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摘  要 

新生儿败血症(Neonatal Sepsis)是新生儿常见的感染疾病，也是引起新生儿死亡的重要原因之一，报告

显示每1000例新生儿中有1至5例患新生儿败血症。新生儿败血症诊断的金标准是血培养，但培养结果

需等待48~72小时，且阳性率低，目前主要还是依赖于临床诊断，临床中最常用的生物标志物有白细胞

(WBC)、血小板(PLT)、未成熟粒细胞与总中性粒细胞比率(I/T)、C反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)，
以上指标需联合运用诊断，才具有一定敏感性及特异性，故目前需寻找一种敏感性、特异性均较高的理

想的生物标志物，以满足新生儿败血症的早期准确诊断。本篇综述将介绍除传统非特异性炎症指标之外

的新生儿败血症诊断的生物标志物，旨在为新生儿败血症的诊断提供新的思路，为临床实践提供理论依

据。 
 
关键词 

新生儿败血症，生物标志物，诊断 

 
 

Research Progress of Biomarkers for the 
Diagnosis of Neonatal Sepsis 

Lili Deng, Luquan Li 
Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing  
 
Received: Sep. 25th, 2021; accepted: Oct. 18th, 2021; published: Oct. 27th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Neonatal sepsis is a common infectious disease in newborns and also is one of the important 
causes of newborn deaths. Neonatal septicemia is reported in 1 to 5 of every 1000 births. The gold 
standard for diagnosis of neonatal sepsis is blood culture. However, the results of blood culture 
need to wait for 48~72 hours, and the positive rate is low. In the present, the diagnosis of neonatal 
mainly depends on clinical diagnosis standards. The most common biomarkers used in clinical are 
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white blood cells (WBC), platelets (PLT), the ratio of immature granulocytes to total neutrophils 
(I/T), C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT). The above biomarkers need to be com-
bined for diagnosis to have a certain sensitivity and specificity. Therefore, it is necessary to find a 
signal biomarker with high sensitivity and specificity to satisfy the early and accurate diagnosis of 
neonatal sepsis. This review will introduce some new biomarkers to diagnose neonatal sepsis, 
aiming to provide new ideas for the diagnosis of neonatal sepsis and provide a theoretical basis 
for clinical practice. 
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1. 引言 

新生儿败血症是由细菌、病毒或真菌入血引起的全身性感染疾病，具有较高的发病率和死亡率。根

据新生儿败血症的发病时间，可分为早发性败血症(EOS)和晚发性败血症(LOS)。EOS 的临床表现通常出

现在出生后 3 天内，LOS 则是在出生 3 天后发病[1] [2] [3]。EOS 通常与围产期危险因素，如宫内感染(即
绒毛膜羊膜炎)、羊膜囊破裂延长和母体 B 组链球菌定植等相关。LOS 通常与社区获得性病原体有关[4]。 

新生儿败血症的临床表现具有非特异性和多样性，包括食欲减退、呼吸窘迫、肺炎、呼吸暂停、毛

细血管充盈时间延迟、面色改变、喂养不耐受、坏死性小肠结肠炎、体温不稳定(体温过低、体温过高)、
低张力、癫痫发作、囟门张力增高、弥散性血管内凝血(DIC)、出血或黄疸延长[1] [5]。以上的临床症状

同样可以见于新生儿的其他疾病，故在临床表现的前提下，需结合白细胞、血小板、I/T、CRP 和 PCT
等相应的生物标志物联合诊断。但是传统的生物标志物在诊断方面的敏感性和特异性较局限[1] [6] [7]。 

本文将对近几年有关新生儿败血症诊断的标志物的相关研究进行一个简要的介绍，包括五肽 3 
(PTX3)、CD64、中性粒细胞 CD11β、前蛋白酶、细胞因子类、MicroRNA 相关标志物等，总体评估相关

标志物的敏感性和特异性，部分被证实有较大的临床价值，部分标志物研究较局限，需要进一步探索。 

2. PTX3 

五聚糖是一种在碳链端有一个类似五聚糖结构域的糖蛋白，根据其结构的长短，分为短五聚糖家族

和长五聚糖家族。C 反应蛋白(CRP)和血清淀粉样蛋白 P (SAP)是两种短的五肽，而长的五肽包括五肽 3 
(PTX3)和神经元五肽，均与体液先天性免疫有关。PTX3 是在细胞因子和细菌内毒素的刺激下，由内皮细

