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ＣＤ６４和Ｔ细胞亚群的表达在新生儿败血症中的价值

梁红英，刘光辉△，张　健，程邦宁（安徽医科大学儿科临床学院新生儿科，合肥　２３００５１）

　　【摘要】　目的　观察外周血ＣＤ６４及ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的表达水平，探讨ＣＤ６４、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８在新生儿败血症

诊断中的临床价值。方法　采用流式细胞术检测３０例败血症新生儿和５０例非感染新生儿的外周血ＣＤ６４、ＣＤ３、

ＣＤ４、ＣＤ８的表达情况，比较外周血ＣＤ６４分子及ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的表达变化，将败血症组的ＣＤ６４与Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、白细胞计数（ＷＢＣ）及血培养进行比较，绘制犚犗犆曲线，比较ＣＤ６４和ＣＲＰ在诊断新生儿败血症中的曲线

下面积、临界值、灵敏度及特异度。结果　败血症组ＣＤ６４表达水平（６．７±２．９）％高于非感染组（３．１±１．２）％，差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。通过绘制犚犗犆曲线，得出曲线下面积为０．９０３，ＣＤ６４临界值为３．４５％，诊断新生儿败

血症的灵敏度为８７．０％，特异度为８８．０％，均高于ＣＲＰ。ＣＤ６４检测败血症的阳性率为８６．７％，高于血培养结果。

败血症组的ＣＤ３（４６．２±１２．４）％、ＣＤ４（３２．０±１０．１）％明显低于非感染组ＣＤ３（６１．１±１２．５）％、ＣＤ４（４５．４±１３．

４）％，差异有统计学意义（犘＜０．０１），两组间ＣＤ８差异无统计学意义。结论　联合测定ＣＤ６４与Ｔ细胞亚群，有利

于新生儿败血症的早期诊断、及时治疗及改善预后。

【关键词】　新生儿；　败血症；　ＣＤ６４；　Ｔ细胞亚群
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　　新生儿免疫功能尚未发育完善，容易发生感染尤其是败血

症，由于新生儿败血症临床症状的多样性与非典型性，使早期

诊断新生儿败血症成为难题，新生儿感染与感染途径、致病原

及自身免疫力有关。如何能早期准确地诊断新生儿败血症及

评价新生儿的细胞免疫功能，将对新生儿败血症的治疗及预后

有重大的意义。本研究通过检测败血症新生儿与非感染新生

儿ＣＤ６４及ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的表达情况，探讨新生儿外周血

ＣＤ６４及ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的变化与新生儿败血症的关系，以期

明确ＣＤ６４在诊断新生儿败血症中的价值，并对新生儿细胞免

疫功能进行评价，探讨细胞免疫与败血症的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２０１２年４～９月安徽省立儿童医院新生儿

科病房收治的新生儿作为研究对象，其中败血症组共３０例（败

血症者２８例，败血症合并感染性休克者２例），血培养阳性者

１２例（大肠埃希菌３例、肺炎克雷伯杆菌４例、绿脓杆菌１例、

表皮葡萄球菌１例、金黄色葡萄球菌２例、阴沟肠杆菌１例）。

同时选取５０例非感染患儿（吸入性肺炎、羊水咽下、单纯早产

儿等）作为对照组。败血症组患儿胎龄（３７．６±１．９）周，体质量

（３１１０．２±５３３．７）ｇ，日龄（１２．５±３．２）ｄ；非感染组胎龄

（３８．０±１．６）周，体质量（３１０８．１±５９２．７）ｇ，日龄（１２．２±３．０）

ｄ，两组胎龄、出生体质量及日龄差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。

１．２　纳入标准　新生儿败血症的诊断参考第四版《实用新生

儿学》，败血症确诊的诊断指标［１］为：（１）具有临床表现，血培养

或无菌体腔内培养出致病菌。（２）具有临床表现，如果血培养

培养出条件致病菌，则必须与另一份血或无菌体腔内或导管头

培养出同种细菌。满足以上任意一条者，都可以确诊为败血

症。临床诊断指标为：对于血培养阴性的感染病例，（１）符合非

特异性检查大于或等于２条，（２）血标本病原菌抗原或 ＤＮＡ

检测阳性，可以诊断为临床败血症。非特异指标如下等：（１）具
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有败血症的临床表现，白细胞总数小于５×１０９／Ｌ或出生３ｄ

