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新生儿败血症实验诊断方法现状及研究进展

张玉东 综述!陈贻骥#审校

"重庆医科大学附属儿童医院新生儿诊治中心
"
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$

""

关键词"败血症#

"

诊断方法#

"

婴儿!新生#

"

综述

!"#

!

#(%$HGH

"

J

%;<<>%#G)$,K#$(%!(#!%(&%(!K

文献标识码"

"

文章编号"
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"
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$
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新生儿败血症是新生儿期的危重病症#也是造成新生儿死

亡的主要原因之一#存活者可留有严重后遗症#应高度重视)

现有实验室检查不能提供敏感*特异的早期诊断依据#早期诊

断败血症非常困难)近年来国内外学者做了大量相关工作)

?

"

临床常用新生儿败血症实验室诊断依据

?%?

"

外周血象
"

外周血象检查是败血症高危儿的常规检查)

该检查操作技术难度小#

'(_

败血症新生儿外周血可有
#

项或

多项指标异常'

#

(

)

?%?%?

"

白细胞计数$

@-4

&及分类
"

@-4

增多在感染性疾病

的诊断中易引起重视)出生
#!R

后采血结果较为可靠%

@-4

减少$

@-4

$

&I#(

H

"

.

&或增多$年龄小于或等于
$?

者#

@-4

&

!&I#(

H

"

.

%大于
$?

者#

@-4

&

!(I#(

H

"

.

&%杆状核细

胞"中性粒细胞$

8

"

+

&

)

(%#G

#均提示感染'

!

(

)

-AC

F

AC

等'

$

(指出

&(_

的新生儿败血症患儿
@-4

可处于正常范围内)

@-4

异

常也可能出现于其他病理状态下#故对于早期诊断新生儿败血

症#

@-4

既缺乏敏感性又缺乏特异性)与
@-4

相比#

8

"

+

具

有较好的临床诊断价值)健康新生儿在出生后
!KR

内
8

"

+

明

显升高#但最高不会超过
(%#K

)通常以
8

"

+

&

(%!

作为诊断新

生儿败血症的实验室依据#其灵敏度为
G(_

$

H(_

'

K

(

)

?%?%@

"

白细胞形态改变
"

在
@-4

无明显增高的败血症中#

白细胞形态改变的诊断价值更大)新生儿败血症时#中性粒细

胞出现球形包涵体常占
&(_

#空泡变性可达
#((_

#中毒颗粒*

核溶解等改变也很常见)但白细胞形态学检查采用血涂片标

本#并需严格复核以便发现特殊异常细胞#这与检验人员专业

素质密切相关#误差大)

?%?%A

"

血小板计数$

3.+

&减少
"

有文献报道#约
!!_

重症监

护新生儿中可发生
3.+

减少#而败血症是导致
3.+

减少的明

确因素'

&

(

)感染导致
3.+

减少可作为新生儿败血症诊断的重

要依据之一#

3.+

$

#((I#(

H

"

.

有明确的诊断价值'

$

(

)

*7,

TCEPP7B;<

等'

G

(报道约
$&_

$

&H_

新生儿败血症患儿
3.+

减

少)但
3.+

减少还常见于呼吸窘迫综合征*窒息等#故
3.+

减少作为诊断新生儿败血症的特异度不高)

?%?%B

"

红细胞沉降率$

0U5

&

"

有学者曾采用简单微量方法对

患儿发现感染当天进行
0U5

检测#多数患儿在
!KR

内
0U5

有

异常改变#认为
0U5

&

#&PP

"

R

有诊断意义'

$

(

)但
0U5

明显

增加也可出现在血型不合溶血*纤维蛋白原上升及结缔组织

病#且
0U5

变化相对较迟缓)

?%@

"

急性时相蛋白$

"33

&

"

4

反应蛋白$

453

&在急性感染早

期即增多#是机体应激状态下由肝脏合成的正性
"33

#反应灵

敏#在炎性反应及急性损伤后
G

$

'R

内即可上升$

453

)

'

P

F

"

.

&)细菌感染后常在
#!

