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　　[摘要]　目的:分析早发型新生儿败血症(early-onsetneonatalsepsis,EOS)患儿血小板计数(PLT)对化脓性

脑膜炎发生的预测效能,探讨EOS患儿化脓性脑膜炎发生的预测因子。方法:使用前瞻性队列研究的方法,入选

2019年12月—2022年1月在重庆市开州区人民医院诊断为 EOS的104例新生儿作为研究对象,以明确诊断

EOS至疾病完全康复为观察终点,统计化脓性脑膜炎发生情况。入院检查项目包括血常规参数、C反应蛋白

(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素(IL)-6等炎症指标。使用logistic回归分析 PLT与 EOS患儿化脓性脑膜

炎发生的关系,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,检验PLT对 EOS患儿化脓性脑膜炎发生的预测效能。结果:
共收录104例 EOS患儿,治疗期间6例符合剔除标准,最终98例完成研究。98例新生儿 PLT 检测结果为

(100.09±14.81)×109/L,发生化脓性脑膜炎20例,发生率为20.41%(20/98)。PLT<100×109/L的患儿中性

粒细胞,血清CRP、PCT、IL-6水平均高于PLT≥100×109/L的患儿,淋巴细胞低于 PLT≥100×109/L的患儿,
化脓性脑膜炎发生率高于 PLT≥100×109/L的患儿,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归数据显示,

PLT减少,CRP、PCT高表达均能够增加EOS患儿并发化脓性脑膜炎的风险(P<0.05)。ROC曲线数据显示,

PLT预测EOS患儿化脓性脑膜炎发生风险的曲线下面积(AUC)为0.813,具有一定预测价值。结论:EOS患儿

PLT减少能够导致治疗期间化脓性脑膜炎风险增加,检测PLT能够预测EOS并发化脓性脑膜炎的风险。
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Abstract　Objective:Toanalyzethepredictiveeffectofplateletcountontheoccurrenceofpurulentmeningitis
inthechildrenwithearly-onsetneonatalsepsis(EOS),andexplorethepredictivefactorsoftheoccurrenceofpuru-
lentmeningitisinthechildrenwithEOS.Methods:Aprospectivecohortstudywasusedtoselect104neonates
whowerediagnosedwithEOSinthePeople'sHospitalofKaizhouDistrictofChongqingfromDecember2019to
January2022asthestudyobjects.TheobservationendpointwasfromcleardiagnosisofEOStocompleterecovery
ofthedisease,andtheincidenceofpurulentmeningitiswascounted.Theitemsofadmissionexaminationinclude
bloodroutineparameters,C-reactiveprotein(CRP),procalcitonin(PCT),interleukin(IL)-6andotherinflamma-
toryindicators.Logisticregressionwasusedtoanalyzetherelationshipbetweenplateletcountandtheoccurrence
ofpurulentmeningitisinthechildrenwithEOS,drawtheROCcurveofsubjects,andtestthepredictiveefficacy
ofplateletcountontheoccurrenceofpurulentmeningitisinchildrenwithEOS.Results:Totally104EOSchildren
wereincluded.Duringthetreatment,6patientsmettheexclusioncriteria,and98patientscompletedthestudy.
Theplateletcountof98neonateswas(100.09±14.81)×109/L,20caseshadpurulentmeningitis,theincidence
was20.41%(20/98).Inchildrenwithplateletcount<100×109/L,neutrophils(NE),serum CRP,PCT,and
IL-6levelswerehigherthanthosewithplatelets≥100×109/L,lymphocyteandtheincidenceofpurulentmeningi-
tiswerelowerthanthosewithplatelets≥100×109/L.Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Lo-
gisticregressiondatashowedthatdecreasedplateletcountandhighexpressionofCRPandPCTcouldincreasethe
riskofpurulentmeningitisinthechildrenwithEOS(P<0.05).TheROCcurvedatashowedthattheareaunder
thecurve(AUC)ofplateletcountpredictingtheriskofpurulentmeningitisinthechildrenwithEOSwas0.813,

whichhadcertainpredictivevalue.Conclusion:ThedecreaseofplateletcountinthechildrenwithEOScanin-
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creasetheriskofpurulentmeningitisduringtreatment,andthedetectionofplateletcountcanpredicttheriskof
EOScomplicatedwithpurulentmeningitis.

