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　　新生儿败血症是新生儿期细菌侵入血液循环并在其中繁

殖，产生毒素而引起的全身性感染，是新生儿期常见的危重症。

新生儿败血症休克是导致新生儿死亡的主要原因之一，及时的

诊断和早期治疗是减少并发症、降低病死率的关键。但新生儿

败血症发病隐匿，临床症状无特异性，在临床上早期诊断败血

症，合理有效的应用抗生素非常重要，近年来国内外学者做了

大量工作，现仅就近年来的一些诊断新生儿败血症的实验室诊

断技术报道如下。

１　血培养

血培养是新生儿败血症诊断的“金标准”，但一般要４８～

７２ｈ后才能得到检测结果，并且有可能出现假阳性或假阴性

结果。据国外报道，临床上诊断为新生儿败血症的患儿，其血

培养阳性者只占８％～７３％
［１］，国内曹三成等［２］报道新生儿败

血症血培养的阳性率为６０．２％，许多新生儿血培养阴性或找

不到感染灶，难以明确血行感染是否存在。提高检测阳性率的

措施有：在未用抗生素前严格无菌采血进行血培养，怀疑有厌

氧菌感染者需同时进行厌氧菌培养，如果长期用青霉素类和头

孢类药物者应同时进行Ｌ型细菌培养。如果抽血量过少可导

致假阴性，当抽血量少于０．５ｍＬ时，就有可能出现假阴性
［３］，

为了尽量减少败血症诊断中血培养出现的假阴性，取血量至少

为０．５ｍＬ。皮肤污染有可能导致假阳性，因此国外一般采取

多个部位取血［４］，同时也可以减少由于血液中细菌密度低或细

菌间歇性出现而出现的假阴性［５］。血培养阳性率较低，并且耗

时较长，使得临床治疗常错过最佳的时机，在新生儿败血症早

期诊断中难以发挥明显作用。

２　血液标志物检查

２．１　血象变化　白细胞（ＷＢＣ）减少（ＷＢＣ＜５×１０９／Ｌ），或增

多（≤３ｄ者，ＷＢＣ＞２５×１０９／Ｌ；＞３ｄ者，ＷＢＣ＞２０×１０９／Ｌ）；

杆状核细胞／中性粒细胞（Ｉ／Ｔ）大于或等于０．１６，血小板小于

或等于１００×１０９／Ｌ均提示可能存在败血症
［６］，Ｈｏｒｎｉｋ等

［７］研

究认为这些指标在诊断新生儿败血症中的特异性（７３．７％～

９９．０％）较高，但是敏感度较低（０．３％～５４．５％）。ＷＢＣ计数

升高也可能出现在其他病理状态，对早期诊断新生儿败血症缺

乏敏感性和特异性。有研究表明，当Ｉ／Ｔ＞０．２时，其敏感性可

达９０％，阴性预测值达９８％
［８］，并且与其他血常规指标相比，

Ｉ／Ｔ受非感染因素的影响更少。

２．２　降钙素原（ＰＣＴ）　ＰＣＴ是一种无激素活性的降钙素前

体，正常生理状态下只由甲状腺Ｃ细胞合成，在血浆内含量很

少。研究表明，ＰＣＴ在细菌感染患者体内急剧增高
［９］。细菌

感染后４ｈＰＣＴ在血浆中开始升高，６～８ｈ达高峰，并在以后

的２４ｈ持续保持高水平。李淑丽等
［９］对５５例新生儿败血症

患儿及４０例非败血症新生儿在入院未接受抗生素治疗前及恢

复期采血，结果显示败血症急性期ＰＣＴ水平明显升高，达到

（１５．６±７．１）μｇ／Ｌ，与对照组［（０．８±０．４）μｇ／Ｌ］比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１），在合理治疗后（恢复期）显著下降（犘＜

