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  [摘要] 目的 探讨新生儿早发型败血症(early-onsetsepsis,EOS)的危险因素以及和维生素D水平的关系。

方法 选取河北北方学院附属第二医院收治的56例EOS新生儿为EOS组,选取同一时期出生并排除感染的新生

儿60例为对照组。收集2组新生儿及对应母亲临床资料,检测2组新生儿及母亲静脉血25-羟基维生素D[25-
hydroxyvitaminD,25-(OH)D]水平,对2组临床资料及维生素D水平进行分析。结果 EOS组母亲绒毛膜羊膜

炎、胎膜早破≥18h、胎盘早剥、羊水胎粪污染、宫内窘迫、出生时窒息发生率高于对照组(P<0.05),EOS组母亲及

新生儿25-(OH)D水平显著低于对照组(P<0.01)。多因素Logistic回归分析结果显示,母亲绒毛膜羊膜炎、胎膜

早破≥18h、新生儿出生时窒息是新生儿EOS的危险因素(P<0.05),新生儿25-(OH)D水平是新生儿EOS的保

护因素(P<0.05)。新生儿25-(OH)D水平预测EOS的受试者工作特征曲线下面积为0.833(P=0.013),约登指

数为0.512,新生儿25-(OH)D水平截断值为21.29nmol/L,预测EOS的敏感度为83.3%,特异度为67.9%。EOS
组和对照组母亲和新生儿25-(OH)D水平均呈正相关(P<0.05)。结论 母亲绒毛膜羊膜炎、胎膜早破≥18h、新
生儿出生时窒息是EOS的危险因素,新生儿维生素D水平是EOS的保护因素,也是良好的预测指标。孕妇需重

视维生素D补充,降低EOS的发病率,早期识别危险因素并检测维生素D水平有助于全面评估EOS的发病风险。
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheriskfactorsofearly-onsetsepsis (EOS)in
neonatesanditsrelationshipwithvitaminDlevels.Methods Atotalof56neonateswithEOS
admittedtotheSecondAffiliatedHospitalofHebeiNorthUniversitywereselectedastheEOS
group,andanother60neonatesborninthesameperiodexcludinginfectionswereselectedasthe
controlgroup.Theclinicaldataofneonatesandcorrespondingmothersinthetwogroupswere
collected,andthelevelsof25-hydroxyvitaminD[25-(OH)D]invenousbloodofneonatesand
mothersinthetwogroupsweredetected.TheclinicaldataandvitaminDlevelsinthetwogroups
wereanalyzed.Results Theincidencesofmaternalchorioamnionitis,prematureruptureof
membranes≥18h,placentalabruption,meconium-stainedamnioticfluid,fetaldistressand
asphyxiaatbirthinEOSgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).The
levelsof25-(OH)DofmothersandneonatesinEOSgroupweresignificantlylowerthanthosein
thecontrolgroup(P<0.01).MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatmaternal
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chorioamnionitis,prematureruptureofmembranes≥18handneonatalasphyxiaatbirthwere
riskfactorsforEOS(P<0.05).Neonatal25-(OH)DlevelwasaprotectivefactorforEOS(P<
0.05).Theareaunderthereceiveroperatingcharacteristiccurve(AUC)ofneonatal25-(OH)D
levelforthepredictionofEOSwas0.833(P=0.013),andtheJordanindexwas0.512.Thecut-
offvalueofneonatal25-(OH)Dlevelwas21.29nmol/L,andthesensitivityandspecificityfor
thepredictionofEOSwere83.3%and67.9%respectively.Thelevelsof25-(OH)Dinmothers
andneonateswerepositivelycorrelatedinbothEOSgroupandcontrolgroup (P<0.05).
Conclusion Maternalchorioamnionitis,prematureruptureofmembranes≥18handneonatal
asphyxiaatbirthareriskfactorsforEOS,whileneonatal25-(OH)Dlevelisaprotectivefactor
forEOSandalsoagoodpredictiveindex.PregnantwomenshouldpayattentiontovitaminD
supplementationtoreducetheincidencerateofEOS.Earlyidentificationofriskfactorsand
detectionofvitaminDlevelsishelpfulforcomprehensivelyassessingtheriskofEOS.

