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脐血炎性标志物在新生儿肺部感染性疾病中的应用价值
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　　［摘要］　目的　探讨脐血炎性标志物在新生儿肺部感染性疾病中的临床应用价值。方法　收集
２０１８年６月至２０１９年９月在本院妇产科出生且胎龄为３４～４２周的新生儿脐血。母孕期有感染高危征
象，在生后２４ｈ内出现呼吸窘迫并需要呼吸机支持的新生儿为病例组（３９例）；母孕期无任何感染征象
的正常新生儿为对照组（４０例）。分别送检中性粒细胞 ＣＤ６４及炎症因子（ＩＬ２Ｒ、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、
ＩＬ６）。病例组再细分为肺水肿组及非肺水肿组，急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）组及非ＡＲＤＳ组。比较各组炎性标志物的水平并绘制 ＲＯＣ曲线及计算曲线下面积
（ＡＵＣ）。结果　病例组ＩＬ２Ｒ、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ６水平较对照组显著升高（Ｐ＜０．０５），两组间ＣＤ６４
水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。肺水肿组 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平较非肺水肿组明显升高（Ｐ＜０．０５）；
ＡＲＤＳ组ＴＮＦα和ＩＬ２Ｒ水平较非ＡＲＤＳ组显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论　对于有宫内感染高危因素的
近足月／足月儿，脐血炎性标志物有望成为其肺部感染的早期预警标志物，其中 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＴＮＦα、
ＩＬ２Ｒ分别对早期识别肺水肿和ＡＲＤＳ具有重要临床价值。
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　　新生儿肺部感染性疾病主要包括不同程度的新生
儿肺炎和感染所致的新生儿急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），其作为新
生儿感染的最常见形式，亦是此类患儿最主要的死亡

原因。其中，宫内感染为引起新生儿肺部感染性疾病

的最常见病因，病死率为 ５％～２０％［１］；新生儿 ＡＲＤＳ
作为最严重的新生儿肺部疾病，病死率高达 ３０％～
４０％［２］。因此，如何对有宫内感染高危因素的新生儿
进行肺部感染早期预警及探索具体作用机制对提高此

类患儿救治成功率，降低其病死率至关重要。研究报

道，大量炎性因子除了可介导炎性反应导致肺泡上皮

细胞受损、坏死而减少肺表面活性物质的分泌及降低

其活性外，还可能通过增加肺泡内炎性渗出和影响肺

液清除而导致肺水肿的发生［３－４］。本研究评估脐血炎

性标志物在新生儿肺部感染性疾病早期预警中的应用

价值，旨在早期识别及积极救治新生儿肺部感染性疾

病，减少病死率，改善预后。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　２０１８年６月至２０１９年９月在本院妇产科出生且
胎龄为 ３４～４２周的新生儿。分为病例组和对照组。
病例组纳入标准：①孕期有胎膜早破／Ｂ组链球菌感
染／绒毛膜羊膜炎／发热／炎性指标升高等感染征象。
②新生儿在生后２４ｈ内出现呼吸窘迫并需要呼吸机
支持。对照组纳入标准：①孕期无任何感染征象。②
新生儿出生后无呼吸道症状。

　　排除标准：①新生儿呼吸窘迫综合征、暂时性呼吸
增快、先天性膈疝及肺泡毛细血管发育不良等先天性

畸形引起的呼吸困难。②先天性心脏病、原发性肺动
脉高压、遗传代谢性疾病。③不能具体定量分析的标
本（低于或高于仪器监测下限或上限）。本研究经陆军

军医大学大坪医院伦理委员会批准（２０１８第１８号）。

１．２　研究方法
１．２．１　炎性标志物的检验方法　　中性粒细胞ＣＤ６４
的检测采用流式细胞仪及配套专用试剂盒直接免疫荧

光法测定，试剂盒购自重庆联庆仪器仪表有限公司。

白细胞介素 ２受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ２Ｒ）、
ＩＬ８、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，
ＴＮＦα）、ＩＬ６的测定：先将全血以 ３５００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ后，分离上清液，采用西门子Ｉｍｍｕｌｉｔｅ１０００化学
发光免疫分析仪进行测定，所有操作严格按照试剂盒说

