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白细胞计数对新生儿早发型败血症的诊断界值探讨
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［摘要］　目的　评价白细胞（WBC）计数在新生儿早发型败血症（EOS）诊断中的临床应用价值，探讨

WBC 诊断的上限界值。方法　回顾性选取 2019 年 1 月至 2020 年 3 月收治的新生儿 EOS 患儿 306 例，以同期

580 例非感染患儿作为对照组，比较两组患儿一般情况、WBC 计数等。根据 2003 年《新生儿败血症诊疗方案》

（简称 2003 年版诊疗方案）及《新生儿败血症诊断及治疗专家共识（2019 年版）》（简称 2019 年版专家共识）

标准分别对 WBC 计数的诊断价值进行评价。结果　根据两种不同诊疗方案，WBC 计数的阳性率均较低（分别

为 51.3% 和 32.0%），但特异度均较高（分别为 93.3% 和 98.6%）。经受试者工作特征曲线分析显示，2003 年

版诊疗方案 WBC 计数曲线下面积大于 2019 年版专家共识（P<0.05）。结论　WBC 计数在诊断 EOS 中的诊断

上限界值以 2003 年《新生儿败血症诊疗方案》中≥ 25×109/L 更为合理。
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Abstract: Objective    To study the clinical significance and cut-off value of white blood cell (WBC) count 
in the diagnosis of early-onset sepsis (EOS) in neonates. Methods    A retrospective analysis was performed on 306 
neonates with EOS who were admitted from January 2019 to March 2020. A total of 580 children without infection 
who were admitted during the same period of time were enrolled as the control group. General status and WBC count 
were compared between the two groups. The diagnostic value of WBC count was analyzed based on the diagnostic 
and therapeutic protocol of neonatal sepsis in 2003 (referred to as the 2003 diagnostic and therapeutic protocol) and 
the expert consensus on the diagnosis and treatment of neonatal sepsis (2019 edition) (referred to as the 2019 expert 
consensus). Results    According to the two different diagnosis and treatment protocols, the statistical analysis showed 
that WBC count had a relatively positive rate (51.3% and 32.0% respectively) but a relatively high specificity (93.3% 
and 98.6% respectively). The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis showed that the area under the ROC 
curve of WBC count in the 2003 diagnostic and therapeutic protocol was larger than that in the 2019 expert consensus 
(P<0.05). Conclusions    The cut-off value of WBC ≥25×109/L in the 2003 diagnostic and therapeutic protocol is more 
reasonable in the diagnosis of EOS.                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(11): 1159-1163]
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新生儿败血症是威胁新生儿生命的重大疾病，

其在存活新生儿中的发病率为 4.5‰ ~9.7‰ [1]。据

世界卫生组织报道，全球每年约有 160 万新生儿

死于感染 [2]。不同国家新生儿败血症发病率及病

因各不相同 [3-6]。新生儿败血症分为早发型败血症

（early-onset sepsis，EOS， 发 病 时 间 ≤ 3 日 龄）

和晚发型败血症（late-onset sepsis，LOS，发病时

间 >3 日龄）[7-8]。EOS 患儿临床表现很不典型，常

导致治疗不及时，预后差。在新生儿感染性疾病

的诊断中，尽管有研究报道血液学指标如白细胞

（WBC）计数、不成熟中性粒细胞 / 总中性粒细胞

（I/T）、血小板（PLT）计数等，阳性预测价值有

限 [7]，但因为其快捷、性价比高，是一项常规检查。

而对于 WBC 计数，由于灵敏度较低，其诊断应用

价值颇受争议，但又因其具有较高阴性预测价值，

在临床上仍被广泛应用。然而在判定 WBC 计数诊

断上限界值方面，2003 年《新生儿败血症诊疗方案》

（简称 2003 年版诊疗方案）中为≥ 25×109/L[9]，《新

生儿败血症诊断及治疗专家共识（2019 年版）》（简

称 2019 年版专家共识）中则为≥ 30×109/L[8]。因此，

本研究通过分析新生儿 EOS 患儿的 WBC 计数，进

一步评价其临床应用价值，探讨其合适的诊断上

限界值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取 2019 年 1 月至 2020 年 3 月于重

