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临床研究

高铁血红蛋白在早期识别早产儿消化道症状
相关性感染的临床价值
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　　【摘要】　目的　探讨高铁血红蛋白(MetHb)在消化道症状起病早产儿中,早期识别新生儿感染的价

值.方法　选取２０２１年９月至２０２２年８月上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心新生儿科就诊的

住院期间以消化道症状起病的早产儿为研究对象,所有受试者均在起病的２４h内就诊,并在应用抗生素治

疗前测定其 C反应蛋白(CRP)、血清淀粉样蛋白 A(SAA)、MetHb等相关指标.MaxMetHb定义为疾病活

动期监测到的 MetHb最高水平与血红蛋白的比值(％).比较感染及非感染患儿的CRP、SAA、MaxMetHb等

指标水平,采用受试者工作特性(ROC)曲线评价 MaxMetHb及相关炎症指标早期识别新生儿感染的效能.

结果　５３例以消化道症状为首发表现的早产儿中,感染组２９例,非感染组２４例,两组患儿的相关消化道

症状未见显著差异,提示早产儿感染的消化道症状缺乏特异性.辅助检查方面,感染组患儿的 CRP、SAA、

中性粒细胞百分比及 MaxMetHb较非感染组显著升高,而嗜酸性粒细胞百分比显著降低,差异有统计学意

义(P＜０􀆰０５).同时,感染组患儿的禁食时间、抗生素使用时间及特殊抗生素使用比例均明显高于非感染

组,差异有统计学意义(P＜０􀆰００１).MaxMetHb可用于新生儿感染的早期鉴别,其最佳切点为１􀆰６％,此

时的敏感性、特异性和曲线下面积(AUC)分别为８６􀆰２％、６２􀆰５％和０􀆰７６６,可成功判别７５􀆰５％(４０/５３)的消

化道起病早产儿.若在 MaxMetHb基础上联合CRP和中性粒细胞百分比,其敏感性、特异性和 AUC可进

一步提升至９３􀆰１％、８７􀆰５％和０􀆰９６１,可以成功判别９０􀆰６％(４８/５３)的患儿.结论　MaxMetHb联合 CRP
和中性粒细胞百分比可用于消化道症状起病早产儿感染与否的早期评估.

【关键词】　新生儿感染;　消化道症状;　MetHb;　C反应蛋白;　早产儿
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ClinicalvalueofmethemoglobininearlyidentificationofgastrointestinalsymptomＧrelatedinfectioninpremature

infants　LIUBiao,ZHANGGuoqing􀆰DepartmentofNeonatology,FujianChildren′sHospital(Fujian
BranchofShanghaiChildren′sMedicalCenter),CollegeofClinicalMedicineforObstetrics& Gynecology
andPediatrics,FujianMedicalUniversity,Fuzhou３５００１１,China

【Abstract】　Objective　Toinvestigatethevalueofmethemoglobin(MetHb)inearlyidentificationof

neonatalinfectioninprematureinfantswithgastrointestinalsymptomsatonsetofthedisease．Methods　Premature

infantswhowerehospitalizedintheNICUfrom September２０２１to August２０２２,withgastrointestinal

symptomsatonsetwereincludedinthisstudy．Alltheparticipantswereadmittedtoourhospitalwithin２４hours

ofonset．TherelatedindicatorssuchasCＧreactiveprotein(CRP),serumamyloidA(SAA)andMetHbwere

􀅰６４􀅰 中国中西医结合儿科学２０２４年２月第１６卷第１期　ChinPediatrIntegrTraditWestMed,Feb２０２４,Vol１６,No．１



measuredbeforeantibiotictherapy．MaxMetHb(％)wasdefinedastheratioofthehighestMetHbtohemoglobin
monitoredduringactivedisease．TheCRP,SAAandMaxMetHbbetweeninfectedandnonＧinfectedneonates
werecompared．Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoevaluatetheefficacyofthose
indicatorsinearlyidentificationofneonatalinfection．Results　Amongthe５３prematureinfantswithgastrointestinal
symptomsatonset,２９subjectswereinfectedandtheremaining２４werenonＧinfected．However,therewasno
significantdifferenceinthegastrointestinalsymptomsbetweenthosetwogroups,suggestingthatgastrointestinal
symptomswerenotspecificinprematureinfantswithinfection．ComparedtothosenonＧinfectedsubjects,

