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·综述·

血清淀粉样蛋白犃在新生儿败血症、坏死性小肠结肠炎早期诊断中的价值

宋思捷１，２，３，钟晓云１，２，３

（１．重庆医科大学附属妇女儿童医院儿科，重庆　４０１１４７；２．重庆市妇幼保健院新生儿科，重庆　４０１１４７；３．重庆市妇幼

保健院围产医学中心，重庆　４０１１４７）

［摘　要］　新生儿早／晚发型败血症（ＥＯＳ／ＬＯＳ）、坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）是新生儿期常见疾病，严重病例预后

不良。因早期临床表现不特异、诊断较困难，现非特异性实验室检查（Ｃ反应蛋白，降钙素原等）尚存缺点，可能导

致漏诊误诊。血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）是一种新型急性期反应物，其在ＥＯＳ／ＬＯＳ、ＮＥＣ早期即明显升高、持续时

间久，与疾病严重程度相关、且能反映治疗效果，可作为这两种疾病诊治的生物标记物。本文就ＳＡＡ及其在ＥＯＳ／

ＬＯＳ、ＮＥＣ早期诊断中的价值进行综述，为该类疾病诊治提供新的参考。
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　　由于抗菌药物围产期预防性使用，新生儿败血

症较过去减少［１］，但仍是新生儿主要死因之一，发病

率为０．５‰～９．７‰，病死率为９％～２４．４％
［１４］。新

生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，

ＮＥＣ）是一种机制尚未阐明的肠道疾病，常伴细菌

感染，其所致肠穿孔、腹膜炎等是新生儿不良预后主

要原因，因此早期诊治非常重要。新生儿败血症和

ＮＥＣ的早期临床表现无特异性，诊断困难。血培养

是诊断败血症的金标准，但一般需２ｄ才可获取结

果，且阳性率较低［５］。一些非特异性实验室检查，如

急性期反应物［ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅａｃｔａｎｔ，ＡＰＲ，如Ｃ反

应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）］、白细胞介素
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（ｉｎｔｅｒｌｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、ＩＬ８和肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦａ）等，常用于此两种疾病的临

床诊断。但ＣＲＰ在感染早期有明显滞后性
［５６］，细

胞因子半衰期均较短，在感染１２～２４ｈ后即明显降

低，增加假阴性率，导致漏诊和误诊［６７］。降钙素原

（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）是细菌感染早期标志物，亦被

作为常用指标之一，但其在新生儿早发型败血症

（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，ＥＯＳ）中的诊断价值低于ＣＲＰ，

且因其在新生儿生后几天内有生理性升高，影响其

对ＥＯＳ的诊断
［６］。中性粒细胞表面ＣＤ６４分子诊

断感染性疾病敏感性较高［８］，但因检验方法特殊尚

未普及。以上标记物筛查组合对于败血症、ＮＥＣ有

一定诊断价值，但阳性预测值仍然不高［５］。因此，目

前怀疑败血症和（或）ＮＥＣ的新生儿是否开始抗菌药

物治疗及何时停止，对于临床医生仍是难题。

血清淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ＳＡＡ）

亦是一种ＡＰＲ，在感染、外伤、缺血性损伤等疾病中

有相关研究［９１１］，ＳＡＡ在新生儿败血症、ＮＥＣ中早

期即明显升高，且能反映疾病严重程度和治疗效果，

可作为新生儿败血症、ＮＥＣ等细菌性感染早期诊断

非特异性指标之一。本文就ＳＡＡ及其在新生儿败

血症和ＮＥＣ早期诊断中的价值进行综述。

１　犛犃犃概述

１．１　ＳＡＡ基因及转录　编码人ＳＡＡ基因位于１１

号染色体短臂（１１ｐ１５．１），其基因家族包含ＳＡＡ１、

ＳＡＡ２、ＳＡＡ３ 和 ＳＡＡ４ 四种基因
［１１］。ＳＡＡ１ 和

ＳＡＡ２基因被称为“急性期ＳＡＡ”基因，其启动子区

域含有核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）

和ＩＬ６转录因子识别序列，能够被ＩＬ１β、ＩＬ６和

ＴＮＦ诱导激活，编码机体急性期反应时分泌的

ＳＡＡ，即急性期反应物ＳＡＡ（ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅａｃｔａｎｔ

ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ＡＳＡＡ）。ＳＡＡ３基因编码的第

４３个密码子为翻译终止信号，故不能编码蛋白。

ＳＡＡ４基因属于结构基因，编码蛋白为结构性ＳＡＡ

（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅＳＡＡ，ＣＳＡＡ），是高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）成分之一。ＣＳＡＡ蛋白在