[Keywords] neonatalsepsis;vitaminD;influencingfactoranalysis

  新生儿败血症是指病原体侵入新生儿血液并生

长、繁殖、产生毒素而引起的全身炎症反应[1],根据

发病时间分为两型:发病时间≤3日龄为早发型败

血症(early-onsetsepsis,EOS),发病时间>3日龄

为晚发型败血症(late-onsetsepsis,LOS)[2]。EOS
大多为产前或产时母体病原菌垂直传播,本病起病

隐匿,病情进展快,血培养结果需要一定时间且阳性

率低[3-4],早期诊断有赖于识别感染危险因素,因此

研究围生期母婴危险因素对临床诊疗有重要价

值[5]。维生素D并非单一物质,而是指维生素D在

人体内一系列代谢产物,其中25-羟基维生素D[25-
hydroxyvitaminD,25-(OH)D]生物活性虽低,但易

于测定而且血液中浓度稳定,是评价维生素D营养

状态的金标准[6]。维生素D具有多种生物学功能,
其中抗感染、调节炎症反应的作用成为新的研究热

点[7-8]。维生素D缺乏与多种感染性疾病的发生、
发展相关,补充维生素D成为预防、治疗多种感染

性疾病的有效手段[9]。本研究通过对EOS新生儿

和排除感染新生儿的临床资料和维生素D水平进

行分析,探讨新生儿EOS的危险因素以及和维生素

D水平的关系,为预防、早期评估新生儿EOS提供

依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年2月—2022年1月期

间出生并收治于河北北方学院附属第二医院儿科新

生儿病房的56例临床诊断或确诊为EOS的新生儿

为EOS组,选取同一时期出生无严重并发症并排除

感染的住院新生儿60例为对照组。纳入标准:①
EOS组符合新生儿EOS诊断标准;②对照组新生

儿无明显EOS临床表现且出院前排除新生儿败血

症;③所有新生儿父母对研究知情并签署知情同意

书。排除标准:①母亲伴有严重肝肾功能障碍、骨代

谢异常疾病及恶性肿瘤;②双胎或多胎;③新生儿先

天性发育畸形或患有遗传代谢性疾病,新生儿肝肾

功能异常;④对照组新生儿如出现呼吸窘迫综合征、
坏死性小肠结肠炎等严重并发症则予以排除。

本研究经医院伦理委员会审查并批准通过。

1.2 新生儿EOS诊断标准 新生儿生后3d内发

病,有临床表现,并且下列3项实验室检查至少具备

1项:①血液非特异性检查至少2项阳性;②脑脊液

检查符合化脓性脑膜炎改变;③血中检出致病菌

DNA,可临床诊断。新生儿生后3d内发病,有临床

表现,血培养或脑脊液(或其他无菌腔液)培养阳性,
可确定诊断[2]。符合临床诊断或确定诊断的均可诊

断新生儿EOS。

1.3 研究方法

1.3.1 资料收集 调查并记录2组新生儿胎龄、出
生体重、性别、出生方式、出生季节、是否小于胎龄

儿、是否存在宫内窘迫及出生时窒息;2组母亲分娩

时年龄、孕次、人工流产情况、妊娠期并发症(妊娠期

糖尿病、子痫前期、甲状腺功能减低),是否有绒毛膜

羊膜炎、胎膜早破≥18h、胎盘早剥、羊水胎粪污染。

1.3.2 标本采集及检测 EOS组疑诊后即采集新

生儿和母亲静脉血,对照组出生3d内采集新生儿

和母亲静脉血,将血标本离心后取得血清,酶联免疫

法检测血清25-(OH)D水平,试剂盒为英国IDS公

司产品。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本的t检验;计数

资料比较采用χ2 检验;单因素分析差异有统计学意

义的指标纳入多因素Logistic回归模型,分析EOS
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的影响因素;采用受试者工作特征曲线(receiver
operatingcharacteristiccurve,ROCcurve)分析新