CRP,SAA,neutrophils％(Neu％)andMaxMetHbweresignificantlyincreasedinthoseinfectedneonates,

whiletheeosinophils％ wassignificantlylower(allP＜０􀆰０５)．Inaddition,thefastingtime,courseofantibiotic
useandspecialantibioticuserateofinfectedneonatesweresignificantlyhigherthanthoseofthenonＧinfected
(allP＜０􀆰００１)．MaxMetHbcouldbeusedfortheearlyidentificationofneonatalinfection,withitsoptimal
cutＧoffpointbeing１􀆰６％,withsensitivityof８６􀆰２％,specificityof６２􀆰５％,andareaunderthecurve(AUC)

of０􀆰７６６,and７５􀆰５％(４０/５３)subjectscouldbesuccessfullyidentified．WhencombiningCRPandNeu％ with
MaxMetHb,thesensitivity,specificityand AUCcouldbefurtherimprovedupto９３􀆰１％,８７􀆰５％,and
０􀆰９６１,respectively,and９０􀆰６％ patients(４８/５３)couldbesuccessfullyidentified．Conclusion　MaxMetHb,

combinedwithCRPandNeu％,isconsideredtobeasuitableindicatorforearlyidentificationofneonatal
infectionforprematureinfantswithgastrointestinalsymptomsatonset．

【Keywords】　Neonatalinfection;　Gastrointestinalsymptoms;　Methemoglobin;　CＧreactiveprotein;

　Prematureinfant

　　腹胀、呕吐、便血等消化道症状是早产儿最常见

的临床表现之一,然其病因多样,全身或局部感染、
新生儿坏死性小肠结肠炎、喂养不耐受、食物过敏、
先天性消化道畸形等均可表现为消化道症状[１Ｇ２].
其中,新生儿细菌感染如不早期识别易进展为败血

症,甚至威胁生命[３].对于非感染性疾病使用抗生

素,也会影响患儿康复,加重医疗负担.因此,如何

早期识别并处理早产儿感染至关重要.
血培养是诊断新生儿败血症的金标准[３],但其耗

时长,检出率低.临床常用的相关非特异性炎症指标

如白细胞计数、血清淀粉样蛋白A(serumamyloidA,

SAA)、C反应蛋白(CＧreactiveprotein,CRP)等[４],
在识别细菌感染的时效性及筛查效力方面亦存在一

定的局限性,影响以消化道症状为首发表现患儿的

早期病因诊断.
高铁血红蛋白(methemoglobin,MetHb)是由

于血红蛋白结构中的亚铁被氧化为三价铁,血红蛋

白无法与氧气结合,从而影响组织供氧.当 MetHb
在体内异常蓄积,可引起一系列如青紫、呼吸困难等

临床症状[５].研究结果显示,新生儿败血症患儿中可

见血浆一氧化氮水平升高[６],而一氧化氮在体内与血

红蛋白结合会生成 MetHb.因此,MetHb或可用于

出现消化道症状的早产儿感染与否的早期识别.
本研究以消化道症状起病的早产儿为研究对

象,旨在通过评估感染性和非感染性患儿的 MetHb
水平,以探究其能否用于消化道症状起病早产儿感

染与否的早期鉴别.