胞和单核巨噬细胞所产生的，是先天性免疫系统的重要组成部分，在防御微生物和清除坏死细胞方面发

挥着模式识别受体的主要作用[1]。作为一种急性期的反应蛋白，PTX3 的血液水平在正常情况下很低(小
于 2 ng/ml)，但当发生了休克、败血症或其他炎症反应等情况，可以在 6~8 小时内急剧上升至峰值 200~800 
ng/ml。这为其作物败血症早期诊断标志物提供了理论依据。 

一项纳入了 90 名新生儿(60 名为晚发败血症组，30 名为正常对照)的前瞻性研究显示：病例组的 PTX3
水平明显高于对照组(28.98 ± 9.04 g/L vs. 2.89 ± 0.94 g/L, P < 0.001)，且生成 PTX3 水平的 ROC 曲线下面

积为 0.995。以 PTX3 为 5.6 g/L 作为界值诊断败血症的敏感性为 98.3%，特异性为 96.7%。研究中还将病
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例组分为生存在与非生存组，发现两组的血清 PTX3 水平有显著差异，表明 PTX3 有可能作为预测败血

症预后的一个有用的生物标志物[8] [9]。在另一个研究中将受试者分为败血症组和健康组(均为足月和晚

期早产儿)，评估了败血症组再诊断时所测的血清 PTX3 浓度，结果表明两组的 PTX3 明显有统计学差异

(5.2 ± 3.7; 2.3 ± 0.78; P < 0.001)，敏感性为 100%，特异性为 94.3%，ROC 曲线下面积为 0.875。该实验也

表明 PTX3 在新生儿败血症中有较好诊断价值[10]。 
但近期有另一项针对于 PTX3 对新生儿早发败血症的研究中表示，PTX3 不能帮助早发败血症的早期

诊断，但是随着疾病的进展，PTX3 表达的量更高[11]。但是这项实验是选用的早发性败血症患儿作为实

验组，与前两个实验的差异提示我们，会不会 PTX3 在早发败与晚发败中的表达水平有所差异，对于这

个结论，具体未找到相关文献证实，但是可以明确的是，PTX3 在新生儿败血症的诊断中具有比较可观的

价值，且与疾病的转归有一定关系。 

3. CD64 

CD64 是 IG1 和 IG3 的高亲和力 Fc 受体，感染后的 4~6 小时内，在活化的中性粒细胞中水平增加 10
倍，感染后 24 小时内仍可以保持高水平的稳定，当除去感染刺激后，表达水平恢复正常[11]。 

