数（PLT）

的结果，以及入NICU时（0 h）和24、48、72 h hs-CRP 

的数值。

1.5  统计学方法：应用 SPSS 13.0 软件对数据进行

统计学处理。所有正态分布的计量资料以均数 ±
标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；非正态分

布的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表

示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料

以构成比表示，组间比较采用独立样本的 χ2 检验。

采用受试者工作特征曲线（ROC）评价血清 hs-CRP

和 ALB 水平对患儿住院期间发生感染的预测价值。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  一般情况：研究期间共纳入符合条件的早产

儿 214 例，其中男性 139 例，女性 75 例；感染组 102

例，非感染组 112 例。感染组包括脓毒症 8 例，肺炎 
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75 例，肺炎合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）16 例，

化脓性脑膜炎 1 例，尿路感染 1 例，骨髓炎 1 例；其

中血培养阳性 10 例。感染组患儿存活 97 例，死亡 

（包括放弃治疗死亡）5 例；非感染组无一例死亡。

2.2  感染组与非感染组早产儿各实验室指标比较

（表 1）：感染组 WBC 和 ALB 均明显低于非感染组

（均 P＜0.05），而两组 PA、PLT 比较差异无统计学意

义（均 P＞0.05）。

2.3  感染组和非感染组早产儿外周血 hs-CRP 水

平变化比较（表 1）：入 NICU 后两组 hs-CRP 水平

均随时间延长持续升高，感染组持续升至 72 h，而非

感染组在 48 h 达峰值后开始下降。感染组 48 h 和 

72 h hs-CRP 水平明显高于非感染组（均 P＜0.05），

48 h hs-CRP/ALB 明显高于非感染组（P＜0.05）。

2.4  存活组与死亡组感染早产儿外周血ALB及48 h  

hs-CRP 水平的比较（表 2）：与存活组比较，死亡

组早产儿 ALB 下降而 48 h hs-CRP 升高，因此 48 h 

hs-CRP/ALB 明显升高（P＜0.05 或 P＜0.01）。

3 讨 论

  近年来，早产的发生率逐渐升高，是导致新生

儿死亡的主要原因。有研究显示，超过 40% 的早

产与宫内感染有关，且胎龄越小，宫内感染发生率

越高［6］。新生儿脓毒症的发生率约占活产婴儿的

0.1%～1.0%，占极低出生体质量儿的 16.4%［7］。临

床上新生儿病情变化快，细致的临床观察、 及时动

态测定炎性指标至关重要［8］。

  为减少严重感染及其并发症的发生，临床上往

往经验性地应用广谱抗菌药物，导致产生大量耐药

菌株，给真正需要抗菌药物治疗的患儿在药物选择

上带来困难。因此，寻找诊断新生儿脓毒症灵敏而

快速的指标在脓毒症治疗中尤为重要。血培养为诊

断脓毒症的“金标准”，若 48～72 h 血培养阴性，则

需要医师根据临床经验决定是否采取进一步治疗。

  白细胞的计数及其分类为新生儿感染的常用指

标，但由于其正常参考值范围较宽，受多种因素的影

响，有时不能提供相对敏感的感染信息。研究表明，

急性时相蛋白、 细胞因子、 趋化因子等是诊断新生

表 1 感染组与非感染组早产儿实验室指标及入 NICU 前后不同时间点 hs-CRP 变化的比较

组别
例数

（例）

PA

（g/L，x±s）
WBC

（×109/L，x±s）
PLT

（×109/L，x±s）
ALB

（g/L，x±s）

hs-CRP〔mg/L，M（QL，QU）〕 48 h hs-CRP/ALB

〔M（QL，QU）〕入 NICU 0 h 入 NICU 24 h 入 NICU 48 h 入 NICU 72 h

非感染组 112 88.9±51.4 16.1±7.9 259.8±117.4 29.1±2.9 0.9（0.2，1.8） 1.1（0.4，5.9）18.3（12.9，23.4） ab 12.2（1.9，22.1） acd 0.07（0.00，0.23）

