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ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ检测对新生儿感染性疾病

的诊断价值

郑　婧，李　莉，蔺丽慧△（上海市第一人民医院检验科　２０００８０）

　　【摘要】　目的　探讨白细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ８、ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ在新生儿感染性疾病早期诊断中的价值。方

法　选取２０１３年３月至２０１４年３月上海市第一人民医院儿科和产科收治的新生儿，分为感染组（５０例）、非感染对

照组（３０例）、健康对照组（５０例）；采用定量夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清ＩＬ６和ＩＬ８水平，采用全血

三色荧光标记法流式细胞术检测外周血中性粒细胞表面ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ分子表达水平，比较分析３组新生儿的ＩＬ

６、ＩＬ８、ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ水平及阳性率。结果　对于血清ＩＬ６、ＩＬ８两项检测指标，感染组分别为（１８７．３±２５．１）

ｎｇ／Ｌ、（１．０５±０．３２）ｐｇ／ｍＬ，非感染对照组分别为（６０．９±５．２）ｎｇ／Ｌ、（０．３５±０．１２）ｐｇ／ｍＬ，健康对照组分别为

（５３．２±９．３）ｎｇ／Ｌ、（０．３０±０．０５）ｐｇ／ｍＬ；感染组分别高于非感染对照组和健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。并且感染组中性粒细胞表面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ分子表达水平分别高于非感染对照组和健康对照组，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）。结论　临床检测新生儿血清ＩＬ６、ＩＬ８水平及外周血中性粒细胞表面ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ分

子的表达水平，可更加及时、准确、灵敏地诊断新生儿早期感染性疾病。
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　　新生儿由于免疫力低，易发生感染性疾病，其病死率高，是

围生期及新生儿期婴儿死亡的重要原因之一［１］。但通常情况

下患儿感染后不表现出明显、典型的临床症状，再加上缺乏特

异有效的检测手段，严重制约了新生儿感染的临床诊疗工

作［２］。已有大量研究报道，白细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ８、外周血

中性粒细胞表面ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ分子可作为新生儿早期感染

的诊断指标［３］。因此本研究对２０１３年３月至２０１４年３月本

院儿科和产科收治的新生儿血清ＩＬ６、ＩＬ８水平和外周全血

中性粒细胞表面ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ分子表达水平进行检测，探讨

其在新生儿感染性疾病早期诊断中的价值。现将研究结果报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年３月至２０１４年３月在本院新生

儿疾病病房住院、发病３ｄ以内的患儿５０例纳入感染组。所

有患儿均经血培养、血常规、脓性分泌物培养、Ｘ线片确诊为感

染性疾病，其中肺炎２５例（包括细菌性感染１５例，非细菌感染

１０例），肠道感染１１例（均为病毒感染），细菌性败血症５例，

脐炎４例（均为细菌感染），脓疱疹３例（均为病毒感染），细菌

性脑膜炎２例。选取同期住院的非感染性疾病患儿３０例纳入

非感染对照组，其中新生儿高胆红素血症９例，颅内出血３例，

新生儿缺血缺氧性脑病１４例，新生儿出血症２例，咽下综合征

２例。选取同期在本院产科出生、经体检完全健康的新生儿５０
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例纳入健康对照组。３组患儿的性别、出生胎龄和出生体质量

