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新生儿脐血浆多种细胞因子水平检测与早发型新生儿 
败血症的相关性研究
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摘  要：目的 分析新生儿脐带血血浆多种细胞因子表达水平与早发型新生儿败血症 (early-onset neonatal sepsis，
EONS) 的相关性，旨在筛选出对新生儿早发型败血症有较大诊断价值的细胞因子。方法 以 2021 年 9 月～ 2023 年 6 月

在延安市人民医院出生的足月新生儿和早产新生儿（胎龄均≥ 32 周）310 例作为受试对象，根据临床体征、实验室检

查和血培养结果分为三组：无败血症基础对照组、新生儿早发型败血症血培养阳性组和新生儿早发型败血症血培养阴性

组；在受试对象出生后立即采集脐带血，测定血浆细胞因子 IL-2，IL-4，IL-6，IL-9，IL-10，IL-21，IFN-γ 和 TNF-α
的表达水平，筛选出表达水平较高（关联性较高）的细胞因子，用受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析其单独检测和联合检测对新生儿早发型败血症诊断的特异度和敏感度。结果 患儿脐血浆上述 8 种细

胞因子中，IL-6，IL-9 和 IL-21 浓度在新生儿早发型败血症血培养阳性组（392.6 ± 258.7 pg/ml，11.9 ± 7.5 pg/ml，29.1 
± 16.8 pg/ml）和新生儿早发型败血症血培养阴性组（353.8 ± 244.5 pg/ml，10.4 ± 6.3 pg/ml，27.7 ± 19.2 pg/ml）显著

高于无败血症基础对照组（34.9 ± 25.1 pg/ml，5.9 ± 4.5 pg/ml，10.8 ± 10.1 pg/ml），差异具有统计学意义（t=23.961，
20.732；15.174，17.824；22.466，21.193，均 P<0.05），其中 IL-6 浓度升高最为明显。新生儿早发型败血症血培养

阳性组与新生儿早发型败血症血培养阴性组的细胞因子表达水平差异无统计学意义（t=0.276 ～ 3.377，均 P>0.05）。

ROC 曲线分析，IL-6，IL-9，IL-21 截断值分别为 123.0 pg/ml，3.60 pg/ml 和 6.00 pg/ml，IL-6，IL-9 和 IL-21 单独检测

ROC 曲线下面积分别为 0.876（95% CI：0.786 ～ 0.955），0.782（95% CI：0.667 ～ 0.875）和 0.825（95% CI：0.737 ～ 0.913），

