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极低出生体质量儿中性粒细胞参考范围的建立

及其在诊断败血症中的应用
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　　摘　要：目的　建立极低出生体质量儿（ＶＬＢＷ）外周血中性粒细胞各参数的参考范围，并评价其在诊断败血症中的实用性。

方法　回顾性收集无相关并发症的 ＶＬＢＷ 的临床资料，通过计算中性粒细胞绝对计数（ＡＴＮ）、未成熟中性粒细胞绝对计数

（ＡＴＩ）及未成熟中性粒细胞与总中性粒细胞比值（Ｉ／Ｔ）各时间段的均值、第５百分位和第９５百分位，建立各参数的参考范围，并

比较各参数在诊断ＶＬＢＷ败血症时的灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值。结果　ＡＴＮ在生后约１０ｈ出现峰值，６０ｈ左

右达到基本稳定，上限为８．５２×１０９／Ｌ，下限为１．９４×１０９／Ｌ。ＡＴＩ在生后１０～１２ｈ达到高峰，１２０ｈ后维持在０．５０×１０９／Ｌ。Ｉ／Ｔ

值上限在出生时为０．１６，生后６０ｈ左右降至０．１３，后逐渐趋于稳定。在诊断ＶＬＢＷ 败血症时，单项参数中 ＡＴＮ有最高的的灵

敏度和阴性预测值，分别为６４．１０％和９２．７６％。Ｉ／Ｔ有最高的特异度和阳性预测值，分别为９１．５０％和４０．９１％。平行联合诊断

检验时，灵敏度和阴性预测值最高，分别为７４．３６％和９３．０８％。结论　建立国内的 ＶＬＢＷ 中性粒细胞参考范围，对临床诊断

ＶＬＢＷ败血症有重要的价值。
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是新生儿生后并发细菌感染的高危人群，死亡率较高。在临床

工作中，血常规是一项既经济又有很大临床价值的检查，特别

是中性粒细胞相关参数，如中性粒细胞绝对计数（ａｂｓｏｌｕｔｅｔｏ

ｔａｌｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＡＴＮ）、未成熟中性粒细胞绝对计数（ａｂ

ｓｏｌｕｔｅｔｏｔａｌｉｍｍａｔｕｒｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＡＴＩ）和未成熟中性粒

细胞与总中性粒细胞比值（ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｉｍｍａｔｕｒｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｔｏ

ｔｏｔａｌｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，Ｉ／Ｔ）仍然是临床诊断败血症最为常用的非特

异性指标。但新生儿早期外周血中性粒细胞因易受各种因素

的影响，变化波动较大，ＶＬＢＷ 更易合并各种围生期并发症，

因此新生儿界对于早期新生儿，特别是 ＶＬＢＷ 的外周血中性

粒细胞参考范围长期存在认识不足。Ｍａｎｒｏｅ等
［１］率先建立了

新生儿外周血中性粒细胞参考范围，１９９４年，Ｍｏｕｚｈｉｎｈｏ等
［２］

进一步 建 立 了 ＶＬＢＷ 的 外 周 血 中 性 粒 细 胞 参 考 范 围。

Ｓｃｈｍｕｔｚ等
［３］在采用网络工作站收集数据的基础上，对参考范

围进一步作了修正，这些具有里程碑式意义的文章的发表，为

判断ＶＬＢＷ生后不同时段的血常规是否正常提供了标准。然

而，直至目前为止，国内尚缺乏类似的标准，本文力求建立相类

似的国内的中性粒细胞参考范围。并在此基础上探讨所建立

的参考范围在诊断ＶＬＢＷ败血症时的应用。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００６年１月至２０１２年１月在本院新生

