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例新生儿脐血感染生物学指标参考区间调查分析%
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$摘要%

!

目的
!

探讨健康足月新生儿脐血中提示早发细菌感染的生物标志'超敏
#

反应蛋白"

@1M#6I

#&降钙素原"

I#7

#&白

细胞介素"

"T

#

M4

&

"TM5

&血小板"

IT7

#&白细胞总数"

[K#

#在该地区的参考区间%方法
!

搜集
!3%!

年
%

月到
!3%*

年
%3

月重庆医

科大学附属儿童医院足月新生儿脐带血
%+;4

例!最终纳入
%%9%

例健康足月新生儿脐血!检测脐血中
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I#7

&

"TM4

&

"TM5

&

IT7

&
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的变化!采用
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处理数据!对相关数据应用上下"上#限进行描述!应用秩和检验分析组间差异%结果
!

正常足

月新生儿脐血
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参考区间为
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!脐血

血小板值在剖宫产组中较顺产组低"

!*3B>,!8+

!

G2+,*3%

!

!

"

3,38

#!不同孕周!各感染生物学标志差异无统计学意义"

!

#

3,38

#%早发败血症患儿的
#6I

&

I#7

升高"

!

"

3,38
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[K#

&

IT7

与健康患儿比较!差异无统计学意义"

!

#

3,38
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结论
!

该研究建立了健康足月儿脐血中细菌感染生物学标志的参考区间!为新生儿早期细菌感染的诊断奠定了基础%
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细菌感染是新生儿期常见疾病!是导致新生儿死亡的主要

原因之一!存活者有相当一部分发生后遗症$然而其早期诊断

困难!现有的检测手段!如抽取新生儿的血标本做血培养%生物

标志物检测等对新生儿细菌感染的检测仍存在着阳性率低%耗

时长!以及抽血增加患儿痛苦和导致或加重贫血等局限&

%

'

$研

究发现!脐带血作为新生儿最早的血标本!有很好的诊疗指导

价值&

!

'

!是替代新生儿早期外周血检查的潜在方案之一!在达

到检查目的的同时!可避免外周血检查给新生儿所带来的不良

影响$国外研究脐带血感染生物标志物发现
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反应蛋白
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#%降钙素原"

B
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#%白细胞介素"

"T

#

M4

%

"TM

5

等与新生儿感染有一定关系&

*

'

!但往往集中于某一特定标志

对新生儿早期感染的预测作用!研究对象包括已发生败血症或

有围生期感染高危因素的患儿!结论尚不统一!更缺乏正常参

考值&

+

'

$本研究旨在大样本收集正常足月新生儿脐带血!对其

58!+

重庆医学
!3%8

年
%3

月第
++

卷第
*3

期

%

基金项目+四川省科技支撑项目"

!3%+$]3%!!
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作者简介!杨瑞兰"
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#!大专!副主任医师!主要从事新生儿感染研究$



中超敏
#

反应蛋白"

@1M#6I

#%

I#7

%

"TM4

%

"TM5

%白细胞计数

"

[K#

#及血小板"

IT7

#水平进行研究!初步确立国内足月新

生儿感染相关标志物正常水平参考值!为新生儿早期细菌感染

早期预测奠定基础$

B

!

资料与方法

B,B

!

一般资料
!

选取
!3%!

年
%

月到
!3%*

年
%3

月重庆医科

大学附属儿童医院产出的足月新生儿脐带血
%+;4

例$排除

标准+脐带绕颈
!

周以上,羊水浑浊,胎膜早破大于
%5@

,产前

+5@

使用地塞米松!产前
+@

使用麻醉药物,母亲产前
;!@

内

发热及感染性疾病史!妊娠期高血压!妊娠期糖尿病及妊娠期

胆汁淤积$最终纳入研究的全部新生儿都生后
;!@

无任何感

染迹象$

B,!

!

仪器与试剂
!

K#M8*33

全自动血液分析仪购自迈瑞生物

医疗电子股份有限公司!

\IM35*

(

+

特定蛋白分析仪购自禾柏

生物技术有限公司!

[XM393%

(

%

型免疫荧光检测仪!

7R!+M[8

离心机!培养箱!罗氏试剂盒购自万浮生物技术股份有限公司!

RǸ M94!3Q

购自北京普朗新技术有限公司$

B,"

!

方法
!

新生儿出生后!立即夹紧脐带!胎盘娩出前分别抽

取脐静脉血
*=T

!注入两支洁净抗凝试管内!在其中一个标本

中抽取
%8

"

T

做血常规检查!其余标本常温
*333/

(

=J?