三种细胞因子联合检测，ROC 曲线下面积为 0.930（95% CI：0.875 ～ 0.997），IL-6，IL-9 和 IL-21 联合检测能显著地

提高检测的特异度和敏感度，差异具有统计学意义（Z=2.137，2.391，2.257，均 P<0.05）。新生儿早发型败血症血培养

阳性组与新生儿早发型败血症血培养阴性组的细胞因子表达水平差异均无统计学意义（t=0.276 ～ 3.377，均 P>0.05）。

结论 新生儿早发型败血症患儿脐血浆细胞因子 IL-6，IL-9 和 IL-21 显著升高，联合检测 IL-6，IL-9 和 IL-21 对新生儿

早发型败血症有较好的诊断价值。
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Abstract: Objective To investigate correlation between the expression level of multiple cytokine levels in neonatal umbilical 
cord plasma and early-onset sepsis for screening out the cytokines with good diagnostic value for early-onset neonatal 
sepsis(EONS). Methods Full-term neonates and preterm neonates（Gestational age ≥ 32 weeks）of 310 cases between 
September 2021 and June 2023 were selected as study subjects. According to clinical signs, laboratory results and blood culture, 
these subjects were divided into 3 groups: control group without sepsis, EONS blood culture positive group and EONS blood 
culture negative group. Umbilical cord blood plasma of all subjects was collected within 72 hours after birth. The expression 
levels of cytokines IL-2，IL-4，IL-6，IL-9，IL-10，IL-21，IFN-γ and TNF-α were determined, and cytokines with high 
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expression	levels	(high	correlation)	were	screened	out.	Receiver	operating	characteristic	(ROC)	curve	was	used	to	analyze	the	specificity	
and sensitivity of the selected cytokines in the diagnosis of neonatal early-onset sepsis. Results Among the 8 cytokines mentioned 
above, the concentrations of IL-6, IL-9 and IL-21 in cord blood plasma of neonatal early-onset sepsis positive blood culture patients 
(392.6 ± 258.7pg/ml，11.9 ± 7.5pg/ml，29.1 ± 16.8 pg/ml) and negative blood culture patients (353.8 ± 244.5pg/ml，10.4 ± 6.3pg/
ml，27.7 ± 19.2pg/ml) were higher than those of the control group (34.9 ± 25.1pg/ml，5.9 ± 4.5pg/ml，10.8 ± 10.1pg/ml), with 
significant	differences	(t=23.961, 20.732; 15.174, 17.824; 22.466, 21.193, all P<0.01), and the increase of IL-6 concentration was the 
most	obvious.	ROC	curve	analysis	(the	cut-off	values	of	IL-6,	IL-9	and	IL-21	:123.0	pg/ml,	3.60	pg/ml,	6.00	pg/ml,	respectively)showed	
that the areas under the ROC curve for IL-6, IL-9 and IL-21 alone detection were 0.876 (95% CI: 0.786~0.955), 0.782 (95% CI: 
0.667~0.875) and 0.825 (95% CI: 0.737~0.913), respectively. The area under the ROC curve for the combined detection of IL-6, IL-9 
and	IL-21	was	0.	930	(95%	CI:	0.875~0.997).	The	combined	detection	of	IL-6,	IL-9	and	IL-21	improved	the	specificity	and	sensitivity	
of	the	test	than	IL-6,	IL-9	and	IL-21	alone	detection,	and	the	differences	were	statistically	significant	(Z=2.137,	2.391,	2.257,all	P<0.05). 
There	was	no	significant	difference	in	cytokine	expression	between	positive	blood	culture	and	negative	blood	culture	neonates	with	
early-onset sepsis (t=0.276~3.377, all P>0.05). Conclusion The cytokines expression of IL-6, IL-9 and IL-21 in neonatal umbilical 
cord plasma of neonatal early-onset sepsis were increased. Combined detection of IL-6, IL-9 and IL-21 has good diagnostic value for 
early-onset neonatal sepsis.
Keywords: early-onset neonatal sepsis；cytokines； umbilical cord blood