近期有文章表明 CD64 可作为新生儿早期诊断敏感指标，且 CD64 的表达不受新生儿短暂性呼吸急

促、呼吸窘迫综合征和其他非感染性围产期事件的影响。该研究收集了 133 名败血症新生儿的资料，选

取了 102 名正常新生儿作为对照组，评估中心粒细胞 CD64 在新生儿败血症中的诊断价值。研究显示，

当 CD64 的截止点取 41.6%时，能区分败血症的存在，敏感性 94.7%，特异性 93.6%，AUC 为 0.925，且

结 CRP 联合诊断价值更高，敏感性 96.9%，特异性 100%，AUC 为 0.987，结合 Presepsin (前蛋白酶)时，

敏感性 98.6%，特异性 100%，AUC 为 0.997 [12] [13] [14]。但是在不同的研究中表明，CD64 界值的取定

没有统一的定论，这是阻碍该指标运用于临床诊断的阻力之一[15]。通过大量得文献可知 CD64 的敏感性

和特异性相差很大，但是仍需考虑到两组实验所选取的实验对象在数量和性质上都有一定的差异，不能

完全认为特异性及敏感性的差别是来自于界值的取值不同。 
总的来说，CD64 对败血症具有较高的诊断价值，后续需要做出的研究方向主要是评估其界值的取值

以及在早发、晚发、早产、足月新生儿败血症中是否有不同的界值取定。 

4. 中性粒细胞 CD11β 

CD11β是中心粒细胞表面的 β-整合素粘附蛋白，在炎症反应时，有助于中性粒细胞迁移到感染部位

发挥黏附、吞噬功能，且在细菌感染 5 分钟内，中性粒细胞上的 CD11β表达增加，通过流式细胞术快速

检验，可以得到较高的灵敏性和特异性[16] [17]。故从理论上而言，可作为新生儿败血症早期诊断的良好

生物标志物。 
在近期的一项关于中性粒细胞 CD11β对新生儿败血症的早期诊断价值的 Meta 分析中纳入了 9 项研

究，共 843 例新生儿，对其进行了敏感性、特异性、阳性似然比(PLR)、阴性似然比(NLR)、诊断 OR (DOR)、
AUC 等统计分析，得出了 CD11β的综合灵敏度、特异度、PLR、NLR、DOR、AUC 分别为 0.82 (95% CI 
0.71~0.90)、0.93 (95% CI 0.62~0.99)、11.51 (95% CI 1.55~85.62)、0.19 (95% CI 0.10~0.36)、59.50 (95% CI 
4.65~761.58)、0.90，败血症新生儿的 CD11β阳性率是非败血症新生儿的 11.51 倍，表明 CD11β可作为新

生儿败血症早期诊断的生物标志物，且 CD11β对新生儿早发性败血症的诊断准确率较高[16] [17] [18]。 
但 Aradhana Rohil 等人在一项前瞻性研究中纳入 53 例(妊娠 < 34 周)晚发败血症的新生儿，分别于发

病后 0 h 和 48 h 检测细胞表面生物标志物、CRP 和相关的血液学指标。根据统计学分析得出发病后 48 h，
明确脓败血症新生儿的 CD11β中位数明显低于无明确败血症新生儿的值(P < 0.05)。尽管 CD11β在生物
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学上可能与败血症有关，但在此次研究中，它作为疑似晚发败血症的早产儿的诊断试验的表现并不令人

满意[19]。 
综上，CD11β 作为败血症的诊断指标而言还有很多不确定性，可能和胎龄以及发病时间有密切的相

关性，具体的规律还需要大量的研究去寻找和证实。 

5. 前蛋白酶(P-SEP) 

前蛋白酶(P-SEP)是可溶性 CD14 (sCD14)的切割截短的形式。CD14 是一种在不同细胞表面表达的细

胞表面糖蛋白，与脂多糖复合物(LPSs)具有高亲和力，因此是多种细菌产物的受体。细菌入侵后，其表

面的脂多糖(LPS)或肽聚糖组分与细胞表面表达的 CD14 结合后形成复合物，被释放到循环中形成 sCD14，
在血浆中的蛋白酶作用下被切割成 sCD14 片段，即 P-SEP [20]。大量研究表明，P-SEP 可作为预测成人

败血症的生物标志物，也有部分研究表明 P-SEP 在检测新生儿败血症方面由较高的价值。 
在一项前瞻性的病例对照研究中，以胎龄 ≤ 32 周且血培养为阳性的迟发性败血症的新生儿作为研究

