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新生儿败血症诊断新进展

王政力 　综述 　　余加林　审校

（重庆医科大学附属儿童医院新生儿科，重庆　４０００１４）

　　［摘　要］　新生儿败血症（ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ）是新生儿时期主要致死病因之一。国外常以发病时间为界将新生儿败
血症分为早发型和晚发型。西方发达国家早发型败血症常见致病菌为Ｂ组链球菌和大肠杆菌，晚发型败血症则以
凝固酶阴性葡萄球菌最常见，这与国内情况有一定差异。新生儿败血症临床表现不典型，常易被漏诊和误诊。本

文主要对病原菌培养、外周血象、各种细胞因子、脐带血等新生儿败血症相关检查研究进展进行综述，为新生儿败

血症早期诊治提供帮助。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（３）：２３６－２４０］
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Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ
ＷＡＮＧＺｈｅｎｇＬｉ，ＹＵＪｉａＬｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ
４０００１４，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｙｕｊｉａｌｉｎ４８６＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｔｉｃｅｍｉａｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｃａｕｓｅｓｏｆｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌ
ｐｅｒｉｏｄ．Ｉｔｃａｎｂｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏｔｗｏｓｕｂｔｙｐｅｓ：ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ（ＥＯＳ）ａｎｄｌａｔｅｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ（ＬＯＳ）ｄｅｐｅｎｄｉｎｇｕｐｏｎｔｈｅ
ｔｉｍｅｏｆｏｎｓｅｔ．Ｉｎｔｈｅｗｅｓｔｅｒｎｄｅｖｅｌｏｐｅｄｃｏｕｎｔｒｉｅｓ，ｇｒｏｕｐＢＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉａｒｅｌｅａｄｉｎｇｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｏｒ
ＥＯＳ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＬＯＳｉｓｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ，ｗｈｉｃｈａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ
ｔｈｅｄｏｍｅｓｔｉｃｄａｔａ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｔｉｃｅｍｉａａｒｅｎｏｔｓｐｅｃｉｆｉｃ，ｓｏｔｈａｔｉｔｉｓｏｆｔｅｎｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ．Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗｄｅｓｃｒｉｂｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅ，ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓ，
ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ．Ｉｔｐｒｏｖｉｄｅｓｕｓｅｆｕｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｎｅｏｎａｔｅ

１　定义

脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是指各种病原体严重感染导致的、
伴有全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）表现的临床综合症［１３］。但是由

于儿童各年龄阶段生理特点不同等原因，关于ＳＩＲＳ的
具体定义与成人有较大差异，其中尤以新生儿时期较为

特别。２００５年国际儿科脓毒症共识会议［３］提出了新

生儿ＳＩＲＳ诊断标准：核心温度（经直肠、膀胱、口腔或
中心静脉导管探针测得温度）升高（＞３８．５℃）或降低
（＜３６℃）、心动过速／过缓、呼吸增快、外周血白细胞计
数异常增高／降低或不成熟中性粒细胞比例＞０．１０。以
上４项标准须满足≥２项，且必须至少包括体温异常或
白细胞异常两项之一。见表１。

表１　新生儿ＳＩＲＳ诊断标准参考界值［３］

年龄
心率（次／ｍｉｎ）

心动过速 心动过缓

呼吸频率

（次／ｍｉｎ）
粒细胞计数

（×１０３／ｍｍ３）
收缩压

（ｍｍＨｇ）

０天～１周 ＞１８０ ＜１００ ＞５０ ＞３４ ＜６５
１周～１月 ＞１８０ ＜１００ ＞４０ ＞１９．５或＜５ ＜７５

新生儿败血症（ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ）则专指细菌或真菌
严重感染导致的新生儿脓毒症（图１）。国外常根据
发病时间为界（如生后４８ｈ或７２ｈ等）将新生儿败
血症分为早发型败血症（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，ＥＯＳ）和
晚发型败血症（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，ＬＯＳ）。我国２００３年
曾修订了新生儿败血症诊断标准［４］，但国际上对其的