儿科住院的５３７例ＶＬＢＷ的临床资料。符合“正常”ＶＬＢＷ纳

入标准的共有３２１例，其中男１８０例，女１４１例，平均孕周

（３０．９±２．０）周，平均出生体质量（１３０７．２±１３５．５）ｇ，收集血

常规结果５６５份。疾病诊断标准：新生儿败血症诊断标准参考

中华医学会新生儿败血症诊疗方案［４］，其余疾病的诊断参考

《实用新生儿学》第４版
［５］。ＶＬＢＷ 如有下列情况将被剔除：

（１）妊娠期高血压；（２）母孕期感染、发热性疾病；（３）超过１２ｈ

以上的胎膜早破；（４）自然分娩困难（包括第二产程延长、臀位、

产钳助产及前置胎盘等），产时使用６ｈ以上的缩宫素；（５）严

重窒息（５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分小于或等于５分）；（６）败血症、坏死

性小肠结肠炎及化脓性脑膜炎；（７）胎粪吸入综合征；（８）溶血

性疾病；（９）不明原因的抽搐；（１０）出生后手术。一个 ＶＬＢＷ

可能具有上述１项或几项情况。不具备以上任何情况的 ＶＬ

ＢＷ认定为“相对正常”的ＶＬＢＷ。

１．２　方法　本文血常规标本均为末梢血，应用 Ｓｙｓｍｅｘ

ＸＥ２１００全自动血液分析仪进行检测，同时在光镜下镜检１００

个有核细胞，分别得出白细胞计数（ＷＢＣ），ＡＴＮ、ＡＴＩ及Ｉ／Ｔ

的结果（ＡＴＮ为所有成熟与未成熟的中性粒细胞的总和，ＡＴＩ

为所有杆状核中性粒细胞与比其更幼稚的中性粒细胞的总和，

Ｉ／Ｔ为未成熟中性粒细胞与总的中性粒细胞的比值）。仪器检

测得到的未校正的 ＷＢＣ实际包括 ＷＢＣ和有核红细胞，ＷＢＣ

的计算按照如下公式进行：

ＷＢＣ＝未校正 ＷＢＣ×
１００

有核红细胞＋１００

１．３　统计学处理　所有数据应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分

析。描述性统计结果以狓±狊的形式表示。受样本量限制，各

个时相点数据不一定呈正态分布，且方便与国外相关的资料进

行对比，本文采取与国外之前的研究同样的方法，即通过分别

计算各个参数在不同时间段的均数，第５百分位数及第９５百

分位数，从而建立各个参数的９０％的参考范围，并以曲线图的

形式表示出来。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各时相点的病例数　本文所收集的数据，大部分都集中

在６０ｈ以内，说明了目前 ＶＬＢＷ 的临床救治工作中，对于血

常规的监测主要集中在６０ｈ以内（图１），因此，在此时间范围

内构建的参考范围由于样本量相对较大，精确度也较高。

图１　　不同时相点的数据病例数（狀＝５６５）

２．２　参考范围

２．２．１　ＷＢＣ　ＷＢＣ在整个新生儿期变化无明显规律，特别

在生后１２ｈ之内波动明显。生后１４～２２ｈ有１个高峰，上限

峰值在２３．５６×１０９／Ｌ。生后２５ｄ，ＷＢＣ基本稳定，上限为

１０．１６×１０９／Ｌ，下限为６．７１×１０９／Ｌ。见图２。

图２　　ＶＬＢＷ新生儿期 ＷＢＣ动态变化（狀＝５６５）

２．２．２　白细胞分类　出生时，中性粒细胞占优势，约为０．６４，

淋巴细胞约占０．３４。生后６０ｈ左右，中性粒细胞比值开始下

降，在生后８～１５ｄ，二者百分比基本相等。之后淋巴细胞约占

０．６０，中性粒细胞约占０．４０。见图３。

图３　　ＶＬＢＷ新生儿期白细胞分类的动态变化（狀＝５６５）

２．２．３　ＡＴＮ　生后ＡＴＮ迅速升高，至生后１０ｈ左右出现峰

值，上限为１９．７１×１０９／Ｌ，下限为５．７０×１０９／Ｌ。随后逐渐下

降，在６０ｈ左右达到基本稳定，上限为８．５２×１０９／Ｌ，下限为

１．９４×１０９／Ｌ，见图４。本文所建立的 ＡＴＮ参考范围与文献

［２３］所建立的标准比较，在 ＡＴＮ稳定后，本文参考范围比

Ｍｏｕｚｉｎｈｏ等
［２］有更高的上限值，但小于Ｓｃｈｍｕｔｚ等

［３］的上限

值。三者达到稳定时间均在生后２～３ｄ，但此参考范围到达高

峰的时间早于 Ｍｏｕｚｉｎｈｏ等
［２］，晚于Ｓｃｈｍｕｔｚ等

［３］，见表１。

图４　　ＶＬＢＷ新生儿期ＡＴＮ的动态变化（狀＝５６５）

２．２．４　ＡＴＩ和Ｉ／Ｔ　与 ＷＢＣ、ＡＴＮ不同，ＡＴＩ和Ｉ／Ｔ的参考

范围只有上限。ＡＴＩ上限在生后１０～１２ｈ有一峰值，后渐下

降，在６０～１２０ｈ上限逐渐从０．５８×１０９／Ｌ降至０．５０×１０９／Ｌ，
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后有小幅波动。Ｉ／Ｔ值上限在出生时最高，为０．１６，后逐渐下

