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摘  要 

新生儿早发型败血症依然是导致新生儿死亡和发病的主要因素。血培养被视为诊断的金标准，但其结果

耗时长且阳性率不高，非特异性炎症标志物如C反应蛋白、降钙素原、白介素6等被应用于临床，随着检

测技术的进步，越来越多的新生物标志物如PGRN、sTREM-1、sCD14-ST、miRNA以及白细胞介素-27等
逐渐被发现。本综述总结了近年来研究中发现的可能用于早期诊断新生儿早发型败血症的新生物标志物。 
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Abstract 
Neonatal early-onset sepsis remains a major cause of neonatal mortality and morbidity. Blood culture 
is considered the gold standard for diagnosis, but it is time-consuming and has a low positivity rate. 
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Non-specific inflammatory markers such as C-reactive protein, procalcitonin, and interleukin-6 have 
been applied in clinical practice. With advancements in detection technology, an increasing number 
of new biomarkers, including PGRN, sTREM-1, sCD14-ST, miRNA, and interleukin-27, have been 
gradually identified. This review summarizes the novel biomarkers discovered in recent research 
that may be used for the early diagnosis of neonatal early-onset sepsis. 
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1. 引言 

新生儿败血症是病原体侵入新生儿血液中并且生长、繁殖、产生毒素而造成的全身性炎症反应，是

新生儿时期一种严重的感染性疾病，其发病率及死亡率均较高[1] [2]。新生儿败血症是威胁新生儿生命的

重大疾病，人群中发病率为 2202/10 万存活新生儿，病死率 11%~19% [3]。新生儿败血症可分为早发性败

血症(Early‑Onset Sepsis, EOS)，其临床表现发生在出生后 72 h 内，以及晚发性败血症(Late‑Onset Sepsis, 
LOS)，其症状表现在出生后 72 h 至 28 天内[4]。总体而言，EOS 的发病率和死亡率均高于 LOS。因此，

早期诊断 EOS 并采取积极治疗措施有助于降低死亡率，改善预后。败血症诊断金标准为血培养阳性，但

存在结果等待时间长、敏感性低以及多种菌种不能生长出来等问题，且在新生儿人群尤其是极低或超低

出生体重儿中，由于血容量少，允许采集血量有限制(约 1 毫升)，导致新生儿人群血培养敏感性更低[5] 
[6]，因此探索采用非特异性炎症标志物辅助早期诊断 EOS 一直是国内外相关研究的焦点，如 C 反应蛋

白、降钙素原、白介素 6 等已经广泛应用于临床，并具有较大的参考价值。本文综述了近年来新发现的

非特异性炎症标志物在 EOS 早期诊断中的相关研究成果。 

2. 颗粒素蛋白前体(Progranulin, PGRN) 

PGRN 是从条件性组织培养物中分离、纯化的一种分泌性生长因子[7]，具有抗炎性，也是调节伤

口修复病理过程的重要因子，能够促进淋巴细胞浸润以及粒细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞和成纤维

细胞在损伤部位的积累[8]，其发挥生物学功能可能与刺激产生抗炎性的辅助型 T 细胞 2 (T Helper 2 
Cell, Th2)性细胞因子有关[9]，例如白介素 10。因此，PGRN 在细胞因子介导的炎症反应中具有重要地

位[10]。 
有研究[11] [12]将 EOS 患儿体内 PGRN 与其他常用的生物标志物如降钙素原(Procalcitonin, PCT)、C

反应蛋白、白细胞介素家族(如白介素-33、白介素-17a、白介素-23、白介素-6)、肿瘤坏死因子 α、干扰素

γ、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子等进行了比较，结果提示 EOS 感染组血清 PGRN 水平明显高于未感

染组，且提示 PGRN 是 EOS 的独立预测因子。PGRN 的显著优势在于其在炎症反应中的多重调节作用，

尤其是在促进抗炎性细胞因子(如白介素-10)的产生方面，这使其在早期诊断 EOS 中具有较高的特异性，

可作为 EOS 早期诊断的有效生物标志物。此外，相较于单独使用，PGRN 在联合应用白介素-33 和 PCT
时，可提高 EOS 的预测能力[12]，这表明 PGRN 在联合诊断中具有潜在的协同效应，未来研究可以进一

步探索其与其他标志物的联合应用策略，以提高诊断的敏感性和特异性。 
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3. 可溶性髓样细胞触发受体 1 (Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid  
Cells-1, sTREM-1) 

髓系细胞表达的触发受体-1 是一个与炎症级联放大密切相关的免疫球蛋白超家族成员，主要表达于

中性粒细胞、成熟的单核细胞、巨噬细胞表面。sTREM-1 是髓系细胞表达的触发受体-1 的可溶形式。目

前成人脓毒症研究[13] [14]表明，sTREM-1 在细菌、真菌感染时表达明显增高，其 ROC 曲线下面积(Area 
Under Curve, AUC)分为 0.89 和 0.88，可作为一种诊断成人脓毒症的可靠指标[15]。sTREM-1 不仅对成人