认识尚未完全一致，至今还没有一个普遍认同的临

床诊断标准。

·６３２·
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　　图１　新生儿败血症与脓毒症关系　ＳＩＲＳ：机体在感染或
非感染因素刺激下产生的一种失控的全身炎症的统称；其中感染性

因素包括细菌、真菌、病毒、寄生虫等，非感染因素包括创伤、烧伤、缺

氧及再灌流损伤等。ｓｅｐｓｉｓ（脓毒症）：各种病原体严重感染导致的、

伴有ＳＩＲＳ表现的临床综合症［１３］；其中细菌或真菌严重感染导致的

新生儿脓毒症则为新生儿败血症（ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ）。

２　新生儿败血症流行病学

２．１　新生儿败血症发生率
澳大利亚新西兰新生儿网络关于２００９年住院

新生儿资料年度报道Ⅲ级 ＮＩＣＵ住院新生儿败血症
（血培养阳性）发生率约７．７％，其中４９．１％孕周小于
２８周，７３．６％孕周小于３２周；ＥＯＳ（＜４８ｈ）发生率约
１．０８％ （９６／８９８６），ＬＯＳ（≥４８ｈ）发生率约６．５９％
（５８４／８８６６）［５］。加拿大新生儿网络（ＣａｎａｄｉａｎＮｅｏ
ｎａｔａｌＮｅｔｗｏｒｋ，ＣＮＮ）２０１０年度报告［６］对 １３１４７名
ＮＩＣＵ住院新生儿统计指出（简称“ＣＮＮ２０１０”）ＥＯＳ
（＜４８ｈ）发生率约 ０．６％，ＬＯＳ（≥４８ｈ）约 ５．１％。
Ｖｅｒｇｎａｎｏ等［７］报道英国新生儿感染监测网新生儿总体

ＥＯＳ发病率约０．９／１０００活产儿，而住院新生儿ＥＯＳ发
生率约０．９％；新生儿总体ＬＯＳ发病率约３／１０００活产
儿，住院新生儿发生率约２．９％。Ｗｅｓｔｏｎ等［８］报道美国

新生儿ＥＯＳ发病率约０．７６／１０００活产儿（２００８年），黑
人早产儿ＥＯＳ发病率最高约５．１４／１０００活产儿。我
国２００５年较大规模流行病学调查显示住院新生儿败
血症发生率约５％［９］。

２．２　新生儿败血症病原菌
Ｓｔｏｌｌ等［１０］对美国 ＮＩＣＨＤ新生儿研究网络中心

近４０万新生儿统计资料指出，ＥＯＳ主要病原菌为
Ｂ组链球菌（ＧＢＳ，构成比约４３％，发生率约０．４１／１０００
活产儿）和大肠杆菌（Ｅ．ｃｏｌｉ，构成比约２９％，发生率
约０．２８／１０００活产儿），其中ＧＢＳ感染者约７３％为足
月儿，而Ｅ．ｃｏｌｉ感染者约８１％为早产儿。ＣＮＮ２０１０报
道［６］ＥＯＳ主要病原菌分别为 ＧＢＳ（２９％）、Ｅ．ｃｏｌｉ
（２７％）、凝固酶阴性葡萄球菌（ＣＯＮＳ，２４．７％）；而
ＬＯＳ中约１／５感染≥２种病原菌，构成比依次为ＣＯＮＳ

（７９％）、Ｅ．ｃｏｌｉ（１０％）和金黄色葡萄球菌（７％）。
Ｖｅｒｇｎａｎｏ等［７］报道英国新生儿感染监测网住院新生

儿 ＥＯＳ主要致病菌依次为 ＧＢＳ（５８％）、Ｅ．ｃｏｌｉ
（１８％）；而 ＬＯＳ则依次为 ＣＯＮＳ（５４％）、Ｅ．ｃｏｌｉ
（２１％）、金黄色葡萄球菌（１８％）、真菌（９％）。据我
国２００５年流行病学资料［９］，新生儿败血症主要病原