感染组 102 86.7±47.0 13.7±7.1 240.4±  88.5 27.9±2.7 1.1（0.3，2.5） 2.4（0.7，7.3）22.0（  7.6，40.4） ac 25.5（9.8，43.5） acd 0.16（0.08，0.57）

t /Z 值 0.067 4.368 1.327 5.178 0.675 0.584 5.257 5.879 3.436

P 值 0.803 0.037 0.246 0.026 0.617 0.445 0.038 0.042 0.042

注：NICU 为新生儿重症加强治疗病房，hs-CRP 为超敏 C- 反应蛋白，PA 为前白蛋白，WBC 为白细胞计数，PLT 为血小板计数，ALB 为

白蛋白；与本组入 NICU 0 h 比较，aP＜0.05；与本组入 NICU 24 h 比较，bP＜0.05，cP＜0.01；与本组入 NICU 48 h 比较，dP＜0.05

表 2 存活组与死亡组感染早产儿外周血 
ALB 和入 NICU 48 h hs-CRP 的比较

组别
例数

（例）

ALB

（g/L，x±s）
48 h hs-CRP

（mg/L，x±s）
48 h hs-CRP/ALB

〔M（QL，QU）〕

存活组 97 29.6±7.5 18.2（12.9，36.2） 0.06（0.00，0.21）

死亡组   5 20.4±6.9 25.8（15.6，54.8） 0.31（0.28，0.76）

t /Z 值 7.859 4.067 6.102

P 值 0.003 0.043 0.011

注：ALB 为白蛋白，NICU 为新生儿重症加强治疗病房，hs-CRP 

为超敏 C-反应蛋白

注：NICU 为新生儿重症加强治疗病房，hs-CRP 为超敏 

C- 反应蛋白，ALB 为白蛋白，ROC 为受试者工作特征曲线

图 1  入 NICU 48 h hs-CRP/ALB 预测感染早产儿预后的 ROC 曲线

2.5  预测感染早产儿预后的 ROC 曲线分析（图 1）：

48 h hs-CRP/ALB 预测感染早产儿预后的 ROC 曲线

下面积（AUC）为 0.765；当最佳临界值为 0.08 时，

敏感度为 84.2%，特异度为 76.3%。
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儿细菌感染的有效标志物。国内外研究显示，ALB

