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摘  要 

新生儿败血症早期临床表现缺乏特异性，且病情进展迅速，可造成多脏器功能损伤甚至死亡。新型的生

物标记物如细胞因子，在既往的研究中已被证实与疾病的早期诊断相关。本文对细胞因子在新生儿败血

症早期诊断中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
The early clinical manifestations of neonatal sepsis are lack of specificity, and the disease progresses 
rapidly, which can cause multiple organ dysfunction and even death. Novel biomarkers such as cy-
tokines have been shown to be associated with disease diagnosis and prognosis in previous studies. 
This article reviews the research progress of cytokines in the early diagnosis of neonatal septice-
mia. 
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1. 引言 

新生儿败血症(neonatal sepsis, NS)指致病菌(包括细菌和真菌)侵入新生儿血液循环，并在其中生长繁

殖并产生毒素从而引起全身炎症反应综合佂(SIRS)，其根据发病年龄和败血症发作时间分为早发型败血

症(early onset sepsis, EOS)和晚发型败血症(last onset sepsis, LOS)，是新生儿时期主要致死病因之一[1] [2]
新生儿败血症缺乏临床特异症状，有研究指出，新生败血症每提前诊治 1 h，可降低 10%的死亡风险[3]。
血培养是诊断败血症的金标准，但其出结果时间慢，一般至少需要 2 d [4]。目前常用的生物标记物如 C-
反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、外周白细胞计数(WBC)等。CRP 存在升高延迟，早期诊断新生儿败血

症是不可靠的[5]。PCT 虽可在一定程度对诊断新生儿败血症起提示作用，但 PCT 在非感染性疾病如新生

儿出生窒息、新生儿低氧血症和新生儿颅内出血中同样也会出现假阳性[6]。全身炎症反应可引起新生儿

败血症，其中包括细胞因子在内的各种炎症介质的产生和释放。因此本文就细胞因子在新生儿败血症早

期诊断中的研究进展进行综述。 

2. IL-6 与新生儿败血症 

IL-6 是一种具有调节免疫应答、造血、急性期反应和炎症的多功能细胞因子。它由各种类型的细胞

产生，如 T 细胞、B 细胞、单核细胞、成纤维细胞等[7]。IL-6 已被证实是识别新生儿早期细菌感染的高

敏标志物，其水平在感染后 2~4 小时内升高，在随后的 24 小时内下降，且随着抗菌治疗的开始，IL-6 水

平下降得更快[8]-[10]。在 Qing Ye 等人的研究中，新生儿败血症患者接受有效治疗后，IL-6 水平显著下

降，这表明 IL-6 或可作为临床治疗有效的监测参数[11]。然而，在某些情况下，如母亲有绒毛膜羊膜炎，

IL-6 的被动转移可导致新生儿出生后 IL-6 水平升高，可能会导致出现假阳性结果。因此，有必要评估产

妇的危险因素[12]。在新生儿早发性败血症的诊断中 IL-6 具有更高的潜在效用价值[13]，同时 IL-6 为怀

疑 LONS 的早产儿提供有关随后败血症严重程度和死亡风险的有价值的信息[11]。在一项前瞻性研究中，

Cobo 等人发现了脐带血 IL-6 是 PPROM 早发性新生儿败血症的独立预测因素[14]。此外，患有 PPROM
的婴儿脐带血 IL-6 水平升高，患有 EONS 的新生儿血中 IL-6 水平明显更高，因此脐带血 IL-6 水平比母

亲有绒毛膜羊膜炎对 PPROM 的败血症患儿具有更高的预测价值[15]。 

3. IL-8 与新生儿败血症 

IL-8 是促炎细胞因子，来源于单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和内皮细胞。IL-8 在感染期间中性

粒细胞的迁移和活化中起作用[15]。IL-8 作为感染的标志物，与疾病的严重程度密切相关。感染初期，IL-
8 水平迅速升高，IL-8 浓度在 2~4 小时内升高，随后在 4 小时内迅速下降，因此可作为感染的早期标志

物。一项对 548 名新生儿进行的 8 项研究的 meta 分析中，该研究报告了 IL-8 诊断新生儿败血症的综合

敏感性和特异性分别为 78%和 84%。IL-8 对于新生儿败血症的诊断具有中等准确性[16]。当 I-L8 > 60 
pg/mL 时，IL-8 具有高灵敏度(95%)和阳性预测值(97%)，但特异性(10%)和阴性预测值(10%)较低[15]。IL-
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8 的平均临界值为 220.53 pg/mL，敏感性为 72.48%，特异性为 80%。IL-8 的平均敏感性稍低，为 73% (中
位数，80%)，使用 70 pg/ml 的临界值，平均特异性为 81% (中位数，82%) [17]。需要进一步的研究来减

少 IL-8 作为 EOS 诊断生物标志物的异质性，使用 meta 分析更加方便。在一项回顾性研究中，血浆 IL-8
浓度是预测败血症诱导的心功能不全的潜在生物标志物，IL-8 的预测值甚至优于 cTnT，但低于 NT-
proBNP [18]。 