菌与印度相似，主要为葡萄球菌（６６．６％），其次为克
雷伯菌（７．０％）、Ｅ．ｃｏｌｉ（６．０％）。刘玲等［１１］报道湖北

地区其主要病原菌为ＣＯＮＳ，占７９．８％，其次是肠球菌
属（７．０％）、金葡菌（４．５％）和克雷伯菌属（１．７％）。

３　新生儿败血症临床资料

虽然目前对新生儿败血症诊断的研究深入到分

子水平，但国内外均十分强调临床资料的重要性。

国际共识中明确将心率、呼吸频率、血压纳入诊断

ＳＩＲＳ的标准［３］，而我国 ２００３年新生儿败血症诊疗
方案中亦将临床资料放在重要位置［４］。密切观察患

儿临床变化，有助于早期对新生儿败血症的诊治。

４　新生儿败血症实验室检查

４．１　微生物培养
虽然微生物培养的方法有灵敏度不高、培养出

阳性结果时间（ｔｈｅｔｉｍｅｔｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＴＴＰ）较长、假阴
性率较高等不足，但目前尚无足以取代其地位的其

他方法，故加拿大、澳大利亚新西兰、英国等大型新

生儿网络中心仍以血液或无菌体腔培养出细菌／真
菌作为新生儿败血症的金标准［５７］。Ｐａｍｍｉ等［１２］的

ｍｅｔａ分析亦称分子检测虽可作为较好的补充检查手
段，但不能替代血培养。故微生物培养仍然是目前

诊断败血症的金标准。

有研究证实增加样本血量可增加血培养灵敏

度［１３１４］，Ｆｉｓｃｈｅｒ等［１５］对１８３例临床诊断败血症的研
究发现标本血量为１ｍＬ和３ｍＬ的血培养敏感性分
别为３０％～４０％、７０％ ～８０％。然而新生儿往往抽
血较困难，样本血量不足是新生儿血培养假阴性的

常见原因，为保证一定的灵敏度／特异度，新生儿血
培养标本量应至少 １ｍＬ［１６１７］。Ｊａｒｄｉｎｅ等［１８］报道，

采血后细菌在室温下的容器中仍能繁殖，但比立即

将容器放入专门的微生物培养机器中慢；因此若标

本在室温环境中放置时间过长，其在培养机器中的

时间可适当缩短。Ｇｕｅｒｔｉ等［１９］研究报道 Ｇ菌 ＴＴＰ
中间值为１１．１７ｈ（Ｑ１～Ｑ３８．８４～１５．６７），明显较
Ｇ＋菌２３．５９ｈ（Ｑ１～Ｑ３１５．２９～３４．５８，Ｐ＜０．００１）
·７３２·
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短，故４８ｈ培养仍为阴性，可考虑单独针对Ｇ＋菌继续
培养；而生后 ７２ｈ内采集的血液标本 ＴＴＰ较长。
Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ等［２０］报道伦敦一Ⅲ级新生儿中心２０００～
２０１０年间血培养阳性率仅１１．９９％（１０６８／８９０４），其中
出生当天采集的标本阳性率最低（２％，除外皮肤共生
菌则为０．８％），而日龄７～８ｄ采集的标本阳性率最高。
４．２　外周血象

新生儿外周血象在出生早期波动范围很大，必

须注意采血时的孕周和时龄具体分析。Ｈｏｒｎｉｋ
等［２１］对１６万余疑诊 ＥＯＳ的新生儿多中心资料报
道，低白细胞计数、低中性粒细胞计数（ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＡＮＣ）、不成熟／总中性粒细胞计数
（ｉｍｍａｔｕｒｅ／ｔｏｔａｌｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，Ｉ／Ｔ）均是感染 ＥＯＳ
的高危因素（ＯＲ值分别为５．３８、６．８４、７．９７）；特异
度和阴性预测值（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＮＰＶ）分
别高达 ７３．７％ ～９９．９％、＞９９．８％，但灵敏度仅
０．３％～５４．５％。Ｓｒｉｒａｍ［２２］对外周血各指标的研究
亦指出外周血指标有助于诊断败血症（表２），但单
一的外周血指标可靠性欠佳。