庆医科大学附属儿童医院新生儿科住院、无外院

诊治经历、并诊断为新生儿 EOS 的 306 例患儿为

研究对象，诊断均符合 2019 年版专家共识中新生

儿 EOS 临床诊断或确诊诊断标准 [8]，且根据该共识，

将 EOS 患儿分为临床诊断组（n=225）和确定诊断

组（n=81）。3 日龄内有临床异常表型，同时满足

血液非特异性检查≥ 2 项阳性为临床诊断；有临

床异常表型，血培养阳性为确定诊断。

同时采用简单随机抽样法选取同期诊断为新生

儿黄疸等非感染性疾病的 580 例新生儿为对照组。

1.2　研究方法

两 组 患 儿 均 在 入 院 后、 抗 生 素 治 疗 前，

无 菌 采 集 外 周 静 脉 血 进 行 血 常 规、C 反 应 蛋 白

（CRP）、 降 钙 素 原（PCT） 检 测， 同 时 送 血

培 养。 现 有 文 献 报 道， 通 过 比 较 Mouzinho 图

表 和 Schmutz 图 表 的 中 性 粒 细 胞 参 考 范 围，

EOS 中性粒细胞达到高峰时龄分别为生后 6 h、

18~20 h[10]，故本研究拟将所有新生儿按采血时

间 分 为 生 后 <6 h、6 h~、20~72 h 进 行 分 析。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 23.0 统计学软件对数据进行处理分

析。不符合正态分布的计量资料以中位数（四分

位数间距）[M(P25, P75)] 表示，多个独立样本间比

较采用 Kruskal-Wallis H 检验，组间两两比较采用

Nemenyi 检验。计数资料用率（%）表示，组间比

较采用 χ2 检验，组间两两比较采用 Bonferroni 校正。

采用受试者工作特征（ROC）曲线和曲线下面积

（AUC）分析 WBC 计数对 EOS 的诊断价值。采用

Z 检验比较各项指标的 AUC。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

确定诊断组和临床诊断组出生胎龄、出生体

重、采血时龄均大于对照组（P<0.05）；临床诊断

组双胎比例低于确定诊断组和对照组（P<0.0167）；

确定诊断组胎膜早破比例高于对照组，而临床诊

断组胎膜早破比例低于对照组（P<0.0167）；临

床诊断组羊水污染比例高于对照组（P<0.0167）；

确定诊断组和临床诊断组顺产、孕母产前发热的

比例高于对照组（P<0.0167）。3 组间性别、孕

母 B 族链球菌（GBS）阳性率差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

2.2　不同采血时龄 WBC 计数比较

根 据 采 血 时 龄 不 同， 按 生 后 <6 h、6 h~、

20~72 h 进行比较。当采血时龄 <6 h 时，确定诊断

组 WBC 计数低于对照组（P<0.05）；3 个采血时

龄下，临床诊断组 WBC 计数均高于对照组和确定

诊断组（P<0.05）。见表 2。

2.3　不同方案 WBC 计数诊断界值对 EOS 诊断的

比较

根据 2019 年版专家共识，以 WBC ≥ 30×109/L

或 <5×109/L 为阳性，EOS 患儿阳性率为 32.0%，

对 照 组 为 1.4%。 根 据 2003 年 版 诊 疗 方 案， 以

WBC ≥ 25×109/L 或 <5×109/L 为阳性，EOS 患儿
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阳性率为 51.3%，对照组为 6.7%。2003 年版诊疗