１　对象与方法

１􀆰１　研究对象

选取２０２１年９月至２０２２年８月上海交通大学

医学院附属上海儿童医学中心新生儿科就诊的住院

期间以消化道症状起病的早产儿为研究对象,所有

受试者均在出生后２４h内住院治疗,并在使用抗菌

药物治疗前已完善基线血常规、CRP、血培养、血气

分析等相关炎症指标检测.其中２例患儿因临床数

据不完整未被纳入.最终,共有５３例受试者纳入本

次研究.所有受试者根据临床症状及辅助检查结果

被分为感染组２９例和非感染组２４例.
本研究经上海交通大学医学院附属上海儿童医学

中心医学伦理委员会批准(SCMCIRBＧK２０２１０１６Ｇ１).

１􀆰２　诊断标准

新生儿细菌感染包括新生儿败血症及一般细菌

感染,其中败血症包括确诊败血症和临床诊断败血

症,其诊断标准参照第５版«实用新生儿学»[７].
一般细菌感染诊断标准为:患有局部感染症状

或体征,且同时至少伴有１项非特异性检查结果异

常,但尚未达到临床败血症诊断标准的新生儿.

１􀆰３　纳入标准

(１)感染组入选标准为:有腹部表现且符合新生

儿败血症或新生儿一般感染者;(２)非感染组入选标

准为:有腹部临床表现,但根据临床表现及辅助检

查,排除细菌感染的新生儿;(３)患儿家属均签署知

情同意书.
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１􀆰４　排除标准

(１)足月儿/早产儿出生后在其他医院住院,后
因病情变化转入;(２)存在严重窒息、先天性畸形、遗
传代谢病或免疫缺陷病等;(３)先天性高铁血红蛋白

血症或者高铁血红蛋白血症家族史.

１􀆰５　标本采集及检测

所有研究对象均进行完整的体格检查,收集并

记录其基本情况(性别、胎龄、出生体质量)、采样日

龄、现病史、母孕信息、家族史、出院转归等相关资

料.所有受试者均在出现症状的１h内,未用抗菌药

物前采集患儿平卧位股动脉或桡动脉血共３􀆰５mL,
其中１mL注入需氧血培养瓶(BDBACTECPeds
Plus/F),１mL 注入厌氧血培养瓶(BDBACTEC
Lytic/１０Anaerobic/F)行血培养;１mL注入乙二胺四

乙酸抗凝管,行 CRP、SAA、血细胞分析,０􀆰５mL行

血气分析.其中,MetHb水平通过 ABL９００FLEX􀆿

血气分析仪(RadiometerGmbH,Denmark)测定.

MaxMetHb定义为疾病活动期监测到的 MetHb最

高水平与血红蛋白的比值(％).

１􀆰６　统计学方法

采用SPSS２６􀆰０软件和 MedCalc１９􀆰２􀆰０统计

软件分析相关研究数据.对所有连续性变量行单样

本 KolmogorovＧSmirnov检验,符合正态分布的变

量以(􀭺x±s)表示,非正态分布变量以M(P２５,P７５)表
示.分类变量以频数(百分数)表示.正态分布变量

的组间比较采用t检验,非正态分布变量的组间比

较采用 MannＧWhitneyU 检验,分类变量的组间比

较采用χ２ 检验.通过受试者工作曲线 (receiver
operatingcharacteristic,ROC)分析相关指标早期

鉴别新生儿感染的效力,并根据 Youden指数确定

其最佳切点.以双侧P＜０􀆰０５为差异具有统计学

意义.

２　结果

２􀆰１　研究对象的基本临床特征

两组患儿在性别、入院时间、胎龄、出生体质量、
剖宫产及胎膜早破、宫内生长受限、胎盘异常、胎儿

宫内窘迫等产前异常和妊娠高血压、妊娠期糖尿病、
妊娠合并自身免疫疾病、妊娠期贫血等母孕期疾患

方面差异均无统计学意义(P＞０􀆰０５).同时,两组

患儿在腹胀、呕吐、便血等消化道症状比较差异也无

统计学意义(P＞０􀆰０５),提示早产儿感染的消化道

症状缺乏特异性.见表１.在非感染组中有１７例

(７０􀆰８％)诊断为早产儿喂养不耐受,７例(２９􀆰２％)
疑似牛奶蛋白过敏,但因未有早产儿牛奶蛋白过敏

的诊断标准,故而暂不能明确诊断.