机体急性期反应时保持稳定水平。

ＡＳＡＡ基因转录主要由细菌脂多糖（ｌｉｐｏｐｏ

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα

等）诱导［１１］，这些配体结合膜受体后激活转录因子

ＮＦＩＬ６，诱导 ＡＳＡＡ基因转录。此外，ＡＳＡＡ基

因转录可以通过自身产物ＡＳＡＡ激活ＴＬＲ２／４信

号通路，正反馈促进ＡＳＡＡ蛋白合成。

１．２　ＳＡＡ生物学功能　ＳＡＡ是一种急性期反应

淀粉样变前体蛋白，含有１０４个氨基酸，分子量为

１１．５ｋＤａ，受到刺激后在肝脏和肾脏迅速合成，血液

中水平可增加１００～１０００倍
［１１］。ＳＡＡ生物学功能

主要为：（１）参与炎症反应。在炎症反应中能募集免

疫细胞如单核细胞、中性粒细胞等到靶组织，抵抗病

原体入侵或应激［１０，１２］。诸多促／抗炎症因子亦与

ＳＡＡ合成有关，因此ＳＡＡ在调节炎症反应中起着

关键作用［１０］。（２）参与固有免疫反应。ＳＡＡ可直

接结合革兰阴性细菌，在这些细菌外膜蛋白Ａ中可

找到ＳＡＡ的成分
［１１］。ＳＡＡ与细菌结合后作为调理

素发挥作用，促进免疫细胞吞噬细菌，促进ＴＮＦα、

ＩＬ１０合成增加等
［１１］。ＳＡＡ在正常浓度下可发挥

上述作用，提示其可作为一种模式识别蛋白，参与机

体固有免疫。（３）参与脂质代谢。ＳＡＡ也是一种参

与脂质代谢的载脂蛋白。在急性期反应时，ＳＡＡ通

过取代载脂蛋白Ａ１来部分重塑ＨＤＬ。与ＳＡＡ结

合的 ＨＤＬ，其代谢途径从经典 ＨＤＬ胆固醇代谢逆

运输转变为胆固醇循环途径，利于细胞修复［１３］。

（４）影响血管生成。当ＳＡＡ浓度达到１０～６０μｇ／ｍＬ

时，其可作为血管生成蛋白发挥作用，刺激内皮细胞

增殖、黏附，新血管形成［１４］。

２　犛犃犃在炎症反应中的作用

２．１　促进炎症因子分泌及炎症调节作用　ＳＡＡ在

炎症反应中最重要作用是诱导ＩＬ１β的前体ｐｒｏ

ＩＬ１β合成，并激活 ＮＲＬＰ３炎症小体
［１５］。ＮＲＬＰ３

是目前研究最多的炎症小体，是细胞内炎症反应主

要开关，其作用是将ｐｒｏＩＬ１β转化为生物活性形

式ＩＬ１β
［１６］。ＳＡＡ能促进主要促炎免疫细胞（如中

性粒细胞、巨噬细胞等）分泌成熟的ＩＬ１β；ＳＡＡ同时

亦诱导其他促炎细胞因子，如ＩＬ１α、ＩＬ６等产生
［１７］。

ＳＡＡ诱导促炎细胞因子机制主要是激活 ＴＬＲ２／

ＴＬＲ４及ＮＲＬＰ３信号通路
［１１］。通过抑制ＴＬＲ２／４

受体，ＳＡＡ 促炎症作用被明显抑制；而通过沉默

ＮＲＬＰ３基因或抑制ｃａｓｐａｓｅ１，ＳＡＡ 则失去促进

ＩＬ１β分泌的作用
［１８］。

ＳＡＡ调节炎症作用表现为：一方面为抗炎作

用，较低浓度ＳＡＡ（０．１μｇ／ｍＬ）可抑制中性粒细胞

氧化爆发；但另一方面，高浓度（５０μｇ／ｍＬ）则可以

刺激中性粒细胞氧化爆发［１９２０］。提示在正常或病理

状态时，ＳＡＡ能表现出不同功能，促进或抑制中性
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粒细胞炎症反应。

