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新生儿早发性败血症分子诊断方法新进展

谭雄俊，林吉涛，朱晓连，张丽娟，温清华，郑淮武　（深圳市宝安区人民医院新生儿科，广东 深圳 518101）

［摘 要］　新生儿败血症是一个全球性的健康问题，严重影响新生儿的身体健康及生命安全；在早产儿中，其发病率更高，尤

其是出生后 72 h内的早发性败血症（EOS）。新生儿EOS的诊断需进行一系列检查，早期和准确的诊断能够及时改善患儿临床结局

并减少抗生素的过度使用。目前，EOS诊断的常用生物标志物和传统血培养方法具有一定缺点，因此寻找新的分子诊断方法迫在眉

睫。本文总结并比较了新生儿EOS的早期与新型诊断方法，以期为临床提供参考。
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New progress in molecular diagnostic methods for early-onset sepsis in newborns
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Abstract: Neonatal sepsis is a global health problem that seriously affects the body health and life safety of newborns.  It has a higher 
incidence in preterm infants， especially for early-onset sepsis （EOS） within 72 hours of birth. The diagnosis of neonatal EOS requires a 
series of examinations， and early and accurate diagnosis  can improve clinical outcomes and reduce antibiotic overuse in a timely manner.  At 
present， the commonly used biomarkers and traditional blood culture methods for EOS diagnosis have certain shortcomings， so it is urgent to 
find new molecular diagnostic methods.  This article summarizes and compares the early and novel diagnostic methods of neonatal EOS， in 
order to provide a reference for clinical practice.
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新生儿各器官尚未完全发育成熟且免疫功能较

差，极易被病原微生物侵袭而发生感染。若新生儿的

血液或脑脊液被细菌、病毒或真菌等病原微生物侵

入，就会引起新生儿败血症，严重时还会在体内产生

迁移病灶[1]。新生儿败血症可分为发生在出生后 72 h
内的早发性败血症（early-onset sepsis，EOS）和发生在

出生后第4天或之后的晚发性败血症（late-onset sepsis，
LOS）[2]。根据世界卫生组织报告，每年有 10% 的 5 岁

以下儿童死亡归因于新生儿败血症[3]。EOS主要由无

乳链球菌和大肠杆菌引起，易出现休克、弥漫性血管

内凝血及死亡。EOS的临床表现为非特异性体征，但

病情进展快，甚至会导致新生儿死亡，因此需尽快检

查[4]。目前其诊断大多依赖传统的血培养，耗时较长，

可能延迟关键的治疗决策[5]。本文对目前临床中常用

的EOS诊断方法研究进展进行综述，对在诊断EOS过

程中遇到的困难及面临的挑战进行总结，归纳EOS的

早期与新型诊断方法并进行评估，进一步探讨有潜力

的研究方向及策略，以期为临床早期诊断EOS并改善

临床结局提供参考。

1　EOS诊断的挑战

普通实验室的非特异性检查结果预测价值不够

高，且血培养可靠性较低，这些情况均增加了区分EOS
高危婴儿的难度[6]。而 EOS 临床症状非常不典型，不

易与其他感染性疾病区分，导致其评估和治疗受到影

响。例如，在极低出生体质量儿中，呼吸暂停、呼吸窘

迫和低血压的发生率是EOS患儿的 10~100倍[7]。新生

儿的短暂呼吸急促症状类似于 EOS，其发生率却比

EOS高约 200倍（每 1 000例活产 60例 vs. 每 1 000例活

产 0. 3 例）[8]。几乎所有不超过 30 周的婴儿都易发呼

吸窘迫综合征，但其在临床和影像学上与EOS的肺部

表现难以区分[9]。即使逐步认识到EOS诊断和治疗的

紧迫性，在许多具有非感染性表现的婴儿中确诊 EOS
仍极具挑战性。

血培养是诊断 EOS 的金标准[10]，但应在开始抗生

素治疗前获得相应培养物。获得正确的血培养物有

助于提高EOS的诊断敏感度，但这些培养物需要孵育

数小时至数天才能进行检测[11]。临床实验室中血培养

物需要 2~5 d才能产生阳性结果[12]，但产妇在分娩前使
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用抗生素会导致血培养敏感度降低，这与产妇分娩期

