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功能，缩小脑梗死体积，减少神经元凋亡，可能通过

调节脑组织Bcl-2、Bax蛋白表达来实现。然而，miR-

24生理功能是否受细胞中其他信号转导分子的调
控，以及其对 ICI的治疗作用是否受剂量影响等，仍
有待进一步研究。
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血清粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、人中性粒细胞多肽1-3、
CD64联合预测新生儿败血症抗感染转归的价值
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摘要： 目的 探讨血清粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、人中性粒细胞多肽 1-3（HNP1-3）、中性粒细胞表面抗原
CD64联合预测新生儿败血症抗感染转归结局及预防措施。方法 选取三二〇一医院 2019年 1月至 2021年 10月新生儿败血
症病儿 92例作为研究对象，均行抗感染治疗，治疗 7 d后根据抗感染转归结局分为有效组（69例）与无效组（23例）。比较两组
血清GM-CSF、HNP1-3、CD64水平，分析各血清指标预测抗感染转归结局的预测价值。结果 无效组血清GM-CSF（0.24±0.08）
µg/L、HNP1-3（92.75±17.22）µg/L、CD64（1 281.00±89.04）平均荧光强度（MFI）高于有效组（0.17±0.05）µg/L、（78.40±14.16）µg/L、
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（362.00±82.37）MFI（P<0.05）；血清GM-CSF、HNP1-3、CD64水平与新生儿败血症病情程度呈正相关（P<0.05）；logistic回归分
析，校正前，病情程度、低体质量儿、早产、合并化脓性脑膜炎、血清GM-CSF、HNP1-3、CD64对新生儿败血症抗感染转归结局有
独立影响，校正病情程度、低体质量儿、早产、合并化脓性脑膜炎等其他因素后，血清GM-CSF、HNP1-3、CD64仍对新生儿败血
症抗感染转归结局有独立影响（P<0.05）；血清GM-CSF、HNP1-3、CD64联合预测新生儿抗感染转归结局的AUC为0.91［95%CI：
（0.83，0.96）］大于各指标单独预测 0.84［95%CI：（0.75，0.91）］、0.80［95%CI：（0.70，0.87）］、0.77［95%CI：（0.67，0.85）］灵敏度
为 91.30%， 度为 81.16%。结论 血清GM-CSF、HNP1-3、CD64联合预测新生儿败血症抗感染转归结局的价值较 可靠，

临床可根据其血清水平变化制定相关防治措施，同时还应关注病情程度、低体质量儿、早产、合并化脓性脑膜炎等因素对抗感

特异

，

为

，

染转归结局的影响。

关键词： 新生儿脓毒症； 抗感染； 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子； 人中性粒细胞多肽1-3； CD64； 预测价值

The value of serum GM-CSF, HNP1-3 and CD64 combined 
to predict anti-infective regression in neonatal sepsis 

HU Ting1,LIU Yue2 

Author Affiliations:1Department of Pediatrics, 3201 Hospital, Hanzhong, Shaanxi 723000, China; 
2Department of Thoracic Surgery, Tangdu Hospital, Second Affiliated Hospital of 
Air Force Military Medical University, Xi'an, Shaanxi 710000, China 

Abstract： Objective To investigate the combination of serum granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), human 
neutrophil polypeptide 1-3 (HNP1-3) and neutrophil surface antigen CD64 in predicting the outcome of anti-infective regression and 
preventive measures in neonatal sepsis.Methods A total of 92 children with neonatal sepsis in the 3201 Hospital from January 2019
to October 2021 were selected as the research subjects, and all of them were treated with anti-infective therapy and were divided into
an effective group (69 cases) and an ineffective group (23 cases) according to the outcome of anti-infection regression after 7 d of treat⁃ 
ment. The serum levels of GM-CSF, HNP1-3 and CD64 were compared between the two groups, and the predictive value of each serum 
index in predicting the outcome of anti-infection regression was analyzed. Results The mean fluorescence intensity (MFI) of serum 
GM-CSF, HNP1-3 and CD64 in the ineffective group were (0.24±0.08) µg/L, (92.75±17.22) µg/L, and (1 281.00±89.04) MFI, respec⁃
tively, which were higher than those in the effective group [(0.17±0.05) µg/L, (78.40±14.16) µg/L, (362.00±82.37) MFI] (P<0.05); se⁃ 
rum GM-CSF, HNP1-3 and CD64 levels were positively correlated with the degree of neonatal sepsis condition (P<0.05); and logistic re⁃
gression analysis of precorrection degree of illness, low body mass children, preterm birth, combined purulent meningitis, serum GM-