２．２　趋化作用　ＳＡＡ另一个重要促炎活性是其趋

化作用，它能刺激免疫细胞等定向迁移［１０，１２］。不同

细胞对ＳＡＡ趋化作用的敏感性不同，单核和未成

熟树突状细胞对ＳＡＡ 刺激较敏感，ＳＡＡ 浓度在

１２．５～１００ｎｇ／ｍＬ即可发挥作用；而中性粒细胞则

需１０００ｎｇ／ｍＬ的浓度
［２１２２］。ＳＡＡ还可以自分泌

方式增强单核细胞迁移，以旁分泌方式通过ＴＬＲ２

通路增强中性粒细胞迁移［１９２０］。体内试验亦证实给

小鼠皮下注射ＳＡＡ［１０或５０μｇ／ｄ，或３μｇ／（ｄ·

只）］，４８、７２ｈ后可引起中性粒细胞／单核细胞局部

募集，５ｄ达高峰
［１１，２３］。

３　犛犃犃在新生儿犈犗犛中的诊断价值

我国最新新生儿败血症诊断及治疗专家共识将

ＥＯＳ定义为发病时间≤３日龄，晚发型败血症（ｌａｔｅ

ｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，ＬＯＳ）为发病时间＞３日龄
［５］。

ＳＡＡ在全身性感染早期即可升高，敏感性高，

且持续时间长，容易被监测，因此被认为是新生儿败

血症诊疗中较有前景的生物标志物。Ｌｉｂｅｒａｔｏｒｉ等
［２４］

测定了８例ＥＯＳ早产儿及足月儿血ＳＡＡ水平，发

现ＳＡＡ 升高幅度、峰值等均符合 ＡＰＲ 预期。

Ａｒｎｏｎ等
［２５］共纳入１０４例时龄＜７２ｈ足月儿，在怀

疑ＥＯＳ后测定 ＳＡＡ、ＣＲＰ、Ｉ／Ｔ 水平，结果显示

ＥＯＳ组ＳＡＡ水平在０、２４、４８ｈ均高于非ＥＯＳ组，

２４ｈ为高峰；而ＣＲＰ在０ｈ时两组比较差异无统计

学意义，在２４、４８ｈ才出现显著差异。０ｈ时ＳＡＡ

曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）高于 ＣＲＰ

（０．９８７ＶＳ０．８４３），最佳截断值为８ｍｇ／Ｌ。与ＣＲＰ

相比，ＳＡＡ升高幅度更明显，经治疗后下降亦更快。

该研究提示ＳＡＡ在ＥＯＳ早期诊断价值较高，且可

反映治疗效果，可作为早期诊断ＥＯＳ的指标之一；

而ＣＲＰ反应滞后，不利于ＥＯＳ早期诊断。

一篇 Ｍｅｔａ分析
［２６］纳入９项研究、共８２３例新

生儿，结果显示在败血症临床症状出现前，０ｈ及８～

９６ｈ后，ＳＡＡ均有较高诊断价值；总体上ＳＡＡ检验

准确性高于ＣＲＰ，０ｈ时ＳＡＡ合并灵敏度为０．８４、

合并特异度为０．８９，与国内一项最新 Ｍｅｔａ分析
［２７］

的研究结论相似。此外，联合检测ＳＡＡ、ＰＣＴ、ＣＲＰ

有较高诊断价值（灵敏度９２％），值得临床应用
［２８］。

但三篇文献未区分是ＥＯＳ还是ＬＯＳ。

国内外目前均无ＳＡＡ对早产儿ＥＯＳ诊断价值

的报道。本课题组纳入了５００余例早产儿，结果显