4. IL-10 与新生儿败血症 

IL-10 是由多种不同类型的免疫细胞产生的一种关键抗炎细胞因子，在预防炎症和自身免疫疾病方面

具有关键作用。IL-10 是早期诊断新生儿败血症的有用生物标志物，其敏感性、特异性和诊断能力都很好

[19]。IL-10 能够预测受败血症影响的新生儿的预后和生存[20]。L10 是新生儿感染的早期预测标志物，其

高值与感染的严重程度相关。与革兰氏阳性感染相比，更高浓度的 IL10 与革兰氏阴性感染相关。IL10 > 
27 pg/ml 时诊断新生儿败血症的敏感性为 60%，特异性为 87% [21]。在不同年龄组中，高水平 IL-10 与严

重的败血症相关，与健康对照组相比，新生儿晚发型败血症患儿的 IL-10 水平显著升高[22]。确诊新生儿

晚发型败血症的婴儿 IL-10/TNF-α比率升高，CCL2/IL-10 和 IL-12p70 比率降低。确诊新生儿晚发型败血

症的婴儿 IL-10/TNF-α比值升高可能表明新生儿早期免疫反应性低下[23]。此外，Omran 等人报道了唾液

IL-10 可作为诊断足月新生儿晚发型败血症的潜在无创生物标志物[24]。 

5. TNF-α与新生儿败血症 

TNF-α 是一种趋化因子或细胞因子，在全身感染和炎症时由活化的吞噬细胞产生。TNF-α 的代谢特

点与 IL-6 相似，且炎症刺激后 TNF-α水平升高不受胎龄或生后日龄影响。与正常健康新生儿相比，感染

新生儿的 TNF-α浓度显著升高[15]。在一项包括 23 项试验的 meta 分析，TNF-α在早发型败血症(敏感性 
= 66%，特异性 = 76%)和晚发型败血症(敏感性 = 88%，特异性 = 89%)诊断方面具有中等准确性[25]。因

此，就其本身而言，单独 TNF-α并非诊断新生儿败血症的有用标志，当 TNF-α和 IL6 水平组合用于诊断

新生儿败血症时，敏感性和特异性分别增加到 60%和 100% [26]。TNF-α基因表达与极低出生体重婴儿的

新生儿败血症密切相关[27]。Varljen 等人报道了 TNF-α-308 A 等位基因与早产婴儿培养证实和临床证实

的早发型败血症风险相关。在他们的研究中所有分析的 TNF-α AA 基因型早产儿均发展为新生儿早发型

败血症[28]。 

6. IL-35 与新生儿败血症 

IL-35 是一种新描述的 IL-12 家族细胞因子，在免疫应答的形成和排序中发挥着重要作用。IL-35 通

过抑制辅助 T 细胞(Th)1、Th2 和 Th17 细胞反应，有助于调节宿主免疫[17]。IL-35 在许多自身免疫性和

炎症性疾病中发挥重要作用：1 型糖尿病(T1D)、类风湿性关节炎(RA)、多发性硬化症(MS)、系统性红斑

狼疮(SLE)、IBD、原发性干燥综合征(pSS)和动脉粥样硬化等[29]。在成人的系统性硬化、过敏性鼻炎和

感染性休克中，其水平升高。据报道，败血症患者血清 IL-35 水平升高，这与腹腔败血症小鼠血液和腹腔

灌洗液中 IL-35 浓度升高一致，表明 IL-35 在感染过程中发挥重要作用[30]。在患有 EOS 的新生儿中，

IL-35 不仅具有快速增加的优势(感染后 6 小时，12 小时达到峰值)，而且在长达 3 天内保持稳定。此外，

它还可用于 EOS 的预后。对于 31.7 ng/mL 的临界值，该白细胞介素的敏感性为 78.48%，特异性为 66.67% 
[17]。 

7. IL-27 与新生儿败血症 

IL-27 是一种具有免疫调节促炎和抗炎功能的多方面细胞因子，属于 IL-6/IL-12 家族。它主要由暴露
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于微生物产品和炎症刺激物的活化抗原呈递细胞分泌。它由亚单位蛋白 p28/IL-30 和 EB 病毒诱导的蛋白

3 的结合形成，并作为 T 细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的调节器[31]。IL-27 可以识别重症儿童患者的细

菌感染，AUC 为 0.75。与其他身体部位感染的患者相比，IL-27 在严格血培养阳性的患者中具有更大的

预测价值[32]。在一项前瞻性研究中，血浆 IL-27 水平升高与患 EOS 风险密切相关，并独立于 PCT 和其

他标志物。尽管 IL-27 的敏感性(70.59%)和 NPV (74.69%)不是非常理想，但 IL-27 和 PCT 的联合使用

(AUC = 0.792)显示出比单独使用 PCT 或 IL-27 更高的预测能力[33]。IL-27 的临界值 > 283.8 ng/mL 时，

其诊断足月新生儿晚发型败血症的敏感性为 97.8%，特异性为 100% [34]。Wong 等人报道了 IL-27 作为

危重成人败血症诊断生物标志物[35]。成人(无论是否患有败血症)的 IL-27 水平也高于儿童，这证实了 IL-
27 水平可能会随着年龄的增长而变化。IL-27 可能是诊断新生儿败血症的一个非常有前景的标记物，但