生儿维生素D水平对EOS的预测价值;相关性分

析采用Pearson分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 2组新生儿一般资料比较 2组新生儿胎龄、
出生体重、性别、出生方式、出生季节比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。
表1 2组新生儿一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralinformationofneonatesbetweenthetwogroups

组别 例数
胎龄

(x-±s,周)

出生体重

(x-±s,kg)
性别(例数,%)

男性 女性

出生方式(例数,%)
自然分娩 剖宫产

EOS组 56 36.04±4.07 2.63±0.54 29(51.79) 27(48.21) 31(55.36) 25(44.64)
对照组 60 36.41±5.97 2.76±0.60 32(53.33) 28(46.67) 36(60.00) 24(40.00)

t/χ2 值 0.698 1.542 0.748 1.263
P 值 0.871 0.642 0.513 0.205

组别 例数
新生儿出生季节(例数,%)

春季(2~4月) 夏季(5~7月) 秋季(8~10月) 冬季(11~次年1月)

EOS组 56 15(26.79) 14(25.00) 15(26.79) 12(21.43)
对照组 60 17(28.33) 13(21.67) 16(26.67) 14(23.33)

t/χ2 值 0.629
P 值 0.472

2.2 新生儿EOS发生的单因素分析 2组母亲分

娩时年龄、孕次、人工流产情况以及妊娠期糖尿病、
子痫前期、甲状腺功能减低、新生儿小于胎龄儿发生

率差异无统计学意义(P>0.05);EOS组母亲绒毛

膜羊膜炎、胎膜早破≥18h、胎盘早剥、羊水胎粪污

染、新生儿宫内窘迫、出生时窒息发生率高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);EOS组母亲及

新生儿25-(OH)D水平显著低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.01)。见表2。

表2 新生儿早发型败血症发生的单因素分析

Table2 Univariateanalysisofearly-onsetsepsisinneonates

组别 例数
母亲年龄

(x-±s,岁)
孕次(例数,%)

1次 >1次

人工流产(例数,%)

0次 1次 >1次

EOS组 56 27.64±6.71 30(53.57) 26(46.43) 48(85.71) 6(10.71) 2(3.57)
对照组 60 26.90±4.52 31(51.67) 29(48.33) 51(85.00) 7(11.67) 2(3.33)

t/χ2 值 0.836 0.763 0.394
P 值 0.549 0.285 0.751

组别 例数 妊娠期糖尿病(例数,%) 子痫前期(例数,%) 甲状腺功能减低(例数,%) 绒毛膜羊膜炎(例数,%)

EOS组 56 6(10.71) 4(7.14) 6(10.71) 25(44.64)
对照组 60 5(8.33) 5(8.33) 6(10.00) 5(8.33)

t/χ2 值 0.191 0.012 0.032 19.917
P 值 0.662 0.914 0.858 <0.001

组别 例数
胎膜早破≥18h
(例数,%)

胎盘早剥

(例数,%)

羊水胎粪污染

(例数,%)

母亲25-(OH)D水平

(x-±s,nmol/L)
EOS组 56 17(30.36) 10(17.86) 12(21.43) 27.15±5.60
对照组 60 4(6.67) 3(5.00) 4(6.67) 36.72±6.31

t/χ2 值 10.965 4.812 4.639 8.616
P 值 <0.001 0.028 0.010 <0.001

组别 例数
小于胎龄儿

(例数,%)

宫内窘迫

(例数,%)

出生时窒息

(例数,%)