脓毒症有一定的诊断价值，而且对新生儿脓毒症也有一定的诊断价值[16]。一项 Meta 分析[17]表明，

sTREM-1 可能是预测新生儿败血症的可用生物标志物，其对新生儿败血症预测敏感性为 0.95 (95% CI: 
0.81~0.99)，特异性为 0.87 (95% CI: 0.56~0.97)，诊断比值比为 132.49 (95% CI: 6.85~2560.70)。然而，Cayir 
Koc 等[18]对 52 名疑似 EOS 患者和 30 名健康新生儿进行了 sTREM-1 和其他生物标志物的分析发现，两

组之间的 sTREM-1 水平没有统计学意义差异，对其在新生儿败血症的独立诊断效用提出了质疑。由于

sTREM-1 在新生儿领域的研究数量较少，且多为单中心或小样本研究，缺乏大规模、多中心的前瞻性研

究，这种局限性可能导致研究结果的偏差，此外，新生儿的免疫系统尚未完全发育，且早产儿和足月儿

的免疫反应可能存在差异，这种异质性可能导致 sTREM-1 在不同新生儿群体中的表达水平不一致，进而

影响其诊断效能，使其在新生儿败血症早期诊断及其可靠性方面还存在争议，限制了其在新生儿临床实

践中的应用。未来还需要对 sTREM-1 进行更大规模的多中心研究，并探索其与其他标志物(如 C 反应蛋

白、降钙素原、白介素 6 等)的联合应用，提高其诊断敏感性和特异性，以全面评估其在新生儿脓毒症诊

断中的临床效用。 

4. 可溶性 CD14 分子亚型(Soluble CD14 Molecular Subtype, sCD14-ST) 

sCD14-ST 是一个大小为 13 kDa 的糖蛋白片段，是一种新型的生物标志物，在脓毒症的早期，该标

志物升高早于降钙素原。在感染后 2 小时内血液中 sCD14-ST 的浓度开始增加，在 3 小时达到峰值，并

在长达 4~5 小时内保持升高[19] [20]，对脓毒症早期诊断更有意义。Loannis Bellos 等[21]的研究结果显

示，sCD14-ST 对新生儿脓毒症的敏感性为 0.91 (95% CI: 0.87~0.93)，特异性为 0.91 (95% CI: 0.88~0.94)，
OR 值 170.28 (95% CI: 51.13~567.11)，其 AUC 是 0.9751，比 C 反应蛋白、降钙素原的 AUC 更大、更敏

感，且该值的参考范围，足月儿的 75%、95%百分位数分别是 791 和 1178 pg/ml [20]，对新生儿脓毒症具

有临床价值。但 Pietrasanta 等[22]的研究结果显示，sCD14-ST 是新生儿脓毒症的早期生物标志物，但不

能支持血培养阳性新生儿的早期识别。 

5. 微小 RNA(microRNA, miRNA) 

miRNA 是一类由内源基因编码长度约为 22 个核苷酸的非编码单链 RNA 分子，它们可结合靶向特异

性信使 RNA 并诱导其降解或抑制翻译，这对发育和生存至关重要。miRNA 参与调节加剧的炎症反应、

内皮功能损害和凝血级联反应的激活[23]。研究发现有几种miRNA的失调，如miRNA-15b、miRNA-378a、
miRNA-211-5p、miRNA-142-3p 在败血症的新生儿中存在差异表达。Fouda 等[24]测量了 25 名脓毒症新

生儿和 25 名健康对照者静脉血中 miRNA-15b 和 miRNA-378a 表达的相对定量，结果表明脓毒症患者的

miRNA-15b 水平显著高于健康志愿者，而 miRNA-378a 水平显著低于健康志愿者。ROC 曲线显示血清

miRNA-15b 作为脓毒症的诊断指标，敏感性和特异性分别为 0.76 和 0.88，截断值为 3.24，而 miRNA-378a 
敏感性和特异性分别为 0.60 和 0.88，截断值为 0.361。而 Ernst 等[25]通过回顾性病例对照研究，从 41 名

新生儿(其中 8 例 EOS 患儿，12 例疑似败血症，21 例无感染者作为对照)的脐带血浆样本中提取 RNA 进
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行分析发现，与健康对照组相比，EOS 血浆中上调最多的 miRNA 是 miRNA-211-5p (差异倍数为 5.42，
P = 0.000788)，下调最多的 miRNA 是 miRNA-142-3p (差异倍数为−2.7，P = 0.008193)。这些差异使得

miRNA 成为诊断新生儿脓毒症的可能生物标志物。 
在一项系统的Meta分析[26]中，比较了miRNA 与 PCT在新生儿脓毒症的诊断能力，结果发现miRNA