明书进行，所有试剂购自重庆莱帮医疗器械有限公司。

１．２．２　临床资料收集　　收集纳入对象母亲临床资
料，包括胎膜早破、Ｂ组链球菌感染、绒毛膜羊膜炎、发
热、炎性指标升高等宫内感染征象及分娩方式。新生

儿临床资料包括胎龄、性别、出生体质量、Ａｐｇａｒ评分、
脐血ｐＨ值及临床表现；并收集病例组肺部超声及胸
片影像学、血气分析、病情严重程度等资料。在新生儿

娩出后胎盘娩出前收集２管脐血，分别送检中性粒细
胞 ＣＤ６４及炎性因子 （ＩＬ２Ｒ、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、
ＩＬ６）。在亚组分析中，根据肺部超声结果，将病例组
分为肺水肿组和非肺水肿组；根据 ２０１７年新生儿
ＡＲＤＳ蒙特勒诊断标准［５］，将病例组分为 ＡＲＤＳ组和
非ＡＲＤＳ组。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行分析，计量资料
用 珋ｘ±ｓ表示，总体方差具有齐性，采用 ｔ检验；总体方
差不具有齐性，采用ｔ’检验。并绘制炎性标志物检验
水平的受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）及计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）。

２　结果

２．１　基线资料
　　收集病例组脐血标本３９例，对照组脐血标本
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表１　病例组与对照组脐血炎性标志物的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ２Ｒ／Ｕ·ｍＬ－１ ＩＬ８／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ ＣＤ６４
病例组 ３９ １０５７．２±６４９．３ ４４４．９±８３３．９ ５６．０±１１５．６ ２７．７±２４．９ ３８５．５±７７２．３ １．４±０．６
对照组 ４０ ６９９．１±３０２．５ ９６．１±１７０．２ ９．８±３１．６ １２．５±４．３ ６．０±３．６ ２．０±１．７
ｔ／ｔ’值 ３．１２９ ２．５６０ ２．４１１ ３．７４８ ３．０６８ －１．７４７
Ｐ值 ０．００３ ０．０１４ ０．０２０ ０．００１ ０．００４ ０．０８７

４０例。病例组剖宫产率 ５９．０％（２３／３９），男性 １６例，
女性２３例，胎龄（３８．３±２．３）周，出生体质量（３１４４±
６１４）ｇ；对照组剖宫产率 ４２．５％（１７／４０），男性 １７例，
女性２３例，胎龄（３９．３±１．９）周，出生体质量（３３２５±
４５５）ｇ。两组间剖宫产率，新生儿性别、胎龄、出生体
质量差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　脐血炎性标志物在新生儿肺部感染性疾病早期

预警中的应用价值评估

　　病例组 ＩＬ２Ｒ、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ６较对照组
明显升高（Ｐ＜０．０５），ＣＤ６４在两组间差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表 １。ＩＬ６有较高的准确性（ＡＵＣ＝
０．９３８），其次是 ＩＬ１０（ＡＵＣ＝０．８５６）、ＴＮＦα（ＡＵＣ＝
０．８２５）、ＩＬ２Ｒ（ＡＵＣ＝０．８０９）、ＩＬ８（ＡＵＣ＝０．７８９），而
ＣＤ６４的准确性较低（ＡＵＣ＝０．５９１），见图１、表２。
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图１　各个炎性标志物预测新生儿肺部感染性疾病的ＲＯＣ曲线

表２　不同指标ＲＯＣ曲线下面积比较

９５％ＣＩ
检验结果变量 面积 标准误

下限 上限

ＩＬ２Ｒ ０．８０９ ０．０５０ ０．７１０ ０．９０８
ＩＬ８ ０．７８９ ０．０５４ ０．６８４ ０．８９４
ＩＬ１０ ０．８５６ ０．０４３ ０．７７２ ０．９４１
ＴＮＦα ０．８２５ ０．０５０ ０．７２７ ０．９２３
ＩＬ６ ０．９３８ ０．０３１ ０．８７７ ０．９９９
ＣＤ６４ ０．５９１ ０．０７１ ０．４５２ ０．７２９

