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血清PK2、CCL3水平在坏死性小肠结肠炎新生儿中的
表达及临床意义*

吴菲 赵娜 李亚璇 陈惠兰

(青岛市妇女儿童医院新生儿科,山东 青岛266011)

  【摘要】 目的 探讨血清激动素原蛋白2(PK2)、趋化因子配体3(CCL3)在坏死性小肠结肠炎(NEC)新生儿中的

表达水平及临床意义。方法 选取2022年1月—2025年1月青岛市妇女儿童医院收治的127例 NEC新生儿为病例

组,根据Bell标准分级分为Ⅰ期(n=35)、Ⅱ期(n=59)、Ⅲ期(n=33),治疗30d后根据患儿预后情况分为预后良好组

(n=82)和预后不良组(n=45);于同期随机选取127例健康新生儿为对照组。采用酶联免疫吸附法检测各组血清PK2
和CCL3水平。Spearman秩相关分析血清PK2、CCL3与疾病程度的关系,Pearson积矩相关分析血清PK2与CCL3的

关系,多因素Logistic回归分析两指标与死亡风险的关联程度,ROC曲线评估其对NEC的诊断价值及对死亡风险的预

测价值。结果 与对照组比较,病例组PK2、CCL3水平升高(P<0.05)。PK2、CCL3及指标联合诊断 NEC的 AUC分

别为0.857、0.865、0.937,指标联合诊断价值优于单一指标(Z=1.759、1.643,P=0.017、0.019)。与Ⅰ期患儿比较,Ⅱ
期和Ⅲ期患儿PK2、CCL3水平升高,且Ⅲ期患儿高于Ⅱ期(均P<0.05)。PK2、CCL3与病情程度呈正相关(rs=0.681、

0.702,P<0.05),PK2与CCL3呈正相关(r=0.734,P<0.05)。与预后良好组比较,预后不良组PK2、CCL3水平升高

(P<0.05)。高PK2和高CCL3是NEC患儿预后不良危险因素(OR=1.914、1.797,P<0.05)。PK2、CCL3、指标联合

对NEC患儿预后不良有预测价值,AUC分别为0.796、0.800、0.892,指标联合的预测价值优于单一指标(Z=1.648、

1.579,P=0.019、0.023)。结论 血清PK2、CCL3在NEC新生儿中表达上调,并与疾病严重程度及预后密切相关,早

期联合检测可作为辅助诊断NEC并预测新生儿预后不良风险的生化标志物。
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ExpressionofserumPK2,CCL3inneonateswithnecrotizing
enterocolitisandtheirclinicalsignificance

WUFei,ZHAONa,LIYaxuan,CHENHuilan
(DepartmentofNeonatology,QingdaoWomenandChildren'sHospital,Qingdao266011,Shandong,China)

  【Abstract】 Objective Toexploretheexpressionofserumprokineticin2(PK2)andchemokinecytokineligand3
(CCL3)inneonateswithnecrotizingenterocolitis(NEC)andtheirclinicalsignificance.Methods Atotalof127NEC
neonatesadmittedtoQingdaoWomenandChildren’sHospitalfromJanuary2022toJanuary2025wereselectedascase

group,whoweredividedintostageI(n=35),stageⅡ (n=59),andstageⅢ (n=33)accordingtoBellstagingcriteria.
After30daysoftreatment,thepatientswerefurthercategorizedintogoodprognosisgroup(n=82)andpoorprognosis

group(n=45)basedonoutcomes.Additionally,127healthyneonateswererandomlyselectedascontrolgroupduringthe
sameperiod.SerumPK2andCCL3levelsweremeasuredusingenzyme-linkedimmunosorbentassay.Spearmanrankcor-

relationwasusedtoanalyzetheassociationbetweenserumPK2,CCL3anddiseaseseverity,whilePearsonproductmo-