表１　两组研究对象基本临床特征比较[n(％)]

临床特征 感染组(n＝２９) 非感染组(n＝２４)

性别(男/女,n) １８/１１ １１/１３

入院时间[M(P２５,P７５),h] １．５(１．０,３．５) １．８(１．０,３．０)

胎龄(􀭺x±s,周) ３１．７±２．４ ３２．０±２．６

出生体质量(􀭺x±s,kg) １．５７±０．４９ １．７６±０．４６

剖宫产 ２３(７９．３) １８(７５．０)

胎膜早破 １２(４１．４) ６(２５．０)

宫内生长受限 ５(１７．２) ２(８．３)

胎盘异常 ２(６．９) ２(８．３)

胎儿宫内窘迫 ５(１７．２) １(４．２)

妊娠高血压 ８(２７．６) ４(１６．７)

妊娠期糖尿病 ２(６．９) ３(１２．５)

妊娠合并自身免疫疾病 ２(６．９) ０(０．０)

妊娠期贫血 ２(６．９) １(４．２)

患儿腹胀 １９(６５．５) １５(６２．５)

患儿呕吐 ３(１０．３) ３(１２．５)

患儿便血 １３(４４．８) １１(４５．８)

　　血培养是诊断新生儿细菌感染的金标准,感染组

有１８例(６２􀆰１％)诊断为新生儿败血症,９例(３１􀆰０％)
诊断为新生儿坏死性小肠结肠炎,２例(６􀆰９％)诊断为

肠道细菌感染.非感染组无诊断败血症病例.５３例

患儿中血培养阳性９例(１７􀆰０％),其中表皮葡萄球菌

２例,屎肠球菌２例,溶血性葡萄球菌１例,大肠埃希

菌２例,肺炎克雷伯菌１例和阴沟肠杆菌１例.
其他临床常用指标,感染组患儿的CRP、SAA、

中性粒细胞百分比较非感染组患儿明显升高,而嗜

酸性粒细胞百分比和嗜酸性粒细胞计数则明显低于

非感染组患儿,差异有统计学意义(P＜０􀆰０５),但在

白细胞计数、乳酸、pH、HCO３
－ 、碱剩余方面差异无

统计学意义(P＞０􀆰０５).同时,我们还发现,感染组

患儿的 MaxMetHb较非感染早产儿显著升高,差异

有统 计 学 意 义 (P ＝０􀆰００１).见 表 ２.感 染 组

MetHb的平均达峰时间在生后(１４􀆰４±９􀆰７)d,非感

染组在生后(２０􀆰４±１５􀆰２)d.
此外,还进一步分析两组患儿的治疗及预后.

结果显示,感染组患儿的禁食时间、抗生素使用时间

及特殊抗生素使用比例均明显高于非感染组,差异

有统计学意义(P＜０􀆰００１),两组住院时间比较差异

无统计学意义(P＝０􀆰０６３).见表３.

２􀆰２　MaxMetHb可用于新生儿感染的早期识别

我们以«实用新生儿科学»第５版诊断标准为诊

断新生儿细菌感染标准绘制 ROC 曲线,以探究

MaxMetHb及临床常用炎症指标鉴别消化道症状

起病的早产儿是否存在感染的效力.
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表２　受试者主要实验室检查结果[􀭵x±s或M(P２５,P７５)]