的特异性和诊断比值比高于 PCT，但敏感性较低。miRNA 的敏感性为 0.87 (95% CI: 0.81~0.91)，特异性

为 0.79 (95%CI: 0.71~0.85)，诊断比值比为 24 (95% CI: 12~50)，AUC 为 0.9 (95% CI: 0.87~0.92)；而 PCT
的敏感性为 0.92 (95% CI: 0.83~0.96)，特异性为 0.64 (95% CI: 0.56~0.70)，诊断比值比为 20 (95% CI: 7~56)，
AUC 为 0.74 (95% CI: 0.70~0.78)。虽然 miRNA 的 AUC 值 0.9 比 PTC 的 0.74 高，然而它们之间的 OA 值

(miRNA 的 OA 值为 77.36%，PCT 的 OA 值为 80.38%，P = 0.13)没有统计学上的显着差异。 

6. 血浆白细胞介素-27 (Interleukin-27, IL-27) 

IL-27 是一种异二聚体细胞因子，属于细胞因子白介素-12 家族，由 IL-27-p28 和 EBI3 (Epstein-Barr-
virus-Induced Gene 3, EBI3)亚基组成，它们由抗原呈递细胞在暴露于微生物产物和炎症刺激时产生[27]。
IL-27 可促进初始 CD4+ T 细胞的增殖和分化，且能与白介素-12 协同作用于初始的 CD4+ T 细胞，诱导其

产生干扰素 γ [28]。在 CD4+ T 细胞分化的初始阶段，IL-27 不仅能抑制其分化为 Th2 和 Th17 细胞，并且

能抑制 Th17 细胞和诱导型调节性 T 细胞(Regulatory T Cells, Treg)的发育[29]-[31]。此外 IL-27 还能调节

CD8+ T、Treg、B 细胞、DC、巨噬细胞、NK 细胞等多种免疫细胞的免疫功能[32]。 
El-Behi 等[33]对比了 47 例 EOS 以及 37 例健康新生儿，测量其血清 IL-27 浓度和受激活调节正常 T

细胞表达和分泌因子(Regulated upon Activation Normal T Cell Expressed and Secreted, RANTES)浓度。与

对照组相比，EOS 组 IL-27 浓度显著升高，而 RANTES 浓度显著降低。且 EOS 组或对照组的 IL-27 和

RANTES 水平之间均无显著相关性。IL-27 的敏感性、特异性、阳性和阴性预测值分别为 93.6%、81.1%、

86.3%和 90.9%，而 RANTES 的这些值分别为 68.1%、78.4%、80%和 65.9%。两种标志物的组合预测脓

毒症的特异性为 97.3%。 
而 He 等[34]将 IL-27 单独使用及与其他生物标志物(PCT、C 反应蛋白等)联合使用的预测价值进行了

对比，在单个生物标志物预测 EOS 时，IL-27 在区分感染新生儿和未感染新生儿方面表现良好，AUC 为

0.747，截断点为>1 ng/mL，敏感性为 70.59%，特异性为 71.08%；而 PCT 的 AUC 为 0.723，敏感性为

86.76%，特异性为 57.83%；C 反应蛋白的 AUC 为 0.720，截断点为>3 ng/mL，敏感性为 67.65%，特异性

为 66.27%。但在将 IL-27、PCT 和 C 反应蛋白进行 2 个和 3 个的组合时结果表明，向 PCT 中添加 IL-27
导致 AUC 值增加(从 0.723 到 0.792，P = 0.02)，C 反应蛋白和 PCT 组合的 AUC 为 0.784 (P = 0.02)，C 反

应蛋白、PCT 和 IL-27 的 AUC 值增加到 0.834。这表明 IL-27 作为 EOS 独立预测因子的显著潜力，而且

在与 PCT、C 反应蛋白等其他标志物联合使用时能够显著提升对 EOS 的预测效能，为临床诊断和治疗提

供更加可靠的依据。 

7. 结语 

尽管 PGRN、sTREM-1、sCD14-ST、miRNA 以及 IL-27 等生物标志物在 EOS 的诊断中展现出了巨

大的潜力，但目前关于这些标志物在新生儿早期败血症中的具体应用和诊断可靠性仍存在一些争议和不

确定性。因此，在未来的研究中，应重点关注以下几个方面：首先，如何通过多中心、大样本的临床研究

进一步验证这些标志物的诊断效能；其次，如何通过生物信息学和多组学技术(如转录组学、蛋白质组学)
深入挖掘这些标志物的作用机制，以提高其诊断特异性和敏感性；最后，如何将多个标志物联合应用，

构建多标志物诊断模型，以提高 EOS 的早期诊断准确性。这些研究方向将为新生儿败血症的早期诊断和
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治疗提供更加精准和有效的手段。 
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