新 生 儿 早 发 型 败 血 症（early-onset neonatal 
sepsis，EONS) 指的是新生儿出生后 72h 内发生的

败血症，是足月新生儿和早产儿死亡的一个重要原

因 [1-3]。出生后 72h 以后发生的为晚发型，早发型

败血症比晚发型有更高的病死率 [4]。准确的早期诊

断有助于早期采取有效的治疗措施，能在很大程度

上改善新生儿早发型败血症的结果和预后 [5]。尽管

血培养是诊断败血症的金标准，但由于细菌培养一

般需时较长（2~3 天），有时需要多次采血和多量采

血，故在新生儿早发型败血症的诊断上其应用受到

限制。近年来，细胞因子在新生儿败血症诊断中的

应用备受关注 [6]。细胞因子主要是多种免疫细胞在

免疫应答和炎症过程中合成和分泌的一类作用广泛

的小分子量蛋白质，包括各种白细胞介素（IL）、

干扰素（IFN）、肿瘤坏死因子（TNF）、趋化因子、

造血因子和生长因子等 [7-8]。国内外多项研究指 
出 [8-10]，IL-6 等细胞因子对新生儿早发型败血症的

诊断有重要价值，多种标志物的联合应用可提高诊

断的特异度和敏感度。本研究拟采集脐带血（用脐

带血检测细胞因子的优越性见讨论部分），分离血

浆检测其中多种细胞因子，分析这些细胞因子与新

生儿早发型败血症的相关性并分析联合检测几种细

胞因子对新生儿早发型败血症的预测价值，旨在为

新生儿早发型败血症提供一种有效的早期辅助诊断

方法。

1 材料与方法

1.1 研究对象 以 2021 年 9 月～ 2023 年 6 月在延

安市人民医院出生的足月新生儿和早产新生儿（胎

龄均 32 周以上）为受试对象，共收集受试对象 310
例。新生儿早发型败血症的诊断参照《新生儿败血

症诊断及治疗专家共识（2019 年版）》确定的诊

断标准进行诊断。根据临床体征、检验结果和血细

菌培养结果将受试对象分为三组：①无败血症对照

组：无败血症迹象的新生儿，为基础对照组，294
例；②血培养阳性组：出生后 72h 内临床体征符合

败血症并且血培养为阳性的新生儿，为新生儿早发

型败血症确诊组（n=7）；③血培养阴性组：出生

后 72h 内血培养阴性但根据实验室检查和临床体征

疑似为败血症（C 反应蛋白升高≥ 10mg/L 且存在

以下两种以上临床体征：体温不稳定、呼吸系统症

状、循环系统症状、神经系统症状、消化系统或腹

部症状）的新生儿，为新生儿早发型败血症疑似组

（n=9）。排除标准：母体近期或临产前使用过抗

生素，新生儿有紫绀型先天性心脏病、围生期窒息、

遗传代谢性疾病等。各组新生儿在性别、胎龄和出

生体重方面差异无统计学意义（χ2/F=0.087，0.731，

1.899，均 P>0.05），各组新生儿母体的基本情况（年

龄、体温）差异无统计学意义（F=2.017，0.542，

均 P>0.05）。见表 1。确诊为新生儿早发型败血症

的受试对象（血培养阳性组）的血细菌培养结果包

括：检出大肠埃希菌（2 例）、表皮葡萄球菌（2 例）、

肺炎克雷伯菌（1 例）、无乳链球菌（1 例）和铜

绿假单胞菌（1 例）。该研究方案得到了研究者所

在单位医学伦理委员会的批准 , 在受试对象出生以

后立即采集脐带血样本做细胞因子检测的研究，征

得了受试儿童父母的同意。

1.2 仪器与试剂 SYSMEX 流 式 细 胞 仪（ 型 号

CyFlow Cube8，Sysmex-Partec 公司），特定蛋白分

析系统（型号 IMMAGE 800，贝克曼公司），细

胞 因 子（IL-2，IL-4，IL-6，IL-9，IL-10，IL-21，

IFN-γ 和 TNF-α）检测试剂盒（武汉菲恩生物科

技有限公司）。 
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表 1  纳入研究的 310 例新生儿的基本特征和

母体的基本情况 [n（%），x±s]

类别
无败血症对照组

（n=294）
血培养阳性组

（n=7）
血培养阴性组

（n=9）

男性 149（50.68） 4（57.14） 4（44.44）

女性 146（49.66） 3（42.86） 5（55.56）

胎龄（周） 39.3 ± 1.01 39.6 ± 0.93 40.1 ± 0.87

出生体重（克） 3 021 ± 317 3 014 ± 296 3 023 ± 291

母体年龄（岁） 31 ± 3.90 33 ± 3.30 32 ± 3.40

母体体温（℃） 37.1 ± 0.11 36.9 ± 0.10 37.0 ± 0.10

1.3 方法 在受试对象出生后立即采集脐带血样本

3ml，置于 EDTA 抗凝管中，以 3 000r/min 离心 10 
min 后，取上清液置入 EP 管，于 -80℃冰箱储存备

用。用速率散射比浊法检测分析 C 反应蛋白浓度。

使用抗体包被磁珠 + 样品 + 生物素标记抗体夹心法

加荧光标记链霉亲和素后用流式细胞术测定细胞因

子 [11]；使用 LEGENDplex 软件根据已知标准曲线

分析细胞因子的浓度。 

1.4 统计学分析 使用 SPSS 24 统计软件分析数

据。计数资料用百分比 n（%）表示，采用 χ2 检验

作分析比较。计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用 t 检验作分析比较。细胞因子检测对新生儿早