mentcorrelationwasemployedtoexaminetheassociationbetweenPK2andCCL3.Multivariatelogisticregressionwas
usedtoassesstheassociationofthesemarkerswithmortalityrisk.Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveswere
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generatedtoevaluatetheirdiagnosticvalueforNECandpredictivevalueformortalityrisk.Results Comparedwithcon-
trolgroup,PK2andCCL3levelswereelevatedincasegroup(P<0.05).TheAUCsforPK2,CCL3,andtheircombina-
tionindiagnosingNECwere0.857,0.865,and0.937,respectively,withthecombineddiagnosticvaluebeingsuperior
tothatofeithermarkeralone(Z=1.759,1.643;P=0.017,0.019).ComparedwithstageⅠpatients,serumPK2and
CCL3levelswerehigherinstageⅡandⅢpatients,withstageⅢpatientsshowinghigherlevelsthanstageⅡpatients
(P<0.05).PK2andCCL3werepositivelyassociatedwithdiseaseseverity(rs=0.681,0.702,P<0.05),andPK2was

positivelyassociatedwithCCL3(r=0.734,P<0.05).Comparedwithgoodprognosisgroup,poorprognosisgrouphad
higherPK2andCCL3levels(P<0.05).HighPK2andhighCCL3wereindependentriskfactorsforpoorprognosisin
NECneonates(OR=1.914,1.797;P<0.05).TheAUCsofPK2,CCL3,andtheircombinationforpredictingpoor

prognosisinNECneonateswere0.796,0.800,and0.892,respectively.Thecombinedpredictivevaluewassuperiorto
thatofeithersingleindicator(Z=1.648,1.579;P=0.019,0.023).Conclusion SerumPK2andCCL3areup-regulated
inneonateswithNEC,whicharecloselyassociatedwithdiseaseseverityandprognosis.Earlycombineddetectionmay
serveasabiochemicalmarkerforauxiliarydiagnosisofNECandpredictionofpoorprognosisinneonates.

【Keywords】 Necrotizingenterocolitis;Neonates;Prokineticin2;Chemokinecytokineligand3;Prognosis

  坏死性小肠结肠炎(Necrotizingenterocolitis,

NEC)是早产儿常见胃肠道危重症,好发于胎龄<32
周或出生体重<1500g新生儿,发病率约5%~10%,
病死率20%~30%,幸存者常遗留肠狭窄、短肠综合

征及神经发育障碍等长期并发症[1-2]。围产医学和新

生儿重症监护技术的进步使得早产儿存活率提高,但

NEC发病率并未显著下降。早期诊断NEC并对病情

程度和预后进行评估至关重要,也是改善临床结局的

关键[3]。近年来,炎症介质和趋化因子在 NEC发病

中的作用备受关注[4-5]。激动素原蛋白2(Prokineticin
2,PK2)是具有多种生物学功能的分泌蛋白,通过 G
蛋白偶联受体PKR1/PKR2激活下游信号通路参与