方案阳性率、阴性预测值均高于 2019 年版专家共

识（P<0.05），其特异度、阴性预测值低于 2019

年版专家共识（P<0.05）。见表 3。

2.4　ROC 曲线分析

根据两个方案对所有新生儿进行诊断，以是

否有 EOS 为结局变量，绘制不同诊断标准 WBC

计数的 ROC 曲线。经过 ROC 曲线分析，2003 年

版诊疗方案的 WBC 计数对 EOS 的诊断价值高于

2019 年版专家共识（Z=4.06，P<0.001）。2003 年

版诊疗方案诊断标准中，WBC 计数在诊断 EOS 时

灵敏度为 51.5%，高于 2019 年版专家共识（45.1%）

（χ2=8.21，P<0.05），提示 2003 年版诊疗方案诊

断标准比 2019 年版专家共识准确度更高。见表 4、

图 1。

表 3　2019 年版专家共识与 2003 年版诊疗方案 WBC 计数诊断界值对 EOS 诊断的比较

项目 诊断界值 阳性率 (%) 特异度 (%) 阳性预测值 (%) 阴性预测值 (%)

2003 年版诊疗方案 ≥ 25×109/L 或 <5×109/L 51.3(157/306) 93.3(541/580) 80.1(157/196) 78.4(541/690)

2019 年版专家共识 ≥ 30×109/L 或 <5×109/L 32.0(98/306) 98.6(572/580) 92.5(98/106) 73.3(572/780)

χ2 值 23.402 21.310 7.986 5.123

P 值 <0.001 <0.001 0.005 0.024

注：阳性率 =EOS 组 WBC 计数异常人数 /EOS 组人数；特异度 = 对照组 WBC 计数正常人数 / 对照组人数；阳性预测值 =EOS 组 WBC
异常总人数 /EOS 组和对照组 WBC 计数异常总人数；阴性预测值 =EOS 组 WBC 计数正常人数 /EOS 组和对照组 WBC 计数正常总人数。

表 2　不同采血时龄 WBC 计数比较　[M(P25, P75)，×109/L]

组别 例数 <6 h 6 h~ 20~72 h

对照组 580 12.15(9.08, 16.58) 17.14(13.06, 21.83) 13.19(11.10, 17.35)

确定诊断组 81 7.80(4.82, 14.84)a 12.91(7.58, 20.95) 12.28(9.19, 17.16)

临床诊断组 225 25.17(11.17, 31.20)a,b 26.53(16.05, 31.74)a,b 20.42(14.04, 28.11)a,b

H 值 37.266 24.353 31.085

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与确定诊断组比较，P<0.05。

表 1　3 组新生儿一般资料比较

项目 对照组 (n=580) 确定诊断组 (n=81) 临床诊断组 (n=225) H/χ2 值 P 值

男性 [ 例 (%)] 320(55.2) 50(61.7) 125(55.6) 1.25 0.535

双胎 [ 例 (%)] 126(21.7) 10(12.3) 10(4.4)a,b 36.40 <0.001

胎膜早破 [ 例 (%)] 169(29.1) 36(44.4)a 57(25.3)a 10.60 0.005

羊水污染 [ 例 (%)] 82(14.1) 15(18.5) 53(23.6)a 10.24 0.006

顺产 [ 例 (%)] 181(31.2) 40(49.4)a 129(57.3)a 60.00 <0.001

孕母产前发热 [ 例 (%)] 5(0.9) 7(8.6)a 8(3.6)a 21.80 <0.001

孕母 GBS 阳性 [ 例 (%)] 23(4.0) 5(6.2) 7(3.1) 2.00 0.736

出生胎龄 [M(P25, P75), 周 ] 36.6(34.4, 39.1) 38.6(35.1, 39.9)c 39.3(36.6, 40.0)c 49.36 <0.001

出生体重 [M(P25, P75), g] 2 550(2 062, 3 150) 3 050(2 230, 3 425)c 3 240(2 665, 3 598)c 59.54 <0.001

采血时龄 [M(P25, P75), h] 4.0(2.0, 20.0) 25.0(3.0, 51.0)c 14.0(5.0, 24.5)c 61.71 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.0167；b 示与确定诊断组比较，P<0.0167；c 示与对照组比较，P<0.05。[GBS] B 族链球菌。
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3　讨论