CSF, HNP1-3, CD64 had independent effects on the outcome of neonatal sepsis anti-infection regression, after correcting for other fac⁃
tors such as degree of illness, low body mass children, preterm birth, combined purulent meningitis, serum GM-CSF, HNP1-3, CD64 
still had an independent effect on the outcome of neonatal sepsis anti-infection regression (P<0.05); the AUC of serum GM-CSF, HNP1-

3, and CD64 combined to predict the outcome of neonatal anti-infective regression was 0.91 [95% CI: (0.83, 0.96)], which was greater 
than the individual prediction of each metric alone of 0.84 [95% CI: (0.75, 0.91)], 0.80 [95% CI: (0.70, 0.87)], and 0.77 [95% CI: (0.67, 
0.85)], with a sensitivity of 91.30% and a specificity of 81.16%.Conclusions The values of serum GM-CSF, HNP1-3 and CD64 are re⁃ 
liable in predicting the outcome of anti-infection regression in neonatal sepsis. Clinical measures can be formulated according to the
change in serum levels, and the influence of disease degree, low birth weight infants, prematurity, and the combination of purulent men⁃
ingitis on the outcome of anti-infective regression should also be emphasized. 
Key words： Neonatal sepsis; Anti-infection; Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; Human neutrophil polypeptide 
1-3; CD64; Predictive value

新生儿败血症是新生儿时期严重感染性疾病， 造血生长因子，可促进单核-巨噬细胞分化，参与炎

其发病率呈不断升高趋势，极低出生体质量儿发病 症发生发展［5］。人中性粒细胞多肽 1-3（human neu⁃ 
率高达 16.4%左右，若未得到及时有效救治，则会危 trophil polypeptide 1-3，HNP1-3）属于人α-防御素，是

及病儿生命安全［1-2］。目前，抗感染治疗是新生儿败 内源性免疫成分，可抵抗病原微生物侵害［6］。中性

血症首选治疗方案，但受病儿病情、个体差异性、抗 粒细胞表面抗原 CD64主要表达于中性粒细胞表
生素耐药性等因素影响，导致部分病儿无法取得理 面，在受到炎症刺激时呈现大量表达［7］。现阶段尚

想疗效，对此类病儿及早识别至关重要［3-4］。粒细胞 未有研究报道关于三者联合预测新生儿败血症抗

巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte macrophage col⁃ 感染转归的价值，故本研究对此进行探讨，旨在为

ony stimulating factor，GM-CSF）是一种多肽类激素样 临床及早预测转归结局、制定更合理可靠的防治措
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施提供新思路与数据支持。报告如下。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　选取三二〇一医院 2019年 1月至
2021年 10月新生儿败血症病儿 92例作为研究对
象，男 55例，女 37例，日龄（12.23±2.95）d，范围为 5~ 
21 d，分娩方式：自然分娩 62例，剖宫产 30例，病情
程度：非危重 45例，危重 45例，极危重 2例，其中早
产 22例，低体质量儿 10例。纳入标准：均出现发
热、面色苍白、烦躁不安、拒奶等临床症状，伴有外