变量 感染组(n＝２９) 非感染组(n＝２４) t/Z P

CRP(mg/L) ７．１(２．３,２３．４) １．３(０．８,３．２) －３．９５２ ＜０．００１

SAA(mg/L) １４．２(４．８,４８．８) ４．８(４．８,４．８) －３．８１７ ＜０．００１
白细胞计数(×１０９/L) ９．６７(４．８４,１２．５６) １０．３(９．１４,１２．２７) －１．０５４ ０．２９２
中性粒细胞百分比(％) ４７．８±１８．２ ３６．０±１７．１ －２．４０７ ０．０２０
嗜酸性粒细胞百分比(％) １．２(０．６,４．６) ７．３(１．４,１２．０) －２．８１５ ０．００５
嗜酸性粒细胞计数(×１０９/L) ０．１３(０．０４,０．５４) ０．８０(０．１６,１．１６) －２．８８７ ０．００４

pH ７．３６±０．１５ ７．４１±０．０７ １．５７３ ０．１２３
乳酸(mmol/L) １．７(１．１,２．２) １．９(１．２,２．５) －０．８５９ ０．３９０

HCO３
－(mmol/L) ２２．８(２０．８,２５．０) ２２．９(２１．９,２５．４) －０．８１３ ０．４１６

碱剩余(mmol/L) －１．２(－３．９,１．８) －２．１(－４．１,１．１) －０．６５２ ０．５１４

MaxMetHb(％) １．９５±０．３６ １．６５±０．２８ －３．３７２ ０．００１

表３　受试者治疗及预后情况比较[M(P２５,P７５)]

变量 感染组(n＝２９) 非感染组(n＝２４) χ２/Z P

禁食时间(h) ７．０(３．０,９．０) ２．５(０．０,３．０) －３．８８３ ＜０．００１
抗生素使用时间(d) １４．０(１０．０,１４．０) １．９(０．０,６．５) －５．７９５ ＜０．００１
特殊抗生素使用比例[n(％)] １４．０(４８．３) ０(０．０) １５．７４５ ＜０．００１
住院时间(d) ４９．０(３６．５,７８．０) ３８．５(３０．５,５４．０) －１．８５９ ０．０６３

　　研究结果显示,单纯以 MaxMetHb进行早期识

别,其最佳切点为１􀆰６％,即 MaxMetHb＞１􀆰６％考

虑存在新生儿感染,此时的敏感性可达８６􀆰２％,但
特异性仅为 ６２􀆰５％,曲线下面积(areaunderthe
curve,AUC)为０􀆰７６６,可成功判别７５􀆰５％(４０/５３)
的消化道起病早产儿.若单纯用CRP或SAA来鉴

别两者,此 时 的 敏 感 性、特 异 性 和 AUC 分 别 为

６５􀆰５％、９５􀆰８％、０􀆰８１８及６９􀆰０％、８７􀆰５％、０􀆰７９０,两
者的筛查效力与 MaxMetHb比较差异无统计学意

义(P＝０􀆰６０７,０􀆰８０５).见表４和图１.但考虑筛查

指标需要更优的敏感性,MaxMetHb或许是较CRP
和SAA更优的早期识别新生儿感染的指标.

随后,我们又进一步探究了 MaxMetHb联合临床

常用炎症指标在早期识别新生儿感染中的效力(表４
和图１).若在 MaxMetHb的基础上联合 CRP和中

性粒细胞百分比,此时的敏感性为９３􀆰１％,特异性为

８７􀆰５％,AUC为０􀆰９６１,可以成功判别９０􀆰６％(４８/５３)
的患儿,其筛查效力可进一步提升.

表４　不同指标早期识别消化道症状起病早产儿感染与否的效力

指标 AUC 敏感性 特异性

CRP ０􀆰８１８(９５％CI６８􀆰７％~９１􀆰０％) ６５􀆰５％(９５％CI４５􀆰７％~８２􀆰１％) ９５􀆰８％(９５％CI７８􀆰９％~９９􀆰９％)

SAA ０􀆰７９０(９５％CI６５􀆰６％~８９􀆰０％) ６９􀆰０％(９５％CI４９􀆰２％~８４􀆰７％) ８７􀆰５％(９５％CI６７􀆰６％~９７􀆰３％)

MaxMetHb ０􀆰７６６(９５％CI６２􀆰９％~８７􀆰１％) ８６􀆰２％(９５％CI６８􀆰３％~９６􀆰１％) ６２􀆰５％(９５％CI４０􀆰０％~８１􀆰２％)