降，在生后６０ｈ左右降至０．１３，后无明显波动，见图５。

表１　　本组资料与文献［２３］资料ＡＴＮ的比较

组别
孕周

（狓±狊，周）

高峰时间

（ｈ）

稳定时间

（ｈ）

高峰时上限

（×１０９／Ｌ）

稳定后上限

（×１０９／Ｌ）

本组资料 ３０．９±２．０ １０ ６０ １９．７１ ８．５２

Ｍｏｕｚｉｎｈｏ等［２］ ２９．９±２．３ １８～２０ ６０ １４．００ ６．００

Ｓｃｈｍｕｔｚ等［３］ ２８～３６ ６～８ ７２ ２５．００ １２．５０

图５　　ＶＬＢＷ新生儿期Ｉ／Ｔ、ＡＴＩ动态变化（狀＝５６５）

２．３　参考范围在诊断 ＶＬＢＷ 败血症中的应用　在建立 ＶＬ

ＢＷ中性粒细胞参考范围之后，本文进一步评价该参考范围在

诊断ＶＬＢＷ败血症中的临床价值。在单个参数诊断 ＶＬＢＷ

败血症时，ＡＴＮ 有最高的灵敏度６４．１０％和阴性预测值

９２．７６％，Ｉ／Ｔ比值有最高的特异度９１．５０％和阳性预测值

４０．９１％。ＷＢＣ的灵敏度和特异度均较差，分别为４８．７２％和

６７．３２％。当平行联合诊断检验时，灵敏度达到最高，为

７４．３６％，见表２。

表２　　中性粒细胞各参数诊断ＶＬＢＷ败血症的比较

参数 ＷＢＣ ＡＴＮ ＡＴＩ Ｉ／Ｔ 平行试验

灵敏度 ４８．７２ ６４．１０ ５６．４１ ３４．６２ ７４．３６

特异度 ６７．３２ ７８．２１ ８０．６１ ９１．５０ ５８．６１

阳性预测值 ２０．２１ ３３．３３ ３３．０８ ４０．９１ ２３．３９

阴性预测值 ８８．５４ ９２．７６ ９１．５８ ８９．１７ ９３．０８

２．４　影响ＡＴＮ因素　在分析围生期及新生儿期相关因素对

ＡＴＮ有无影响时，发现女性，孕周越小和单胎生产的 ＶＬＢＷ

比男性，孕周较大和双胎或多胎的 ＶＬＢＷ 有更高的 ＡＴＮ

（７．９１±４．３４ｖｓ．６．２５±４．１８，７．８９±４．９１ｖｓ．６．２１±３．６３，

８．０１±４．４９ｖｓ．６．４２±４．３０，犘＜０．０５）。其他因素，如母孕期

感染、胎膜早破（大于１２ｈ）、生产方式及患儿出生体质量、不明

原因黄疸、呼吸暂停均不对ＡＴＮ产生影响。

３　讨　　论

ＶＬＢＷ作为一个特殊的高危人群，极易合并各种围生期

并发症，因此，严格意义上讲，不存在完全正常的 ＶＬＢＷ。各

种并发症可能对中性粒细胞的各项参数造成影响［６］，因此，本

文在排除相关因素后，纳入“相对正常”的 ＶＬＢＷ，并在此基础

上建立ＶＬＢＷ的中性粒细胞参考范围。

ＷＢＣ在生后１４～２２ｈ出现１个明显的高峰，较足月儿延

迟约８ｈ。ＷＢＣ分类中，生后中性粒细胞占优势，８～１５ｄ后逐

渐转变为淋巴细胞为主，与正常新生儿４～６ｄ发生转变延迟

约７ｄ时间，且时间跨度更大。这可能与 ＶＬＢＷ 的造血系统

发育延迟有关。从国内外的 ＡＴＮ动态变化图可见，ＡＴＮ在

生后２４ｈ内都有１个高峰出现，主要集中在６～１２ｈ。目前认

为，神经递质在其中起了作用。出生时，血液中儿茶酚胺水平

增高，肾上腺素动员附着于小血管壁边缘的中性粒细胞入血，

以增加其在血液中的数量是主要原因。ＡＴＮ从血管壁上的脱

离在注射肾上腺素的几分钟内就开始，然而，在１ｈ左右又重

新靠近血管壁［７］。这与图４所示 ＡＴＮ恢复到基线需要数天

时间的事实不完全符合，很可能生后数小时的肾上腺素释放导

致的一个较长时间的ＡＴＮ从血管壁脱离，形成了这个高峰。

在与国外资料的对比时发现，三组资料 ＡＴＮ达峰时间不

尽相同，但都在１２ｈ前后，且三者达到稳定的时间均在６０ｈ之