预防性使用抗生素相矛盾。然而，抗生素在体内残留

会对婴儿产生影响，即使停用抗生素 24 h，婴儿体内也

仍然残留一定的氨基糖苷类和/或 β-内酰胺类或万古

霉素[13]。此外，一些抗生素会产生副作用，导致粒细胞

缺乏，并发院内感染败血症[14]。抗生素在体内的残留

会引起婴儿严重的稳态失调并可持续数月，甚至导致

对感染和自身免疫性疾病的易感性增加[15-16]。
以上诊断的局限性激发了学者们对开发快速、准

确诊断 EOS 的生物标志物的兴趣。理想的 EOS 生物

标志物，应具有较高的敏感度和特异度，从而避免生

物标志物假阴性结果，延误新生儿抗生素的使用。

2　EOS的诊断方法——新分子诊断

由于血培养和其他常见生物标志物的缺点，目前

主要探讨用于诊断和鉴定有 EOS 风险的新生儿的新

分子方法。通过对新分子诊断技术的评估，包括评估

其敏感度、特异度和诊断准确性，以便能够早期发现

EOS。
2. 1　PCR技术

分子诊断技术，特别是 PCR 和各种核酸扩增方

法，在诊断 EOS方面具有潜在优势[17]。与传统血培养

相比，PCR 技术即使在低负荷下，仅需少量细菌或真

菌的 DNA 或 RNA 即可进行病原体检测，同时可以鉴

定多种病原体并识别不易培养的物种，快速得出结

果。但该技术同样面临挑战，其相比传统的培养方法

存在一些缺点，例如：样品易受污染、成本高以及需要

专门的实验室和人员等。定量或实时 PCR 可以检测

到所选PCR小组预先确定的有限数量的微生物靶标，

但不能识别其他病原体[18]。另外，定量 PCR只能鉴定

出样本中的靶向耐药基因。

16S核糖体 RNA 存在于所有细菌中，其是生物体

是否被归类为细菌的决定性因素[19-20]。根据 16S 核糖

体基因的高保守性和稳定性，再利用基因特异性特

征，16S 核糖体 RNA 可以准确定位特定细菌[21-22]。在

PCR技术中使用 16S和 23S核糖体RNA位点之间的区

域，为培养技术提供了一种经济、高效且快速的替代

方案[23]。但在一项研究中，该技术的检测结果并不理

想，229例新生儿（其中包括 40例极低出生体质量儿和

159 例早产儿）的样本通过 PCR 技术检测靶向细菌

16S-23S核糖体和真菌 18S-5. 6S核糖体RNA之间的序

列显示出较高的敏感度，但也产生了较多的假阳性结

果，因而该研究并未推荐使用 PCR 技术诊断 EOS，并
且认为分子PCR技术未能提高EOS诊断的准确性[24]。

此外，还可以对给定样品中的整个 DNA 和/或

RNA进行测序。通过排除人类DNA或RNA检查其余

序列以识别细菌、病毒、真菌和寄生虫[25]。总 DNA 和

RNA的广泛测序能够检测所有潜在病原体，然而该技

术的缺点也尤为明显，如在样品制备过程中易出现偏

差、测序深度有一定限制以及缺乏用于序列分析的标

准化软件工具或流程等[26-27]。
总之，目前的各种新型 PCR技术通过鉴定微生物

来诊断 EOS。这些新技术虽然具有许多优点，但并不

能替代血培养。

2. 2　EOS中miRNA水平

miRNA 通过抑制靶标 mRNA 的翻译或转录来调

节基因表达，具有易于在小样本中分析和高稳定性的

优点[28-30]。许多研究探索了miRNA作为EOS诊断生物

标志物的潜力，Zhao等[31]发现，miR-15a-5p和miR-16-5p
在EOS中具有中等诊断价值；Fouda等[32]的一项研究强

调了 miR-15b和 miR-378a具有鉴别 EOS的潜力，其诊

断的敏感度和特异度较高。一项研究显示，miR-16a
在 EOS 新生儿（日龄 1~11 d）中的水平明显高于健康

新生儿，且 miR-16a 诊断 EOS 的敏感度和特异度优于

miRNA-451[33]。此外，在外周血单个核细胞中较低的

miR-26a基线水平与较高的EOS风险相关，miR-26a水
平还与白细胞计数和C反应蛋白水平存在一定线性关

系;在血培养阳性的败血症新生儿中，EOS新生儿出生

72 h 内 miR-26a 的表达明显低于出生 72 h 后，提示较

低的基线miR-26a水平可预测EOS的发生[34]。miR-223
