
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.10 MAY.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.10.010

血清 SAA、CRP、SIRT1水平与新生儿坏死性小肠结肠炎疾病进展的关系
及其诊断价值分析 *
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摘要 目的：探讨血清淀粉样蛋白 A(SAA)、C反应蛋白（CRP）、沉默信息调节因子 1（SIRT1）水平与新生儿坏死性小肠结肠炎疾病

进展的关系及其诊断价值。方法：选择 2017年 3月至 2018年 10月华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院新生儿内科诊治

的 100例坏死性小肠结肠炎患儿作为观察组，另选择同期在华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院出生的 100例健康新生

儿作为对照组。检测各组血清 SAA、CRP、SIRT1水平。比较不同修正 Bell分期患儿血清 SAA、CRP、SIRT1水平。采用 Spearman

相关性分析观察组患儿血清 SAA、CRP、SIRT1水平与修正 Bell分期的相关性。采用受试者工作特征（ROC）曲线评估三项指标对

坏死性小肠结肠炎的诊断价值。结果：与对照组相比，观察组血清 SAA、CRP水平明显升高，而 SIRT1水平明显下降（P<0.05）。不
同修正 Bell分期患儿血清 SAA、CRP、SIRT1水平比较，经单因素方差分析，差异有统计学意义（P<0.05）。修正 Bell分期Ⅰ期、Ⅱ

期、Ⅲ期患儿血清 SAA、CRP水平依次升高，修正 Bell分期Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期患儿血清 SIRT1水平依次降低（均 P<0.05）。修正 Bell

分期与血清 SAA、CRP水平呈正相关（P＜0.05），修正 Bell分期与血清 SIRT1水平呈负相关（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，

三指标联合检测诊断坏死性小肠结肠炎的曲线下面积（AUC）、敏感度、特异度和约登系数均高于三指标单独检测。结论：坏死性

小肠结肠炎新生儿血清 SAA、CRP水平升高，而 SIRT1水平下降，且与新生儿坏死性小肠结肠炎疾病进展有关，三指标联合诊断

坏死性小肠结肠炎的价值较高。
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The Relationship between Serum SAA, CRP and SIRT1 Levels and
the Progression of Neonatal Necrotizing Enterocolitis and

Their Diagnostic Value Analysis*

To investigate the relationship between serum amyloid A (SAA), C-reactive protein (CRP) and silent infor-

mation regulator 1 (SIRT1) levels and the progression of neonatal necrotizing enterocolitis and their diagnostic value. 100 cases

of necrotizing enterocolitis treated in the neonatal department of Wuhan Children's Hospital affiliated to Tongji Medical College of

Huazhong University of Science and Technology from March 2017 to October 2018 were selected as the observation group. Another 100

healthy newborns born in Wuhan Children's Hospital affiliated to Tongji Medical College of Huazhong University of Science and Tech-

nology were selected as the control group. The serum SAA, CRP and SIRT1 levels were measured in each group. Serum SAA, CRP and

SIRT1 levels were compared among children with different corrected Bell stages. Spearman correlation analysis was used to observe the

correlation between serum SAA, CRP and SIRT1 levels and corrected Bell staging in children in the group. The receiver operating char-

acteristic (ROC) curve was used to evaluate the diagnostic value of three indexes for necrotizing enterocolitis. Compared with

the control group, serum SAA and CRP levels were significantly increased in the observation group, while SIRT1 levels were significantly

decreased(P<0.05). Comparison of the serum SAA, CRP and SIRT1 levels cin children with different corrected Bell stages showed statis-

tically significant differences by one-way analysis of variance (P<0.05). The serum SAA and CRP levels of the children with corrected

Bell stage I, II and III increased in turn, and the serum SIRT1 level of the children with corrected Bell stage I, II and III decreased in turn

(all P<0.05). Corrected Bell staging was positively correlated with serum SAA and CRP levels(P＜0.05). Corrected Bell staging was neg-
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atively correlated with serum SIRT1 level (P＜0.05). The area under curve (AUC) value, sensitivity, specificity and Youden index of the

combined detection of three indexes were higher than those of the three indexes alone. The serum SAA and CRP levels in

newborns with necrotizing enterocolitis are increased, while the SIRT1 level is decreased, which are related to the progression of neonatal

necrotizing enterocolitis. The combined value of the three indexes in the diagnosis of necrotizing enterocolitis is relatively high.