周血象改变，病原菌培养呈阳性；符合《新生儿败血
［8］症诊断及治疗专家共识（2019年版）》 中新生儿败

血症相关诊断标准；均为首次确诊，参与本研究前

未接受相关抗感染治疗；病儿监护人均知晓本研究

方案，自愿签订知情同意书。排除标准：伴有遗传

性代谢性疾病者；存在先天性消化道畸形、先天性

心脏病者；合并严重肝肾功能异常、病毒感染、自身

免疫性疾病者。本研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。

1.2　方法　
1.2.1　治疗方法　所有病儿入院均给予维持水电
解质平衡、改善微循环、吸氧等对症支持治疗措施，

首先给予美罗培南 20 mg/kg+氯化钠溶液 5~10 mL，
静脉滴注，每 12小时给药 1次，在确定病原菌及药
敏试验结果后给予针对性抗生素行抗感染治疗。

连续用药 7 d。治疗 7 d后根据抗感染转归结局分为
有效组与无效组，抗感染转归结局判定标准参考

《新生儿败血症诊断及治疗专家共识（2019
年版）［8］。

1.2.2 清 GM-CSF、HNP1-3、CD64水平检测方
法　于所有病儿抗感染治疗前采集清晨空腹静脉

血 2 mL，离心处理，3 000 r/min，10 min，取上清液，

　血

》

采用酶联免疫吸附法检测血清GM-CSF、HNP1-3水
平，试剂盒购自美国贝克曼库尔特公司，采用购自

美国贝克曼库尔特Cytomics FC 500流式细胞仪、沃
文特公司鼠抗人 CD64-FITC、CD45-PE试剂盒检测
血清CD64水平，所有操作均遵循试剂盒说明书。
1.3　观察指标　（1）两组临床资料、血清GM-CSF、
HNP1-3、CD64水平，临床资料包括龄、性别、分娩方
式、病情程度、低体质量儿、早产、合并化脓性脑膜

炎等，其中病情程度以新生儿危重病例评分（neona⁃ 
tal critical case score，NCIS）评估，该评分包含心率、
收缩压、呼吸、氧分压、pH值、钠、钾、血肌酐、血尿素
氮、红细胞压积、胃肠道表现 11项内容，每项 10分，
总分 110分，91~110分为非危重，70~90分为危重，< 
70分为极危重。（2）血清GM-CSF、HNP1-3、CD64与
病情程度的相关性。（3）血清 GM-CSF、HNP1-3、

CD64对抗感染转归结局的影响。（4）血清GM-CSF、
HNP1-3、CD64对抗感染转归结局的预测价值。
1.4　统计学方法　采用统计学软件 SPSS 22.0处理
数据。计量资料以 x̄ ± s描述，两独立样本 t检验；计
数资料用例（%）表示，χ 2检验；影响因素采用 logistic
多因素回归分析；相关性采用 Spearman相关性分
析；预测价值采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）
分析，联合预测实施 logistic二元回归拟合，返回预
测概率 logit（P），将其作为独立检验变量。P<0.05
表明差异有统计学意义。

2　结果 
2.1　两组临床资料、血清 GM-CSF、HNP1-3、CD64
水平　两组日龄、性别、分娩方式差异无统计学意

义（P>0.05）；无效组病情程度、低体质量儿比例、早
产比例、合并化脓性脑膜炎比例、血清 GM-CSF、
HNP1-3、CD64水平高于有效组（P<0.05），见表1。
2.2　血清 GM-CSF、HNP1-3、CD64与病情程度的
相关性　 Spearman 相关性分析，血清 GM-CSF、
HNP1-3、CD64水平与新生儿败血症病情程度（赋
值：非危重=1，危重=2，极危重=3）呈正相关（rs = 
0.72、0.74、0.81，均P<0.001）。
2.3　血清 GM-CSF、HNP1-3、CD64对抗感染转归
结局的影响　以新生儿败血症抗感染转归结局作

为因变量（有效=0，无效=1），logistic回归分析，校正
前，病情程度、低体质量儿、早产、合并化脓性脑膜

炎、血清GM-CSF、HNP1-3、CD64对新生儿败血症抗
感染转归结局有独立影响，校正病情程度、低体质

量儿、早产、合并化脓性脑膜炎等其他因素后，血清

GM-CSF、HNP1-3、CD64仍对新生儿败血症抗感染
转归结局有独立影响（P<0.05），见表2。
2.4　血清 GM-CSF、HNP1-3、CD64对抗感染转归
结局的预测价值　以无效组作为阳性样本，有效组