离心

%3=J?

!分别抽取
%=T

血浆利用免疫比浊法检测脐带血中

#6I

的表达水平!利用免疫色谱法检测脐带血中
I#7

的表达

水平,另一标本常温
*333/

(

=J?

离心
%3=J?

!提取
%=T

血浆

注入洁净试管中!采用
-T"$>

法脐带血中
"TM4

%

"TM5

的表达

水平$

B,#

!

统计学处理
!

采用
-P<'D!33;

及
$>$9,3

软件进行处

理!计量资料以均值%中位数及界限表示!对于双向分布资料!

其参考区间采取
!8

(

!98

进行描述!对于单向性资料!其参考

区间采用
!93

描述数据上限$所有数据不服从方差齐性及正

态分布!故多组间数据比较采用
G/C1W)DM[)DDJ1

秩和检验!两

组间数据比较采用
&)??M[@J(?'

H

秩和检验!以
!

"

3,38

为差

异有统计学意义$

!

!

结
!!

果

!,B

!

一般资料

!,B,B

!

筛除情况
!

在初步纳入的
%+!5

例患儿中!剔除脐带

绕颈两周以上
%!

例%羊水浑浊
+8

例!胎膜早破大于
%5@+!

例%产前
+5@

使用地塞米松
!+

例!产前
+@

用过麻醉药
4

例,

母亲产前
;!@

感染及发热病史
!+

例!妊娠高血压综合征
8%

例!妊娠期糖尿病
*

例!妊娠期胆汁淤积
*3

例,最终纳入的统

计数为
%%9%

份!全为单胎$所剔除的患儿中有
%!

例被诊断

为早发败血症$早发败血症诊断参照标准如下+

;!@

内起病!

临床上有败血症相关表现!并且血培养阳性&

8

'

$

!,B,!

!

脐血感染生物学标志参考区间
!

@1M#6I

%

I#7

%

"TM4

%

"TM5

%

IT7

及
[K#

总数均值见表
%

!所有指标均不服从正态分

布!故以中位数!上下"上#限描述参考范围!其具体参考区间!

见表
%

$

!,!

!

各项感染生物学标志与孕周%出生体质量及生产方式的

关系

!,!,B

!

各项感染生物学标志与孕周关系
!

各项感染生物学标

志参考区间按孕周分组"表
!

#!不同孕周间!各感染生物学标

志差异无统计学意义"

!

#

3,38

#$

!,!,!

!

各项感染生物学标志与出生体质量关系
!

各项感染生

物学标志按不同出生体质量分组见表
*

!不同出生体质量新生

儿各感染生物学标志比较!差异无统计学意义"

!

#

3,38

#$

!,!,"

!

各项感染生物学标志与生产方式关系
!

各项感染生物

学标志按剖宫产与顺产分组见表
+

!血小板在顺产组与剖宫产

组中数值有差别!在顺产组中较高!差异有统计学意义"

!

"

3,38

#$

表
%

!!

各感染指标参考区间&

'2%%9%
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项目 均值
是否服从

正态分布
中位数 下限 上限
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%!,9 ;,4 %9,*

%%

!!

%

+单向性资料!采用
!93

描述上限,

%%

+双向性资料!采用
!8

(

!98

描述上下限$

!,"

!

各项感染生物学标志参考区间与早发败血症患儿对应指

标比较
!

对筛除的发生早发败血症新生儿的脐血及病例资料

进行了搜集!以初步探讨上述生物学标志的应用价值$早发败

血症患儿的
@1M#6I

及
I#7

较建立的标准区间高"

!

"

3,38

#!

其余指标与标准区间相比较!差异无统计学意义"

!

#

3,38

#!

见表
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表
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各感染学生物标志按孕周分组参考区间 &下限
M

上限'

孕周
'
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IT7
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+35 b !,% b 3,%5 %%,4 %*;,3 %3*,* !*%9,4 %35 **; ;,* %5,9

+3

!
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*!% b *,8 b 3,%5 %!,5 %!9,; %*3,5 !***,9 %!* *8+ ;,; %9,9

+%

!

+%

c4周
%!* b *,% b 3,%4 %%,9 %+;,% %%%,; !+%*,* %33 *+5 5,4 %9,%

/ !,;;* !,%!% *,;88 %,%*! 5,8* 3,39;

! 3,894 3,;%+ 3,++3 3,559 3,3;+ 3,999
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%

+单向性资料!采用
!93

描述上限,

%%

+双向性资料!采用
!8

(

!98

描述上下限$
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重庆医学
!3%8

年
%3

月第
++

卷第
*3

期
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各感染生物学标志按出生体质量分组参考区间&下限
M

上限'

出生体质量"

W

.