表 ２　外周血各指标对新生儿败血症诊断价值［２２］　（％）

项目 灵敏度 特异度 ＰＰＶ ＮＰＶ

ＷＢＣ＜５０００个／ｍｍ３ ６３．６ ５１．０ １２．１ ９３．０
ＡＮＣ＜１８００个／ｍｍ３ ５０．０ ４９．６ ３．５ ９６．５
Ｉ／Ｔ≥０．２ ５２．２ ５６．５ ８２．８ ２２．８
ＰＬＴ＜１．５×１０５个／ｍｍ３） ５７．５ ５３．３ ３９．７ ７０．２

　　注：ＡＮＣ为中性粒细胞计数；Ｉ／Ｔ为不成熟／总中性粒细胞计数；
ＰＬＴ为血小板；ＰＰＶ为阳性预测值；ＮＰＶ为阴性预测值。

Ｒｏｄｗｅｌｌ等［２３］曾设计了一个早期诊断新生儿败

血症的外周血评分系统（ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，
ＨＳＳ），对 Ｉ／Ｔ、不成熟／成熟中性粒细胞比（ｉｍｍａｔｕｒｅ
ｔｏｍａｔｕｒｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒａｔｉｏ，Ｉ／Ｍ）、ＡＮＣ、不成熟中性粒
细胞计数、总白细胞计数、中性粒细胞退行性改变、

血小板计数７项指标进行分析，每项指标１分（若外
周血涂片中没有成熟中性粒细胞则 ＡＮＣ项计
２分），总分最高８分，最低０分；其中≤２分败血症
可能性小，３或 ４分为可疑，≥５分可能性很大。
Ｎａｒａｓｉｍｈａ等［２４］报道ＨＳＳ是一项简单、经济、快速早
期诊断新生儿败血症的方法，并指出这７项指标中
Ｉ／Ｔ和Ｉ／Ｍ的单一诊断价值最高。Ｋｈａｉｒ等［２５］报道

ＨＳＳ分数 ≥４时灵敏度、特异度分别为１００％、６０％，
结合 ＣＲＰ时灵敏度、特异度、ＰＰＶ、ＮＰＶ分别可达
７５％、８５％、４１％、９６％。外周血检验有方便、快捷、
廉价等诸多优点，但部分指标如 Ｉ／Ｔ、Ｉ／Ｍ、中性粒细
胞退行性改变等有赖于检验员的人工修正，因此其

可信度受人为因素影响较大。

４．３　Ｃ反应蛋白
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是一种急性时相蛋白，能激

活补体系统、促进吞噬并具有其他的免疫调控作用。

ＣＲＰ和超敏ＣＲＰ（ｈｓＣＲＰ）检测广泛应用于临床，对
诊断新生儿败血症有着较好的指导意义。Ｕｃａｒ
等［２６］报道ＣＲＰ对预测新生儿败血症特异度、灵敏度
甚至优于 ＰＣＴ、ＴＮＦα等。Ｃｈｉｅｓａ等［２７］对健康新生

儿生后ＣＲＰ动态变化的研究指出，新生儿ＣＲＰ值第
９５百分位在出生时、生后２４ｈ、生后４８ｈ分别为：
５．０、１４．０、９．７ｍｇ／Ｌ；Ｃｈｉｅｓａ等［２８］还指出诊断 ＥＯＳ
在产时、生后２４ｈ、生后４８ｈ，ＣＲＰ的临界值分别为
≥４、≥１０、≥１０ｍｇ／Ｌ时灵敏度、特异度较好。Ｋｏｃａ
ｂａｓ等［２９］报道：ＣＲＰ≥１０ｍｇ／Ｌ时灵敏度、特异度、
ＰＰＶ、ＮＰＶ分别为８０．８％、１００％、１００％、８５．２％。Ａｂ
ｄｏｌｌａｈｉ等［３０］报道ｈｓＣＲＰ临界值为≥２．５ｍｇ／Ｌ时灵
敏度、特异度、ＰＰＶ、ＮＰＶ分别为 ６９％、９６％、９６％、
６７％；而≥８ｍｇ／Ｌ时则分别为４９％、１００％、１００％、
５８％，故２．５ｍｇ／Ｌ更优。高波等［３１］报道 ｈｓＣＲＰ在
确诊新生儿败血症组、临床诊断败血症组及非败血

