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红细胞储存时长对低体质量早产儿血清 
白细胞介素 -6 水平的影响差异分析

陈思恬　李正秋　黎赛　莫宜　刘健龙

【摘要】 目的 探讨输注不同储存时长的红细胞对低体质量早产儿血清白细胞介素 -6（IL-6）水平的

影响，分析红细胞储存时间与促炎反应的关系。方法 采用回顾性队列研究设计，纳入 2020 年 1 月—2022 年 

7 月湖南省儿童医院新生儿重症监护病房（NICU）收治的 75 例低体质量早产儿（孕周 < 37 周），根据红细胞

储存时间分为≤14 d 组（45 例）和≥21 d 组（30 例）。收集两组患儿输血前及输血后 24 h 的临床资料和实验

室指标，包括 IL-6、C- 反应蛋白（CRP）、血红蛋白（Hb）、白细胞计数（WBC）等，比较两组上述指标水平差异，

并通过多因素回归分析考察红细胞储存时间与患儿 IL-6 水平变化的关系。结果 输血后 24 h，≤14 d 组的

血清 IL-6 水平下降（5.2±3.6）mmol/L，而≥21 d 组的 IL-6 水平升高（19.9±14.0）mmol/L，差异有统计学意

义（P < 0.05）。多因素回归分析显示，红细胞储存时间≥21 d（P＝0.02）和较低的 5 min Apgar 评分（P＝0.02） 

均为输血后 IL-6 水平升高的独立危险因素。两组 Hb、WBC、CRP 水平差异均无统计学意义。结论 输注

储存时间≥21 d 的红细胞可显著升高低体质量早产儿血清 IL-6 水平，提示长期储存的红细胞可能诱发更

强的促炎反应。建议对低体质量早产儿优先输注储存时间较短的红细胞，以降低炎症风险。
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【Abstract】 Objective  To investigate the transfusion effects of red blood cells (RBCs) with different storage 

time on serum interleukin-6 (IL-6) in low birth weight preterm infants and analyze the relationship between RBC storage 

time and proinflammatory responses. Methods A retrospective cohort study was conducted, the 75 preterm infants  

(gestational age < 37 weeks) admitted to Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of Hunan Children's Hospital from 

January 2020 to July 2022 were included. The infants were divided into ≤14 days group (45 cases) and ≥21 days group 

(30 cases) according to different RBC storage time. The clinical data and laboratory indexes [IL-6, C-reactive protein  

(CRP), hemoglobin (Hb) and white blood cell count (WBC)] were collected before and 24 hours after blood transfusion. 

The differences in above indexes between two groups were compared, and multivariate regression was used to analyze 

the association between RBC storage time and changes of IL-6 level. Results At 24 hours after blood transfusion, 

the ≤14 days group showed a decrease in IL-6 level by (5.2±3.6) mmol/L, while the ≥21 days group exhibited an 

increase of (19.9±14.0) mmol/L, with statistically significant difference (P < 0.05). Multivariate regression analysis 

revealed that RBC storage time≥21 days (P = 0.02) and lower 5 minute Apgar score (P = 0.02) were independent risk 

factors for elevated IL-6 level after blood transfusion. No significant differences were observed in Hb, WBC and CRP 

levels between two groups. Conclusions Transfusion of RBCs stored for ≥21 days significantly increases serum 

IL-6 level in low birth weight preterm infants, suggesting that prolonged storage may induce stronger proinflammatory 

responses. Preferential use of shorter-storage RBCs is recommended for preterm infants to mitigate inflammatory risks.
【Key words】 Low birth weight preterm infant; Red blood cell storage duration; Proinflammatory 

response; Interleukin-6; Blood transfusion
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 红细胞输血是治疗新生儿贫血，快速提高组织