新生儿25-(OH)D水平

(x-±s,nmol/L)
EOS组 56 3(5.36) 10(17.86) 13(23.21) 24.67±5.15
对照组 60 3(5.00) 3(5.00) 3(5.00) 30.54±6.06

t/χ2 值 0.008 4.812 8.082 5.634
P 值 0.931 0.028 0.004 <0.001

2.3 新生儿EOS发生的多因素Logistic回归分析

 以新生儿EOS(未发生=0,发生=1)作为因变

量,将表2中差异有统计学意义的因素,母亲绒毛膜

羊膜炎(无=0,有=1)、胎膜早破≥18h(无=0,
有=1)、胎盘早剥(无=0,有=1)、羊水胎粪污染

(无=0,有=1)、宫内窘迫(无=0,有=1)、出生时窒
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息(无=0,有=1)、母亲25-(OH)D水平(连续变

量)、新生儿25-(OH)D水平(连续变量)作为自变

量,进行多因素Logistic回归分析,结果显示,母亲

绒毛膜羊膜炎、胎膜早破≥18h、新生儿出生时窒息

是新生 儿 EOS的 危 险 因 素(P<0.05),新 生 儿

25-(OH)D水平是新生儿 EOS的保护因素(P<
0.05)。见表3。

2.4 新生儿维生素 D 水平预测新生儿 EOS的

ROC曲线分析 新生儿25-(OH)D水平预测新生

儿EOS的ROC曲线下面积为0.833(P=0.013),

95%CI:0.762~0.904,约登指数为0.512,新生儿

25-(OH)D 水 平 截 断 值 为 21.29nmol/L,该

25-(OH)D 水 平 预 测 新 生 儿 EOS 的 敏 感 度 为

83.3%,特异度为67.9%。见图1。
表3 新生儿早发型败血症发生的多因素Logistic回归分析

Table3 Multivariatelogisticregressionanalysisofearly-onsetsepsisinneonates

 因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
绒毛膜羊膜炎 1.615 0.229 15.306 <0.001 3.304 2.546~9.361
胎膜早破≥18h 1.730 0.483 10.462 0.002 2.653 2.042~6.814
胎盘早剥 0.738 0.347 3.192 0.428 1.437 0.971~4.108
羊水胎粪污染 1.412 0.262 4.625 0.257 2.426 1.350~5.116
宫内窘迫 1.081 0.380 4.063 0.315 1.829 0.721~6.752
出生时窒息 0.864 0.294 6.517 0.016 3.024 1.440~7.215
母亲25-(OH)D水平 -1.162 0.361 5.130 0.074 2.415 1.724~6.438
新生儿25-(OH)D水平 -1.506 0.315 7.364 0.010 2.812 1.526~8.370