作为阴性样本，绘制ROC曲线，结果显示，血清GM-

CSF、HNP1-3、CD64联合预测新生儿抗感染转归结
局的AUC为 0.91［95%CI：（0.83，0.96）］大于各指标
单独预测 0.84［95%CI：（0.75，0.91）］ 0［95%CI：、0.8

，

（0.70，0.87）］、0.77［95%CI：（0.67，0.85）］，灵敏度为
91.30%，特异度为81.16%，见图1。
3　讨论

新生儿败血症是全身感染性疾病，相关资料数

据显示，活产新生儿中约有 0.1%~0.4%发生败血
症，病死率高达 17%~45%，严重威胁新生儿生命安
全，防治形势极为严峻［9-10］。合理的抗感染治疗是新

生儿败血症病情转归的关键所在，及早预测抗感染

转归结局则对调整治疗方案、提高治疗效果、改善

预后至关重要。
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表 1　两组新生儿败血症临床资料、血清GM-CSF、HNP1-3、CD64水平比较

项目 无效组（n=23） 有效组（n=69） χ 2（t）值 P值

日龄（/ d，x̄ ± s） 12.64±3.08 12.09±2.87 （0.78） 0.437 
性别/例（%） 0.14 0.713 
男 13（56.52） 42（60.87）

分娩

女

方式/例（%）
10（43.48） 27（39.13）

0.07 0.797 
自然分娩 15（65.22） 47（68.12）
剖宫产 8（34.78） 22（31.88）

低体质量儿/例（%） 6（26.09） 4（5.80） 5.38 0.020 
早产/例（%） 9（39.13） 13（18.84） 3.90 0.048 
病情程度/例（%） 2.79 0.005 
非危重 6（26.09） 39（56.52）
危重 15（65.22） 30（43.48）
极危重 2（8.70） 0（0）

合并化脓性脑膜炎/例（%） 6（26.09） 3（4.35） 6.94 0.008 
血清指标

GM-CSF/（µg/L，x̄ ± s） 0.24±0.08 0.17±0.05 （4.95） <0.001 
HNP1-3/（µg/L，x̄ ± s） 92.75±17.22 78.40±14.16 （3.98） <0.001 
CD64/（MFI，x̄ ± s） 1 281.00±89.04 362.00±82.37 （3.95） <0.001
注：GM-CSF为粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，HNP1-3为人中性粒细胞多肽1-3，CD64属中性粒细胞表面抗原，MFI为平均荧光强度。

表 2　新生儿败血症92例血清GM-CSF、HNP1-3、CD64对抗感染转归结局的影响
自变量

OR值

校正前

95%CI P值 OR值

校正后

95%CI P值

GM-CSF 8.34 （2.03，34.16） <0.001 5.93 （1.71，20.54） <0.001 
HNP1-3 7.08 （1.75，28.62） <0.001 4.76 （1.41，16.01） <0.001 
CD64 10.37 （1.91，56.44） <0.001 6.96 （1.53，31.73） <0.001 
病情程度 8.77 （2.52，30.55） — — — —

低体质量儿 6.60 （1.80，24.14） — — — —

早产 6.32 （1.94，20.64） — — — —

合并化脓性脑膜炎 11.77 （2.65，52.31） — — — —

注：1.GM-CSF为粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，HNP1-3为人中性粒细胞多肽1-3，CD64属中性粒细胞表面抗原。
2.“—”示无数据。

GM-CSF主要由炎症反应过程中损伤的内皮细
胞分泌，主要作用是加快前粒细胞、前单核细胞分

化为成粒细胞、单核细胞，促进中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞、巨噬细胞的增殖、分化，是反映单核-巨噬细

胞生长、增殖、分化的敏感指标［11］。本研究结果显

示，血清GM-CSF水平与新生儿败血症病情程度呈
正相关，对抗感染转归结局有独立影响。分析原

因，新生儿败血症病儿体内的淋巴细胞处于异常活

化状态，细胞免疫遭到显著抑制，造成T淋巴细胞、B
淋巴细胞调节紊乱，导致GM-CSF表达增多，其体内
炎症反应、免疫紊乱越严重，GM-CSF表达上调趋势
越显著，从而明显增加治疗难度［12］。同时，国内外