Keywords　early-onsetneonatalsepsis;purulentmeningitis;platelet;predictiveeffectiveness

　　 早发型新生儿败血症 (early-onsetneonatal
sepsis,EOS)一般在出生后3d内起病,往往发生

在早产、低出生体重的新生儿中,这也导致EOS患

儿的预后较差,病死率高达20%[1]。在 EOS的特

征分析中发现,化脓性脑膜炎会导致 EOS患儿抗

菌治疗难度增加,住院时间延长,是EOS预后不良

的重要原因之一[2]。最新共识中也提及,约23%
的EOS患儿可能合并化脓性脑膜炎,但血培养阴

性率高达38%,且明确诊断流程复杂,往往会延误

治疗时机[3]。因此,如何预测 EOS患儿化脓性脑

膜炎的 发 生 值 得 临 床 深 入 探 讨。血 小 板 计 数

(PLT)在新生儿败血症中具有重要临床意义,这是

因为新生儿败血症的发生会导致内毒素释放并产

生骨髓抑制,从而导致 PLT 减少[4]。大量研究也

证实PLT减少提示新生儿败血症预后不良[5-6],这
一结论提出使得PLT在新生儿败血症中的应用愈

加广泛,然而PLT能否预测EOS化脓性脑膜炎发

生至今未得到证实。本研究通过分析PLT对EOS
化脓性脑膜炎的预测效能,探讨 EOS化脓性脑膜

炎的预测因子,期望减少 EOS化脓性脑膜炎的

发生。
1　资料与方法

1.1　资料

使用前瞻性队列研究的方法,入选2019年12
月—2022年1月在重庆市开州区人民医院诊断为

EOS的新生儿作为研究对象。本研究符合《赫尔

辛基宣言》原则,研究方案由重庆市开州区人民医

院医学伦理委员会批准(No:2019伦审 N-42号)。
纳入标准:①EOS符合《新生儿败血症诊断及

治疗专家共识(2019年版)》[3]中诊断依据;②在重

庆市开州区人民医院完成分娩的新生儿;③发病时

间≤3日龄;④家属知晓研究内容,签订知情同意

书。排除标准:①先天性凝血功能障碍、免疫缺陷

性疾病;②合并其他新生儿疾病;③脏器功能发育

不全;④新生儿阿普加(APGAR)评分<8分[7];
⑤产妇患有梅毒、艾滋病毒、病毒性肝炎等遗传性

感染 性 疾 病;⑥EOS 发 病 前 因 其 他 疾 病 转 入

NICU;⑦EOS诊断时已经发生化脓性脑膜炎。剔

除标准:①新生儿夭折;②除化脓性脑膜炎外发生

其他并发症;③退出研究。
1.2　方法

1.2.1　检查项目　抽取新生儿外周静脉血6mL
分别放置在2支试管中,主要检查项目为白细胞

(WBC)、红细胞(RBC)、中性粒细胞(NE)、淋巴细

胞、嗜酸性粒细胞、PLT、血红蛋白(Hb)、血清C反应

蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素(IL)-6。
血常规指标均使用血细胞分析仪检测,CRP、PCT
使用放射免疫法试剂盒检测,IL-6使用酶联免疫吸

附法试剂盒检测,试剂盒均购自武汉赛培生物科技

有限公司。
1.2.2　结局指标　以明确诊断 EOS至患儿完全

康复为观察周期,将该过程中发生化脓性脑膜炎视

为结局指标。化脓性脑膜炎诊断以腰椎穿刺结果

为最终标准,符合以下任意一项则行腰椎穿刺:
①抗感染治疗效果不佳;②有临床表现且非特异性

感染指标≥2项阳性;③血培养阳性。腰椎穿刺取

脑脊液后2h内完成检查,脑脊液压力升高,外观

呈浑浊或脓性,脑脊液中蛋白质含量增多,糖含量

减少,氯化物减少;血细胞数量增多,以 NE增多为

主。符合上述脑脊液检查结果即评估为化脓性脑

膜炎。
1.3　资料收集

收集患儿一般临床资料,包括:性别、胎龄、分
娩方式、出生体重、胎膜早破(prematureruptureof
fetalmembranes,PROM)≥18h、感 染 病 原 谱、
WBC、RBC、NE、嗜酸性粒细胞、PLT、Hb、CRP、
PCT、IL-6。
1.4　统计学方法