和 hs-CRP 水平与脓毒症、 严重脓毒症及脓毒性休

克所致全身炎症反应的严重程度相关［9-11］。

  CRP 是一种微量急性时相反应蛋白，是反映机

体炎症反应的敏感指标［12］。在胎儿时期，CRP 主

要由肝细胞合成，且不能通过胎盘，导致胎儿体内

CRP 水平极低；另外，由于新生儿机体合成代谢功

能和免疫系统发育尚未成熟，炎症刺激时免疫应答

反应弱，CRP 增长幅度小，足月新生儿出生后 CRP

有生理性波动，24～48 h 达高峰，因此，国内外对其

在新生儿感染中的诊断价值尚有争议。

  目前的研究多集中于新生儿晚发型感染，国内

外尚缺乏早产儿出生早期 hs-CRP 变化及其在早发

型感染中应用的报道。因此，本研究将有早期感染

危险因素的早产儿纳入研究，观察 CRP 水平的动态

变化。结果显示，感染组早产儿 hs-CRP 水平在入

NICU 后 48 h 即较入 NICU 时明显升高，并持续升高

至 72 h；而非感染组 hs-CRP 水平于 48 h 达峰值后

开始下降。说明早产儿出生后 CRP 有波动，提示临

床需动态监测 CRP 变化。

  本课题组前期研究显示，出生时外周血 ALB 水

平较低的感染早产儿病情进展迅速，病死率高［13］。

大量研究显示，无论成人还是儿童，低蛋白血症的发

生与危重病的严重程度密切相关，是影响预后的重

要因素之一。Aman 等［14］的研究显示，低蛋白血症

是危重疾病预后的一个独立危险因素；Horowitz 和

Tai［15］的研究显示，低蛋白血症组重症患儿较 ALB

正常组的病死率更高；Iacobelli 等［16］的研究显示，

早产儿出生后 1 d 总蛋白水平低于 40 g/L 是预后不

良的独立危险因素。本研究中，早产儿感染组 ALB

水平明显低于非感染组，且感染患儿中死亡组 ALB

水平明显低于存活组，提示 ALB 水平与感染早产儿

的预后有关。早产儿由于胎龄小，其肝脏发育不完

善，蛋白合成未成熟、 储备不足。有研究发现，炎症

时内毒素刺激肝巨噬细胞等肝非实质细胞产生肿瘤

坏死因子（TNF）、 白细胞介素（IL-1、IL-6）等炎性

介质作用于肝细胞，可抑制 ALB mRNA 表达，最终

导致低蛋白血症［17］。

  Edgar 等［18］研究显示，单独 CRP 水平在监测新

生儿细菌感染时的特异性不足。Ranzani 等［19］研究

显示，hs-CRP/ALB 对于评估重症感染患儿的病死

率和预后具有较高的敏感度， AUC 为 0.80。

  本研究 ROC 曲线分析结果显示，入 NICU 48 h 

hs-CRP/ALB 预测感染早产儿预后的 AUC 为 0.765，

提示 48 h hs-CRP/ALB 对新生儿感染有评估价值。

因此，临床上动态联合观察 hs-CRP 与 ALB，可更好

地评估新生儿临床病情，对临床用药、 基层医院临

床工作、 病情评估、 改善预后具有很好的指导意义。
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·科研新闻速递·

胃肠外补充 ω-3 能降低脓毒症患者发生器官功能障碍的风险： 
一项临床随机对照试验

  重症加强治疗病房（ICU）中脓毒症患者往往因为失控性的炎症反应引起全身多器官功能障碍并可能最终导致患者死亡。

以往研究证明 ω-3 脂肪酸能减轻机体的炎症反应，因此理论上这可能对患者有益。为此，英国学者进行了一项临床随机对照

试验，旨在评估胃肠外补充 ω-3 脂肪酸对脓毒症患者是否有益。研究人员将确诊的脓毒症患者随机分为 ω-3 脂肪酸治疗组

及常规治疗对照组。主要评价指标为器官功能障碍的发生情况（序贯器官衰竭评分，SOFA评分），其他评价指标包括病死率、 住

院时间、C-反应蛋白（CRP）水平及无器官衰竭的天数。结果显示：该研究共纳入 60 例脓毒症患者，ω-3 脂肪酸治疗组患者

新发器官功能障碍数较对照组明显减少（P＜0.05），CRP 水平也较对照组低（mg/L：141.5±62.6 比 186.7±78，P＝0.019）；而

两组间住院时间无明显差异。在病情严重程度较轻的脓毒症患者中，ω-3 脂肪酸治疗组病死率明显低于对照组（P＝0.042）。

研究人员据此得出结论：胃肠外补充 ω-3 脂肪酸是安全的，并能降低器官功能障碍的发生风险，降低病情严重程度较轻的脓

毒症患者的病死率。

罗红敏，编译自《JPEN J Parenter Enteral Nutr》，2015，39（3）：301-312

乳酸清除和正常化与脓毒症患儿持续性器官功能障碍的关系

  近期有学者进行了一项前瞻性队列研究，以评估乳酸的清除和正常化是否能降低脓毒症患儿持续性器官功能障碍的发

生率。该研究纳入了 77 例年龄＜18 岁、 在急诊科确诊感染和急性器官功能障碍的患儿，记录乳酸初始值及 2 h 和（或）4 h 乳

酸水平，并于 48 h 后通过实验室指标对患儿持续性器官功能障碍进行评估；以乳酸水平较初始值减少≥10% 被认为达到乳

酸清除；以乳酸＜2 mmol/L 被认为是乳酸正常化。结果显示：达到乳酸清除标准者 70 例（90.9%），其中达到乳酸正常化标准

者 62 例（80.5%）；32 例（41.6%）患儿发生了持续 48 h 器官功能障碍。Log-binomial 模型分析显示，乳酸正常化能降低持续

性器官功能障碍的发生风险〔相对风险比（RR）＝0.46，95% 可信区间（95%CI）＝0.29～0.73；校正后的 RR 为 0.47，95%CI＝
0.29～0.78〕；而达到乳酸清除标准并不能降低器官功能障碍的发生风险（RR＝0.70，95%CI＝0.35～1.41；校正后的 RR 为 0.75，

95%CI＝0.38～1.50）。进一步分析发现，在初始乳酸≥2 mmol/L 和低血压亚组中，乳酸正常化依然可以降低患儿发生持续性器

官功能障碍的风险。研究者得出结论：存在器官功能障碍的脓毒症患儿，4 h 内乳酸正常化可降低其发生持续器官功能障碍

的风险。在小儿脓毒症发生的前几个小时内，连续测定乳酸水平可以作为评估患儿预后的一个辅助工具。

喻文，罗红敏，编译自《J Pediatr》，2015-12-19（电子版）