报道均证实，细菌及其内毒素等代谢产物是刺激

GM-CSF生成的主要物质［13-14］，故其在新生儿败血症

发生与治疗过程中会随着细菌及其内毒素的产生、

增殖、减少、消退等出现相应改变。因此，血清GM-

CSF可作为预测新生儿败血病人抗感染转归结局的
重要指标，临床还可针对其水平变化采取合理的防

治措施，为强化疗效、改善预后奠定良好基础。

HNP1-3是中性粒细胞内嗜天青颗粒的主要成
分，作为一种抗菌肽，具有直接杀伤多种细菌、真

菌、病毒作用。Akdoğan等［15］报道指出，败血症性关

节炎病人滑液吸出物中HNP1-3水平显著高于非感
染性关节炎。本研究数据显示，血清HNP1-3水平
与新生儿败血症病情程度具有正相关关系，且无效

组血清HNP1-3水平高于有效组，可见血清HNP1-3
水平不仅与新生儿败血症病情程度有关，还会影响

抗感染转归。正常生理情况下其在血液中的浓度

较低，在机体出现急性感染刺激后向细胞外大量分

泌，促使其浓度大幅度增加，与机体组织细胞炎性
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损伤密切相关［16］。同时，在机体因病原体感染出现

局部或全身炎症反应后，HNP1-3会结合抗原抑制病
原体在黏膜上皮细胞黏附、增殖，提高机体病原抗

原的免疫原性，加快抗原递呈细胞的递呈加工过

程，发挥抗感染作用，在此过程中为满足机体抗感

染需求，促使其含量呈现代偿性增高趋势，病情越

严重，代偿性增高越明显［17］。另外，本研究发现，血

清HNP1-3对新生儿败血症抗感染转归结局具有独
立影响，提示临床可将其用于预测新生儿败血症抗

感染转归中，还有利于及时调整治疗方案，为改善

预后创造良好条件。

中性粒细胞CD64是免疫球蛋白G抗体表面 Fc
段高亲和力受体，研究表明，其血清水平会在机体

出现炎症侵袭或细菌感染后的 1~6 h内迅速升高，
且能够维持 24 h左右，在多种感染性疾病中具有良
好检测价值［18-19］。本研究显示，血清CD64水平不仅
与新生儿败血症病情程度呈正相关，还对抗感染转

归结局有独立影响。原因在于以下方面：正常新生

儿体内的 CD64仅在中性粒细胞表面少量表达，在
细菌侵入机体后，细菌细胞壁的脂多糖和粒细胞集

落刺激因子、干扰素等物质均会激活中性粒细胞表

面的CD64表达，导致其含量明显升高，且其在中性
粒细胞吞噬细菌作用中扮演重要角色，还会结合配

合启动机体免疫作用，造成病情加剧，显著增加抗

感染治疗难度［20］。因此，临床可通过检测血清CD64
水平为制定抗感染措施、及早预测抗感染转归提供

参考依据。

本研究经 ROC曲线分析证实，血清 GM-CSF、
HNP1-3、CD64均对新生儿败血症抗感染转归结局
有良好预测价值，且三者联合预测价值更为可靠，

为临床提供新思路。此外，本研究还发现，logistic
回归分析，校正前，病情程度、低体质量儿、早产对

新生儿败血症抗感染转归结局有独立影响，提示临

床还应关注这些因素对新生儿败血症抗感染转归

结局的影响。但本研究纳入样本量偏少，可能导致

数据偏倚，后续应继续收集病例，作进一步分析，以

获取更为全面的数据支持。

综上可知，血清GM-CSF、HNP1-3、CD64联合预
测新生儿败血症抗感染转归结局的价值较为可靠，

且其血清水平对生存状况有明显影响，临床可根据

上述血清指标水平变化制定防治措施。

（本文图1见插图9-1）
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