$

!KR

内升高#

!

$

$?

达峰值)

'_

的健康新生儿出生后
!K

$

K'R

可出现暂时性*生理性
453

升高)因此#新生儿出生
K'R

后
453

持续性升高才提示细菌

感染'

)

(

)

453

同感染的严重程度呈正相关#所以动态观察

453

变化非常重要#

453

峰值可超过正常值数百倍以上#而在

感染控制后又可迅速降低)祁从辉等'

'

(采用免疫比浊法对

K!'

例细菌感染性疾病患者和
&&

例病毒感染患者血清
453

浓度及
0U5

*

@-4

*中性粒细胞百分数进行测定#结果显示在

细菌感染急性期
0U5

*

@-4

及中性粒细胞百分数变化与
453

浓度变化具有相关性#但不如
453

浓度升高敏感)同外周血

象中白细胞计数及分类*

3.+

*

0U5

等相比较#

453

对早期诊

断新生儿败血症的意义更大#其灵敏度和特异度最高$分别为

GK%)_

和
'#%K_

&)

?%A

"

细菌培养
"

细菌培养是诊断新生儿败血症的/金标准0#

但大约在感染后
)!R

#最早也要在
$G

$

K'R

才能得到检测结

果#并且存在假阳性与假阴性)

9C;Q;>

和
*ECP7>

'

K

(的研究中

$(_

$

K(_

的临床诊断败血症的新生儿血培养出现假阴性结

果)必须在抗菌药物使用前进行血培养#抽血时应严格消毒#

怀疑有肠源性感染者须同时进行厌氧菌培养#长时间用青霉素

类和头孢类药物者应同时进行
.

型细菌培养#上述方法均可

提检测阳性率)抽血过少可导致假阴性#所以取血量至少为

(%&P.

)国外一般主张从
!

个部位取血以减少皮肤污染所致

假阳性结果#但国内一般推荐
#

个部位取血'

K

(

)此外#耻骨上

膀胱穿刺取尿液*脑脊液*浆膜腔液*脓腔液#以及拔除的留置

导管头等均应进行细菌培养)细菌培养出现假阳性或假阴性

结果的可能性均较高#灵敏度低#并且耗时较长#易错过最佳治

+

!G&

+

国际检验医学杂志
!(#!

年
$

月第
$$

卷第
&

期
"

8>BW.7=*A?

!

*7C1R!(#!

!

ÈD%$$

!

2E%&



疗时机#故难以在早诊断*早治疗中发挥明显作用)

@

"

早期诊断新生儿败血症检测方法研究

近些年#国内外学者进行了大量工作#力求找到更敏感的

早期诊断新生儿败血症的实验诊断方法#现已取得了一些

成果)

@%?

"

降钙素原$

34+

&

"

34+

是
##

号染色体上降钙素
8

基因

$

4".4!8

&的表达产物)细菌感染可诱导全身各组织器官多种

细胞
4".4!8

的表达和
34+

的连续性产生*释放'

H

(

)感染时#

34+

水平会在
!

$

GR

内迅速升高#于
G

$

#!R

达高峰)郝玲

等'

#(

(对
$G

例新生儿败血症患儿及
!G

例健康对照新生儿在初

入院及恢复期采空腹静脉血#结果显示败血症组
34+

水平为

$

!K%#!e!(%$)

&

"

F

"

.

#高于对照组的$

(%$(e(%#H

&

"

F

"

.

$

G

$

(%(#

&#恢复期
34+

水平明显下降$

G

$

(%(#

&)

34+

水平与炎

性反应程度有关#其水平升高是炎性反应增强的信号和标志)

其特异度*灵敏度和预测值均高于
453

*

@-4

等'

##

(

)

34+

诊

断败血症最佳阈值为
!%&

"

F

"

.

#阴性预测值可达
H$_

)正常

经阴道分娩新生儿出生后
K'R

内
34+

可出现生理性增多#但

出生
#!R

内血清
34+

水平很少超过
!%(

"

F

"

.

#而在
#!

$

K)

R

#

34+

&

!%(

"

F

"

.