后大于２０×１０９／Ｌ，或杆状核白细胞与多形核细胞之比大于或

等于０．２。（２）具有易发生败血症的诱因及相应的临床表现，Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）明显升高而无肺炎等其他可使之升高的疾病。

排除标准：患有先天性免疫障碍性疾病及除外先天性畸形及遗

传代谢性疾病者。

１．３　方法

１．３．１　标本收集　败血症组标本的采集：在确定感染且未用

抗生素之前采集上肢静脉血２ｍＬ，分别进行ＣＤ６４、ＣＤ３、ＣＤ４、

ＣＤ８、ＣＲＰ及血常规检测，同时做血培养；非感染组一次性采集

上肢静脉血进行血常规及 ＣＲＰ、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８ 及 ＣＤ６４

检测。

１．３．２　ＣＤ６４检测　全血１００μＬ＋２０μＬＣＤ６４异硫氰酸荧

光素标记试剂（美国贝克曼库尔特公司产品）混匀，加１ｍＬ溶

血素，暗处放置１５ｍｉｎ后用流式细胞仪（美国贝克曼库尔特公

司产品）分别测定淋巴细胞和粒细胞的ＣＤ６４平均荧光强度

（ＭＦＩ），计算ＣＤ６４指数。

１．３．３　ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８检测　采用美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ

ＥｐｉｅｓＸＬ４型单激光４色流式细胞仪检测ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８，试

剂及质控品均为ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司配套产品。

１．３．４　血常规检测　使用ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血液分析

仪检测血常规。

１．３．５　ＣＲＰ检测　采用散射比浊法检测ＣＲＰ，试剂及其配套

仪器购于深圳市国赛生物技术有限公司。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据分析，计量

资料以狓±狊表示，两组之间比较采用狋检验，计数资料采用卡

方检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。绘制ＲＯＣ曲线确定

ＣＤ６４的临界值，计算诊断败血症指标的灵敏度、特异度、阳性

预测值和阴性预测值。

２　结　　果

２．１　ＣＤ６４、ＣＲＰ、白细胞计数（ＷＢＣ）、血培养在诊断新生儿败

血症中的比较　见表１。败血症组的ＣＤ６４表达明显高于非感

染组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），败血症组的ＣＲＰ高于非

感染组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），两组之间 ＷＢＣ差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　ＣＤ６４、ＣＲＰ、ＷＢＣ在诊断新生儿

　　　败血症中的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ６４（％） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

败血症组 ３０ ６．７±２．９ １１．９±５．２ ３４．２±２９．３

非感染组 ５０ ３．１±１．２ １１．９±４．１ ３．６±２．９

狋 － ７．７１１ －０．０３４ ７．４２３

犘 － ０．０００ ０．９７３ ０．０００

　　注：－表示无数据。

２．２　ＣＤ６４与ＣＲＰ在诊断新生儿败血症中的敏感性和特异性

比较　将两组数据作ＲＯＣ曲线，计算得ＣＤ６４曲线下面积为

０．９０３，ＣＤ６４ 临界值为 ３．４５％，诊断败血症的敏感度为

８７．０％，特异度为８８．０％，阳性预测值为８３．９％，阴性预测值

９１．８％；ＣＲＰ曲线下面积为０．８１３，临界值为８０ｍｇ／Ｌ，诊断败

血症的敏感度为８３．３％，特异度为７０．０％，阳性预测值为

７０．６％，阴性预测值７１．４％。

２．３　外周血中性粒细胞ＣＤ６４与血培养在诊断新生儿败血症

中的评估　见表２。３０例败血症患儿中，ＣＤ６４的检测阳性率

为８６．７％（２６／３０），血培养中ＣＲＰ检测阳性率为４０．０％（１２／

３０），ＣＤ６４与血培养中ＣＲＰ诊断新生儿败血症比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。

表２　２项检测阳性率比较［狀（％）］

指标 阳性 阴性

ＣＤ６４ ２６（８６．７） ４（１３．３）

血培养 １２（４０．０） １８（６０．０）

２．４　两组新生儿ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的比较　见表３。败血症组

的ＣＤ３、ＣＤ４低于非感染组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），两

组ＣＤ８差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表３　各组间ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的比较（狓±狊，％）