发型败血症早期诊断的价值判断采用受试者工作特

征（receiver  operating  characteristic，ROC）曲线。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与败血症组脐带血血浆细胞因子表达水

平 见表 2。统计学分析结果显示，无败血症对照

组、早发型败血症血培养阳性组和早发型败血症血

培养阴性组新生儿脐带血血浆所检测的 8 种细胞因

子中，IL-6，IL-9 和 IL-21 的水平在早发型败血症

血培养阳性组和早发型败血症血培养阴性组，均显

著高于无败血症对照组，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。早发型败血症血培养阳性组和早发型败

血症血培养阴性组脐带血血浆所检测的 8 种细胞因

子水平差异无统计学意义（均 P>0.05）。

表 2             早发型败血症新生儿脐带血血浆细胞因子检测水平（x±s，pg/ml）

细胞因子
无败血症对照组①

（n=294）
血培养阳性组②

（n=7）
血培养阴性组③

（n=9）

① vs ② ① vs ③ ② vs ③

t 值 P 值 t 值 P 值 t 值 P 值

IL-2 9.1±7.9 6.3±5.1 7.5±6.2 2.745 0.645 2.179 0.691 0.974 0.737

IL-4 0.8±1.0 0.6±0.7 0.5±0.8 0.673 0.724 1.164 0.696 0.833 0.712

IL-6 34.9±25.1 392.6±258.7 353.8±244.5 23.961 <0.001 20.732 <0.001 2.372 0.599

IL-9 5.9±4.5 11.9±7.5 10.4±6.3 15.174 0.001 17.824 0.003 0.812 0.756

IL-10 4.1±3.7 5.7±4.1 6.3±5.4 0.921 0.721 1.177 0.693 0.994 0.724

IL-21 10.8±10.1 29.1±16.8 27.7±19.2 22.462 <0.001 21.193 <0.001 3.377 0.579

IFN-γ 12.7±12.4 13.2±11.7 12.9±10.6 0.512 0.746 0.197 .920 0.276 0.895

TNF-α 2.1±1.7 2.3±1.5 1.9±1.1 0.489 0.669 0.399 0.724 1.757 0.601

2.2 细胞因子单独和联合检测对新生儿早发型败血

症的预测价值 见图 1。经上述统计学分析，筛选

出三种细胞因子：IL-6，IL-9 和 IL-21，截断值分

别为 123.0 pg/ml，3.60 pg/ml，6.00 pg/ml。进一步

采用 ROC 曲线分析，对这三种细胞因子单独检测

和联合检测在新生儿早发型败血症早期诊断上的价

值进行判断。结果显示，IL-6，IL-9，IL-21 三种细

胞因子中单独检测时 ROC 曲线下面积分别为：0.876
（95% CI：0.786 ～ 0.955），0.782（95% CI：
0.667 ～ 0.875，0.825（95% CI：0.737 ～ 0.913），

三种细胞因子以 IL-6 的特异度和敏感度相对为高；

三种细胞因子联合检测，能够得到更高的特异度

和敏感度，ROC 曲线下面积为 0. 930（95% CI：0. 
875 ～ 0.997），差异具有统计学意义（Z=2.137，2.391，

2.257，P=0.007，0.015，0.012）。

图 1 脐带血血浆细胞因子对新生儿早发型败血症预测的
ROC 曲线

3 讨论

新生儿败血症是新生儿最常见的感染性疾病之

一，一般将出生后 72h 内起病者称为早发型，72h
以后起病者称为晚发型 [12-13]。尽管近年来围产医学
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和新生儿医学取得了巨大进步，新生儿败血症特别