炎症反应[6]。研究[7]显示,PK2通过核转录因子-κB
(Nuclearfactor-κB,NF-κB)信号通路促进巨噬细胞浸

润,加剧炎症反应。趋化因子配体3(C-Cmotifche-
mokinecytokineligand3,CCL3)是CC趋化因子家族

核心成员,通过CCR1/CCR5受体介导免疫细胞募集

和活化,在新生儿感染性疾病中表达上调,并与疾病

严重程度相关[8-9]。动物实验[10]表明,CCL3基因缺失

可减轻肠道炎症。查阅文献发现,关于PK2、CCL3与

NEC的关系,既往相关研究尚少报道,本研究旨在探

讨血清PK2、CCL3与NEC疾病严重程度及预后的相

关性,以期为 NEC早期诊断和风险分层提供新的理

论依据,现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2022年1月—2025年1月青

岛市妇女儿童医院收治的127例NEC新生儿为病例

组,根据Bell标准[12]分级分为Ⅰ期(n=35)、Ⅱ期(n=
59)、Ⅲ期(n=33)。纳入标准:①临床表现为喂养困

难、呕吐、便血且体温不稳,经实验室及腹部超声等检

查综合确诊为NEC,并符合《新生儿坏死性小肠结肠

炎临床诊疗指南(2020)》[11]中 NEC诊断标准。②入

院日龄≤28d。③单胎。④患儿临床病历资料完整。

⑤患儿家属签署知情同意书。排除标准:①先天性免

疫缺陷或遗传代谢病患儿。②先天性消化道畸形患

儿。③脏器及消化系统功能障碍患儿。④先天性染

色体异常患儿。⑤非NEC相关性肠穿孔患儿。⑥入

院后12h内死亡或1周内自动出院患儿。⑦纳入研

究前接受过血小板输注或白蛋白治疗患儿。⑧伴有

腹膜炎、新生儿肺炎等感染性疾病患儿。⑨伴有其他

严重并发症患儿。按照1∶1的比例,随机选取127例

性别、月龄与NEC患儿相近的健康新生儿为对照组,
纳入标准同病例组②~⑤,排除标准同病例组①~⑨。
本研究符合青岛市妇女儿童医院伦理委员会要求

(2021068)。

1.2 方法 采集自出现胃肠道表现并临床拟诊为

NEC患儿的足底静脉血3mL,以及健康新生儿的足

底静脉血3mL,血液标本注入试管中保存,3000r/

min离心15min,分离血清,在 80℃冰箱保存,待
检。酶联免疫吸附法检测血清PK2(试剂盒购于天津

肽链生物科技公司)、CCL3(试剂盒购于江西艾博因

生物科技有限公司),检测仪器为南京德铁实验设备

有限公司的HBS-1101型酶标仪。检测过程严格按照

试剂盒上说明进行。

1.3 随访 NEC患儿入院后给予针对性胃肠减压、
抗感染和营养支持治疗等,根据患儿治疗后30d预后

情况分为预后良好组(n=82)和预后不良组(n=45),
预后不良包括肠穿孔、败血症、死亡[13-14]。

1.4 统计学分析 用SPSS26.0软件分析数据。定

量资料满足正态分布的用均值±标准差(􀭺x±s)描述,
多组用方差分析,事后用Dunnett-t检验,两组用成组

t检验;定性资料用例(n)及百分数(%)描述,组间用
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χ2 检验。相关性分析用Spearman秩相关或Pearson
积矩相关;多因素logistic回归分析两指标与NEC患

儿预后不良的关系,用比值比(OddsRatio,OR)和
95%CI 表 示 关 联 及 强 度;绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)评估诊断价值

及预测价值,指标间AUC比较采用Z检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料 病例组中男76例,女51例;胎
龄30~36周,平均(31.78±3.45)周;月龄2~25d,平
均(9.22±3.18)d;出 生 体 重 982~1786g,平 均

(1380.51±185.27)g;分娩方式:剖宫产62例,顺产

65例;对照组中男82例,女45例;胎龄21~37周,平
均(32.28±3.51)周;月龄2~26d,平均(9.87±3.24)d;
出生体重1023~1885g,平均(1450.28±207.16)g;
分娩方式:剖宫产57例,顺产70例。两组基线特征比

较差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 两组血清PK2、CCL3水平比较 与对照组比较,
病例组血清PK2、CCL3水平升高(P<0.05),见表1。

表1 两组间血清PK2、CCL3水平(􀭵x±s,pg/mL)

Table1 ComparisonofserumPK2,CCL3levelsbetweenthegroups

组别 n PK2 CCL3
病例组 127 97.75±22.50 43.04±8.71
对照组 127 62.93±20.12 20.18±7.64

t 13.004 22.246
P <0.001 <0.001

2.3 两组清PK2、CCL3对NEC诊断价值 以NEC
患儿为阳性样本,健康新生儿为阴性样本绘制 ROC
曲线。血 清 PK2、CCL3及 指 标 联 合 诊 断 NEC 的