症组浓度的中位数分别为１５．０、１１．０及１．０ｍｇ／Ｌ；
ｈｓＣＲＰ诊断新生儿败血症的 ＲＯＣ曲线下面积为
０．８５１，最佳诊断界值点为３．０ｍｇ／Ｌ，其灵敏度、特
异度分别为 ９０．１％、６６．０％。ＣＲＰ及 ｈｓＣＲＰ检测
是一项经济、快捷的监测感染的方法，需血量极少、

操作简单，实用性较强。

４．４　血沉棕黄层涂片
Ｓｒｉｒａｍ［２２］对１１５名临床疑诊败血症的新生儿行

血液检查后认为血沉棕黄层涂片（ｂｌｏｏｄｂｕｆｆｙｃｏａｔ
ｓｍｅａｒ，ＢＢＣＳ）是最好的单一非特异性检查之一，灵敏
度、特异度、ＰＰＶ、ＮＰＶ高达７４．３％、８６．７％、８９．７％、
６８．４％。Ｒａｊｅｎｄｒａ等［３２］报道 ＢＢＣＳ在血培养证实的
病例中灵敏度、特异度、ＰＰＶ和 ＮＰＶ分别为５５．３％、
８６．１％、７４．６％和７２．３％。Ｊｈａ等［３３］亦报道 ＢＢＣＳ是
一项基层医疗机构亦可开展的廉价、简单、高效的检

查方法，以助于早期诊断败血症。

４．５　降钙素原
降钙素原（ＰＣＴ）是一种降钙素前体，近年来逐渐

广泛应用于临床。健康人血浆中ＰＣＴ水平极低，几乎
不能检测到（＜０．１ｎｇ／ｍＬ）；而在感染者中，ＰＣＴ在体
内浓度与感染程度呈正相关［３４３５］（图 ２）。Ｗｅｃｋｅｒ
ｍａｎｎ等［３５］报道ＰＣＴ在严重感染后６～１２ｈ内迅速上
升，在健康人体内半衰期约为２５～３０ｈ（图３），在感染
控制后迅速下降；对ＰＣＴ的监测有益于了解感染控制
情况，以指导治疗，可降低住院时间及抗生素使用时间。

Ｖｏｕｌｏｕｍａｎｏｕ等［３６］ｍｅｔａ分析发现ＰＣＴ对诊断新生儿
·８３２·
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　　图２　ＰＣＴ在ＳＩＲＳ、脓毒症、严重脓毒症、脓毒性休克时的
浓度示意图［３４］　注：ＰＣＴ在ＳＩＲＳ、脓毒症、严重脓毒症、脓毒性休克病

人的平均浓度分别约为０．６（０～５．３）、３．５（０．４～６．７）、６．２（２．２～８５）、

２１．３（１．２～６５４）μｇ／Ｌ［３４］。

败血症的敏感度、特异度分别为８１％（７４％ ～８７％）
和７９％（６９％～８７％），ＲＯＣ曲线下面积达０．８７，对
ＬＯＳ诊断价值优于 ＥＯＳ。Ａｕｒｉｔｉ等［３７］多中心研究报

道ＰＣＴ＞０．５ｎｇ／ｍＬ患新生儿败血症的可能性增加
一倍以上；而极低出生体重儿中ＰＣＴ＞２．４ｎｇ／ｍＬ诊
断新生儿败血症的ＰＰＶ将近５０％，建议早期应用抗
生素；而正常出生体重儿中ＰＣＴ≤２．４ｎｇ／ｍＬ提示新
生儿败血症可能性较小。Ａｂｄｏｌｌａｈｉ等［３０］报道 ＰＣＴ
临界值 ≥１．７ｎｇ／ｍＬ时其灵敏度为７６．６％，特异性
为７８．２％，而≥４．７ｎｇ／ｍＬ时则分别为 ７２．０％和
８０．４％。另外Ｃｈｉｅｓａ等［２８］指出，由于产前、产时相关

