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外周血 IL-6 对新生儿脓毒症诊断价值的 Meta 分析

胡婧　都鹏飞　贝丹丹

（安徽医科大学第二附属医院儿科，安徽 合肥　230601）

［摘要］　目的　系统评价外周血 IL-6 对新生儿脓毒症的诊断价值。方法　通过计算机检索中国知网、维普、

万方、PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 图书馆公开发表的有关文献，检索时间截止至 2014 年 9 月。

采用 QUADAS 量表对纳入文献进行质量评估；采用 Metadisc1.4 及 Stata11.0 软件进行异质性检验并根据异质性结

果选择相应的效应模型进行定量合成；计算敏感度、特异度及其 95%CI，绘制汇总受试者工作特征曲线（SROC），

并计算曲线下面积（AUC）及 Q* 指数。结果　共计 33 篇文献纳入 Meta 分析，分析结果显示：外周血 IL-6 对

新生儿脓毒症诊断的敏感度和特异度分别为 0.79（95%CI：0.76~0.81）和 0.83（95%CI：0.81~0.85），SROC 的

AUC 为 0.89，Q* 指数为 0.83；IL-6 不增高时新生儿脓毒症发生概率为 5%，IL-6 增高时新生儿脓毒症发生概率

提高为 60%。结论　外周血 IL-6 对新生儿脓毒症诊断的敏感度和特异度较高，有助于早期诊断新生儿脓毒症。                                       

［中国当代儿科杂志，2015，17（11）：1176-1182］
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Diagnostic value of interleukin 6 for neonatal sepsis: a Meta analysis
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Abstract: Objective    To evaluate the diagnostic value of interleukin 6 for neonatal sepsis. Methods    The 
databases of CNKI, VIP, Wangfang, Pubmed, Embase, Web of Science, Cochrane Library were searched (by September 
2014) to identify relevantly published studies about estimating the diagnostic value of interleukin 6 for neonatal sepsis. 
QUADAS tools were used for quality evaluation of the studies. A Meta analysis was performed by employing Meta 
Disc 1.4 and Stata11.0 software. Heterogeneity of the included articles was tested to select proper efficacy model for 
calculating pooled weighted sensitivity, specificity and 95%CI. Summary receiver operating characteristic (SROC) 
curve was made and the area under the curve and Q* index were calculated. Results    A total of 33 studies including 
3 135 neonates were enrolled. The sensitivity and specificity of interleukin 6 for the diagnosis of neonatal sepsis were 
0.79 (95%CI: 0.76-0.81) and 0.83 (95%CI: 0.81-0.85) respectively. The area under SROC curve of interleukin 6 for the 
diagnosis of neonatal sepsis was 0.89 and Q* index was 0.83. The post-test probability of diagnosing neonatal sepsis 
indicated by negative interleukin 6 was 5%, while that of positive interleukin 6 was 60%. Conclusions    Interleukin 6 
measurement is useful for the diagnosis of neonatal sepsis with a high sensitivity and specificity.

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(11): 1176-1182]
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新生儿脓毒症是导致新生儿死亡的主要原因

之一，在发展中国家新生儿严重脓毒症的病死率

为 30%~50%[1]。新生儿脓毒症早期症状不明显，

造成早期诊断极其困难。从体液（血液、脑脊液、

尿液等）中分离培养微生物依然是脓毒症诊断的

金标准，但通常至少需要 48~72 h，且培养阳性率

低，因此寻找一种快速便捷，准确率高的检查方

法已迫在眉睫 [2]。白细胞介素 6（interleukin-6，

IL-6）又称为前炎症细胞因子，具有抗感染、刺激

炎症细胞生长、促进细胞分化和加速细胞急性期
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蛋白合成的作用，血浆中 IL-6 的水平与机体对感