等一般资料比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　感染组于住院后、使用抗菌药物治疗前，非

感染对照组和健康对照组于出生后１周内，采用真空采血管抽

取静脉血３ｍＬ，一半血液分离血清后于－２０℃保存，用于检

测ＩＬ６和ＩＬ８；另一半血液置于含肝素（２５Ｕ／ｍＬ）的聚苯乙

烯试管中混匀抗凝，４℃暂存，留待检测中性粒细胞表面ＣＤ６４

和ＣＤ１１ｂ分子。

１．２．２　检测方法　采用定量夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

测定ＩＬ６、ＩＬ８水平，试剂盒购自美国Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。健康

人血清ＩＬ６水平为３０～７０ｎｇ／Ｌ，大于７０ｎｇ／Ｌ视为阳性；参

考文献［４］，ＩＬ８水平大于或等于０．６５ｐｇ／ｍＬ视为阳性。采

用三色荧光标记法流式细胞术检测中性粒细胞表面ＣＤ６４和

ＣＤ１１ｂ分子。异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的 ＣＤ６４抗体

（ＣＤ６４ＦＩＴＣ）、藻红蛋白（ＰＥ）标记的 ＣＤ１１ｂ抗体（ＣＤ１１ｂ

ＰＥ）、多甲藻（黄）素叶绿素蛋白标记的ＣＤ４５抗体（ＣＤ４５Ｐｅｒ

ＣＰ）和其他必需试剂均购自美国ＢＤ公司；ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式

细胞仪购自美国 ＢＤ公司。上机检测采用同一电压，用 ＢＤ

ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析标本资料。每个标本计数１００００个细胞，

以ＣＤ４５ＰｅｒＣＰ标记，选定中性粒细胞群，分析ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ

的平均荧光强度（ＭＦＩ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为

检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＩＬ６水平和阳性率比较　感染组血清ＩＬ６水

平分别高于非感染对照组和健康对照组，差异均有统计学意义

（狋分别为１３．２５、１２．６８，犘＜０．０１）；且感染组ＩＬ６阳性率分别

高于非感染对照组和健康对照组，差异均有统计学意义（χ
２ 分

别为６．９３、７．１８，犘＜０．０１）。见表１。

表１　各组血清ＩＬ６水平和阳性率比较

组别 狀 ＩＬ６水平（狓±狊，ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６阳性率［狀（％）］

感染组 ５０ １８７．３±２５．１ ４１（８２．０）

非感染对照组 ３０ ６０．９±５．２ ８（２６．７）

健康对照组 ５０ ５３．２±９．３ １２（２４．０）

２．２　各组血清ＩＬ８水平和阳性率比较　感染组血清ＩＬ８水

平分别高于非感染对照组和健康对照组，差异均有统计学意义

（狋分别为４．１６、４．０２，犘＜０．０５）；且感染组ＩＬ８阳性率分别高

于非感染对照组和健康对照组，差异均有统计学意义（χ
２ 分别

为７．２４、７．３５，犘＜０．０１）。见表２。

表２　各组血清ＩＬ８水平和阳性率比较

组别 狀 ＩＬ８水平（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）ＩＬ８阳性率［狀（％）］

感染组 ５０ １．０５±０．３２ ３４（６８．０）

非感染对照组 ３０ ０．３５±０．１２ ３（１０．０）

健康对照组 ５０ ０．３０±０．０５ ３４（８．０）

２．３　各组中性粒细胞表面ＣＤ６４分子表达水平比较　感染组

中性粒细胞ＣＤ６４ＭＦＩ值分别高于非感染对照组和健康对照

组，差异均有统计学意义（狋分别为３．５２、３．１７，犘＜０．０５）；非感

染对照组与健康对照组ＣＤ６４ＭＦＩ值比较差异无统计学意义

（狋＝０．３９，犘＞０．０５）。见表３。

表３　各组中性粒细胞表面ＣＤ６４分子表达水平比较

组别 狀 ＭＦＩ值（狓±狊） ＭＦＩ范围

感染组 ５０ ３７．０６±１９．４３ １９．９６～２７３．１２

非感染对照组 ３０ １２．４５±４．２７ ８．７４～２５．１６

健康对照组 ５０ １０．２３±３．１５ ３．３９～２７．４１

２．４　各组中性粒细胞表面ＣＤ１１ｂ分子表达水平比较　感染

组中性粒细胞ＣＤ１１ｂＭＦＩ值分别高于非感染对照组和健康对

照组，差异均有统计学意义（狋分别为３．４８、３．３２，犘＜０．０５）；非

感染对照组与健康对照组ＣＤ１１ｂＭＦＩ值比较差异无统计学意

义（狋＝０．４１，犘＞０．０５）。见表４。

表４　各组中性粒细胞表面ＣＤ１１ｂ分子表达水平比较

组别 狀 ＭＦＩ值（狓±狊） ＭＦＩ范围

感染组 ５０ ６３１．１５±７８．５４ ７０．３４～６３６４．５７

非感染对照组 ３０ ２７２．５７±４５．９２ ８２．６５～１０１３．７７

健康对照组 ５０ ２１３．２９±４７．２６ ９３．４５～８２３．３９

３　讨　　论

ＩＬ６、ＩＬ８及中性粒细胞表面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ分子都是临床

上可用于诊断新生儿感染性疾病的指标。本研究在本院产科

和儿科选取了感染、非感染及健康３组研究对象，检测各组的

４项指标并对比分析。研究结果显示，与非感染对照组与健康

对照组比较，感染组患儿血清ＩＬ６、ＩＬ８及中性粒细胞表面

ＣＤ６４和ＣＤ１１ｂ分子表达水平均明显升高，比较差异均有统计

学意义（犘＜０．０５），而非感染对照组与健康对照组４项检测指

标比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。说明在感染早期，血