Necrotizing enterocolitis; SNewborns; Cerum amyloid A; orrected Bell stages; C-reactive protein; Silent information

regulator 1

前言

新生儿坏死性小肠结肠炎是新生儿较为常见的急性胃肠

道疾病，多见于早产儿，尤其以超低出生体重儿和极低出生体

重儿为主[1,2]。病情严重时患儿易出现血管凝血、呼吸衰竭、消化

道穿孔以及休克等并发症[3,4]。对于早产儿和极低出生体重儿，

坏死性小肠结肠炎的病死率可达 30%左右[5]。修正 Bell分期较

低的坏死性小肠结肠炎患儿可通过保守治疗对病情进行有效

控制，而修正 Bell分期较高的患儿则需要通过手术进行治疗[6]，

而目前影像学应用于诊断和评估坏死性小肠结肠炎病情时存

在明显的滞后性。既往研究提示血清标志物在坏死性小肠结肠

炎的诊断与病情进展评估中具有一定临床指导意义，而且血清

学检测具有无创、检测费用低以及灵敏度高等优点[7]。血清淀粉

样蛋白 A(serum amyloid A,SAA)是由肝脏合成的淀粉样蛋白

前体分子，经酶切后形成淀粉样蛋白，具有脂质结合功能，在儿

童感染性疾病的诊断中具有一定临床价值[8]，但其是否可用于

坏死性小肠结肠炎的诊断和病情评估尚不十分明确。C反应蛋

白（C-reactive protein,CRP）主要由肝脏细胞分泌合成，机体在

感染和受到创伤时会引起体内 CRP水平急剧升高，已有研究

显示 CRP水平升高是坏死性小肠结肠炎患儿需要手术治疗的

重要危险因素[9]。沉默信息调节因子 1(silent information regu-

lator 1，SIRT1)在机体内广泛表达，参与调节细胞凋亡、增殖和

基因转录等过程，与炎症性肠道疾病的发生发展密切相关[10,11]。

基于此，本研究检测坏死性小肠结肠炎新生儿血清 SAA、CRP、

SIRT1水平，旨在探讨其与新生儿坏死性小肠结肠炎疾病进展

的关系及其诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 3月至 2018年 10月华中科技大学同济医学

院附属武汉儿童医院新生儿内科诊治的 100例坏死性小肠结

肠炎患儿作为观察组，纳入标准：（1）符合坏死性小肠结肠炎的

临床诊断标准[12]；（2）患儿入院后经腹部 X片确诊为坏死性小

肠结肠炎；（3）患儿的日龄小于 2周。排除标准：（1）合并存在染

色体异常性疾病以及遗传代谢性疾病；（2）存在肠道先天性疾

病；（3）近期接受过白蛋白或血小板输注治疗；（4）外院诊断为

坏死性小肠结肠炎并转院至我院患儿；（5）合并其它类型感染

性疾病。根据修正 Bell分期标准[12]将观察组进一步划分为 28

例Ⅰ期患儿，51例Ⅱ期以及 21例Ⅲ期患儿。其中男性 59例，

女性 41例。体重 0.92-3.19 kg，平均体重（2.04± 0.65）kg。胎龄

29-36周，平均胎龄（32.87± 2.36）周。同时，选择同期在华中科

技大学同济医学院附属武汉儿童医院出生的 100例健康新生

儿作为对照组。其中男性 55例，女性 45例。体重 0.90-3.31 kg，

平均体重（2.11± 0.74）kg。胎龄 28-36 周，平均胎龄（33.27±

2.51）周。对照组和观察组的性别比例、体重、胎龄比较，差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究开展经华中科技大
学同济医学院附属武汉儿童医院伦理委员会审核批准。

1.2 检测指标及方法

采集所有新生儿的外周静脉血 3 mL，室温静置 30 min，

5000 r/min离心 10 min，离心半径 12 cm，分离血清。12:00前采

集的标本，当日检测完毕，12:00后采集的标本若不能当天检

测，离心后冻存于 -20℃冰箱，待次日检测，所有样本于采集后

24 h内检测完毕。检测前应确保上清液内无纤维凝块。采用酶

联免疫吸附法检测血清 SAA、SIRT1水平，分别使用 SAA检测

试剂盒（美国 Abcam生物科技有限公司，货号：ab100635）和

SIRT1检测试剂盒（美国 Abcam生物科技有限公司，货号：

ab171573）进行检测，采用胶乳增强免疫比浊法检测血清 CRP

水平，使用 CRP检测试剂盒（上海高创化学科技有限公司，货

号：E023）进行检测，实验操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件进行统计分析。平均体重和胎

龄等计量资料以平均值± 标准差来表示，两组间比较采用独立

样本 t检验，不同修正 Bell分期的整体比较比较采用单因素方

差分析，两两比较采用 LSD-t检验。计数资料如性别比例等以

频数来表示，比较采用 x2检验，采用 Spearman相关性分析血清

SAA、CRP、SIRT1水平与修正 Bell分期的相关性，采用受试者

工作特征（Receiver operating characteristic，ROC）曲线分析各指

标对坏死性小肠结肠炎的诊断价值，P<0.05则表示差异具有统
计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 SAA、CRP、SIRT1水平的比较