#

'

@1M#6I

"

=

.

(

T

#

%

I#7

"

?

.

(

=T

#

%

"TM4

"

?

.

(

T

#

%%

"TM5

"

?

.

(

T

#

%%

IT7

"

i%3

9

(

T

#

%%

[K#

"

i%3

9

(

T

#

%%

"

* !+9 b %,9 b 3,%; %3,9 %3+,9 %35,8 !334,* 58 *+; ;,+ %9,;

*,3

!

*,8 45% b !,4 b 3,%5 %!,! %*;,3 %!5,+ !45*,+ %!! **% 5,% %9,%

*,8

!

+,3 !+* b 8,* b 3,%9 %+,3 %*4,8 %3+,+ !%8;,+ %!; **; 5,! %9,9

#

+ %5 b %8,5 b 3,%5 %!,; %%+,3 %%4,+ *!4;,+ %84 *%; 5,9 !!,5

/ *,%54 !,%;% 3,%%! %,+4+ 3,!+* *,588

! 3,*4+ 3,8*5 3,993 3,49% 3,9;3 3,!;5

!!

%

+单向性资料!采用
!93

描述上限,

%%

+双向性资料!采用
!8

(

!98

描述上下限$

表
+

!!

各感染生物学标志按生产方式分组参考区间&下限
M

上限'

生产方式
'

@1M#6I

"

=

.

(

T

#

%

I#7

"

?

.

(

=T

#

%

"TM4

"

?

.

(

T

#

%%

"TM5

"

?

.

(

T

#

%%

IT7

"

i%3

9

(

T

#

%%

[K#

"

i%3

9

(

T

#

%%

顺产
+38 b *,+ b 3,%5 %%,! %*;,3 %3+,+ !;94,4 %+% *+5 ;,; !!,5

剖宫产
;54 b !,% b 3,%5 %!,; %*!,* %%;,4 !!+5,5 %%9 *!5 ;,4 %5,;

G %,!;% 3,5%! 3,+!9 3,3!5 +,*3% %,*+9

! 3,!3+ 3,+%; 3,445 3,9;5

"

3,333 3,%;5

!!

%

+单向性资料!采用
!93

描述上限,

%%

+双向性资料!采用
!8

(

!98

描述上下限$

表
8

!!

各感染生物学标志参考区间与早发败血症患儿对应指标比较&下限
M

上限'

组别
'

@1M#6I

"

=

.

(

T

#

%

I#7

"

?

.

(

=T

#

%

"TM4

"

?

.

(

T

#

%%

"TM5

"

?

.

(

T

#

%%

IT7

"

i%3

9

(

T

#

%%

[K#

"

i%3

9

(

T

#

%%

健康足月儿
%%9% b *,% b 3,%5 %%,9 %**,! %%%,; !83;,% %!3 **9 ;,4 %9,*

早发败血症
%! b *,8 b 3,** %;,; %;!,! %*9,8 ***5,4 %%! *33 9,4 !+,8

G !,3!3 !,*5+ %,+3* %,**4 %,;38 %,*%*

! 3,3+* 3,3%; 3,%4% 3,%5! 3,355 3,%59

!!

%

+单向性资料!采用
!93

描述上限,

%%

+双向性资料!采用
!8

(

!98

描述上下限$

"

!

讨
!!

论

!!

在对感染疾病的研究中!寻找和发现有价值的生物标志物

是一个重要的热点$目前
@1MI#6

%

I#7

%

"TM4

%

"TM5

%

[K#

及

IT7

均是公认较为有价值的感染生物标志物$

#6I

是一种急性时相蛋白!在机体受细菌感染时!由于白

细胞等炎性细胞释放内源性递质刺激肝脏细胞!使
#6I

合成

在
+

!

4@

迅速增加!因此在炎症进程开始后
4

!

%!@

可以检测

到&

4

'

$然而研究发现!

#6I

在刚出生的新生儿中几乎检测不

到或者在与感染组比较时无明显差异&

;

'

$近年来!采用免疫比

浊法检测使得
#6I

的检测能力有了大幅提高!称为
@1M#6I

!

本文发现健康足月新生儿脐带血
@1M#6I

上限为
*,%=

.

(

T

!

国外研究者将脐血
@1M#6I

#

8=

.