研究数据使用SPSS25.0软件处理,计数资料

使用例(%)表示,使用χ2 检验;使用Shapiro-Wilk
检验计量资料,服从正态分布的数据使用■X±S 表

示,组间比较使用独立样本t检验;偏态分布数据

以M (P25,P75)表示,使用非参数 Mann-Whitney
U 检验;新生儿EOS患儿PLT对化脓性脑膜炎发

生的影响使用logistic回归检验;绘制受试者工作

特征 (receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲

线,以曲线下面积(areaundercurve,AUC)评估

PLT对 EOS发生化脓性脑膜炎的预测效能;以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　EOS患儿PLT检测结果及化脓性脑膜炎发

生情况

2019年12月—2022年1月连续入组104例

EOS患儿,治疗期间2例死于多器官功能衰竭,3
例退出研究,1例发生新生儿坏死性小肠结肠炎,
均符合剔除标准,最终98例完成研究。98例新生

儿PLT检测结果为(100.09±14.81)×109/L,发
生化脓性脑膜炎20例,发生率为20.41%(20/98)。
2.2　不同PLT检测结果的EOS患儿一般资料比较

PLT<100×109/L 的患儿 NE、血清 CRP、
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PCT、IL-6水平均高于PLT≥100×109/L的患儿,
淋巴细胞低于PLT≥100×109/L的患儿,化脓性

脑膜炎发生率高于PLT≥100×109/L的患儿,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3　PLT对EOS并发化脓性脑膜炎的影响

Logistic回归数据显示,PLT减少、CRP、PCT
高表达均能够增加EOS并发化脓性脑膜炎的风险

(P<0.05)。见表2。

表1　不同PLT检测结果的EOS患儿一般资料比较

一般资料 PLT<100×109/L(n=50) PLT≥100×109/L(n=48) t/Z/χ2 P
性别/例(%) 1.974 0.160

　男 34(68.00) 26(54.17)

　女 16(32.00) 22(45.83)

胎龄/周 34.00(33.00,37.00) 33.50(33.00,36.50) 1.251 0.211

分娩方式/例(%) 0.352 0.553

　剖宫产 40(80.00) 36(75.00)

　自然分娩 10(20.00) 12(25.00)

出生体重/g 2285.41±247.58 2196.19±238.67 1.815 0.073

PROM≥18h/例(%) 1.640 0.200

　是 27(54.00) 32(66.67)

　否 23(46.00) 16(33.33)

感染病原谱/例(%) 2.234 0.525

　GBS 22(44.00) 15(31.25)

　大肠埃希菌 15(30.00) 18(37.50)

　李斯特菌 6(12.00) 9(18.75)

　铜绿假单胞菌 7(14.00) 6(12.50)

WBC/(×109/L) 27.50±4.16 26.75±4.35 0.941 0.349

RBC/(×1012/L) 4.00(4.00,4.00) 4.00(4.00,4.25) 1.069 0.285

NE/% 70.50±6.62 67.46±7.66 2.107 0.038

嗜酸性粒细胞/% 4.43±0.51 4.59±0.46 1.642 0.104

淋巴细胞/% 21.07±2.81 22.17±2.40 2.075 0.041

Hb/(g/L) 131.42±12.65 132.72±15.42 0.460 0.647

CRP/(mg/L) 12.64±1.65 11.42±1.56 3.772 <0.001

PCT/(ng/mL) 14.21±2.02 11.42±1.56 2.430 0.018

IL-6/(pg/mL) 241.31±17.86 231.03±19.48 2.726 0.008

化脓性脑膜炎/例(%) 5.782 0.016

　是 15(30.00) 5(10.42)

　否 35(70.00) 43(89.58)

表2　PLT对EOS并发化脓性脑膜炎的影响

项目 β SE Wald P OR 95%CI

PLT -0.094 0.043 4.781 0.029 0.910 0.736~0.990

NE 0.092 0.092 1.003 0.317 1.097 0.916~1.313

淋巴细胞 -0.523 0.273 3.668 0.055 0.593 0.347~1.012

CRP 0.866 0.403 4.609 0.032 2.377 1.078~5.242

PCT 0.866 0.425 4.145 0.042 2.378 1.033~5.475

IL-6 0.037 0.031 1.374 0.241 1.037 0.976~1.103

常量 -20.353 13.146 2.397 0.122 - -
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2.4　PLT 预测 EOS并发化脓性脑膜炎的 ROC
曲线