染、创伤等应激反应的强度密切相关，被认为是

反映机体感染或非感染等应激状态的可靠指标 [3-4]。

目前已有多篇文献对外周血 IL-6 水平诊断新生儿

脓毒症的价值进行了探讨，但结果并不统一，为

此本研究检索外周血 IL-6 水平诊断新生儿脓毒症

的相关文献，采用 Meta 分析方法进行定量合成，

为临床早期诊断新生儿脓毒症提供依据。

1　资料与方法

1.1　资料来源

检 索 PubMed、Embase、Web of Science、Coch-
rane Library 等英文数据库，以及中国学术期刊网

（CNKI）全文数据库、重庆维普（VIP）中文科技

期刊全文数据库和万方科技期刊全文数据库。英文

检索策略为：（sepsis OR septicemia OR bacteremia 

OR fungemia OR shock septic）AND（newborn OR 

neonatal OR infant OR neonate）AND IL-6，中文检

索策略为：（新生儿 OR 小儿）AND（IL-6 OR 白

介素 6）AND（感染 OR 脓毒症 OR 败血症），检

索时间截止为 2014 年 9 月，无语言限制。为避免

漏检文献，对相关文献进行必要的参考文献追踪。

1.2　文献筛选标准

文献筛选依据 Cochrane 协作网关于诊断试

验性研究的纳入标准进行筛选，纳入标准为：

（1）研究对象为新生儿疑似脓毒症或败血症患者

的前瞻性或回顾性中、英文文献；（2）检测 IL-6
含量标本为外周血；（3）金标准描述清楚且所

有疑似病例均采用金标准验证；（4）能从原始

文献中提取或通过计算获得外周血 IL-6 诊断新生

儿脓毒症的真阳性值（TP）、假阳性值（FP）、

真阴性值（TN）、假阴性值（FN）的表格数据；

（5）对于同一作者在不同期刊上发表的内容相

近 文 献， 选 取 数 据 最 完 整 的 1 篇。 排 除 标 准：

（1）样本量小于 10，且研究对象为非新生儿的研

究；（2）没有足够信息供提取资料的研究。

1.3　资料提取及质量评估

由 2 名研究人员独立阅读文献并提取资料，

意见分歧时，增加 1 名研究人员，讨论协商达成

一致性意见。每项研究提取的信息包括第一作者、

发表时间、感染 / 非感染数目，金标准、IL-6 检测

方法、IL-6 阈值、TP、FP、TN、FN 具体数目等表

格信息。

纳入文献的质量评定采用 QUADAS（quality 

assessment of diagnostic accuracy studies）标准评价 [5]。

该标准包含共计 14 个问题，对每条问题作出“是”、

“否”或“不清楚”的判断，由 2 名研究人员独

立进行评价，有分歧时讨论决定。

1.4　统计学分析

采用 Metadisc 1.4 医学分析软件包计算异质

性、合并敏感度、特异度、阳性似然比（PLR）、

阴性似然比（NLR）、诊断优势比（DOR）及 95%

可信区间（95%CI），同时绘制汇总受试者工作

特征曲线（summary receiver operating characteristic, 

SROC），并计算曲线下面积（AUC）和 Q* 指数。

采用敏感度对数与（1- 特异度）对数的 Spearman

相 关 系 数 检 验 其 阈 值 效 应， 通 过 计 算 DOR 的

Cochrane-Q 值检验非阈值效应。利用 Stata 11.0 软

件进行敏感性分析并绘制 Fagan 图进行试验后概

率估计 [6]，绘制 Deeks' 图进行发表性偏倚检测，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　纳入文献的基本特征