MaxMetHb＋CRP＋
中性粒细胞百分比

０􀆰９６１(９５％CI８６􀆰９％~９９􀆰５％) ９３􀆰１％(９５％CI７７􀆰２％~９９􀆰２％) ８７􀆰５％(９５％CI６７􀆰６％~９７􀆰３％)

图１　相关指标早期识别早产儿感染相关性消化道症状的

ROC曲线结果

３　讨论

早产儿红细胞中的抗氧化酶活性较低,胎儿血

红蛋白水平较高,易被氧化为 MetHb,因此,MetHb
是反 映 早 产 儿 早 期 氧 化 应 激 的 指 标 之 一[５].
MetHb与成人及儿童的肠源性脓毒血症[８Ｇ９]、新型

冠状病毒感染后肺损伤[１０]、先天性心脏病姑息治疗

后慢性组织缺氧等相关[１１],也与新生儿食物蛋白相

关性小肠结肠炎[１２]、晚发型败血症存在相关性[１３].
其潜在机制考虑与多种疾病状态下炎症反应的激活

有关.当 MetHb＞１􀆰８％时可能提示新生儿败血
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症[１３],并可用于评估预后,但尚无其在早产儿感染

早期的相关研究.早产儿消化道症状病因复杂[１],
病情急、进展快,临床很难早期快速识别,本研究首

次提出,MetHb可用于早产儿消化道相关感染的早

期识别.以 MaxMetHb＞１􀆰６％为界判别新生儿感

染,同时,MaxMetHb联合CRP和中性粒细胞百分

比成功判别９０％以上的患儿,或许是早期识别新生

儿感染的合适指标.
既往研究认为 MetHb与酸中毒相关,且血乳

酸与败血症预后相关[１４],但在现有新生儿败血症研

究中[１３],未被发现有相关性.本研究中 MetHb水

平亦与酸中毒、高乳酸血症无直接相关,因此,酸中

毒可能不是败血症相关性 MetHb的病因.新生儿

细菌感染中 MetHb升高的机制可能是:(１)被激活

的肠道内皮细胞释放大量一氧化氮,其与血红蛋白

相互作用,形成 MetHb和硝酸盐,硝酸盐可转化为

亚硝酸盐.具有硝酸盐还原酶的细菌又将亚硝酸盐

转化为一氧化氮,启动形成 MetHb的恶性循环.
(２)早产儿中 MetHb升高可能与肠内营养建立延

迟,导致肠道中的微生物菌群失调有关[１５].

MetHb与CRP、SAA 一样“时效性”.CRP在

新生儿感染后２４~４８h上升,早期灵敏度较差,且
可见于多种非感染性疾病[１６].SAA 在感染急性期

３~６h内升高,灵敏度高,联合现有血清标志物检

测对早期细菌性败血症、新生儿坏死性小肠结肠炎

的诊断有重要意义[１７],但其易受母体因素影响[１８].
且二者均需送检验科化验,无法实现床旁实时检测.
目前临床上主要通过血气分析仪检测 MetHb.血

气分析是ICU 最方便可获得的床旁实验室检查之

一[１９],因此,MetHb可实现床旁快速监测.然而,

MetHb的生理及疾病状态达峰时间及具体的变化

特征需进一步明确.
本研究尚存在一些局限性.首先,本研究样本

量稍小,故而研究结论仍需进一步的大样本多中心

研究证实.其次,本研究纳入的受试者是以消化道

症状起病的早产儿,该切点是否适用于所有早产儿

乃至新生儿期感染性疾病仍需进一步的验证.

４　结论

本研究首次指出 MaxMetHb可用于新生儿感染

的早期筛查,其最佳切点为１􀆰６％.若在 MaxMetHb
基础上联合传统炎症指标 CRP和中性粒细胞百分

比,可以早期识别９０％以上的患儿.
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