ROC曲线数据显示,PLT预测EOS患儿化脓

性脑膜炎发生风险的 AUC 值为 0.813,95%CI
0.722~0.903(P <0.05),当 PLT 截 断 值 取

91.5×109/L时,能够获得最佳灵敏度0.821和特

异度0.550,计算得出约登指数为0.371。见图1。

图1　PLT预测EOS并发化脓性脑膜炎的ROC曲线

3　讨论

本研究98例 EOS患儿中化脓性脑膜炎发生

率高达20.41%。化脓性脑膜炎是 EOS比较常见

的并发症,EOS并发化脓性脑膜炎会导致抗生素

联合使用增多,且治疗时间长达14~21d,严重则

需要更久[8]。据文献报道,化脓性脑膜炎是导致新

生儿致死致残的重要因素,即使存活的新生儿仍有

50%的可能性留有神经后遗症[9]。因此,EOS患

儿并发化脓性脑膜炎必然会导致疾病负担增加。
本研究将探讨 EOS并发化脓性脑膜炎的预测因

子,有望早期评估化脓性脑膜炎发生风险。
PLT是凝血、止血的重要标志物,不仅在血栓

形成、凝血过程中占据主导地位,且参与免疫应答、
炎症反应、病原菌感染及组织修复等病理、生理反

应,PLT的这些生物学作用为新生儿败血症的研

究开辟新的前景[10-11]。长期以来,PLT 减少被认

为是危重症患者死亡的独立因素和疾病严重程度

的敏感指标,PLT 也因此成为临床判断疾病预后

的不可或缺指标[12]。在 PLT 与新生儿败血症的

关系研究中,文献报道结果倾向于 PLT 减少导致

感染程度增加,往往提示预后不良,其中一项纳入

980例大样本的多中心研究显示,败血症患者在感

染性休克早期即发生不同程度PLT减少,PLT减

少能够解释新生儿败血症感染程度[13]。本研究中,
EOS患儿PLT<100×109/L时,化脓性脑膜炎风险

高达30%,并伴随 NE、CRP、PCT、IL-6等炎症因子

表达增加,研究数据说明,EOS患儿 PLT<100×
109/L时,病原菌感染和炎症程度处于进展趋势,
导致化脓性脑膜炎风险增加。

相关研究报道,在感染过程中病原菌分泌产物

能够导致血管内皮细胞损害,内皮细胞损害可导致

PLT活化并释放大量细胞因子和血管活性胺等物

质,其中包括众多炎症因子,这一过程被认为是“炎
症风暴”效应的关键促发因素,同时也会导致PLT
因过度消耗而减少[14]。Dib等[15]研究报道,活化

的PLT能够黏附白细胞至病原体感染区域并在该

区域诱导大量细胞因子释放,促进宿主免疫系统的

激活,导致局部炎症反应产生。因此有理由认为,
PLT减少提示 EOS患儿病情往炎症风暴趋势发

展,化脓性脑膜炎风险增加。本研究数据显示,
EOS患儿 PLT<100×109/L时,NE、CRP、PCT、
IL-6等炎症因子表达相继增加,PLT 减少(OR=
0.910,95%CI0.736~0.990)、CRP(OR=2.377,
95%CI1.078~5.242)、PCT(OR=2.378,95%CI
1.033~5.475)高表达均是导致 EOS并发化脓性

脑膜炎的风险因子。总而言之,PLT 活化是炎症

反应进行性加重的关键指标,PLT 活化会导致自

身过度消耗并减少,且增加 EOS并发化脓性脑膜

炎的风险。除此之外,本研究中PLT预测EOS患

儿化脓性脑膜炎发生风险的 AUC 值为 0.813,
PLT减少至91.5×109/L时,提示化脓性脑膜炎

风险增加,预测最佳灵敏度为0.821。将PLT作为

EOS病情监测的指标不仅能够评估病情进展,且
对于化脓性脑膜炎的及时发现能够带来一定指导

价值。
PLT一直以来是新生儿败血症的常规检查项

目,但至今缺少研究探讨 PLT 与 EOS的深层关

系。化脓性脑膜炎是 EOS常见并发症,但临床诊

断流程复杂、难度大,本研究证实PLT减少能够预

测EOS并发化脓性脑膜炎的风险,这无疑为化脓

性脑膜炎的及时发现提供有利的预测手段,此为本

研究先进性。考虑将 PLT 用于 EOS的监测项目

中,对于改善 EOS患儿预后的意义重大。但近期

一项 meta分析中提出,在败血症期间,PLT 可能

表现为隐藏-再现的过程,导致 PLT 产生波动,检
查结果受到一定影响,研究推荐动态检查 PLT 变

化,综合评估患者评估[16]。但本研究由于开展较

早,尚未完善此结果,研究数据可能会与后期研究

产生一定偏差,这也是本研究的局限,今后将以大

样本量和动态测量的方式对 EOS患儿 PLT 变化

情况展开分析。
综上,EOS并发化脓性脑膜炎与PLT减少有
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关,PLT 减少提示 EOS炎症处于进行性发展阶