对象，在诊断的第 3 天和第 7 天评估血清 P-SEP 的值，探究 P-SEP 在血培养阳性的迟发性败血症的诊断

中的作用价值。最终结果表示，P-SEP 在临界值为 823 ng/ml 的情况下，具有 88.9%的灵敏度和 88.9%的

特异性，受试者工作曲线下面积为 0.939。提示 P-SEP 可能是诊断和监测早产儿迟发性败血症的准确标志

物[21] [22] [23]。 
另一项关于 P-SEP 对新生儿败血症的诊断价值研究的 Meta 分析中，共检索到 15 项研究，涉及了 1327

名新生儿。所有的研究都认为 P-SEP 可以作为新生儿败血症早期诊断的有价值的生物标志物。通过统计

分析显示，P-SEP 的总体敏感性为 90%，总体特异性为 90%，AUC 为 0.968，均表明其在新生儿败血症

方面具有较高的诊断价值[24]。 
Ris van Maldeghe 等人也针对 P-SEP 作为诊断新生儿败血症(包括早发败和晚发败)的生物标志物的做

出了系统评价和 Meta 分析，得出的结论是败血症患儿的 P-SEP 水平更高，晚发败的 P-SEP 水平明显高

于早发败[25]。 
从以上的研究可得出 P-SEP 确实可作为新生儿败血症诊断的前途指标，但是其在早发败与晚发败中

的诊断水平有差异，具体的原理机制尚不得而知，需要进一步做细胞分子学的研究，但是就临床而言，

P-SEP 已经有明确的价值了。 

6. 细胞因子 

细胞因子是在炎症过程和免疫应答中起核心作用的小肽，其种类繁多，包括趋化因子、白细胞介素

(ILs)、干扰素(IFNs)、淋巴因子和肿瘤坏死因子(TNFs)，它们由不同类型的细胞分泌，在炎症反应早期，

它们的浓度可以迅速从皮克每毫升增加到微克每毫升，直接测量血清中的细胞因子水平可早期对感染进

行准确的判断[26] [27] [28]。 

6.1. IL-10 

IL-10 可诱导 CD163 受体的产生，CD163 可以通过抑制抗原提呈细胞和效应 T 细胞的功能从而限制

炎症的发展。在一篇 meta 分析中，检索了 879 篇相关文章，得出的相关结果：IL-10 在新生儿败血症中

的表达可以持续升高约 5 天，然后下降到正常浓度；此外，IL-10 的表达水平与新生儿败血症的严重程度

呈正相关，新生儿败血症的病情越重，IL-10 表达水平越高，尤其是对于低出生体重儿而言[29] [30]。 
然而，IL-10 作为生物标志物在新生儿败血症诊断中的应用会受到一些混杂因素的影响，尤其是对于

出生后不久的新生儿，混杂因素包括缺氧、感染细菌的毒力、胎儿窘迫、早产、产前激素使用和胎粪吸

入。在研究中，还发现在一些反复发生败血症的新生儿中，IL-10 的诊断准确性减低[31]。另外，不同的
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感染途径也对 IL-10 诊断的敏感性有一定的影响，比如呼吸道感染所致败血症病例较肠道感染的 IL-10 表

达水平差异更明显[32]。 
由于 IL-10 所受非感染的因素影响较大，因此不适合单独利用其来作为新生儿败血症诊断的生物标

志物。有研究表明 IL-10 与病情的严重性及后期的转归都有一定的联系[6]。因此在这方面的作用可进一

步探索。 

6.2. IL-9 和 IL-21 

IL-9 和 IL-21 均是由 CD4+辅助 T 细胞产生的多效性细胞因子，在新生儿败血症中 IL-9 和 IL-21 有升

高。有证据表明，IL-9 通过增强 IL-4 来介导人体的 B 细胞产生 IgE 和 IgG，参与感染过程中的免疫反应。

IL-21 则是通过促进 B 细胞活化、增殖从而参与感染中的免疫反应的过程[33] [34] [35]。在 Glenn Malin 
Froeschle 的研究中，IL-9 和 IL-21 在感染新生儿中的平均水平明显高于对照组，但诊断准确性不高，特