　　ＩＬ２Ｒ＝８４９．００Ｕ／ｍＬ、ＩＬ８＝３７．５５ｐｇ／ｍＬ、ＩＬ１０＝
３．７３ｐｇ／ｍＬ、ＴＮＦα＝１３．９５ｐｇ／ｍＬ、ＩＬ６＝９．６２ｐｇ／ｍＬ、
ＣＤ６４＝１．２１的灵敏度及特异度分别为６４．１％及９０．０％、
８９．７％及７０．０％、８７．２％及 ７７．５％、７９．５％及 ８７．５％、
８７．２％及９２．５％、７１．８％及６７．５％。
２．３　脐血炎性标志物在肺水肿及 ＡＲＤＳ患儿中的水

平分析

　　在病例组中，肺水肿组ＴＮＦα及ＩＬ６水平显著高
于非肺水肿组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３；
ＡＲＤＳ组 ＩＬ２Ｒ及 ＴＮＦα水平较非 ＡＲＤＳ组明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。

３　讨论

　　新生儿肺部感染性疾病是新生儿死亡的重要原因
之一。尤其是近年提出的新生儿 ＡＲＤＳ，肺部感染是
其重要病因之一，属于新生儿危急重症，进展快、死亡

率高，目前临床上尚缺乏有效的标准化治疗方案。据

表３　肺水肿组与非肺水肿组炎性因子的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ２Ｒ／Ｕ·ｍＬ－１ ＩＬ８／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１

肺水肿组　 ３０ １１６５．４±７０１．０ ４２２．２±７９９．８ ６５．２±１２９．５ ３１．３±２７．２ ４９１．５±８５５．０

非肺水肿组 ９ ６９６．２±１７５．２ ５２０．３±９８７．９ ２５．４±３７．２ １５．６±５．６ ３２．１±３０．３

ｔ／ｔ’值 １．９７３ －０．３０６ ０．９０３ ２．９５０ ２．９３７

Ｐ值 ０．０５６ ０．７６２ ０．３７３ ０．００６ ０．００６

表４　ＡＲＤＳ组与非ＡＲＤＳ组炎性因子的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ２Ｒ／Ｕ·ｍＬ－１ ＩＬ８／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１

ＡＲＤＳ组 ２４ １２３１．３±７５８．７ ４８０．５±８８４．９ ６１．７±１４０．７ ３３．７±２９．９ ５１７．２±９３２．２

非ＡＲＤＳ组 １５ ７７８．５±２５１．５ ３８７．９±７７１．６ ４７．０±６０．２ １８．０±６．６ １７４．８±３３７．９

ｔ／ｔ’值 ２．２２６ ０．３３３ ０．３８２ ２．４７９ １．６３６

Ｐ值 ０．０３２ ０．７４１ ０．７０５ ０．０２０ ０．１１２
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报道［６］，宫内感染是新生儿肺部感染性疾病的重要病

因，尽管针对妊娠晚期出现感染征象的孕产妇和新生

儿给予预防及治疗性抗感染，仍有部分患儿因肺部感

染而出现呼吸急促、缺氧等症状，甚至死亡。此外，部

分亚临床型感染孕产妇因无发热、分泌物异常等表现

而错过早期积极抗感染时机，从而导致新生儿生后肺

部感染进行性加重，治疗起来十分棘手。因此，通过脐

血炎性标志物寻找特异性和敏感性高的新生儿肺部感

染早期预警标志物，对降低新生儿肺部感染性疾病病

死率有重要临床价值，并有望为下一步深入探索新生

儿ＡＲＤＳ病因及发病机制提供线索和理论依据。
３．１　脐血炎性标志物对新生儿肺部感染性疾病的早

期预警

　　ＣＤ６４是免疫球蛋白 ＩｇＧ的 Ｆｃ片段Ⅰ型受体
（ＦｃγＲⅠ），为免疫球蛋白超家族成员之一，在正常情
况下，中性粒细胞ＣＤ６４表达很低，甚至不表达。当机
体遭遇细菌感染时，中性粒细胞ＣＤ６４会明显升高［７］。