图1 新生儿维生素 D水平预测新生儿早发型败血症的

ROC曲线

Figure1 ROCcurveofvitaminDlevelsforpredictingearly-

onsetsepsisinneonates

2.5 母亲和新生儿维生素D水平的相关性分析 
EOS组母亲和新生儿25-(OH)D水平呈正相关

(r=0.825,P<0.05),对 照 组 母 亲 和 新 生 儿

25-(OH)D 水 平 呈 显 著 正 相 关(r=0.862,P<
0.01)。

3 讨  论

新生儿 EOS总体发病率在0.15‰~5‰之

间[10],常并发化脓性脑膜炎、感染性休克、弥散性血

管内凝血等[11],是我国新生儿死亡的主要原因之

一,早期正确识别危险因素并采取相应措施对于降

低EOS发病率、改善预后具有重要意义。本研究中

多因素Logistic回归分析显示,母亲绒毛膜羊膜炎、
胎膜早破≥18h、新生儿出生时窒息是新生儿EOS
的危险因素。胎膜早破指在临产前胎膜自发性破

裂,胎膜早破后阴道的微生物可逆行进入羊膜腔导

致绒毛膜羊膜炎、胎儿感染及新生儿EOS[5],同时

胎膜破裂羊水流出,子宫壁对胎儿的压力增加,影响

胎儿循环,进而导致宫内感染、生后新生儿败血症

等[12]。胎膜早破时间越久,新生儿发生感染的风险

越大,Alemu等[13]研究显示,胎膜早破≥18h孕妇

所生新生儿发生败血症的概率是胎膜早破<18h
新生儿的2.8倍。绒毛膜羊膜炎是指发生于绒毛膜

和羊膜的急性炎症,由泌尿生殖道的微生物上行感

染或母体血源性传播所致,绒毛膜羊膜炎可能诱发

新生儿EOS,子宫内羊水污染或产道中分泌物也可

成为新生儿EOS的发病原因[12]。有研究显示,绒
毛膜羊膜炎是新生儿 EOS的独立危险因素,约
40%诊断为EOS新生儿的母亲合并有绒毛膜羊膜

炎[14]。绒毛膜羊膜炎也是胎膜早破发生的主要危

险因素之一[15],两者互为因果关系。胎膜早破与宫

内感染时炎症因子影响胎盘循环功能,胎盘灌注量

下降,胎儿宫内窘迫,生后则表现为新生儿窒息[16],
因此新生儿窒息可为宫内感染的表现形式,同时围

生期窒息可导致胎儿(新生儿)黏膜功能下降,抗感

染能力减弱,容易并发感染[17]。
新生儿EOS的发生与围生期母子因素及新生

儿免疫功能低下有关[18],维生素D对人体固有免疫

和适应性免疫的调节均发挥重要作用[19]。维生素

D主要通过促进抗菌肽合成对人体固有免疫产生影

响,发挥抗感染作用,也可经多种途径调节适应性免

疫,抑制炎症因子的产生及减少T细胞促炎反应,
减轻炎症反应导致的损伤[20]。国外的研究显示,体
内维生素D水平较高的孕妇,其阴道内B族链球菌

定植率较低[21]。国内的一项研究表明,B族链球菌
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感染孕妇低维生素D水平是并发胎膜早破的影响

因素。赵晓芬等[21]的调查显示,EOS组新生儿和母

亲血清25-(OH)D水平均低于对照组。本研究结

果显示,EOS组母亲及新生儿25-(OH)D水平均显

著低于对照组(P<0.01),多因素Logistic回归分

析结果显示,新生儿25-(OH)D水平是新生儿EOS
的保护因素。新生儿维生素 D水平预测 EOS的

ROC曲线分析表明,当新生儿25-(OH)D水平为

21.29nmol/L 时,预测新生儿 EOS的敏感度为

83.3%,特异度为67.9%,具有良好的预测价值。评

估新生儿EOS发病风险时,除了母婴感染危险因素

外,可将新生儿维生素D水平作为预测指标,有利

于疾病早期诊断,改善预后。
本研究结果显示,母亲和新生儿的25-(OH)D

水平呈正相关,这是因为妊娠期间维生素D经胎盘

绒毛膜由母亲转运到胎儿,胎儿的维生素D来源于

母体,孕妇的维生素D水平决定了胎儿及新生儿早

期的维生素D状态。国外的一项随机对照临床试

验证实孕期补充维生素D可以提高新生儿的免疫

功能,降低新生儿感染的风险[22]。孕妇维生素D缺

乏被认为是全球普遍存在的问题,在上海地区进行

的调查发现仅8.54%的孕妇维生素D补充量达到

400U/d[23]。应该加强宣教推广孕妇维生素D水

平的监测及补充,备孕期即应监测血清维生素D水

平,《中国居民膳食指南(2016)》推荐孕妇补充维生

素D的剂量是400U/d,而维持血维生素D在较高

水平,补充剂量需达到1500U/d。
综上所述,母亲绒毛膜羊膜炎、胎膜早破≥

18h、新生儿出生时窒息是新生儿EOS的危险因

素,新生儿维生素D水平是新生儿EOS的保护因

素,也是良好的预测指标。孕妇需重视维生素D补

充,提高新生儿维生素 D水平,降低EOS的发病

率,早期识别危险因素并检测维生素D水平有助于

全面评估新生儿EOS的发病风险。
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