十分常见#出生后
!K

$

$&R34+

可达到峰

值#而后下降#出生后
#!

$

!$R

和
K'R

差异较显著$

G

$

(%((#

&#

$

$

$(?

内辅助诊断新生儿败血症的灵敏度和特异度

均达
#((_

'

#!

(

)

.l

6

AZU7<BCA

等'

#$

(对
$#)

例新生儿出生后

K'R

内血清
34+

进行检测#结果显示判断败血症的血清
34+

推荐值在出生时*出生后
#!

$

!KR

*出生后
$G

$

K'R

分别为

(%&&

*

K%)

*

#%)

"

F

"

.

)

:7BRAC;DD

等'

#K

(将
34+

与
453

*

@-4

相

比较#认为
34+

诊断新生儿败血症更敏感*更特异)国内有学

者的研究也认为
34+

诊断价值明显优于
453

'

#&

(

)但由于

34+

在出生后
$?

内波动范围较大#因此对于早发型新生儿败

血症的诊断价值还存在一定争议)

@%@

"

细胞因子

@%@%?

"

白细胞介素
,G

$

8.,G

&

"

8.,G

是刺激肝细胞合成*释放

"33

的主要细胞因子)

8.,G

在炎性反应中具有抗炎及促炎作

用#其水平高低与疾病严重程度密切相关)

ÀDAPp><M

等'

#G

(研

究发现早发型新生儿败血症中#

8.,G

灵敏度和特异度分别是

'(%(_

和
H)%!_

)出生后
#!R

内血浆
8.,G

水平是诊断新生

儿早发型感染的理想指标#有较高的灵敏度和特异度)

8.,G

可在感染后
G(P;>

内释放#

!

$

KR

内达高峰#可持续
!KR

#不

同胎龄的新生儿败血症患儿均升高)在
37>ACA

等'

#)

(的研究

中#

#)

例晚发型败血症患儿有
#&

例存活#

!

例死亡#存活者
8.,

G

水平经抗菌药物治疗后显著下降#而死亡者
8.,G

水平无明显

下降#提示治疗前后
8.,G

水平的改变与新生儿感染预后密切

相关#

8.,G

水平明显下降者预后好)

*7

F

L?LCP>7

等'

#'

(的研

究进一步证实#

8.,G

是早期诊断新生儿败血症的理想指标#在

8.,G

$

!(

"

F

"

.

时方可考虑停用抗菌药物)

@%@%@

"

肿瘤坏死因子$

+2d

&

"

+2d,

%

是炎性反应中起介导

作用的最重要促炎因子#败血症或感染性休克患儿体内
+2d,

%

水平可显著升高)研究表明#在相同病原体感染后#新生儿

单核细胞分泌
+2d,

%

的能力较成人低#但在判断新生儿感染

时检测
+2d,

%

仍有较高的特异度及灵敏度'

#H,!(

(

)

"B;1;

等'

#H

(

对
K&

例败血症新生儿与
K(

例健康新生儿血清
+2d,

%

水平进

行了比较#发现败血症组的
+2d,

%

值$

#&K%(>

F

"

.

&较健康组

$

G#%&>

F

"

.

&显著升高$

3

$

(%((#

&#且
+2d,

%

水平与胎龄*日

龄及患儿体质量无关$

3

&

(%(&

&%败血症休克患儿
+2d,

%

值

$

!K!%&>

F

"

.

&较健康组或败血症无休克患儿增高#提示
+2d,

%

水平也与疾病严重程度相关)

U;DTAC;7

和
3CA1;7>E

N

'

!(

(也认为

败血症患儿
+2d,

%

水平较健康新生儿增高#与
8.,G

联合检测

可使诊断新生儿败血症的灵敏度大大提高)

@%@%A

"

白细胞介素
,'

$

8.,'

&

"

8.,'

是中性粒细胞和嗜碱性细

胞的趋化因子)细菌感染时
8.,'

水平升高#能够为早期诊断

新生儿细菌感染提供依据)

-AC>AC

等'

!#

(研究发现#早发型细

菌感染新生儿血浆
8.,'

水平较未肯定感染者和健康者显著增

高#灵敏度和特异度分别为
HD_

*

H$_

)一般情况下#败血症可

导致新生儿血清
8.,'

水平明显升高#且随着炎性反应的消退#

8.,'

水平逐渐降低#恢复期可降至正常水平)因此#新生儿败

血症早期血清
8.,'

水平检测可为疗效观察*病情评估及预后

判断提供有效的依据)

@%A

"

血清可溶性细胞间黏附分子
!