观察组血清 SAA、CRP水平明显高于对照组，而 SIRT1水

平明显低于对照组，组间差异具有统计学意义（P<0.05）。具体
数据见表 1。

2.2 不同修正 Bell分期患儿血清 SAA、CRP、SIRT1水平比较

不同修正 Bell分期患儿血清 SAA、CRP、SIRT1水平比较，

经单因素方差分析，差异有统计学意义（P<0.05）。Ⅲ期患儿血

清 SAA、CRP水平明显高于Ⅱ期和Ⅰ期患儿，Ⅱ期患儿血清

SAA、CRP水平明显高于Ⅰ期患儿，组间差异具有统计学意义

（P<0.05）。Ⅲ期患儿血清 SIRT1水平明显低于Ⅱ期和Ⅰ期患

儿，Ⅱ期患儿血清 SIRT1水平明显低于Ⅰ期患儿，组间差异具

有统计学意义（P<0.05）。具体数据见表 2。
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2.3 血清 SAA、CRP、SIRT1水平与修正 Bell分期的相关性分析

血清 SAA、CRP水平与修正 Bell分期呈正相关（r=0.853、

0.843，P=0.000、0.001）。血清 SIRT1水平与修正 Bell分期呈负

相关（r=-0.806，P=0.000）。具体数据见图 1。

表 1 血清 SAA、CRP、SIRT1水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum SAA, CRP and SIRT1 levels（x± s）

Groups n SAA(ng/mL) CRP(mg/mL) SIRT1(ng/mL)

Control group 100 1.22± 0.59 0.98± 0.51 12.08± 2.74

Observation group 100 4.14± 2.21 13.16± 12.66 6.93± 2.36

t 12.766 9.613 14.214

P 0.000 0.000 0.000

Note: compared with stage I, aP<0.05; compared with stage II, bP<0.05.

表 2 不同修正 Bell分期患儿血清 SAA、CRP、SIRT1水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum SAA, CRP and SIRT1 levels in children with different corrected Bell stages（x± s）

Stages n SAA(ng/mL) CRP(mg/mL) SIRT1(ng/mL)

StageⅠ 28 1.53± 0.65 2.17± 0.55 9.32± 1.43

StageⅡ 51 4.43± 1.14a 11.78± 6.35a 6.94± 1.40a

StageⅢ 21 6.94± 1.59ab 31.15± 13.34ab 3.71± 1.06ab

F 137.532 89.317 104.560

P 0.000 0.000 0.000

图 1 血清 SAA、CRP、SIRT1水平与修正 Bell分期的相关性分析

Fig.1 Correlation analysis of serum SAA, CRP, SIRT1 levels and corrected Bell stage

Note: (A) Correlation analysis between SAA and corrected Bell stage; (B) correlation analysis between CRP and corrected Bell stage; (C) correlation

analysis between SIRT1 and corrected Bell stage

2.4 血清 SAA、CRP、SIRT1 水平对新生儿坏死性小肠结肠炎

的诊断价值分析

血清 SAA、CRP、SIRT1联合检测的 AUC值、敏感度、特异

度和约登系数高于各指标单独检测，具体数据见表 3，ROC曲

线见图 2。

表 3 血清 SAA、CRP、SIRT1水平对新生儿坏死性小肠结肠炎的诊断价值分析

Table 3 Diagnostic value of serum SAA, CRP and SIRT1 levels in neonatal necrotizing enterocolitis

Indexes AUC P 95%CI Sensitivity Specificity Youden index

SAA 0.822 0.000 0.767～0.877 0.752 0.694 0.446

CRP 0.860 0.000 0.811～0.908 0.796 0.685 0.481

SIRT1 0.877 0.000 0.832～0.922 0.807 0.701 0.508

Combined

detection of three
0.982 0.000 0.968～0.996 0.943 0.902 0.845

3 讨论
坏死性小肠结肠炎是目前新生儿当中较为常见的消化系

统急重症疾病，目前的研究认为其与新生儿喂养方式不当、细
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菌或病毒性感染以及缺氧有关[13]。该病多发于早产儿，绝大多