氧合的常用治疗方法，新生儿需要输血治疗主要是

因为其造血系统发育不成熟。据报道，超过一半的

早产儿在住院期间至少接受过一次输血［1］。

 有研究表明，输血可能引发早产儿的多种并发

症，包括坏死性小肠结肠炎、脑室内出血、视网膜病

变、支气管肺发育不良，甚至导致新生儿死亡［2-3］。

然而，在比较输注短期与长期储存红细胞对患者的

影响时，研究结果尚存在争议。大多数研究表明，输

注长期储存的红细胞与患者病死率增加有关［4-5］。 

也有一些研究表明，输注不同储存时间红细胞的

早 产 儿 不 良 结 局 发 生 率 差 异 并 无 统 计 学 意 义。

Fergusson 等［6］研究显示，红细胞的储存时间并不影

响早产儿坏死性小肠结肠炎等疾病的发病率。

 长期储存的红细胞输血可能增加发病率和病死

率的潜在机制尚未完全阐明，但“铁假说”在多项研

究中被提及。红细胞在储存过程中会发生“储存损

伤”，表现为多种生物化学和物理变化，如变形能力、

形态和黏附能力的改变［7］。网状内皮巨噬细胞吞

噬受损的红细胞后释放血红蛋白铁，当铁含量超过

转铁蛋白的储备能力时，就会产生非转铁蛋白结合

铁（non transferrin bound iron，NTBI）［8］。NTBI 可能

会引起炎症反应，并促进病原体的增殖。在健康成

年人中，红细胞储存达到 35～42 d 才会产生 NTBI，

但新生儿处理长期储存红细胞释放铁的能力可能较

弱，导致 NTBI 水平升高［9］。此外，动物实验研究结

果显示，小鼠输注储存≥21 d 的红细胞后，NTBI 水

平升高，同时促炎细胞因子反应增强［10］。

 根据之前的研究，输注红细胞的储存时间被分

为小于 14 d（“新鲜”）和 14 d 及以上（“陈旧”）两

类［11］，选择这一划分标准是参照了以往的研究。因

此，本研究选择储存≤14 d 与≥21 d 的红细胞进行

比较，确保两组之间没有重叠。

 白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）是一种多功

能细胞因子，在不同环境下可发挥促炎或抗炎作用，

对疾病发展进程和临床结局产生重要影响［12］。有

研究表明，早产儿输注红细胞后，IL-1β、IL-8、干扰

素 γ（interferon-γ，IFN-γ）、IL-17 等促炎因子水平 

升高［13］。本回顾性队列研究探讨红细胞储存时长

对低体质量早产儿 IL-6 水平的影响，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象与分组　本研究为回顾性队列研究，

收集 2020 年 1 月—2022 年 7 月入住新生儿重症监

护病房（neonatal intensive care unit，NICU）的早产儿

临床资料，比较输注储存≤14 d 和≥21 d 红细胞早

产儿的临床结局。所有符合标准的患儿在研究期间

仅接受一次输血。

1.1.1 纳入标准　① 孕周 < 37 周 ；② 达到红细胞

输血阈值的早产儿。

1.1.2 排除标准　① 已接受过输血的患儿 ；② 出

生超过 28 d ；③ 入院时血培养证实患有脓毒症或存

在其他感染 ；④ 患有严重先天性畸形或获得性免疫

缺陷 ；⑤ 家属要求出院或停止治疗。

 共筛查 876 例贫血危重新生早产儿，75 例符

合纳入标准且监护人同意参与研究，其中储存时间

≤14 d 组 45 例，≥21 d 组 30 例。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，已通

过本院伦理委员会审批（审批号：HCHLL-2023-94），

所有检测均获得过患儿监护人知情同意。

1.2 临床和实验室数据采集　通过实验室信息系

统记录临床资料和实验室检测数据，包括性别、年

龄、孕周、出生体质量、入院体质量、1 min Apgar 评

分、5 min Apgar 评分、血型、体温、收缩压、心率、呼

吸频率、红细胞输注量、红细胞储存时间 ；输血前和

输血后 24 h 的血常规指标〔血红蛋白（hemoglobin，

Hb）、白细胞计数（white blood cell count，WBC）〕、炎

症指标〔C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、IL-

6〕、血气分析数据〔pH 值、乳酸（lactic acid，Lac）〕、

肝肾功能指标〔总胆红素（total bilirubin，TBil）、丙

氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨

酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、血尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、肌酐（creatinine，Cr）〕。

1.3 统计学分析　使用 SPSS 27.0 统计软件分析数

据。采用描述性统计方法评估两组患者的基线特征

和临床数据。符合正态分布的计量资料以均数 ±
标准差（x±s）表示，采用 t 检验 ；非正态分布的计

量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采

用秩和检验。输血后感染的发生率和病原体检测结

果以相对风险（relative risk，RR）和 95% 可信区间

（95% confidence interval，95%CI）表示，采用χ2 检验

或 Fisher 精确检验。采用多变量线性回归模型分析

输血后 24 h IL-6 增高水平，将患者基线特征和红细

胞特征纳入解释变量。

2 结果

2.1  一般资料　输注红细胞储存时间≤14 d 组与 

≥21 d 组患儿的性别、年龄等一般资料比较差异均
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无统计学意义（均 P > 0.05）。见表 1。≤14 d 组和