示ＳＡＡ在生后２４ｈ内早期诊断早产儿ＥＯＳ的敏

感性高于ＣＲＰ（未发表数据）。ＳＡＡ另一大优势是

无需额外采血（可与末梢血常规一起）、减少医源性

失血，可能更适用于早产儿，特别是极／超低出生体

重儿ＥＯＳ诊断。

此外，Ｍｉｔｈａｌ等
［２９］发现血培养阳性ＥＯＳ新生

儿脐血ＳＡＡ水平明显升高，可用于感染高危因素

监测。ＳＡＡ不通过胎盘，因此生后增高是新生儿体

内自身合成的内源性产物，而非来源于母体［２５，３０］。

４　犛犃犃在新生儿犔犗犛中的诊断价值

新生儿ＬＯＳ因临床表现不典型，易致误／漏诊、

抗菌药物使用不合理等。ＬＯＳ常为医院感染，病情

较重、病死率高，在早产儿、低出生体重儿中发病率

更高［５］。因此能早期甄别ＬＯＳ新生儿对于临床医

生医疗决策非常重要。

在早产儿中，Ａｒｎｏｎ等
［３１］发现ＳＡＡ在ＬＯＳ组

中升高，在革兰阴性菌 ＬＯＳ中升高更明显；与

ＣＲＰ、ＷＢＣ、Ｉ／Ｔ相比，ＳＡＡ灵敏度（１００％）、特异度

（９３％）和阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，

ＰＰＶ，９６％）均最高。然而该研究局限性在于未进行

动态性评估。因此，该课题组进一步研究了ＳＡＡ

在ＬＯＳ时的动态变化
［３２］，发现ＳＡＡ在早产儿ＬＯＳ

组中０、８ｈ即升高，而ＣＲＰ在２４ｈ才升高，ＩＬ６仅

在０ｈ时升高。通过治疗，ＳＡＡ较ＣＲＰ更快恢复

正常，与前述ＥＯＳ研究结论一致。ＳＡＡ在０、８ｈ

时ＡＵＣ最大［０．８１（０．４９，０．９７）］，高于ＣＲＰ［０．６２

（０．３９，０．８９）］和ＩＬ６［０．６５（０．３５，０．７６）］，最佳截

断值为１０ｍｇ／Ｌ。此外，ＳＡＡ在早产儿暴发性ＬＯＳ

（发病后３ｄ内死亡）尚未出现临床症状前升高
［３２３３］。

我国汪盈等［３４］在极低出生体重儿 ＬＯＳ中发现，

ＳＡＡ在０ｈ时较ＣＤ６４、ＣＲＰ灵敏度高，为８３．８％。

上述研究均显示出ＳＡＡ在早产儿ＬＯＳ早期诊断中

的优势。

对于足月儿，ＳＡＡ在ＬＯＳ组０ｈ、１ｄ、３ｄ时高

于对照组（均犘＜０．００１），０ｈ时ＳＡＡ诊断ＬＯＳ的

ＡＵＣ值为０．９２９
［３５］；当ＳＡＡ切割值为１１．３ｍｇ／Ｌ

时，灵敏度为７８％，特异度为１００％。血培养阳性

ＬＯＳ组ＳＡＡ水平高于临床ＬＯＳ组
［３５］，而前述早产

儿ＬＯＳ中未得出此结论
［３２］。可能与早产儿及足月

儿感染时免疫应答能力不同，或是与细菌谱不同有

关，亦可能是样本量影响。

综上所述，ＳＡＡ在早产及足月儿ＬＯＳ中早期
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诊断价值强于ＣＲＰ、ＩＬ６，可作为非特异性指标之