因素的影响，新生儿最初几天ＰＣＴ对感染的反应强度
较其他时期高，Ｍｏｎｎｅｒｅｔ等［３８］亦报道新生儿产后第

１天有一个与感染无关的 ＰＣＴ高峰。因此对ＰＣＴ的临
床分析需充分考虑其生理因素、半衰期、反应时间等。

４．６　细胞因子
近来年ＩＬ６、ＩＬ８和ＴＮＦα等细胞因子的研究较

!

"

#

$

%

&

& %$ $" #' "( '& )$

!"#$%&'

()!

*

"

+,-

.

!

/01

1/+

23

.

'

1
/
+
4
"
5
6
3
7

　　图３　ＰＣＴ与 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ的动力学示意图（参
见Ｗｅｃｋｅｒｍａｎｎ等，２０１２［３５］或访问ｗｗｗ．ａｔｓｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒｇ）　
注：ＰＣＴ在严重感染６～１２ｈ内迅速上升，其在健康人体内半衰期约

为２５～３０ｈ［３５］。

为广泛（表３）。Ｃｈｉｅｓａ等［２７］对１４８名健康新生儿的
研究报道，ＩＬ６水平受孕周及时龄影响：足月儿
（１１３名）在出生时、生后２４ｈ和４８ｈ时ＩＬ６的几何
平均值分别为 １．６９、４．０９、３．４５ｎｇ／Ｌ，而近足月儿
（３５名）则分别为１０．９、９．３、８．４ｎｇ／Ｌ。目前研究多
集中于细菌性败血症生物标志物，真菌性感染相关研

究则相对匮乏。Ｓｏｏｄ等［３９］报道超低出生体重儿真菌

性败血症组 ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＩＬ１８水平较细菌性败血
症组及非败血症组高，而ＴＧＦβ反之。总体而言，各
种细胞因子检测真正应用于临床还需深入研究。