０．０１）。Ｎａｈｅｒ等
［１０］认为ＰＣＴ是比Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等更加

敏感和特异的诊断指标。但有研究认为，在新生儿出生后２ｄ

内ＰＣＴ有一生理性高峰期
［１１］，从出生后第３天起，其正常参

考值同成年人，因此ＰＣＴ对于早发型新生儿败血症的诊断价

值还存在一定争议。

２．３　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）　ＣＲＰ是机体处于应激状态时由肝脏

大量合成的急性时相蛋白之一，生理状态下含量甚微，在炎症

或急性组织损伤后，ＣＲＰ的合成则在４～６ｈ内迅速增加，３６～

５０ｈ达高峰，经积极合理治疗后，３～７ｄ降至正常，Ａｌｉ等
［１２］研

究认为ＣＲＰ诊断新生儿败血症敏感度、特异性、阳性预测值、

阴性预测值分别为８８．０％、７７．８％、７７．１％、７０．０％，准确性不

如ＰＣＴ。ＣＲＰ增高还常见于围生期窘迫、脑室内出血、胎粪吸

入综合征等非感染性疾病，它可作为一项非特异性的细菌感染

指标。

２．４　ＩａＩｐ　ＩａＩｐ是一组典型的蛋白糖胺多糖共价复合物，与丝

氨酸蛋白酶抑制剂结构相似，主要在肝脏合成，在人血浆内浓

度相对较高，约４００μｇ／ｍＬ，相对分子质量约２４０×１０
３。有研

究认为ＩａＩｐ在新生儿败血症时明显降低
［１３］，抗生素治疗４～

１２ｈ后逐渐增高。血培养阳性败血症组ＩａＩｐ明显低于血培养

阴性组，当临界值定为１７７ｍｇ／Ｌ时，ＩａＩｐ诊断新生儿败血症的

敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为８９．５％、

９９．０％、９５．０％、９８．０％。以上研究提示，ＩａＩｐ可协助决定是否

开始抗生素治疗，同时可作为监测治疗疗程和判断预后的指

标。

３　细胞因子和受体

３．１　白细胞介素６（ＩＬ６）　ＩＬ６为机体对炎症早期反应的重

要细胞因子，炎症发生时，宿主的Ｔ细胞、Ｂ细胞及单核巨噬

细胞等都能够分泌。Ｌａｂｅｌｌｅ等
［１４］研究表明新生儿败血症发生

１～２ｈ后，血清ＩＬ６含量即开始增加，可在感染发生后的数小

时到达高峰，ＩＬ６作为早期辅助诊断新生儿感染的指标，其血

清含量的增加和疾病的发展程度有关。与ＣＲＰ相比，ＩＬ６是

非常早的标志物，但当感染仍旧存在时，其水平也降至正常，这

有可能导致假阴性，而由于ＣＲＰ上升时间较晚，二者联用可提

高诊断新生儿败血症的敏感度。

３．２　肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）　ＴＮＦα最初由单核细胞和活

化Ｔ细胞分泌，是介导炎性反应最重要的促炎因子。Ｋｕｍａｒ

和Ｒｉｚｖｉ
［１５］研究发现，败血症休克患儿ＴＮＦα水平高于健康组

或败血症组无休克患儿，提示ＴＮＦα水平与疾病严重程度正

相关。但感染时 ＴＮＦα高峰期时间短，并很快下降至正常。

与之相比，ＩＬ６持续升高的时间较长，因此新生儿败血症时

ＩＬ６阳性率比ＴＮＦα高。虽然ＩＬ６持续升高的时间较ＴＮＦ

α长，但其半衰期也相对较短，并且ＩＬ６的半衰期不受感染持

续时间的影响。因此如果抽血较晚就会出现阴性结果。
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３．３　血清可溶性细胞间黏附分子Ｉ（ｓＩＣＡＭ１）　ＩＣＡＭ１是