≥21 d 组的红细胞输注量差异无统计学意义（P >  

0.05），≤14 d 组的红细胞储存时间为 12（11，14）d，

≥21 d 组为 23（22，24）d。见表 2。

表 3 输注红细胞储存时间≤14 d 组与≥21 d 组治疗前与治疗后 24 h 的实验室检查指标水平比较

组别 时间
例数

（例）
Hb

〔g/L，M（QL，QU）〕
WBC

（个 /μL，x±s）
CRP

〔mmol/L，M（QL，QU）〕
IL-6

（mmol/L，x±s）
pH 值

（x±s）

≤14 d 组 输血前 45   82.0（  78.0，  91.8） 8.4±1.2 1.10（0.5，2.7） 15.6±  2.6 7.30±0.02
输血后 24 h 45 117.0（105.3，134.6） 9.2±2.0 1.08（0.1，2.7） 10.4±  4.4 7.33±0.06

≥21 d 组 输血前 30   87.0（  80.8，  93.0） 9.6±1.1 0.80（0.5，1.4） 12.6±  3.5 7.40±0.02
输血后 24 h 30 116.5（101.6，  39.3） 8.5±2.3 1.70（1.1，6.4） 19.9±14.0 a 7.39±0.03

组别 时间
例数

（例）
Lac

（mmol/L，x±s）
TBil

（μmol/L，x±s）
ALT

（U/L，x±s）
AST

（U/L，x±s）
BUN

（mmol/L，x±s）
Cr

（μmol/L，x±s）

≤14 d 组 输血前 45 1.3±0.2   84.9±14.6   8.5±1.5 32.7±  9.3 5.2±0.7  42.7±  5.6
输血后 24 h 45 1.2±0.3   72.3±23.9 5.8±3.5 30.8±10.7 2.7±1.1  48.2±  8.9

≥21 d 组 输血前 30 1.6±0.2 111.5±14.5 6.8±1.6 24.5±  3.1 6.1±1.1  46.5±  4.9
输血后 24 h 30 1.3±0.3   75.8±22.0 5.3±4.7 20.3±  6.1 5.5±1.4 39.5±12.9 

注 ：Hb 为血红蛋白，WBC 白细胞计数，CRP 为 C- 反应蛋白，IL-6 为白细胞介素 -6，Lac 为乳酸，TBil 为总胆汁酸，ALT 为丙氨酸转氨酶，
AST 为天冬氨酸转氨酶，BUN 为血尿素氮，Cr 为肌酐 ；与≤14 d 组同期比较，aP < 0.05

组别
例数

（例）

体质量〔g，M（QL，QU）〕 呼吸频率〔次 /min，
M（QL，QU）〕出生 入院时

≤14 d 组 45
1 340

（1 000，1 600）
1 320

（1 020，1 600）
47（41，52）

≥21 d 组 30
1 320

（1 000，1 550）
1 325

（1 037，1 520）
49（45，54）

U 值 640.782 630.518 580.275

P 值     0.892     0.803     0.388

组别
例数

（例）

Apgar 评分〔分，M（QL，QU）〕 收缩压
（mmHg，x±s）

体温〔℃，
M（QL，QU）〕1 min 5 min

≤14 d 组 45 9（8，10） 10（9，10） 69±2 36.7（36.5，36.8）

≥21 d 组 30 9（8，10）   9（8，10） 68±2 36.8（36.7，36.8）

U/t 值 660.000 600.000 0.083 610.492

P 值     0.781     0.201 0.937     0.477

注 ：1 mmHg≈0.133 kPa

表 1 输注红细胞储存时间≤14 d 组与≥21 d 组的一般资料

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄〔d，
M（QL，QU）〕

孕周〔周，
M（QL，QU）〕男性 女性

≤14 d 组 45 22 23 18.0（11.5，24.0） 29.0（28.0，31.3）

≥21 d 组 30 19 11 19.0（11.5，23.0） 30.0（28.0，31.0）

χ 2/U 值 1.517 652.473 510.186

P 值 0.218     0.961     0.752

表 2 输注红细胞储存时间≤14 d 组与≥21 d 组的
血型分布及输血数据〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