４．７　脐带血
脐带血检查对于新生儿是一种无创、无痛且可

避免医源性贫血的检查，对 ＥＯＳ早期诊断有较大帮
助。Ｆａｎ等［４１］系统回顾近２０年资料指出，脐带血生
物标志物对诊断ＥＯＳ有重要意义。见表４～５。

表３　部分细胞因子对新生儿败血症的诊断价值

细胞因子（ｐｇ／ｍＬ） ｎ 灵敏度（％） 特异度（％） ＰＰＶ（％） ＮＰＶ（％） 作者

ＩＬ６（≥３．６） ５５ ９６．２ ８９．７ ８６．２ ９６．１ Ｋｏｃａｂａｓ等，２００７［２９］

ＩＬ６（≥６０） ９５ ５４ １００ １００ ５９ Ａｂｄｏｌｌａｈｉ等，２０１２［３０］

ＩＬ６（≥１０） ９５ ７１ ６５ ７６ ６０ Ａｂｄｏｌｌａｈｉ等，２０１２［３０］

ＩＬ６（≥１５０） ９５ ４６ １００ １００ ５５ Ａｂｄｏｌｌａｈｉ等，２０１２［３０］

ＩＬ８（＞６０） ８０ ９５ １０ ９７ １０ Ｂｏｓｋａｂａｄｉ等，２０１０［４０］

ＩＬ８（≥０．６５） ５５ ３４．６ ８６．２ ６９．２ ５９．５ Ｋｏｃａｂａｓ等，２００７［２９］

ＴＮＦα（≥７．５） ５５ １００ ９６．６ ９６．２ ９６．５ Ｋｏｃａｂａｓ等，２００７［２９］

表４　脐带血ＰＣＴ对ＥＯＳ的诊断价值［４１］

临界值（ｎｇ／ｍＬ） ｎ 灵敏度（％） 特异度（％） ＰＰＶ（％） ＮＰＶ（％） ＬＲ（＋） ＬＲ（－） 作者

１．２２ ２８６ ８０ ７１ ３５ ９５ ２．８４ ０．２８ Ｋｏｒｄｅｋ等，２００８［４２］

０．５ １９７ ８８ ９９ ８８ ９９ ６７．３２ ０．１３ Ｊｏｒａｍ等，２００６［４３］

０．６ ２１５１ ９２ ９７ ２８ ９９ ３２ ０．０８ Ｊｏｒａｍ等，２０１１［４４］

·９３２·
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表５　脐带血细胞因子对早发性ＥＯＳ的诊断价值［４１］

细胞因子

（临界值，ｐｇ／ｍＬ）
ｎ

灵敏度

（％）
特异度

（％）
ＰＰＶ
（％）

ＮＰＶ
（％）

ＬＲ（＋） ＬＲ（－） 作者

ＴＮＦα（１３） ９４ ７５ ８８ ６７ ５１ ６．２５ ０．２８ Ｂｅｒｎｅｒ等，１９９８［４５］

ＴＮＦα（１５） １１０ ７８ ４１ － － １．３２ ０．５３ Ｋｏｗａｌｉｋ等，２００３［４６］

ＩＬ１β（１０） ９４ ８３ ８６ ７１ ９４ ５．９２ ０．２０ Ｂｅｒｎｅｒ等，１９９８［４５］

ＩＬ１β（６．２） ２４ ７４ ７０ － － ２．４７ ０．３７ Ｄｌｌｎｅｒ等，２００１［４７］

ＩＬ６（１００） ９４ ８７ ９３ ７６ ９７ １２．４２ ０．１４ Ｂｅｒｎｅｒ等，１９９８［４５］

ＩＬ６（３３．０） ２４ ８４ ７０ － － ２．８０ ０．２３ Ｄｌｌｎｅｒ等，２００１［４７］

ＩＬ６（１００．８） ３１ ５０ ８７ ３１ ６６ ３．８５ ０．５７ Ｓａｎｔａｎａ等２００１［４８］

ＩＬ６（８０） １００ ９６ ９５ － － １９．２０ ０．０４ Ｋｒｕｅｇｅｒ等，２００１［４９］

ＩＬ６（３９） ７０ １００ ８１ ３７ １００ ５．２６ ０．００ Ｔａｓｃｉ等，２００６［５０］

ＩＬ８（３００） ９４ ９１ ９３ ９１ ９７ １３．００ ０．１０ Ｂｅｒｎｅｒ等，１９９８［４５］

ＩＬ８（５０．７） ２４ ８１ ７７ － － ３．５２ ０．２５ Ｄｌｌｎｅｒ等，２００１［４７］

ＩＬ８（１１１．７） ３１ ７８ ９１ １００ ８４ ８．６７ ０．２４ Ｓａｎｔａｎａ等２００１［４８］

ＩＬ８（９０） １００ ８７ ９４ － － １４．５０ ０．１４ Ｋｒｕｅｇｅｒ等，２００１［４９］

４．８　结语
新生儿败血症是新生儿死亡的主要原因之一，

早期确诊、治疗对改善患儿预后有极大帮助。因此

寻找一种快速、可靠的诊断方法显得尤为迫切。许

多研究已深入到分子水平，如对中性粒细胞

ＣＤ６４［５１５２］、血清可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ
１）、聚合酶链反应技术、病原 ＤＮＡ提取等方法均取
得了较大进展，尤其是１６ＳｒＲＮＡＰＣＲ、１６ＳｒＤＮＡＰＣＲ
等方法的研究成果让人深受鼓舞［５３５４］。但这些真

正服务于临床还需大量进一步研究。因此临床医生

须紧密结合临床及现有辅助检查方法尽可能对新生

儿败血症进行早期综合诊治。
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