组别 狀 ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤ８

败血症组 ３０ ４６．２±１２．４ ３２．０±１０．１ １１．８±３．９

非感染组 ５０ ６１．１±１２．５ ４５．４±１３．４ １３．５±６．５

狋 － －５．１７９ －４．６５３ －１．８３５

犘 － 　０．０００ 　０．０００ 　０．０７０

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

目前感染仍是我国新生儿常见疾病与引起新生儿死亡的

重要原因之一［２］，其中重症感染，如败血症在新生儿监护室中

仍有较高的发生率和病死率，在重症监护室的患者中，至少有

１／３～１／２的患者最终被诊断为败血症
［３］。血培养虽是诊断败

血症的金标准，但阳性率低，且病原分离所需时间长，不能达到

早期诊断的目的。因此，需要寻找敏感、可靠、能早期诊断败血

症的理想指标［４］，若能早期诊断新生儿败血症将有利于改善其

预后。近年来，中性粒细胞ＣＤ６４表达在早期诊断新生儿败血

症的价值得到了重视。

ＣＤ６４即ＦｃｒＲＩ，是免疫球蛋白（ＩｇＧ）的高亲和力受体，正

常生理情况下，ＣＤ６４在中性粒细胞呈低水平表达，但当机体处

于感染状态时，ＣＤ６４的表达可增加５～１０倍
［５］。ＣＤ６４可以作

为早期诊断新生儿感染的有效指标［６］。研究发现ＣＤ６４在败

血症发生后０～２４ｈ内均保持明显升高，这个时间窗有利于早

期诊断新生儿败血症，并且有助于判定感染的程度。本研究发

现败血症组的ＣＤ６４表达水平明显高于非感染组，说明ＣＤ６４

的表达与新生儿感染密切相关，并随感染程度的加重而升高，

与张金萍等［７］研究结果相符。本研究结果显示，败血症组的

ＣＲＰ高于非感染组，ＣＲＰ随感染的加重而升高，可以作为判

断细菌感染的指标；但ＣＲＰ是由胎儿肝脏产生的急性时相蛋

白，是非特异性指标，对诊断新生儿败血症的临床价值较低［８］。

本研究通过ＲＯＣ曲线得出ＣＤ６４曲线下面积为０．９０３，高于

ＣＲＰ，ＣＤ６４临界值为３．４５％时，ＣＤ６４诊断新生儿败血症的灵

敏度为８７．０％，特异度为８８．０％，阳性预测值８３．９％，阴性预

测值９１．８％，说明ＣＤ６４与ＣＲＰ相比较而言，ＣＤ６４是诊断新

生儿败血症的更为敏感的特异性指标，与Ｃｈｏｏ等
［９］研究结果

相符。研究显示ＣＤ６４与ＣＲＰ相比而言，是早期诊断新生儿

败血症更为可靠的单一指标。另外本研究发现两组间 ＷＢＣ

的表达差异无统计学意义，说明 ＷＢＣ不能作为诊断新生儿败

血症的特异指标。血培养虽然是诊断败血症的金标准，但是血

培养阳性率低，本研究显示３０例败血症患儿中，ＣＤ６４的检测

阳性率为８６．７％，血培养的检测阳性率仅为４０．０％，ＣＤ６４的

检测阳性率高于血培养，差异有统计学意义（犘＜０．０１），说明

ＣＤ６４是能早期诊断败血症的敏感性指标。

在抗感染中淋巴细胞可被激活，从而启动免疫抵抗反应，

淋巴细胞主要包括Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及自然杀伤细胞。

其中Ｔ淋巴细胞是最主要的免疫细胞，ＣＤ３代表Ｔ淋巴细胞
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总数，ＣＤ４代表Ｔ辅助细胞，ＣＤ８代表Ｔ抑制细胞，ＣＤ４、ＣＤ８