是早发型败血症的死亡率仍然居高，重要的原因之

一是缺乏特异敏感的早期诊断指标。因此，许多研

究人员近年来投入不懈的努力寻找特异度高、敏感

度好的包括细胞因子在内的可用于新生儿败血症诊

断的分子标记物 [14-15]。

采集脐带血进行细胞因子表达水平检测、辅助

诊断新生儿早发型败血症具有明显的优越性。因为新

生儿出现感染迹象后，临床医生为提高治疗效果和降

低风险，一般情况下都会尽早地给新生儿使用抗生素，

抗生素的应用会改变新生儿体内细胞因子的分泌与表

达水平，所以，若采集新生儿的静脉血检测细胞因子

水平做分析，其结果肯定会受到抗生素应用的影响而

不可靠。但是，如果采集新生儿脐带血标本做细胞因

子检测分析则不会受这种影响 [16]。

本研究在新生儿出生后立即采集脐带血，检

测 了 8 种 细 胞 因 子（IL-2，IL-4，IL-6，IL-9，IL-
10，IL-21，IFN-γ 和 TNF-α）在血培养阳性和血

培养阴性早发型败血症新生儿以及无败血症新生儿

中的表达水平，结果发现，IL-6，IL-9 和 IL-21 水

平在新生儿早发型败血症血培养阳性组和血培养阴

性组明显高于无败血症基础对照组，其中 IL-6 浓度

的升高最为明显。ROC 曲线分析显示，如果将 IL-
6， IL-9 和 IL-21 联合检测，能显著性地提高检测

的特异度和敏感度。

IL-6 是一种具有多种生物活性的细胞因子，其

作用包括免疫调节作用（促进 B 细胞增生分化和分

泌抗体）、急性时相反应（诱导肝细胞合成急性时

相反应蛋白）、抗肿瘤效应（增强自然杀伤细胞和

其他细胞毒性细胞之间的信号传递）、趋化作用（活

化吸引中性粒细胞和单核细胞 ）以及启动凝血功能

（促进血管内皮细胞释放第Ⅲ凝血因子）等 [17-19]。

IL-9 和 IL-21 是在炎症和感染中起关键作用的

多功能细胞因子 [20-22]。IL-9 最常与过敏性炎症和对

细胞外寄生虫的免疫力相关。但也有证据表明 IL-9
可增强 IL-4 介导的 IgE 和人 B 细胞 IgG 的产生，

在对传染病的免疫调节中发挥作用 [23]。IL-21 是 B 
细胞活化增殖和免疫球蛋白类别转换的一种关键性

因子 [24-25]。有研究显示，IL-21 能够促进 Th9 细胞

分泌 IL-9，这一点可以解释本研究中 IL-9 和 IL-21
同时升高的事实 [26]。 

本研究中的 16 例新生儿早发型败血症患儿有 9
例血培养为阴性，统计分析显示，血培养阳性确诊

的新生儿早发型败血症患儿与血培养阴性但根据 C
反应蛋白检验和临床症状体征诊断为新生儿早发型

败血症的患儿之间细胞因子表达水平的差异无统计

学意义。对此的一种解释是血培养假阴性的存在，

即患儿血液中确实有细菌感染但是由于种种原因未

能培养出细菌，换句话说，就是这些新生儿细胞因

子表达升高是由细菌感染引起，只是未培养出细菌。

另一种解释是非细菌感染性的全身性炎症反应导致

细胞因子的表达升高，换句话说，就是这些新生儿

细胞因子表达升高不是由细菌感染引起，而是由非

细菌感染性的全身性炎症反应所致。 
综上所述，该研究结果显示，多种细胞因子中，

IL-6，IL-9 和 IL-21 在新生儿早发型败血症时表达

水平升高，其中 IL-6 的表达水平升高最为明显，对

诊断有较大的价值。IL-6，IL-9 和 IL-21 联合检测

可以提高检测的特异度和敏感度。此外，血培养阳

性和血培养阴性的新生儿早发型败血症的细胞因子

表达水平升高的情况没有明显差异。采集脐带血做

细胞因子检测辅助诊断新生儿早发型败血症，不受

新生儿使用抗生素的影响，具有优越性，故建议使

用该方法。
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