其敏感性和特异性相对较低，作为新生儿败血症生物标志物的价值需要进一步进行研究。 

8. IL-18 与新生儿败血症 

IL-18 是一种独特的细胞因子，参与各种 T 细胞群的激活和分化。IL-18 是 IL-1 家族的成员，在各种

传染性、代谢性或炎症性疾病中发挥作用，如流感病毒感染、动脉粥样硬化、心肌梗死、慢性阻塞性肺

病或克罗恩病。儿童和成人败血症患者血清中 IL-18 和 IL-18BP 浓度升高，游离 IL-18 仍高于健康人或非

败血症患者[36]。早产婴儿血清 IL-18 浓度升高，败血症发病率升高，与胎龄呈负相关[37]。IL-18 诱导的

IL-17A 是新生儿败血症中先前未被识别的损伤效应物[36]。IL-18 诱导 T 细胞产生 IL-17，进而表达 IL-
18Rα，这一机制可能与自身免疫性脑脊髓炎、全身性 JIA 或新生儿败血症等疾病有关。补充 IL-18 可以

增强患败血症新生小鼠全身炎症反应，并增加其死亡率。相反，IL-18 缺失显著提高脓毒症小鼠的存活率。

这一机制可能是败血症中 IL-18 的使用增加了小鼠肠道 γδT 细胞以及髓细胞产生 IL-17A，阻断了 IL-17
受体降低 IL-18 增强的新生儿败血症和内毒素血症死亡率[36]。在一项前瞻性研究中探讨了新生儿败血症

与血清 IL-18 水平之间的联系。研究中的多变量分析显示，IL-18 是新生儿败血症的独立风险因素。IL-18
在新生儿败血症诊断中的最佳临界值为 0.85 ng/mL，敏感性为 60%，特异性为 84%。IL-18 对死亡率预测

具有良好的价值[38]。 

9. 其他细胞因子 

L-17A 可由如 γδT 细胞、细胞毒性 CD8+T 细胞、先天组织特异性细胞、先天淋巴细胞(ILCs)和髓细

胞等细胞亚群分泌。IL-17A 介导的炎症是宿主保护和抵抗感染生存所必需的。IL-17A 还可加剧胎儿炎症

反应，并与免疫病理学有关。IL-17A 水平在各种炎症状态下升高，包括败血症、肺炎、系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎、同种异体移植排斥和癌症[39]。小鼠新生儿败血症的死亡率取决于肺和肠道中 γδT 细胞

产生的过量和有害的 IL-17A。血清高 IL-17A 水平与败血症的风险更大相关，表明这种细胞因子可能是

败血症进展的新预测因子，也是一个有吸引力的治疗靶点[40]。当 IL-17A 途径在胎儿发育过程中由于绒

毛膜羊膜炎或子宫内炎症条件而被触发时，IL-17A 可引发和/或加剧胎儿炎症反应，从而增加与常见新生

儿疾病相关的新生儿发病率和死亡率，如败血症、支气管肺发育不良(BPD)、动脉导管未闭(PDA)和坏死

性小肠结肠炎(NEC)等[41]。新生儿晚发型败血症患儿 Th17 细胞相关细胞因子/趋化因子、IL-17 和 CCL20
的水平显著高于新生儿早发型败血症患儿。IL-17 水平与年龄呈正相关。 

IL-9 和 IL-21 是在炎症和感染中起关键作用的多效活性细胞因子[41]。IL-9 最常与过敏性炎症和对细

胞外寄生虫的免疫相关[42]。但也有证据表明，IL-9 通过增强 IL-4 介导的人 B 细胞 IgE 和 IgG 的产生，

在感染性疾病的免疫调节中发挥作用。IL-21 是 T 细胞介导的 B 细胞活化、增殖和类转换重组的关键成

分，因此是一种在感染中起关键作用的强大免疫调节细胞因子。IL-9 和 IL-21 均升高的事实表明，Th9 细
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胞在新生儿败血症中具有特异性功能，CD4+细胞已被证明能产生 IL-9 和 IL-21 [43]。IL-21 促进 Th9 细

胞分泌 IL-9，从而对其分化和功能形成正反馈[44]。尽管在新生儿败血症的背景下没有关于 IL-9 的研究，

但先前已证明败血症新生儿外周血中 IL-21 水平升高。在一项前瞻性病例对照研究中，败血症新生儿的

IL-9 和 IL-21 的平均水平明显高于对照组，但诊断准确率低于 IL-6 [45]。 

10. 结论 

新生儿败血症临床表现不典型，且极易被误诊。目前常用的生物标记诊断新生儿败血症存在局限性，

迫切需要新的生物标记来快速且便捷诊断新生儿败血症。细胞因子如 IL-6、IL-10 等在目前研究中对新生

儿败血症的诊断有一定的价值，但其敏感度和特异性低。新发现的细胞因子如 IL-35、IL-18 等在新生儿

败血症条件下研究有限，有可能成为新的生物标志物，但需进一步验证。 
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