数情况下会在早产儿出生后 2周之内发病，而对于足月儿则基

本会在出生后 1周内发病[14]。疾病发生的早期会出现呕吐、腹

胀、腹泻以及胃潴留增加等症状，部分患儿合并嗜睡、体温波动

大、呼吸困难甚至暂停等症状，病情严重时患儿易出现呼吸衰

竭而死亡[15]。目前，坏死性小肠结肠炎的临床诊断主要依赖于

腹部 X线检查，结合患儿的临床症状以及医师的临床经验对

患儿进行确诊[16]，但是该病没有较为典型的临床症状，会与肠

叠套和急性肠炎等肠道疾病混淆[17]，增加了诊断和评估病情的

难度，因此提高坏死性小肠结肠炎诊断的准确率并对患儿的病

情进行准确评估，对于坏死性小肠结肠炎患儿的预后改善十分

重要。

SAA属于急性时相蛋白家族成员，炎症因子（如白介素

-6）的刺激能够诱导 SAA表达，参与机体炎症反应的调节[18]。本

研究发现坏死性小肠结肠炎患儿血清 SAA水平升高，实验结

果表明 SAA与坏死性小肠结肠炎的发生密切相关。目前对于

坏死性小肠结肠炎中 SAA水平升高的分子机制仍然缺乏了

解，分析其原因可能是由于坏死性小肠结肠炎是一种炎症性疾

病，发病过程中相关炎症因子大量分泌并诱导 SAA水平升高[19]。

已有研究报道显示白介素 -17A和白介素 -1等炎症性因子均

能够诱导 SAA水平升高，进而加剧炎症反应[20]。本研究发现随

修正 Bell分期增加血清 SAA水平也随之增加，且与修正 Bell

分期呈正相关，提示 SAA与坏死性小肠结肠炎疾病进展相关。

既往已有研究报道显示 SAA能够诱导辅助性 T淋巴细胞 17

的分化，从而调节白介素 -17的分泌[21]，且已有实验证实 SAA

参与细菌性脂多糖的清除，进而参与调节脂多糖诱导的炎症反

应和组织损伤[22]，因此笔者推测 SAA可能通过促进机体炎症

反应，并且抑制机体的免疫功能，进而影响坏死性小肠结肠炎

的疾病进展。

CRP是肝脏细胞在白介素 -6的刺激下分泌的急性时相蛋

白，已有研究报道显示在炎症开始发生的 6-8小时 CRP水平

逐渐升高，并在 72小时左右达到峰值，是反映机体炎症程度的

重要生化指标 [23,24]。本研究发现坏死性小肠结肠炎患儿血清

CRP水平升高，并且随修正 Bell分期增加而增加，且与修正

Bell分期呈正相关，提示血清 CRP水平与坏死性小肠结肠炎

的发生发展密切相关，分析其原因可能是由于坏死性小肠结肠

炎是一种急性炎症性疾病，坏死性小肠结肠炎患儿病情越严重，

其体内炎症反应越剧烈，进而会引起 CRP的大量合成和分泌。

SIRT1具有去乙酰化酶活性，参与调节糖酵解、脂质代谢

和线粒体电子传递链等生物学过程，与机体的氧化应激、炎症

反应以及细胞凋亡密切相关[25,26]。本研究发现坏死性小肠结肠

炎患儿血清 SIRT1水平下降，并且随修正 Bell分期增加而下

降，且与修正 Bell分期呈负相关，提示 SIRT1与坏死性小肠结

肠炎的发生和病情严重程度密切相关，分析其原因可能是由于

SIRT1在免疫细胞的分化成熟以及免疫功能的调节中起到重

要作用。已有研究显示坏死性小肠结肠炎的发生发展与免疫系

统功能下降及障碍密切相关，先天性免疫和获得性免疫功能下

降是坏死性小肠结肠炎患儿预后不良的影响因素[27]。已有研究

报道显示 SIRT1参与巨噬细胞的自我更新，在辅助性 T细胞

的分化过程中也起到调节作用[28,29]。同时已有研究显示在小鼠

中敲除 SIRT1能够显著影响 B淋巴细胞归巢，导致体液免疫

功能下降[30]，对于修正 Bell分期越高的患儿，其病情越严重，体

内的免疫失调更为明显，因此 SIRT1呈现下降趋势。

进一步研究发现血清 SAA、CRP、SIRT1水平联合检测对

坏死性小肠结肠炎的诊断价值优于各项单独检测，分析其原因

可能是由于 SAA、CRP、SIRT1并不是坏死性小肠结肠炎的特

异性生化指标，在其它炎症性疾病当中也存在一定程度的表达

异常，而联合检测能够有效提高诊断的特异度和敏感度，从而

有效提高诊断效能。

综上所述，坏死性小肠结肠炎新生儿血清 SAA、CRP水平

升高，而 SIRT1水平下降，并且三者均与修正 Bell分期存在相

关性。血清 SAA、CRP、SIRT1水平联合检测坏死性小肠结肠炎

具有较高的诊断价值。
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