细胞是重要的病毒、细菌清除细胞，Ｔ淋巴细胞的相互调节维

持机体免疫平衡，病原体与宿主免疫系统的相互作用贯穿感染

过程始终，并决定感染的发生、发展及结局。但病毒感染和长

期反复慢性炎症可使体内ＣＤ４、ＣＤ８细胞减少，导致免疫功能

降低，有研究发现窒息、缺氧导致Ｔ淋巴细胞亚群紊乱，不同

胎龄的新生儿细胞Ｔ淋巴细胞亚群的变化不同，可影响其免

疫功能［１０１１］。本研究结果显示，新生儿败血症者外周血ＣＤ３、

ＣＤ４较非感染组降低，说明Ｔ细胞功能不完善，不能有效辅助

免疫细胞，导致重症感染时患儿细胞免疫功能低下，与邱丽影

等［１２］研究结果一致，说明重症感染患儿细胞免疫功能受到抑

制，同时细胞免疫功能低下亦是新生儿发生重症感染的重要原

因之一。

综上所述，通过联合测定ＣＤ６４及Ｔ细胞亚群可早期及时

准确地诊断新生儿败血症，并能评估患儿的细胞免疫状态，予

以有效、合理的抗生素治疗及提高免疫力，将有助于患儿病情

的缓解及改善预后。
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２０００年，国外报道人工合成了一条含ＣＣＰ，并以此为抗原，用

ＥＬＩＳＡ检测ＲＡ患者血清中的抗体，发现其对ＲＡ具有很好的

敏感性（６８％）和特异性（９８％），其后国内外对于这些血清标志

物进行了广泛研究。抗 ＡＫＡ抗体是一种可以与鼠食管角质

层反应的抗体，其靶抗原主要为鼠食管上皮的Ａ、Ｂ、Ｃ蛋白，这

些蛋白与人表皮中的中间丝体相关蛋白有关联，其主要以ＩｇＧ

型为主［５６］。有报道称ＩｇＧ型抗ＡＫＡ抗体在ＲＡ早期患者的

关节液或血清中都可以被检测出来，甚至出现在临床症状之

前，同时也可以提示预后不良［７］。

本研究对１６９例ＲＡ患者和１０５例健康体检者的血清同

时进行抗ＣＣＰ抗体、抗ＡＫＡ抗体检测。由表１可以看出，ＲＡ

组抗 ＣＣＰ 抗体、抗 ＡＫＡ 抗体单独检测的灵敏度分别为

８０．５％、４８．５％，联合检测的灵敏度为９１．１％，联合检测ＲＡ患

者的灵敏度显著高于单项检测，其差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。抗ＣＣＰ抗体、抗 ＡＫＡ抗体单独检测的特异性分别为

９１．３％、９７．１％，联合检测的特异性为８２．７％，联合检测特异

性显著低于单项检测。由此可见，抗ＣＣＰ抗体、抗 ＡＫＡ抗体

检测在ＲＡ辅助诊断中具有较好的灵敏度和特异性，联合检测

可以提高灵敏度，有助于降低漏诊率，可以用于ＲＡ筛查或体

检中，但是特异性有显著降低，不利于疾病的判断和区分。

综上所述，抗ＣＣＰ抗体、抗 ＡＫＡ抗体都是诊断ＲＡ的较

好指标，具有良好的灵敏度和特异性。研究发现联合检测的灵

敏度明显高于单项，由此可见适当的联合检测能缓解因单项检

测灵敏度低而给临床早前诊断带来的困扰。因此，为了提高

ＲＡ诊断的灵敏度，降低漏检率，开展适当的联合检测，并配合

临床综合分析，可弥补单项检测灵敏度较低的影响，有利于降

低ＲＡ的漏诊率，适合于ＲＡ的筛查或体检，但特异性降低，不

利于疾病的判断和区分。
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