(

T

作为临界点&

5

'

!这与本文

建立的参考区间上限有一定差异!这是由于
#6I

本身除感染

外!仍受其他应激反应影响!所以单独
#6I

升高对新生儿感染

诊断价值值得商榷$

I#7

是无激素活性的降钙素前肽物质!由
%%4

个氨基酸

组成!室温下体内外稳定性好$正常情况下!

I#7

在甲状腺
#

细胞中生成并裂解出降钙素$研究表明&

9

'

!

I#7

在内毒素注

射后
!

!

+@

上升!

4@

达到高峰!维持
5

!

!+@

!感染刺激消失

后回落$本文所建立的健康足月新生儿脐血
I#7

参考上限为

3,%5?

.

(

=T

!且不受孕周影响$国外有报道!当机体发生全身

严重细菌感染和败血症等情况下!血浆
I#7

异常升高!并与疾

病的严重度呈正相关!在病毒感染%肿瘤疾病及手术创伤时则

保持低水平&

%3

'

!且胎龄%出生体质量等均不影响其水平&

%%

'

!这

与本文结果相符$

LA/)=

等&

5

'检测了
%9;

例怀疑有围生期感

染的患儿脐血
I#7

发现!以外周血
I#7

#

3,8?

.

(

=T

为标准!

I#7

对新生儿败血症的预测诊断价值灵敏度
55:

!特异度

99:

!其临界值较本文测得的
98:

上界偏高!这可能与研究对

象不同有关!

LA/)=

等的研究对象为所有有围生期感染高危因

素患儿!部分患儿可能有感染!但无相关临床表现!因而测得的

I#7

值稍高$

在对细胞因子的研究中!

"TM4

和
"TM5

最受关注$

"TM4

是

诱导
K

细胞分泌免疫球蛋白和
7

细胞激活增殖的主要因子!

同时也是刺激肝细胞合成%释放急相蛋白的主要细胞因子!在

新生儿抗细菌感染免疫中起重要作用&

%!

'

$另一种细胞因子

"TM5

是低相对分子质量的炎症细胞趋化因子!由脂多糖或其

他细胞因子刺激单核细胞产生$

"TM5

对中性粒细胞有趋化作

用!促使其释放超氧离子和初级颗粒成分$本文所建立的
"TM4

及
"TM5

的参考区间跨度较大!作为感染预测指标!结果不理

想$国外
K'?J(Y

等&

!

'研究也表明!脐血
"TM4

及
"TM5

对健康足

34!+
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年
%3

月第
++

卷第
*3

期



月儿感染的预测并不理想!这可能与二者的生物动力学效应有

关$

7)1<J

等&

%*

'研究表明!当足月儿暴露于细菌环境中时!机

体需要较长时间反应!

"TM4

(

"TM5

才会升高!这影响了脐血
"TM

4

(

"TM5

对早期感染的诊断价值$此外!围生期窒息等其他因素

也会导致
"TM4

(

"TM5

升高!这也影响了其特异度!是临床中运

用尚不广泛的原因$

IT7

减少在危重患儿中较常见!其中败血症是引起
IT7

减少明确的危险因素$败血症病情越严重!

IT7

越低&

%+

'

$本

研究建立的脐血
IT7

参考区间较健康足月儿第
%

天血小板参

考区间"

%33

!

!43

#

i%3

9

(

T

高&

%8

'

!可能与生产时由于出血导致

IT7

短时间升高有关$本研究还发现!顺产组的新生儿脐血

IT7

较剖宫产高!这可能与两组间母亲外周
IT7

值并不一样

有关$

新生儿外周血
[K#

是新生儿感染的常用检测指标&

%8

'

!本

研究建立了本地区脐血
[K#

参考区间较国外
[)DW)

等&

%4

'测

得脐血
[K#

中位数及
98:DF

为
%+,!

"

;,5

!

!+,*

#

i%3

9

(

T

!

但其并未筛除产前使用糖皮质激素的健康足月新生儿!这可能

是其结果比本文结果偏高原因之一$

本研究还就所建立的参考区间与早发败血症的患儿进行

比较!尽管相关数据显示在早发新生儿败血症的患儿中
#6I

及
I#7

升高!但是由于所纳入的早发败血症患儿例数太少!其

结果值得进一步探讨$课题组将继续搜集样本!扩大随访及研

究量!在下一步研究中探讨各感染学生物标志在早期感染中的

预测作用,此外!本组资料源于单医疗中心!其样本代表性存在

不足!下一步将收集多中心数据作进一步探讨!为进一步研究

这些生物标志在新生儿早发感染的预测作用提供线索$
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