和 miR-132 参与炎症反应的负调控并在 EOS 中下

调[35]。此外，一项回顾性病例对照研究发现，miR-211-

5p和miR-223-5p在EOS中过表达，显示出良好的鉴别

潜力[36]。一项纳入 70例EOS新生儿的研究显示，miR-

1 和 miR-124 表达升高，而 miR-34a 表达降低；新生儿

败血症的诊断试验中，miR-34a 具有最高的特异度

（97%）；在多变量模型中发现，miR-1 和 miR-124 是

疾病进展或新生儿病死的重要预测因子[37]。此外，

miR-23b水平在EOS中至关重要，与病死率呈负相关，

提示 miR-23b 既可以作为诊断标志物，也可以作为监

测EOS进展的工具[38]。
总体来说，结合特异性miRNA能够提高EOS的诊

断价值。但许多研究是单中心研究，且纳入的患者数

相对较少，还需进行更大规模的多中心研究，招募更

多患者来进一步验证 miRNA 在新生儿败血症中的诊

断效果。

2. 3　T2磁共振技术

T2 磁共振技术是指直接从全血样本中快速检测

病原体，而无需血培养。这是一种直接的分子检测技

术，利用磁共振技术来识别血液中病原体的存在。一
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项队列研究显示，T2磁共振技术鉴定速度快、时间短，

优于血培养，在敏感度和特异度方面与血培养相当[39]。
目前 T2磁共振技术在新生儿 EOS诊断中得到了令人

满意的结果，但这些结果还需要通过更大规模的研究

来验证其可靠性。

2. 4　生物信息学分析

生物信息学分析通过检查与基因表达相关的数

据集，在揭示新生儿EOS的潜在机制方面发挥着至关

重要的作用。通过对已发表的转录数据进行生物信

息学分析，从免疫细胞浸润结合 Logistic回归的角度，

确定了 NSUN7、PROS1、TDRD9、RETN、LOC728401 和

METTL7B 为新生儿败血症的潜在生物标志物[40]。更

重要的是，生物信息学分析能够建立诊断模型，为未

来新生儿败血症发病机制的研究提供了新的策略[41]。
Bai等[42]的研究通过对公开数据集的转录组学进行分

析发现，CST7、CD3G、CD247 和 ANKRD22 这 4 个基因

被确定为能够准确地预测新生儿EOS的诊断指标。

虽然上述方法不足以取代血培养，但可以作为诊

断 EOS 的有效辅助手段。这些新分子诊断技术应用

到 EOS 的诊断中，再结合临床判断和常规实验室参

数，可作为辅助诊断手段以弥补血培养的不足，帮助

临床决策。

2. 5　全基因组测序

全基因组测序能够得到更多的信息，有望成为

EOS的临床诊断新方法[43]。但该技术成本较高且需要

技术优化，在分析复杂测序数据时还需大量生物信息

学和统计学专业知识，不利于推广应用。

3　总结与展望

败血症是严重的细菌或真菌感染性疾病，患儿所

处地域不同，则流行病学情况各异，耐药谱也存在一

定的差异[44]。在临床中，排查客观的患病因素和密切

观察婴儿情况是预防新生儿败血症最有效的策略。

新生儿败血症计算器能够帮助指导足月和晚期早产

儿进行客观风险的评估[45]。此外，将血液添加到培养

瓶中以优化体积的方法可提高血培养检测的敏感度

及生物标志物检测结果的准确性[46]。
在临床和基础研究中继续寻找有价值的生物标

志物十分必要，这需要在新生儿发病前开展一系列转

化研究，以确定具有早期预测动力学的生物标志物，

如临床疾病之前的某些异常数据伴随败血症达到峰

值，并随着疾病消退而降低。另外，可以开展微生物

组监测、质谱法等新的检测方法以寻找新的生物标志

物靶标。

综上，对于 EOS 的诊断最核心的是进行快速、敏

感的检测。目前虽已有诸多非特异性检查手段辅助

EOS诊断，但还需要继续进一步的研究，找到具有高敏

感度、特异度的标志物和方法以便快速诊断。抗生素

的合理应用尤其需要重视，应尽可能避免新生儿抗生

素使用不当。
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