AUC分别为0.857、0.865、0.937,指标联合的诊断价

值优 于 单 一 指 标 (Z =1.759、1.643,P =0.017、

0.019)。见表2、图1。

表2 血清PK2、CCL3对NEC诊断价值

Table2 DiagnosticvalueofserumPK2andCCL3forNEC

指标 AUC(95%CI) P
截断值
(pg/mL)

灵敏度 特异度
约登
指数

PK2 0.857(0.801~0.913) <0.001 83.16 0.75 0.82 0.57
CCL3 0.865(0.811~0.920) <0.001 35.38 0.80 0.79 0.59
指标联合 0.937(0.909~0.965) <0.001 0.85 0.94 0.79

2.4 不同病情程度 NEC患儿血清PK2、CCL3水平

比较 与Ⅰ期患儿比较,Ⅱ期和Ⅲ期患儿血清PK2、

CCL3水平升高,且Ⅲ期患儿高于Ⅱ期(均P<0.05)
(见表3)。Spearman秩相关分析,血清PK2和CCL3
与病情程度呈正相关(rs=0.681、0.702,P<0.05);
Pearson积矩相关分析,血清PK2与CCL3呈正相关

(r=0.734,P<0.05)。
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图1 血清PK2、CCL3诊断NEC的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofserumPK2andCCL3fordiagnosingNEC

表3 比较不同病情程度NEC患儿血清PK2、CCL3水平(􀭵x±s,pg/mL)

Table3 ComparisonofserumPK2andCCL3levelsinNECinfantswith

differentdiseaseseverity

病情程度 n PK2 CCL3
Ⅰ期 35 76.25±19.92 30.29±8.04
Ⅱ期 59 98.13±22.16① 43.15±8.69①

Ⅲ期 33 119.87±23.90①② 56.38±9.86①②

F 33.272 73.993

P <0.001 <0.001

注:与Ⅰ期比较,①P<0.05;与Ⅱ期比较,②P<0.05。

2.5 NEC预后良好患儿与预后不良患儿临床资料比

较 预后不良组与预后良好组Bell分期的构成比比

较差异有统计学意义(P<0.05),预后不良组血清

PK2、CCL3水平高于预后良好组(P<0.05),见表4。

表4 NEC患儿预后不良影响因素分析[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table4 AnalysisoffactorsinfluencingpoorprognosisinNECinfants

临床特征 预后良好组(n=82)预后不良组(n=45) t/χ2 P
性别 0.614 0.433
 男 47(57.32) 29(64.44)

 女 35(42.68) 16(35.56)
胎龄(周) 32.09±3.38 31.22±3.15 1.416 0.158
月龄(d) 8.87±3.15 9.68±3.22 1.383 0.172
出生体重(g) 1401.27±200.35 1342.68±187.60 1.608 0.110
分娩方式 0.129 0.719
 剖宫产 41(50.00) 21(46.67)

 顺产 41(50.00) 24(53.33)
喂养方式 0.311 0.577
 母乳喂养 45(54.88) 27(60.00)

 人工喂养 37(45.12) 18(40.00)

Bell分期 28.242 <0.001
 Ⅰ期 32(39.02) 3(6.67)

 Ⅱ期 40(48.78) 19(42.22)

 Ⅲ期 10(12.20) 23(51.11)

PK2(pg/mL) 87.82±21.64 115.85±27.49 6.332 <0.001
CCL3(pg/mL) 36.30±7.72 55.32±8.56 12.779 <0.001
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2.6 NEC患儿预后不良影响因素分析 以NEC患

儿预后情况为因变量(0=预后良好,1=预后不良),表

4中有统计学意义的变量为自变量构建多因logistic
回归模型。Bell分期Ⅲ期、高PK2和高CCL3是NEC
患儿预后不良独立危险因素(均P<0.05)。见表5。

表5 NEC患儿预后不良影响因素分析

Table5 AnalysisoffactorsinfluencingpoorprognosisinNECinfants

变量 变量赋值 β SE Wald P OR 95%CI
Bell分期①

Ⅱ期

Ⅲ期

0=Ⅰ期,
1=Ⅱ期,
2=Ⅲ期

0.1320.069 3.660 0.089 1.141 0.997~1.306
1.0320.225 21.038 <0.0012.807 1.806~4.362