有研究表明［８］，中性粒细胞 ＣＤ６４对新生儿早发型败
血症有一定的诊断价值，但一项关于１７个研究３４７８例
新生儿败血症的 ｍｅｔａ分析显示［９］：虽然中性粒细胞

ＣＤ６４的ＡＵＣ相对较高，但敏感性和特异性不高，阳性
似然比和阴性似然比也不令人满意，认为中性粒细胞

ＣＤ６４对新生儿败血症的诊断效能不佳，在新生儿败血
症诊断中的应用仍需谨慎。目前国内外关于脐血中性

粒细胞ＣＤ６４的报道甚少，对于脐血ＣＤ６４与新生儿肺
部感染的相关性几乎无报道。本研究发现脐血中性粒

细胞ＣＤ６４并不能预测或评估新生儿肺部感染性疾病
（Ｐ＞０．０５），且诊断的准确性较低（ＡＵＣ＝０．５９１），与既
往研究结果一致，但仍需大样本多中心临床试验验证。

　　ＣＤ４＋Ｔ细胞是机体抗感染的重要免疫细胞，当机
体遭遇病原体感染时，ＣＤ４＋Ｔ细胞迅速活化、增殖，而
ＩＬ２Ｒ是 ＣＤ４＋Ｔ细胞活化的重要标志。朱建幸等［１０］

发现，新生儿发生感染时，ＩＬ２Ｒ较健康新生儿明显升
高，认为ＩＬ２Ｒ对诊断新生儿感染有临床应用价值。
此外，国外有研究报道［１１］，ＩＬ２Ｒ不仅对全身感染（如
败血症）有一定诊断价值，对评估肺部感染性疾病也

有临床意义。但以上报道均是对新生儿外周血 ＩＬ２Ｒ
水平的测定，对于进展较快的肺部感染性疾病尤其是

新生儿 ＡＲＤＳ可能存在诊断上的滞后，目前国内外关
于脐血ＩＬ２Ｒ与新生儿肺部感染性疾病相关性暂无报
告。本研究发现脐血ＩＬ２Ｒ在病例组较健康对照组显
著升高，且ＡＵＣ为０．８０９，提示脐血ＩＬ２Ｒ可能对新生

儿生后出现肺部感染有重要的早期预警价值。

　　正常情况下体内存在促炎因子及抗炎因子，促炎
因子包括 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ８等，抗炎因子包括
ＩＬ４及ＩＬ１０等。当孕妇发生宫内感染，胎儿通过呼
吸将胎肺暴露于炎性环境中，病原微生物可直接与胎

儿呼吸道黏膜接触，引发大量促炎因子释放，造成促炎

因子与抗炎因子失衡，抗炎机制无法控制潜在的炎症，

导致持续的肺损伤［１１］，其后果可能导致生后急性肺

炎，甚至发展为新生儿 ＡＲＤＳ。在动物实验中发现，
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα在宫内感染肺损伤组较健康对照组
明显升高［１２］。大量临床研究也表明：ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、
ＴＮＦα等炎性因子在肺部感染性疾病中显著升高，并
且与疾病严重程度、住院时间、呼吸机使用时间及死亡

率相关［１１，１３－１５］。本研究发现，有宫内感染征象、生后

出现呼吸窘迫并需要呼吸支持的新生儿脐血 ＩＬ８、
ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ６水平较对照组显著升高（Ｐ＜０．０５），
提示脐血ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ６在早期预测新生儿
肺部感染性疾病中可能具有一定的价值。根据 ＲＯＣ
曲线及ＡＵＣ值，其准确性由高到低依次为ＩＬ６、ＩＬ１０、
ＴＮＦα及ＩＬ８。
３．２　脐血炎性标志物在新生儿肺水肿及 ＡＲＤＳ中的

应用

　　大量研究表明，多种炎性因子（如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＩＬ２Ｒ等）在包括 ＡＲＤＳ在内的肺部感染性疾病
的发病机制中扮演着重要角色［３－４，１２，１６］。一项关于儿