共检索出文献 1 962 篇，经过逐步筛选后最终

纳入 33 篇 [7-39]，英文 26 篇，中文 7 篇。其中脓毒

症诊断经过体液培养确诊有 14 项 [7,9-10,15,20-22,26,28,31,33-

34,38-39]，余下 19 项脓毒症诊断均经体液培养 + 临

床诊断联合确诊。总共纳入 3 135 名患者，确诊

1 601 例，其中 4 项研究纳入人群为极低出生体重

儿 [23,32,38-39]。33 项研究全部为前瞻性研究，外周血

IL-6 测定除 5 项研究采用免疫荧光技术 [10,14,24,33,35]，

以及一项研究未说明测定方法外 [7]，其他研究均采

用 ELISA 检测，纳入文献的基本信息见表 1。

2.2　纳入文献的研究质量评价

QUADAS 质量评价结果显示，8 项纳入人群

为极低出生体重儿或确诊脓毒症患儿的研究 [10,20-

23,32,38-39]，未能代表所研究的疾病，有发生疾病谱偏

倚的可能。除 16 项研究详细描述纳入标准外 [7,9,11-

12,15-16,24-25,27-30,32-33,35,39]，其他研究选择标准偏倚不清

楚。所有文献中脓毒症组均采用目前公认的脓毒

症诊断标准进行诊断 [40-41]，且金标准独立于待评
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表 1　纳入 33 项诊断性试验的基本信息

作者 年份
感染 / 非感

染病人数 (n)
诊断标准

IL-6 检测方
法

诊断阈值
(pg/mL)

样本数 (n)