PK2高 连续变量 0.6490.163 15.853 <0.0011.914 1.390~2.634

CCL3高 连续变量 0.5860.140 17.520 <0.0011.797 1.366~2.365

注:①Ⅰ期为参照水平。

2.7 血清PK2和CCL3对 NEC患儿预后不良的预

测价值 以 NEC患儿预后不良为阳性样本,预后良

好为阴性样本绘制ROC曲线。血清PK2、CCL3及指

标联合 预 测 NEC 患 儿 预 后 不 良 的 AUC 分 别 为

0.796、0.800、0.892,指标联合预测价值优于单一指

标(Z=1.648、1.579,P=0.019、0.023)。见表6、图2。

表6 血清PK2、CCL3对NEC患儿预后不良的预测价值

Table6 PredictivevalueofserumPK2andCCL3forpoorprognosisin

NECinfants

指标 AUC(95%CI) P
截断值
(pg/mL)

灵敏度 特异度 约登指数

PK2 0.796(0.720~0.872) <0.001104.58 0.77 0.73 0.50
CCL3 0.800(0.729~0.871) <0.001 49.32 0.75 0.76 0.51
指标联合 0.892(0.843~0.950) <0.001 - 0.76 0.84 0.60
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图2 血清PK2、CCL3预测NEC患儿预后不良的ROC曲线

Figure2 ROCcurvesofserumPK2andCCL3forpredictingpoorprog-

nosisinNECinfants

3 讨论

NEC是早产、肠屏障功能障碍及肠道发育不成熟

等多种因素共同作用所致的严重炎症性肠病,NEC发

病隐匿,部分患儿早期可出现呕吐、喂养不耐受及嗜

睡等不典型症状,临床易被误诊或漏诊[15]。近年来,
尽管对NEC的认识不断深入,但其发病机制仍未完

全阐明,临床诊治面临巨大挑战。目前 NEC诊断主

要依赖于临床症状和影像学表现,但当出现典型腹

胀、血便等症状时,大部分患儿已发生不可逆的肠黏

膜损伤,腹部X线等影像学检查对早期 NEC敏感性

较低,C反应蛋白、血小板计数等实验室指标缺乏特异

性,难 以 区 分 NEC 与 败 血 症 等 新 生 儿 感 染 性 疾

病[16-18]。NEC预后评估也缺乏客观量化标准,临床决

策多依赖医生经验,导致治疗决策存在较大主观性,
难免错失最佳干预时机[19]。寻找灵敏度高和特异性

好的生物标志物,建立早期预警和预后评估体系,已
成为当下新生儿医学领域亟待解决的关键问题。

PK2是由位于3p13-p21染色体区域的PK2基因

编码的分泌型蛋白,相对分子量为8kDa,属于趋化素

样细胞因子家族。PK2作为炎症反应的关键调节因

子,在多种炎症性疾病发病机制中发挥重要作用[20]。

PK2通过激活NF-κB信号通路促进促炎因子释放,加
剧脓毒症病情[6],没食子酸通过调节PK2/PKR2和

NF-κB通路减轻脂多糖诱导的睾丸炎症[7]。本研究

发现,血清PK2表达上调在NEC发病过程中扮演重

要角色。其表达上调主要受以下机制调控:首先,

NEC特征性的过度炎症反应是PK2表达的主要驱动

力,肠道缺血再灌注损伤和细菌产物(如脂多糖)通过

Toll样受体4激活髓样分化因子88(MyD88)依赖的

信号通路,刺激PK2基因表达[21]。其次,PK2通过双

重作用机制加剧疾病进展,一方面是激活的PK2刺激

肠道巨噬细胞和中性粒细胞,促进白细胞介素-1β(IL-
1β)等促炎因子释放,放大肠道局部炎症级联反应[22];
另一方面,PK2诱导肠微血管内皮细胞凋亡,加重肠