一，早期甄别出ＬＯＳ新生儿，积极治疗，改善预后。

但目前相关高质量临床研究较少，不同研究结论有

差异，尚需更多大样本、高质量、多中心临床研究来

证实ＳＡＡ在ＬＯＳ早期诊断中的价值。

我国妇幼保健协会临床诊断与实验医学分会

关于ＳＡＡ在儿童感染性疾病最新专家共识中指

出ＳＡＡ是新生儿败血症诊断和预后随访的敏感

指标［３６］。ＳＡＡ联合ＣＲＰ对细菌感染的早期诊断

效能价值优于单项指标检测；若ＳＡＡ和ＣＲＰ水平

均显著升高，则提示细菌感染可能性大［３６］，值得用

于新生儿败血症的临床监测。ＰＣＴ是我国新生儿

败血症诊疗共识推荐指标［５］，但目前国内外均无比

较ＰＣＴ与ＳＡＡ在新生儿败血症早期诊断价值的研

究，可考虑在未来进行相关研究。

５　犛犃犃与犖犈犆

５．１　血ＳＡＡ在ＮＥＣ中的诊断价值　ＮＥＣ严重威

胁新生儿生命，机制尚未阐明，与早产、感染、肠道缺

血缺氧等有关。其所致肠穿孔、腹膜炎、短肠综合征

等是新生儿死亡、致残的主要原因，因此早期诊治非

常重要。我国２０２１年最新ＮＥＣ临床诊疗指南推荐

ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ６等炎症指标用于ＮＥＣ诊断和治疗

效果监测［３７］。

Ｃｅｔｉｎｋａｙａ等
［３８］发现血ＳＡＡ在早产儿ＮＥＣ组

０、２４、４８ｈ时升高，且ＮＥＣⅡ／Ⅲ期血ＳＡＡ水平高

于Ⅰ期（犘＝０．０１８）
［３９４０］；血ＳＡＡ水平与ＮＥＣ影像

学Ｂｅｌｌ分期、ＣＲＰ／ＩＬ６水平亦明显相关。因此血

ＳＡＡ可作为ＮＥＣ早期诊断标记，对ＮＥＣ分度也有

预测价值。２０１０年香港中文大学 Ｎｇ等
［４１］通过蛋

白质组学方法发现，在ＮＥＣ和ＬＯＳ中ＳＡＡ是最有

价值的生物标志物之一。目前内地尚无评价ＳＡＡ

在ＮＥＣ中诊断价值的临床研究，本课题组分析了

近１年内 ＮＥＣ新生儿的临床资料，发现ＳＡＡ 在

ＮＥＣⅠ～Ⅲ期新生儿中均增高，早期敏感性高于

ＣＲＰ（未发表数据）。

５．２　尿ＳＡＡ在ＮＥＣ中的诊断价值　鉴于早产儿

特别是极／超低出生体重儿血容量少，采血过多可致

医源性贫血［４２］，且增加痛苦感受。因此，一些学者

期望通过无创的方法预测和诊断ＮＥＣ。ＳＡＡ分子

量较小，仅１１．５ｋＤａ，可经过尿代谢，可以作为无创

监测指标之一。

研究［４３４４］发现尿ＳＡＡ在重度ＮＥＣ组（定义为

需手术治疗或ＢｅｌｌⅢ期）中升高，且ＮＥＣ外科组高

于非外科组（犘＝０．００７），ＮＥＣⅢ期组高于Ⅱ期组

（犘＝０．０１０）。区别外科 ＮＥＣ与非外科 ＮＥＣ组尿

ＳＡＡ临界值为３４．４ｎｇ／ｍＬ（灵敏度８３％、特异度

８３％）。虽两项研究样本量较小，但仍提示尿ＳＡＡ

可以作为判断ＮＥＣ程度的无创监测指标之一。目

前国外尿ＳＡＡ与ＮＥＣ相关研究及样本量均较少，

而国内尚无研究，但因其无创优势，在早产儿、特别

是极／超低出生体重儿 ＮＥＣ诊断、预后判断中可能

有较好应用前景，可作为未来ＮＥＣ研究方向之一。

６　犛犃犃的检测方法

现有ＳＡＡ检测方法均基于免疫学，如放射免

疫分析法、放射免疫扩散法、酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）、免疫比浊法和免疫散射比浊法等
［１１］。其

中后两种检测法为全自动方法，且不需额外采血、可

与血常规一起进行，因其便利性已逐步应用于临床

检验科；但检测低限为３．３～５ｍｇ／Ｌ，敏感性稍低。

前三种方法因放射性、耗时等缺点，主要用于科研实

验室；但检测低限可达０．２μｇ／Ｌ，甚至达ｎｇ水平，

灵敏度高，目前市场上已有试剂盒供应。目前所有

ＳＡＡ检测方法均使用多克隆抗体，故检测的是血中

总ＳＡＡ水平，不能区分ＳＡＡ亚型。

７　总结

据目前研究结论，ＳＡＡ 与其他常用标志物

（ＣＲＰ、ＰＣＴ）比较有以下特点：（１）ＳＡＡ较ＣＲＰ敏

感，早期即可显著升高［２５２６］。（２）尚无研究比较

ＳＡＡ与ＰＣＴ在新生儿败血症早期诊断中的价值。

ＳＡＡ和ＰＣＴ在 ＮＥＣ诊断中均是较敏感和可靠的

指标［４０］，但ＳＡＡ较ＰＣＴ价格低廉数倍，且可与血

常规一起进行检测（末梢血），不增加额外采血量。

（３）ＳＡＡ升高幅度可反映疾病严重程度，动态监测可

反映治疗效果［２９，３８３９］。（４）ＳＡＡ可经尿代谢，可以成

为新生儿败血症、ＮＥＣ无创监测指标之一
［４３４４］。

虽然ＳＡＡ在ＥＯＳ／ＬＯＳ、ＮＥＣ早期诊断中有一

定价值，但仍有局限性：（１）因ＳＡＡ在外伤、缺血性

损伤、病毒感染等时亦可增高［９１１］，会降低其在

ＥＯＳ／ＬＯＳ及 ＮＥＣ诊断中的特异度。（２）ＳＡＡ 敏

感性较高，若诊断临界值设置较低，可能会带来不必

要的抗菌药物使用增加和使用时间延长，建议与

ＣＲＰ或其他标志物联用
［３６］。（３）鉴于ＥＯＳ／ＬＯＳ诊
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断标准在不同国家或中心有差异，故本综述所提及

不同研究中ＥＯＳ／ＬＯＳ诊断标准可能存在异质性，

实际应用时需加以区分。

综上所述，ＳＡＡ在新生儿败血症、ＮＥＣ中早期

即明显升高，诊断准确性优于ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＩＬ６等常

用炎症指标，可以用于早期临床诊断、随访及预后评

估。但目前国内外高质量临床研究较少，上述研究

纳入病例数亦较少，尚需更多大样本、高质量研究论

证ＳＡＡ在上述疾病中的诊断价值。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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