段,化脓性脑膜炎风险增加。PLT 能够作为 EOS
并发化脓性脑膜炎的预测指标,强调 PLT 检查有

助于化脓性脑膜炎的及时发现。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] GlaserMA,HughesLM,JnahA,etal.NeonatalSep-

sis:areviewofpathophysiologyandcurrentmanage-
mentstrategies[J].AdvNeonatalCare,2021,21(1):

49-60.
[2] 张敏,杨帆,程玲,等.82例新生儿败血症病原学与临

床特点 [J].中 华 医 院 感 染 学 杂 志,2021,31(12):

1791-1795.
[3] 中华医学会儿科学分会新生儿学组,中国医师协会新

生儿科医师分会感染专业委员会.新生儿败血症诊断

及治疗专家共识 (2019 年版)[J].中 华 儿 科 杂 志,

2019,57(4):252-257.
[4] PandaSK,NayakMK,ThangarajJ,etal.Plateletpa-

rametersasadiagnosticmarkerinearlydiagnosisof
neonatalsepsis-Seekingneweranswersforolderprob-
lems[J].JFamily Med Prim Care,2022,11(5):

1748-1754.
[5] 林垦,刘鹏,杨锋,等.新生儿败血症病原菌分布及血

清炎性因子、血小板参数诊断价值分析[J].宁夏医科

大学学报,2020,42(7):701-704.
[6] ArabdinM,KhanA,ZiaS,etal.Frequencyandsever-

ityofthrombocytopeniainneonatalSepsis[J].Cu-
reus,2022,14(2):e22665.

[7] HodginsC.Apgarscore[J].JObstetGynecolNeo-
natalNurs,1997,26(1):15-16.

[8] VilnitsAA,SkripchenkoNV,GorelikEY,etal.Possi-

bilitiesforoptimizingthepathogenetictherapyofpu-
rulentmeningitisinchildren[J].ZhNevrolPsikhiatr
ImSSKorsakova,2019,119(12):46-50.

[9] 郑孟秋,曹传顶,丁颖,等.81例新生儿化脓性脑膜炎

临床分 析 [J].中 国 感 染 控 制 杂 志,2020,19(5):

440-446.
[10]张战强,张改玲,李文倩,等.血小板数值与 CD19-

CAR-T细胞治疗难治/复发急性 B淋巴细胞白血病

疗效的关系[J].临床血液学杂志,2022,35(9):674-
676,679.

[11]KerrisEWJ,HoptayC,CalderonT,etal.Plateletsand
plateletextracellularvesiclesinhemostasisandsepsis
[J].JInvestigMed,2020,68(4):813-820.

[12]AlSaleh K,AlQahtaniRM.Plateletcountpatterns
andpatientoutcomesinsepsisatatertiarycarecenter
[J].Medicine,2021,100(18):e25013.

[13]MenardCE,KumarA,HoustonDS,etal.Evolution
andimpactofthrombocytopeniainsepticshock:aret-
rospectivecohortstudy[J].CritCare Med,2019,47
(4):558-565.

[14]岳福仁,闫瑞振,魏志斌,等.血流感染患者血小板参

数动态变化及其预后价值[J].临床检验杂志,2021,

39(7):514-516.
[15]DibPRB,Quirino-TeixeiraAC,MerijLB,etal.Innate

immunereceptorsinplateletsandplatelet-leukocyte
interactions[J].J Leukoc Biol,2020,108 (4):

1157-1182.
[16]周南君,汤展宏.血小板减少症对脓毒症患者预后的

影响:系统回顾和 Meta分析[J].中国实用内科杂志,

2021,41(3):238-242,256.
(收稿日期:2022-12-30)

·755·赵永萍,等.早发型新生儿败血症血小板计数对化脓性脑膜炎发生的预测研究第8期 　