道缺血再灌注损伤,而后者正是 NEC进展的关键病

理特征[23]。本研究进一步发现血清PK2与Bell分期

密切相关。Bell主要基于临床症状和影像学检查综合

判定,但部分患儿可能临床表现无特异性或较隐匿,
从而影响该评分的客观判断,生化指标则不受临床症

状干扰,可以客观评估NEC病情程度,从而指导临床

制定针对性治疗方案。

CCL3是由位于人类第17号染色体(17q12)的基

因编码的小分子分泌蛋白,相对分子量为8-10kDa,
也称为巨噬细胞炎症蛋白-1α,作为CC趋化因子家族

重要成员,CCL3通过与其受体CCR1、CCR3和CCR5
特异性结合,募集中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞

向炎 症 部 位 定 向 迁 移,诱 发 并 加 重 炎 症 反 应[24]。
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CCL3在多种感染性疾病和炎症性疾病中起重要作

用,在感染肺炎克雷伯菌患者中,CCL3表达上调不仅

直接增强其吞噬细胞的杀菌功能,还通过诱导促炎细

胞因子 释 放 间 接 加 重 炎 症 反 应[25]。研 究[26]显 示,

CCL3表达上调与急性肺栓塞病情程度密切相关,可
能是推动疾病进展的关键驱动因子。此外,CCL3还

参与哮喘、风 湿 性 关 节 炎 等 炎 症 性 疾 病 的 发 病 过

程[27-28]。本研究发现,血清 CCL3表达上调介导了

NEC发病过程。其可能机制包括:首先,NEC患儿肠

道菌群失调和细胞移位触发强烈的炎症反应,激活单

核-巨噬细胞系统释放大量CCL3[29];其次,CCL3通过

趋化中性粒细胞和单核细胞浸润肠壁,这些细胞释放

的活性氧簇(ROS)和蛋白酶直接破坏肠上皮紧密连

接结构[30];更重要的是,CCL3还促进巨噬细胞向促

炎表型(M1型)极化,形成“炎症-趋化-更多炎症”的正

反馈循环,最终导致肠道微生态失衡和炎症性肠损伤

加重。结果还显示,血清CCL3与NEC病情程度密切

相关,其水平越高提示患儿炎症加剧,病情越严重,该
发现表明CCL3可为临床提供客观的疾病分级依据,
有助于减少当前依赖主观症状判断导致的诊疗差异。

本研究证实,血清PK2和CCL3的早期联合检测

对NEC具有重要的临床价值,不仅可以辅助诊断

NEC,还能有效预测患儿预后,且联合检测诊断和预

测效能优于单一指标。从机制角度分析,PK2通过激

活NLRP3炎症小体促进IL-1β释放,同时上调CCL3
表达,而CCL3则通过趋化中性粒细胞和巨噬细胞浸

润肠壁组织,进一步分泌TNF-α和IL-6等促炎因子

加剧炎症反应[21,29]。这种PK2-CCL3轴的协同作用

构成了NEC特有的炎症放大机制,加速肠屏障破坏

和全身炎症反应的发展。该结果提示,基于PK2和

CCL3可实现患儿的精准风险分层,从而实现个体化

治疗指导。

4 小结与展望

本研究结果提示,血清PK2和CCL3在 NEC患

儿中表达上调,并与病情程度和临床预后密切相关,
早期联合检测可为NEC患儿提供客观的病情评估和

预后预测工具,有助于实现精准化诊疗。但本研究作

为单中心研究且样本量相对有限,所得结论的外推性

可能存在一定局限,未来需扩大样本量开展多中心前

瞻性队列研究进一步检验该结果;此外,在后续的前

瞻性研究中,本研究将重点设计,以系统性收集手术

患儿的精确肠坏死长度数据,并分析其与 PK2和

CCL3的关系,以直接验证两指标作为预测预后不良

的生物标志物的潜力。
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