后。在高峰时和稳定时的ＡＴＮ比较时发现，本文所建立的参

考范围 ＡＴＮ 上限值比 Ｍｏｕｚｉｎｈｏ等
［２］高，但小于 Ｓｃｈｍｕｔｚ

等［３］的标准。对此，可能的解释是所调查地区的海拔上的差

别［８］。Ｍｏｕｚｉｎｈｏ等
［２］调查的地区为美国达拉斯市，平均海拔

１５０ｍ。Ｓｃｈｍｕｔｚ等
［３］调查所在地美国奥格登市平均海拔在１

５００ｍ以上，而本院所在地中国重庆市平均海拔为４００ｍ左

右。高海拔地区的新生儿有更高的外周血中性粒细胞水平，这

与 Ｍａｙｎａｒｄ等
［９］的发现是相符的。可能的机制是海拔越高，

空气中氧浓度越低，低氧可通过一种 ＨＩＦ１α的细胞因子抑制

中性粒细胞的凋亡，从而使中性粒细胞增多［１０］。Ｉ／Ｔ在诊断

新生儿败血症时现使用的截断值国内为０．１６
［４］，国外为０．２

［６］，

但是这个标准可能需要被修正。本研究提示Ｉ／Ｔ在ＶＬＢＷ 的

整个新生儿期是一个动态变化的过程，而不是一个固定的数

值，当然这种特性是否发生在足月儿尚未明确。有研究报道患

有败血症的新生儿Ｉ／Ｔ 平均值为０．０９，诊断的截断值为

０．０８
［１１］。因此，确认足月新生儿的Ｉ／Ｔ的参考范围，并重新修

正诊断新生儿败血症时的Ｉ／Ｔ截断值是必要的。

本研究在建立ＶＬＢＷ中性粒细胞参考范围后一个重要的

目的是检验该参考范围在筛查ＶＬＢＷ败血症时的实用性。总

体来看，单个参数中，ＡＴＮ的灵敏度最高。普遍认为，ＡＴＮ减

少是提示败血症一项很重要的指标，而ＡＴＮ升高与感染的关

系并不密切［６］。文献报道，早产儿在面对感染时中性粒前体细

胞增生能力受限，表现为中性粒细胞减少［１２］。但除了败血症

外，其余如母孕期妊娠性高血压，严重的新生儿窒息和溶血性

疾病都可引起粒细胞减少［６］。相比而言，Ｉ／Ｔ值有较高的特异

度和阳性预测值，Ｂｅｎｄｅｒ等
［１３］的一项研究也提示这项“古老”

的指标和白细胞介素６（ＩＬ６）一样有效。然而，本文的结果与

Ｗａｌｌｉｕｌｌａｈ等
［１４］报道的有明显的差异，后者报道的Ｉ／Ｔ筛查败

血症的灵敏度和特异度分别为７０％和５６％。不同实验室的临

床检验师在光镜下发现未成熟中性粒细胞的能力存在差别，可

能导致了这种差异［１５］。

尽管ＡＴＮ在诊断ＶＬＢＷ败血症时是一项很重要的指标，

但在分析正常ＶＬＢＷ的中性粒细胞参考范围时，本研究也发

现性别、孕周和单次分娩的胎儿数能对其造成影响。本文研究

发现，女性比男性 ＡＴＮ有显著意义的升高，这可能和女性体

内相对较高的雌激素水平相关。从出生到青春期的每个阶段，
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女性体内的雌二醇水平均要高于男性［１６］，雌二醇可以在线粒

体水平减少细胞色素Ｃ的释放，从而延迟 ＡＴＮ的凋亡
［１７］，导

致ＡＴＮ水平的增高。孕周越小，单胎生产的ＶＬＢＷ，ＡＴＮ越

高，这与 Ｍｏｕｚｉｎｈｏ等
［２］的研究结果相符合，但具体的机制目

前尚不完全明确。

本文初步建立了国内 ＶＬＢＷ 的中性粒细胞参考范围，显

示了中性粒细胞不同参数在新生儿期的动态变化过程。同时

证实了该参考范围在在诊断ＶＬＢＷ败血症时有重要价值。这

为ＶＬＢＷ的临床救治工作提供了帮助。在此基础上，进行更

大范围，更大样本量的前瞻性多中心研究，并对参考范围进行

修正，是必要的。
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