童ＡＲＤＳ研究［１７］表明，ＩＬ１０在 ＡＲＤＳ患儿中过度表
达，它可通过抑制骨髓干细胞向Ⅱ肺泡上皮细胞分化
来促进 ＡＲＤＳ的发生。研究发现 ＡＲＤＳ患者血浆
ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＬ１０的水平较非ＡＲＤＳ患者明显升高，认
为这些炎性因子能预测 ＡＲＤＳ的发生［１３－１４］。ＴＡＫＡＬＡ
团队［１６］研究发现，ＩＬ２Ｒ作为 ＣＤ４＋Ｔ细胞活化的重要
标志，在急性肺损伤患者中明显升高（Ｐ＜０．０５），但在
ＡＲＤＳ患者与非 ＡＲＤＳ间无明显差异（Ｐ＞０．０５）。为
了进一步探索炎性因子在新生儿肺水肿及ＡＲＤＳ中的
作用，分别对肺水肿和 ＡＲＤＳ患儿进行潜在致病炎性
因子水平比较，结果提示脐血ＩＬ６和ＴＮＦα水平在肺
水肿组中较非肺水肿组显著升高（Ｐ＜０．０５），而ＩＬ２Ｒ、
ＩＬ８及ＩＬ１０在两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ＩＬ２Ｒ和ＴＮＦα水平在ＡＲＤＳ组较非 ＡＲＤＳ组明显升
高（Ｐ＜０．０５），而ＩＬ８、ＩＬ１０及ＩＬ６在两组间无明显差
异（Ｐ＞０．０５），与既往研究报道不完全一致，推测可能
是由于新生儿具有特殊性，与成人及儿童 ＡＲＤＳ的触
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发因素或病因不同（如宫内感染），易受围产期因素影

响，并且新生儿肺生物学和成熟度（囊状或早期肺泡

期）易感性存在差异，但仍需大样本多中心临床研究

进一步证实。

　　众所周知，肺水肿是 ＡＲＤＳ的主要肺组织病理学
改变，但两者之间的因果关系及具体关联机制尚待进

一步研究。既往研究表明，炎性因子可通过介导炎性

反应导致肺泡毛细血管内皮细胞受损，毛细血管通透

性增加，肺泡内炎性渗出过多，引起肺水肿；另一方面，

因削弱了肺泡 α上皮钠离子通道（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｏｄｉｕｍ，
ＥＮａＣ）表达量和活性，而影响肺液清除，导致肺水肿的
发生［１５］。值得一提的是，本研究显示ＴＮＦα是唯一在
肺水肿组及 ＡＲＤＳ组中均显著升高的炎性因子，是否
存在“ＴＮＦα—肺水肿—ＡＲＤＳ”的可能性值得进一步
探索。回顾既往研究发现，在新鲜分离的Ⅱ型肺泡上
皮细胞中，ＴＮＦα不仅破坏肺泡上皮紧密连接屏障，增
加肺泡通透性，引起肺泡大量炎性渗出，还能降低

αＥＮａＣ的 ｍＲＮＡ及蛋白水平，从而减少肺液清
除［１８－１９］；与此同时，当 ＴＮＦα与 ＴＮＦ受体 １结合后，
介导ＮＦκＢ活化增加细胞因子（ＩＬ１、ＩＬ８、ＩＬ６）和趋
化因子的产生，引起黏附分子高表达，加重炎性反

应［２０］，可能在ＡＲＤＳ的发病机制中发挥重要作用。以
上结论均为下一步深入探索“ＴＮＦα—肺水肿—
ＡＲＤＳ”具体作用机制提供思路及奠定理论基础。
　　综上所述，对于有宫内感染高危因素的近足月及
足月儿，脐血炎性标志物ＩＬ２Ｒ、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＬ６
有望成为新生儿肺部感染性疾病早期预警标志物。其

中ＩＬ６和ＩＬ２Ｒ分别对肺水肿和ＡＲＤＳ的早期预估具
有重要临床价值。脐血ＴＮＦα水平对肺水肿及ＡＲＤＳ
的早期预警均具有重要意义，并且可能在宫内感染致

肺水肿进而导致新生儿ＡＲＤＳ的发病机制中发挥重要
作用，具体作用机制有待进一步探索。
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