TP FP FN TN

Tunc[7] 2014 30/20 确诊 NA 7 29 1 1 19

Boskabadi[8] 2013 41/43 临床诊断 / 确诊 ELISA 10.85 38 1 3 42

Prashant[9] 2013 50/50 确诊 ELISA 16.35 39 11 11 39

金胜鑫 [10] 2013 67/133 确诊 CHIIA 97.82 54 26 13 57

Abdollahi[11] 2012 49/16 临床诊断 / 确诊 ELISA 60 27 0 22 16

Batfalsky[12] 2012 24/74 临床诊断 / 确诊 ELISA 33 18 3 6 71

Oncel[13] 2012 76/52 临床诊断 / 确诊 ELISA 26 64 1 12 51

戴标 [14] 2012 35/72 临床诊断 / 确诊 CHIIA 23 30 14 5 58

Cekmez[15] 2011 62/43 确诊 ELISA 15 58 2 4 41

Labenne[16] 2011 31/182 临床诊断 / 确诊 ELISA 300 27 33 4 149

Celik[17] 2010 232/50 临床诊断 / 确诊 ELISA 24.65 167 8 65 42

Dilli[18] 2010 35/42 临床诊断 / 确诊 ELISA 24.9 28 3 7 39

Sarafidis[19] 2010 31/21 临床诊断 / 确诊 ELISA 69.98 25 4 6 17

解晶 [20] 2010 80/50 确诊 ELISA NA 58 12 22 38

刘德贝 [21] 2010 90/20 确诊 ELISA 31 75 5 15 15

陈小琴 [22] 2009 67/30 确诊 ELISA 95.62 49 4 18 26

郭艳 [23] 2009 55/47 临床诊断 / 确诊 ELISA 83.2 46 8 9 39

Bender[24] 2008 29/94 临床诊断 / 确诊 CHIIA 12 17 6 12 88

Kocabas[25] 2007 26/29 临床诊断 / 确诊 ELISA 3.6 25 3 1 26

Ng[26] 2007 44/111 确诊 ELISA 26.1 36 20 8 91

Verboon-Maciolek[27] 2006 66/26 临床诊断 / 确诊 ELISA 60 45 6 21 20

Gonzalez[28] 2003 8/19 确诊 ELISA 18 6 6 2 13

Laborada[29] 2003 48/57 临床诊断 / 确诊 ELISA 18 37 15 11 42

Resch[30] 2003 41/27 临床诊断 / 确诊 ELISA 60 22 0 19 27

Santana[31] 2003 20/40 确诊 ELISA 30 12 8 8 32

陆中权 [32] 2002 23/19 临床诊断 / 确诊 ELISA 5.7 20 3 3 16

Martin[33] 2001 12/20 确诊 CHIIA 160 12 6 0 14

Mehr[34] 2001 11/26 确诊 ELISA 32 9 2 2 24

Heches[35] 2000 66/26 临床诊断 / 确诊 CHIIA 60 45 6 21 20

Kallman[36] 1999 30/28 临床诊断 / 确诊 ELISA 135 29 8 1 20

Silveira[37] 1999 66/51 临床诊断 / 确诊 ELISA 32 59 28 7 23

Kuster[38] 1998 21/20 确诊 ELISA 25 20 1 1 19

Ng[39] 1997 35/46 确诊 ELISA 31 31 2 4 44

注：NA：未提供；TP：真阳性；FP：假阳性；FN：假阴性；TN：真阴性；ELISA：酶联免疫吸附实验；CHIIA：化学发光免疫分析。

价试验，表明无多重参照偏倚及金标准偏倚可能。

2 篇文献对照组为正常人群 [10,20]，部分参照偏倚不

清楚。只有 3 篇文献明确指出待评价试验的结果

判读是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进

行的 [10,14,28]，1 篇文献金标准试验的结果判读是在

不知晓待评价试验结果的情况下进行的 [28]，其他

研究金标准解读偏倚，研究试验解读偏倚不清楚；

1 项研究待评价试验未提供 [7]，5 项研究临床解读

偏倚不清楚 [8-10,14,19]。

2.3　异质性检验

将各项研究合并绘制 ROC 平面图，未发现

ROC 平面图呈“肩臂”状分布，提示不存在阈值

效应，进一步计算敏感度对数与 1- 特异度对数

的 Spearman 相关系数为 0.38，P=0.98，提示不存

在阈值效应。绘制 DOR 森林图，每一研究的诊断
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比数比与合并诊断比数比并不沿同一直线分布且

Cochrane-Q=82.28，P<0.05，提示存在非阈值效应

引起的异质性，以患者是否为极低出生体重儿、

诊断金标准类型、IL-6 检测方法、人种为协变量

采用 Meta 逐步回归探讨异质性来源未发现上述 4

项是异质性的主要来源。见表 2。

2.4　Meta 分析结果

鉴于纳入文献数据间有高度异质性，进一步

的合并效应量采用随机效应模型，33 篇文献合并

后敏感度为 0.79（95%CI：0.76~0.81，χ2=117.98，

P<0.05）（图 1）；特异度为 0.83（95%CI：0.81~0.85，

χ2=148.11，P<0.05）（图 2）；PLR 为 4.94（95%CI：
3.84~6.37，Cochrane-Q=131.25，P<0.05）；NLR

为 0.25（95%CI：0.21~0.30，Cochrane-Q=104.09，

P<0.05）；SROC 的 AUC=0.8981，Q* 指数为 0.8292

（图 3）。根据临床表现及常规的实验室检查诊断

新生儿脓毒症概率约 20%，根据 Fagan 图（图 4），

检测外周血 IL-6 增高时，新生儿脓毒症可能性概率

提高到 60％，外周血 IL-6 不增高时，新生儿脓毒

症发生概率降低到 5％。

表 2　Meta 回归分析结果

异质性因素 系数 标准误 P 值

Meta- 回归 (1)

诊断标准 -0.136 0.4684 0.7731

人种 0.373 0.5277 0.4852

检测方式 0.147 0.4930 0.7681

是否极低体重 1.012 0.8450 0.2413

Meta- 回归 (2)

人种 0.307 0.4723 0.5210

检测方式 0.130 0.4801 0.7879

是否极低体重 0.950 0.7952 0.2421

Meta- 回归 (3)

人种 0.287 0.4542 0.5329

是否极低体重 0.916 0.7587 0.2369

Meta- 回归 (4)

是否极低体重 0.725 0.6748 0.2911

Pooled Sensitivity=0.79 (0.76~0.81)

Chi-square=117.98; df=32 (P<0.001)

Inconsistency (I-square)=72.9％

图 1　IL-6 诊断新生儿脓毒症的汇总敏感度

2.5　敏感性分析

逐一剔除每项研究，然后对余下的研究进行

汇总分析，结果显示，剔除文献后的各诊断参数可

信区间与原数据较大部分重叠，提示结论较可靠。
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2.6　发表性偏倚

采用 Deeks' 法进行发表性偏倚检测，结果显

示斜率 t=1.40，P=0.17，表明该 Meta 分析所纳入

文献未见发表性偏倚。

Pooled Specificity=0.83 (0.81~0.85)

Chi-square=148.11; df=32 (P<0.001)