清ＩＬ６、ＩＬ８及中性粒细胞表面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ都十分敏感，可

通过检测四者的水平诊断新生儿感染性疾病。并且，本研究设

置２个对照组，可同时表明患儿在非感染情况下，血清ＩＬ６、

ＩＬ８水平和中性粒细胞表面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ分子表达水平与健

康时比较无明显变化，据此可以排除非感染性疾病对诊断结果

的影响。

ＩＬ６是一种介导天然免疫的细胞因子，是机体受炎症刺

激后由Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核巨噬细胞及内皮细胞等分泌的多

功能糖蛋白［５］。它们与各自的特异性受体结合后，既可在局部

发挥效应，也可以在全身发挥作用。ＩＬ６在机体发生防御、急

性期反应、免疫反应和造血反应等活动时具有十分重要的作

用，它能诱导肝细胞产生急性期蛋白，如Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），在

感染性疾病中它比ＣＲＰ更早地出现在血液循环中
［６］。大量研

究表明，血清ＩＬ６水平的变化可以非常灵敏地反映革兰阴性

菌或革兰阳性菌引起的新生儿脓毒症的情况［７］。绝大部分的

健康新生儿血液ＩＬ６水平极低，一旦发生细菌感染，细菌脂多

糖和感染产生的中介物质强烈刺激机体的单核巨噬系统和多

种免疫细胞，使之产生ＩＬ６，导致血液中的ＩＬ６水平快速地升

高［８］。ＩＬ６不仅是机体早期对炎性反应的主要介质，在机体发

生重症感染时其在血清中的水平升高十分明显，因此根据ＩＬ６

水平可以推断患者的感染严重程度。冯小三等［９］研究表明，败

血症患儿和一般感染患儿的血清ＩＬ６水平明显升高，与各自

的恢复期相比差异明显；并且败血症患儿的血清ＩＬ６水平明
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显高于一般感染患儿。因此，新生儿血清高水平ＩＬ６不仅可

作为诊断新生儿感染性疾病的灵敏指标，还可以帮助判断治疗

效果。本研究显示，通过ＩＬ６诊断新生儿感染的敏感度为

８２．０％，特异度为７５．０％，说明ＩＬ６的误诊率较低，但是漏诊

率较高。

ＩＬ８为细胞趋化因子家庭成员之一，其主要功能是趋化

中性粒细胞和淋巴细胞向炎症部位聚集［１０］。在正常情况下，

ＩＬ８水平很低，但当机体发生炎性病变时，会刺激单核细胞和

内皮细胞大量分泌ＩＬ８
［１１］。本研究中，感染组患儿血清ＩＬ８

水平明显高于非感染对照组和健康对照组。ＩＬ８在感染早期

即参与炎性反应，本研究显示通过ＩＬ８诊断新生儿感染的敏

感度为６８．０％，特异度达９１．２％，说明误诊率较低，但漏诊率

较高。本研究中感染组患儿经治疗病情好转的同时，ＩＬ６及

ＩＬ８水平随之下降，接近健康对照组水平（数据未显示）。表明

新生儿感染时ＩＬ６、ＩＬ８不但参与炎性病变过程，而且其水平

高低在一定程度上可反映疾病的严重程度。因此，联合检测

ＩＬ６、ＩＬ８对早期诊断新生儿感染，及时观察抗菌药物的应用

效果，以及指导抗菌药物的合理应用具有重要价值。

研究显示，通过ＩＬ６和ＩＬ８诊断新生儿感染性疾病都有

一定程度的漏诊率，为了避免漏诊情况的出现，ＣＤ６４和

ＣＤ１１ｂ的检测很有必要。近年来，应用流式细胞仪检测外周

血中性粒细胞表面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ分子的表达，在诊断新生儿

感染性疾病中的作用愈加引人注目［１２］。ＣＤ６４是ＩｇＧ的Ｆｃ段

Ⅰ型受体（ＦｃγＲⅠ），属免疫球蛋白超家族成员。正常情况下，

只有很少一部分中性粒细胞表达ＣＤ６４，当受到细菌细胞壁脂

多糖和粒细胞集落刺激因子等刺激时，数小时内可使中性粒细

胞表面大量表达ＣＤ６４
［１３］。ＣＤ１１ｂ是中性粒细胞表面含量最

多的β整合素黏附分子，正常情况下表达量很低，但当接触到

细菌或其产物后，其在中性粒细胞表面的表达水平便可迅速地

增加，因此ＣＤ１１ｂ被看作细菌感染的早期预警指标之一
［１４］。

本研究通过流式细胞仪测定３组新生儿外周血中性粒细胞表

面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ分子的表达情况，结果显示感染组患儿两项

指标的表达水平均高于非感染对照组和健康对照组，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５），而非感染对照组与健康对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），提示中性粒细胞表面 ＣＤ６４、

ＣＤ１１ｂ可作为诊断早期新生儿感染性疾病的重要指标。由于

ＩＬ６、ＩＬ８具有较高的漏诊率，作者认为在检测血清ＩＬ６、ＩＬ８

的基础上，再检测中性粒细胞表面ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ的表达水平，

能有效地避免漏诊。本研究没有计算ＣＤ６４、ＣＤ１１ｂ的临床诊

断临界值，主要是考虑到因计量单位、荧光抗体种类、流式细胞

仪型号和生产厂家不同，各实验室报道的临床诊断临界值往往

没有可比性。此外，本研究的样本量较小也无法给临床诊断提

供较为明确的参考。因此，将在后续的研究中收集足够的样本

量，计算出明确的诊断临界值。

综上所述，血清ＩＬ６、ＩＬ８，以及中性粒细胞表面ＣＤ６４和

ＣＤ１１ｂ对新生儿早期感染性疾病的诊断有重要意义。综合分

析这４项检测指标可以提高检出率、降低误诊率，缩短确诊时

间，帮助医生尽早对患儿进行有效、合理的治疗，为取得良好的

预后奠定基础。
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