血型（例） 红细胞输注量
（mL/kg）

红细胞储存
时间（d） O 型 A 型 B 型 AB 型

≤14 d 组 45 24 16 3 2 31（21，39） 12（11，14）

≥21 d 组 30   8 12 7 3 23（21，24） 23（22，24）

χ2/U 值 7.824 660.000    0.000

P 值 0.050     0.931 < 0.001

表 4 输血前与输血后 24 h IL-6 水平变化的
多元线性回归模型

变量 估计值 标准误 P 值

年龄（d）   -0.1   0.4 0.783

孕周（周）     3.6   1.9 0.713

出生体质量（g） -28.3 16.5 0.092

入院体质量（g）     4.4 14.0 0.304

性别（例）     8.8   5.4 0.118

1 min Apgar 评分（分）     2.2   2.1 0.289

5 min Apgar 评分（分）   -7.8   3.3 0.021

血型（例）

　A 型     1.0

　B 型     1.2   2.1 0.209

　O 型   -0.4   1.1 0.342

　AB 型     3.4   4.7 0.520

红细胞输注量（mL/kg）       0.04     0.21 0.870

红细胞储存时间（d）     1.2   0.5 0.019

调整 R2       0.22

注 ：IL-6 为白细胞介素 -6 ；空白代表无此项

2.2 两组输血前后实验室检查指标水平变化比 

较　在输血 24 h 后，红细胞储存时间≤14 d 组的血

清 IL-6 水平下降了（5.2±3.6）mmol/L，而≥21 d 组

的血清 IL-6 水平升高了（19.9±14.0）mmol/L，差异

有统计学意义（P < 0.05）。输血 24 h 后，两组 Hb、

WBC、pH 值、Lac、TBil、ALT、AST、BUN、Cr、CRP

水平差异均无统计学意义。见表 3。

2.3 红细胞储存时间与 Apgar 评分对输血后 IL-6

水平的影响　输血后 24 h，储存时间≥21 d 和较低

的 5 min Apgar 评分均与较高的 IL-6 水平有相关性

（均 P < 0.05）。见表 4。多元线性回归模型显示，红

细胞储存时间和 5 min Apgar 评分均为影响 IL-6 水

平变化的独立因素。估计值表示自变量每增加 1 U

时 IL-6 的变化量（单位为 mmol/L）。如表 4 所示，红

细胞储存时间每增加 1 d，IL-6 水平升高 1.2 mmol/L， 
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5 min Apgar 评分降低 1 分，IL-6 水平升高 7.8 mmol/L。

3 讨论

 早产儿是经常需要输血的群体，且极易出现输

血并发症，死亡风险较高。我们认为，危重早产儿输

注储存≥21 d 的红细胞将面临较高的并发症发生风

险。在本研究中，与输注储存时间≤14 d 的红细胞

相比，输注储存时间较长（21 d 及以上）的红细胞确

实导致患儿血液中 IL-6 水平升高。

 本研究结果与当前血液管理政策相符，该政策

建议为特定儿童群体输注新鲜红细胞。Flatman 等［14］ 

和 Hod 等［15］研究指出，储存时间≥21 d 的红细胞

会在早产儿和危重患儿中诱发促炎细胞因子产生

和造成术后感染。这可能是因为红细胞发生了“储

存损伤” 的功能变化，导致包括细胞因子、游离 Hb

和 NTBI 在内的生物反应调节剂积累。值得注意的

是，NTBI 的氧化应激可通过上调 IL-6 和 IL-8 水平

促进炎症反应［10］。在危重症患儿中输注异体红细

胞会诱发急性炎症反应，并在输血后增加炎症生物

标志物水平，包括 WBC、IL-6、IL-8、CRP 和单核细

胞趋化蛋白 -1（monocyte chemoattractant protein-1， 

MCP-1）。肝脏在 IL-6 等促炎细胞因子的刺激下合

成急性期蛋白 CRP。感染发生后 10～12 h，CRP 水

平开始升高，并在 48 h 达到峰值。在本研究中，输

血后数据是在输血 24 h 后记录的，未发现两组 CRP

水平差异有统计学意义。

 本研究存在一些局限性：这是一项单中心研究，

所有结果都依赖于本院的输血实践。此外，本研究

没有持续监测院内感染的生物标志物，这可能会限

制对新生儿免疫状态的监测。综上所述，本研究表

明，接受储存时间≥21 d 去白细胞红细胞输注的危

重新生儿发生院内感染的风险可能更大。因此，建

议对入住 NICU 的新生儿采用输注更新鲜红细胞的

输血策略。
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