免疫球蛋白家族成员之一，它存在于内皮细胞和单核细胞膜

内，起ＣＤ１１／ＣＤ１８黏附受体的作用，介导白细胞黏附于内皮

细胞。赵小飞等［１６］研究结果显示，新生儿败血症时血清ｓＩ

ＣＡＭ１水平较非感染组明显升高，并且与新生儿危重评分呈

高度负相关，说明ｓＩＣＡＭ１可用于新生儿败血症的早期诊断，

且ｓＩＣＡＭ１ 水 平 越 高，新 生 儿 败 血 症 的 病 情 越 重。

Ｖｅｌｅｍíｎｓｋ等
［１７］研究发现，ｓＩＣＡＭ１诊断新生儿败血症的敏

感度为８３％，特异度为９５％，均高于ＩＬ６和 ＴＮＦα，说明ｓＩ

ＣＡＭ１对新生儿败血症的早期诊断价值较高。

３．４　ＣＤ６４　ＣＤ６４是免疫球蛋白ＩｇＧ的Ｆｃ段受体，属于免疫

球蛋白超家族成员。当机体受到细菌刺激时，可使ＣＤ６４在中

性粒细胞表面大量表达。郝玲等［１８］研究结果显示，新生儿败

血症患儿ＣＤ６４表达明显高于健康儿（犘＜０．０１），说明ＣＤ６４

表达水平与新生儿败血症密切相关，并随着感染加重，ＣＤ６４

表达相应增加；ＣＤ６４在败血症组恢复期较急性期下降，说明

ＣＤ６４可用于观察疗效。Ｃｈｏｏ等
［１９］研究显示，ＣＤ６４诊断新生

儿败血症的敏感度和特异度均高于 ＣＲＰ，受试者工作曲线

（ＲＯＣ曲线）下面积也明显高于ＣＲＰ。因此，ＣＤ６４在新生儿败

血症的早期诊断、病情判断和预后评估等方面均有较高的临床

价值。

４　分子生物学技术

４．１　聚合酶链反应（ＰＣＲ）　近年来，国内外学者应用ＰＣＲ技

术进行细菌分类、鉴定，试图为新生儿败血症的早期诊断提供

一种新手段。１６ＳｒＤＮＡ是细菌染色体上编码ｒＲＮＡ相对应

的ＤＮＡ序列，１６ＳｒＤＮＡ比整个细菌基因组进化得要缓慢且

保守，因而具有高度的保守性，素有“细菌化石”之称。病毒属

于非细胞性微生物，遗传上与细菌、真核生物无关，不含１６Ｓ

ｒＲＮＡ。目前已完成了几乎所有病原菌的１６ＳｒＲＮＡ基因测

序，因此通常选择１６ＳｒＲＮＡ作为细菌ＰＣＲ扩增的目标序列。

Ｄｕｔｔａ等
［２０］使用引物１６ＳｒＲＮＡＰＣＲ作为败血症诊断指

标，其在抗生素治疗前与血培养结果相比，敏感度、特异性、阳

性预测值和阴性预测值分别为 ９６．２％，９６．３％，８７．７％，

９８．８％。Ｗｕ等
［２１］研究显示，１６ＳｒＤＮＡ基因荧光定量ＰＣＲ检

测新生儿败血症的阳性率高于血培养阳性率，荧光定量ＰＣＲ

诊断新生儿败血症的灵敏度和特异度为分别为１００％和

９７．２％，正确诊断指数可达０．９７２。

只要有细菌存在，而不管其是否存活，均可通过检测１６Ｓ

ｒＲＮＡ来检出细菌，而不受抗生素治疗的影响，且不需体外培

养，标本用量更少，为新生儿败血症的早期诊断提供新方法。

以ＰＣＲ为基础的细菌检测系统容易被污染干扰。ＰＣＲ

退火的ＤＮＡ高度系列保守区合并ＰＣＲ巨大的扩增力量导致

细微细菌污染物的扩增，产生假阳性。１６ＳｒＲＮＡＰＣＲ的反应

可被试剂污染，Ｈｅｉｎｉｎｇｅｒ等
［２２］发现，将１６ＳｒＲＮＡ基因ＰＣＲ

试剂进行ＤｎａｓｅＩ预处理可以降低假阳性。但是到目前为止，

仍然没有较好的克服１６ＳｒＤＮＡ检测的污染问题。随着对

１６ＳｒＲＮＡ的基础理论和临床研究的不断深入，其在临床病原

菌的分子生物学诊断方面一定会有更为广阔的应用前景，目前

面临的１６ＳｒＲＮＡ的防污染等难题也将会迎刃而解。

４．２　蛋白质组学　随着人类基因组计划的完成，蛋白质组学

的研究日益受到重视。蛋白质组学作为后基因时代出现的新

兴研究领域，主要是对一个基因组、一个细胞或组织的蛋白质

性质的研究，是一种新的生物学技术，能对细胞和组织内的蛋

白质进行大规模而且精确的鉴定［２３］。与研究ＤＮＡ的基因组

学相比，它的临床症状更显著，更容易转换为诊断和治疗工具。

蛋白质组技术的出现使人们对大批量的临床标本进行高效的

蛋白质组研究，寻求用于早期临床诊断的特异敏感的生物学标

志物成为可能［２４］。

有研究表明使用蛋白质组学作为一种新的生物标志物可

以预测、早期诊断与治疗新生儿败血症［２５］。早发型新生儿败

血症与产妇胎膜早破，羊水混浊或发臭、绒毛膜羊膜炎等因素

有关，为了分析羊水中相关蛋白的蛋白质组学，Ｂｕｈｉｍｓｃｈｉ和

Ｂｕｈｉｍｓｃｈｉ
［２６］采用表面增强激光解吸电离飞行时间（ＳＥＬＤＩ

ＴＯＦ）输出技术提取蛋白质生物标志物用以判断羊膜腔内炎