$

<84"*,

!

&

"

<84"*,

!

又称
4/&K

#介导白细胞黏附于内皮细胞*向炎性反应部位移行

和定位#感染时细胞毒素*细胞因子可上调
<84"*,

!

的表达)

0?

F

7C

等'

!!

(用放射免疫法测定了
#KH

例新生儿血液
<84"*,

!

浓度#并根据血培养结果及临床症状将这些新生儿分为败血

症组和非败血症组#以
<84"*,

!)

$((

"

F

"

.

作为新生儿败血

症的诊断值#结果显示#败血症组血液
<84"*,

!

浓度明显高

于非败血症组#其诊断新生儿败血症的灵敏度可达
H$_

#阴性

预测值高达
H)_

)

:7><A>

等'

!$

(的研究也证实败血症患儿血

液
<84"*,

!

浓度高于非败血症新生儿#以
<84"*,

!)

$((

"

F

"

.

作为诊断败血症的诊断值#结果显示#其灵敏度和特异度

分别为
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*

H(_

)以上结果均证实
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诊断新生儿败

血症的实用价值)
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中性粒细胞黏附分子
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亚单位
4/##=
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"

4/##=

是
4/##=

"

4/#'

的
%

亚单位#当受到细菌黏多糖*

+2d

等刺激时#在细胞表面大量表达)

@A;C;1R

等'

!K

(对早发型

感染新生儿$胎龄
!'

$

K#

周&的研究显示#

4/##=

可能是诊断

早发型新生儿败血症的有效指标之一#有较高的灵敏度和特异

度)
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(测定了
!!

例早发型败血症新生儿*

#$

例

非感染新生儿和
#!

例健康新生儿外周血
4/##=

#结果发现#败

血症组
4/##=

表达水平高于非感染组和健康对照组#

4/##=

的灵敏度和特异度均较高#从而肯定了
4/##=

对新生儿败血

症的诊断价值)
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聚合酶链反应$
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能够快速且敏感地检测细

菌
/2"

#但通常仅可鉴定单株菌)细菌
C52"

按沉降系数可

分为
&$U

*

!$U

和
#GU$

种)目前已逐渐开始将具有细菌
C52"

基因高度保守区特异性的引物用于
345

检测)吴亦栋等'

!G

(

对
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例疑为细菌感染性疾病新生儿的血标本进行
#GUC52"

基因荧光定量
345

和微生物培养检测#结果显示
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检测阳

性率为
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&#高于血培养阳性率'
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&%以血培养作为对照#荧光定量
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的诊断灵

敏度为
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#特异度为
H)%#G_

#正确诊断指数可达
(%H)!
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也就是说#只要有细菌存在#无论细菌存活与否#均可通过检测

#GUC52"

而检出细菌#可以更加快速地为新生儿败血症诊断

提供依据)
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(认为该项技术在临床的大规模开

展有利于减少抗菌药物用量并缩短患儿在新生儿重症监护病

房的住院时间)

以上实验室诊断方法虽与新生儿败血症有关#但大多处于

研究阶段#目前国内仍以血白细胞计数和分类*

453

检测和细

菌培养为主)对于新生儿败血症#仅靠某项实验室检查难以及

早做出正确诊断#应根据患儿病程*临床表现#综合分析实验室

检查结果及其特异度和敏感度#做出正确的判断)临床表现结
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合上述实验室检查#能快速诊断新生儿败血症#为早诊断早治

疗提供依据#从而降低新生儿死亡率)
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ÀDAPp><M*WC

#

UBCn><M3

#
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