Inconsistency (I-square)=78.4％

图 2　IL-6 诊断新生儿脓毒症的汇总特异度

图 3　IL-6 诊断新生儿脓毒症的 SROC曲线

图 4　IL-6 诊断新生儿脓毒症的 Fagan 图
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3　讨论

新生儿免疫系统发育不完善，容易发生细菌

感染，且早期症状不典型，病情进展快，易造成全

身扩散，是导致新生儿死亡的重要原因之一，早期

诊断及治疗与预后密切相关，因此迫切要求寻找一

个敏感性和特异性较高的实验室检测指标 [42]。

传统的实验室检查如 CRP、白细胞计数、微

生物培养等对新生儿感染早期诊断价值各有不足，

CRP 常在感染后 12~24 h 升高，达到峰值的时间较

迟，不利于早期诊断和治疗，而且 CRP 在某些非

感染性疾病中可表现为阳性，特异性不高；白细胞

计数在新生儿中变化范围较大，且并非所有细菌感

染患儿均有改变；微生物培养耗时长且阳性率偏

低，限制了其在新生儿感染性疾病的早期诊断中的

应用 [43]。近年来 PCT 在感染性疾病诊断中的价值

已经得到肯定，敏感性及特异性均优于其他指标，

但正常新生儿在生后 48 h 内亦可检测到 PCT 水平

生理性升高，且范围较大（1~10 ng/mL），其发生

机制尚不清楚，且对有宫内感染高危因素的新生儿

发生感染的早期预测价值有一定缺陷 [44]。

外周血 IL-6 增高是感染的早期标志，已有的

文献报道其对新生儿脓毒症诊断的敏感度及特异

度变异较大。本研究是目前唯一的一项通过 Meta

分析外周血IL-6对新生儿脓毒症诊断价值的研究，

定量合成 33 项研究后的敏感度为 0.79，特异度为

0.83，尽管研究间异质性较大，但 AUC 为 0.89，

Q* 指数为 0.83，显示了 IL-6 检测对早期新生儿脓

毒症诊断具有较高的准确性。DOR 是一项联合了

敏感度和特异度综合评价待测试验诊断价值的指

标，其取值为 0 至无穷大，越大代表试验诊断准

确性越高，该研究中 DOR 为 24.56，亦反映了 IL-6
对新生儿脓毒症早期诊断具有较大价值。实用性

是另一项很重要的循证医学诊断性试验评价标准，

合并 PLR 后为 4.94，显示 IL-6 阳性的新生儿脓毒

症的概率较未感染概率增加约 5 倍。合并 NLR 后

为 0.25，显示 IL-6 阴性的新生儿，感染的概率为

25%，意味着即使 IL-6 阴性并不能排除败血症的

可能。常规的检查及临床表现发现新生儿脓毒症

概率为 20%。基于贝叶斯概率原理，Fagan 图将试

验前概率、似然比、试验后概率以 3 个纵轴表示，

可以形象地揭示试验前概率、阳性似然比、阴性

似然比和试验后概率的关系，若 IL-6 为阳性时，

新生儿脓毒症可能性提高到 60％；若 IL-6 为阴性

时，新生儿脓毒症可能性降低为 5％，可以定量定

性地分析结果的可信度。

本研究汇总分析结果比较理想，诊断评价指

标相对稳定，未见发表性偏倚，对临床新生儿脓

毒症早期诊断具有一定意义，但敏感度、特异度、

PLR 和 NLR 在文献间具有显著的异质性，Meta 回

归未发现异质性与极低体重新生儿、诊断金标准

类型、IL-6 检测方法、人种因素有关，造成异质

性的可能原因有：（1）研究只纳入已发表文献，

对于“灰色”文献未检索。（2）各项研究的样本

量比较小。（3）纳入文献人群存在差异性，包括

健康新生儿、早产儿、低出生体重儿等。（4）本

研究未将新生儿脓毒症区分为早发与晚发型等。

综上所述，外周血 IL-6 测定在临床上用于诊

断新生儿脓毒症具有一定价值，有利于早期对新

生儿脓毒症作出诊断。
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