新生儿败血症目前依然严重威胁新生儿生存，

美国新生儿败血症病死率在足月儿中为 1.5%，在

极低出生体重儿中高达 40%~60%[11]。法国 NICU

住院患儿中新生儿败血症的病死率高达 40%[12]。

由于其高发病率及高病死率，寻找特异性生物标

志物一直是相关研究的热点 [13-14]。

本研究发现双胎、羊水污染、顺产、孕母产

前发热、出生胎龄、出生体重在不同组间比较差

异均有统计学意义；同时，采血时龄不同，各组

间 WBC 计数存在显著性差异。本研究结果提示不

论采血时龄多少，临床诊断组及对照组间 WBC 计

数差异均有统计学意义，表明在 EOS 的诊断中，

WBC 计数有一定的临床价值。

由于 WBC 计数对败血症的阳性预测值较差，

国内外单纯针对 WBC 计数的研究相对缺乏。国外

各版本诊疗方案或筛查方案中，WBC 计数诊断上

限界值被设定为 30×109/L~40×109/L[15-17]，而我国

WBC 计数诊断上限界值从 2003 年版诊疗方案的

25×109/L 调整为 2019 年版专家共识的 30×109/L，

这一区别和调整，考虑可能与我国围生期管理的

加强、流行病学的改变等有关。

由于 2003 年版诊疗方案与 2019 年版专家共

识在 WBC 计数诊断界值上有不同，本研究就两版

方案分别对 WBC 阳性率进行了对比，结果显示，

不同方案中，WBC 阳性率均较低（分别为 51.3%

和 32.0%），经 ROC 曲线分析显示 AUC 分别为 0.745

和 0.638， 但 特 异 度 均 较 高（ 分 别 为 96.2% 和

90.7%），结果提示 2003 年版诊疗方案 WBC 计数

上限界值标准放宽增加了灵敏度，且特异度并没有

显著减少。比较两种诊断方案 WBC 计数升高的标

准，以 2003 年版诊疗方案提出的 WBC ≥ 25×109/L

更合理。

本研究也有其局限性，首先本研究为单中心

资料，样本数量较少，若有多中心大样本量研究

支持本结论，则更具有说服力。其次，本研究中

并未将 WBC<5×109/L 的部分单独进行讨论，可能

会对研究结果产生影响。此外，国内外多项研究

均发现，非特异性指标联合应用时更有助于明确

诊断 [18-20]，而本研究仅单纯讨论了 WBC 计数这一

项实验室非特异性指标，后续可进一步将其他非

图 1　两个方案中 WBC 计数诊断界值的 ROC 曲线　　左图为根据 2003 年版诊疗方案中 WBC 诊断界值绘制；右

图为根据 2019 年版专家共识中 WBC 计数诊断界值绘制。

灵
敏

度

1- 特异度 1- 特异度

灵
敏

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0              0.2             0.4             0.6             0.8             1.0 0              0.2             0.4             0.6             0.8             1.0

表 4　2019 年版专家共识与 2003 年版诊疗方案 WBC 计数诊断界值对 EOS 的诊断价值

项目 诊断界值
AUC

(95%CI)
Se
(%)

Sp
(%)

PPV/NPV 约登指数 P 值

2003 年版诊疗方案 ≥ 25×109/L 或 <5×109/L 0.745(0.625~0.711) 51.5 96.2 0.88/0.79 0.478 <0.001

2019 年版专家共识 ≥ 30×109/L 或 <5×109/L 0.638(0.594~0.682) 45.1 90.7 0.72/0.76 0.358 <0.001

注：[AUC] 曲线下面积；[Se] 灵敏度；[Sp] 特异度；[PPV] 阳性预测值；[NPV] 阴性预测值。
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特异性指标纳入讨论。

综上所述，单一 WBC 计数的诊断上限界值判

断以≥ 25×109/L 更为合理，其阳性率及阴性预测

价值更高。
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