症，并将这种方法得到的结果称为质量限制（ＭＲ）得分，ＭＲ得

分可以预测以下４种诊断标志物：中性粒细胞防御素２、中性

粒细胞防御素１、Ｓ１００Ａ１２、Ｓ１００Ａ８。该研究发现，ＭＲ得分为

３～４分时，诊断羊膜腔内炎症的准确性为９２．６％，显著高于

ＷＢＣ和ＩＬ６，并且发展为新生儿败血症的概率增加。在所有

ＭＲ得分的诊断标志物中，Ｓ１００Ａ８最能预测早期新生儿败血

症。羊水中蛋白质可紧密的反映胎儿的炎症反应，通过ＳＥＬ

ＤＩＴＯＦ技术判断羊膜腔内炎症，为新生儿败血症的早期诊断

开辟了一个新领域，但目前该方法仅处于研究阶段，诊断价值

有待进一步探究。

５　遗传多态性

近年来，国外有学者试图研究新生儿败血症的遗传多态

性，从遗传易感性方面来评估败血症，探索免疫系统中免疫功

能的调节，特别是与全身性炎症反应有关的基因。Ｓｃｈｕｅｌｌｅｒ

等［２７］对ＴＮＦ２个多态性进行了研究，没有发现这些多态性会

影响早产儿早发性败血症的发病率。有研究显示，ＩＬ６（

１７４Ｃ）多态性与败血症之间不存在显著的相关性
［２８］。但 Ｄｅｌ

Ｖｅｃｃｈｉｏ等
［２９］研究早产儿迟发型败血症组和未感染对照组的

ＴＮＦα和ＩＬ１０的基因多态性显示，败血症组３０８ＧＴＮＦα和

１０８２ＩＬ１０基因多态性与对照组比较，在纯合子和杂合子形式

表达更高，差异有统计学意义。但该学者认为必须要有更多的

数据才能肯定这一发现。也有学者发现ＩＬ６１７４ＣＣ和ＩＬ１０

１０８２ＧＧ基因多态性在纯合子中与死亡风险增加显著相关
［３０］。

总体上，这些初步的研究往往探究涉及抗感染的免疫防御

的标志物的遗传变异和单核苷酸多态性与败血症的发病的关

系及可能造成的结果。但是目前的数据还不足以说明这些标

志物的遗传多态性对发展成为败血症的风险有影响。

６　展　　望

新生儿败血症是导致新生儿期常见危重症以及死亡的主

要原因之一。血培养是诊断败血症的金标准，目前实验室对于

感染性疾病的检测开展了ＰＣＴ、ＣＲＰ及血常规等项目联合评

估，但对新生儿败血症的诊断依旧存在缺陷。随着基因组学、

蛋白质组学、遗传学的发展，目前利用ＰＣＲ技术对细菌进行鉴

定，检测羊水中与新生儿败血症有关蛋白的表达以及检测与新

生儿败血症的发生相关的基因成为当前的研究热点，目前这些

方法尚不成熟，缺乏足够的理论依据，相信随着研究的不断深

入，这些检测会对新生儿败血症的早期诊断提供新的依据。
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ｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＮｅｏｎａｔｅ，２００６，９０

（４）：２２９２３２．

［２８］ＣｈａｕｈａｎＭ，ＭｃｇｕｉｒｅＷ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（１７４Ｃ）ｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｓｅｐｓｉｓｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎ

ｆａｎｔｓ：ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌ

Ｅｄ，２００８，９３（６）：４２７４２９．

［２９］ＤｅｌＶｅｃｃｈｉｏＡ，ＬａｆｏｒｇｉａＮ，ＣａｐａｓｓｏＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｅｒｉｎａｔｏｌ，２００４，３１（１）：５３６７．

［３０］ＡｂｄｅｌＨａｄｙＨ，ＥｌＮａｇｇａｒＭ，ＥｌＮａｄｙＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＩＬ６１７４ａｎｄＩＬ１０１０８２ｉｎｎｅｏｎａｔａｌ

ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰＩＤ，２００９，４（２）：３５７３６５．

（收稿日期：２０１３０１０９　修回日期：２０１３０４２７）

·３７４２·检验医学与临床２０１３年９月第１０卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１８