异性分别只有 63%和 52%。当 IL-9 或 IL-21 分别与 IL-6 联合使用时，敏感性较高[28] [36]。目前相关的

研究较少，但均提示其单独诊断的价值较低，虽与 IL-6 联合有可观的价值，但是 IL-6 本身单独诊断新生

儿败血症有较高的价值，总之其诊断意义不大。 

6.3. IL-8 

IL-8 是由单核细胞、巨噬细胞和内皮细胞在多糖和 TNF-α等不同刺激下表达而来，是促炎反应的介

质，被认为是一个高指精度的标，其灵敏度在 80%到 91%之间，特异性在 76%到 100%之间。与未感染

新生儿相比，感染新生儿的 IL8 和 IL8 mRNA 水平显著升高[6]。IL-8 作为早期诊断指标是具有一定价值

的，但是目前其相关临床病例研究较少，能否有效运用于临床还有待证实。 

7. miRNA 相关标志物 

miRNA 是一类高度保守的非编码的 RNA，核苷酸长度在 20~25 之间，miRNA 与特定的 mRNA 分子

结合，抑制靶基因的表达或降解 miRNA，从而参与细胞增殖、分化、发育、代谢、凋亡和其他的生理或

者病理过程[4] [6] [20]。有研究表示，病原微生物的入侵，会刺激 miRNA 的快速产生，从而直接促进炎

症因子的释放，活化人体的免疫反应；miRNA 也可以通过诱导细胞凋亡或降解，从而激活相应的炎症因

子的产生，刺激免疫抑制的反应的发生[37]。所以，miRNA 的异常表达可能与新生儿败血症患者的炎症

反应有关，这使得 miRNA 有可能成为包括败血症早期诊断的生物标志物[37] [38]。 

7.1. miRNA-16a 

miRNA-16a 是位于染色体 13q14 上的 RNA 非编码分子，能抑制细胞的周期进程，从而抑制细胞的

增值，参与细胞的凋亡；也可以通过抑制促炎因子如 IL-6和TNF-α的分泌，从而参与机体的炎症反应[39]。
Sally M. El-Hefnawy 等人针对 25 例败血症新生儿和 25 例健康新生儿进行了前瞻性研究，观察到败血症

组新生儿的 miRNA-16a 水平明显高于健康新生儿，其预测值的灵敏度为 88.5%，特异度为 90.4。另一篇

文章研究了败血症新生儿和非败血症组的全身炎症反应综合征(SIRS)新生儿血清中 miRNA-16a 的水平，

得出败血症组新生儿的血清 miRNA-16a (p < 0.05)明显高于对照组，miRNA-16a 敏感性为 68.3%，特异性

为 94.4% [40] [41]。从目前的有限研究而言，miRNA-16a 具有较高的诊断价值，在不考虑经济方面的情

况下，可有效运用于临床诊断。 

7.2. miR-141 

miR-141 在新生儿败血症中显著下调的趋势，提示其可能有潜在的临床诊断价值。在一篇探讨
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miR-141 在新生儿败血症中的诊断价值及其在脂多糖(LPS)诱导的单核细胞炎症中的调节作用的文章中证

实了这一点。该研究筛选了 98 例败血症新生儿(包含早发败及晚发败)。通过对对照组和病例组血清中

miR-141 的测量，得出败血症新生儿组的血清 miR-141 下调，ROC 曲线显示 AUC 为 0.870，在临界值为

0.715 时，敏感性和特异性分别为 76.5%和 84.0%。在研究中研究人员利用脂多糖处理单核细胞，从而在

体外模拟出新生儿败血症中的炎症反应，结果表明，miR-141 在脂多糖处理的单核细胞中的表达明显受

到抑制，这与败血症新生儿中的 miR-141 表达下调的结果一致。故得出结论，miR-141 的下调在新生儿

败血症中具有诊断准确性[38] [42]。但 miR-141 作用的具体机制还不清楚，还需要进一步研究。 

7.3. 其他 miR-相关标志物 

miR-23b在败血症新生儿中的血清中的水平明显降低，提示其可能在败血症的发展的过程中被消耗，

表明其在败血症中具有一定的保护作用，可考虑将其作为分子诊断的标志物[37]。Eman Fouda 等人的研

究表明，在败血症患儿中，miR-15b 升高，且在极端败血症及败血症休克患者的进一步显着升高[43]。
miR-96-5p、miR-26a 在患有败血症中的新生儿血清中有明显下调的趋势，均可以作为一种特异性生物标

记物[38] [43] [44]。以上生物标志物在目前研究中规模小，研究较少，很多机制及波动的影响因素不明，

具有很大的探索价值。 
目前而言，从基因的角度去探索新生儿败血症的诊断标志物是一个非常有前景的方向，需要我们进

一步探索，不论是从原理上、诊疗价值上，还是成本上，都需要我们的不断研究带来新的突破。 

8. 结论 

新生儿败血症是一个全球性的问题，发病率和死亡率都很高，主要是因为在早期诊断方面面临着巨

大的挑战。虽然以上列举的生物标志物在一部分研究中具有较高的诊断价值，但是各个研究给出的诊断

价值差异较大，且大多数生物标志物需联合诊断才具有较高的价值。目前诊断新生儿诊断的生物标志物

仍在继续探索中，尚未找到一个可以迅速判断、敏感性及特异性好、在临床上实用的能够给新生儿败血

症诊断带来革命性进展的生物标志物。就以上的生物标志物而言，MicroRNA 相关标志物的研究较少，

其潜力较大，有希望给新生儿败血症的诊断带来新的突破，目前仍需大量的临床研究及实践来证明。 
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