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摘要：在发展中国家，新生儿败血症的发生率逐年增加，近年研究发现一种新的标记物，即 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ（可溶性 ＣＤ１４分子亚型，
ｓＣＤ１４Ｔ）。其在成人脓毒症诊断与评价的研究中显示了良好的临床意义，因此在生物标记中，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ很可能是反映机体脓
毒症严重程度的最好指标。该文就Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ本身及其在新生儿败血症领域的相关研究进行综述。
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　　我国２００９年流行病学调查显示住院新生儿各
类疾病中败血症的发生率约为５％［１］，新生儿败血

症是指病原体入侵新生儿的血液循环中，并在其中

快速繁殖、产生毒素，造成了全身性炎症反应，依据

患儿发病时间可以划分为早发型和晚发型败血症，

目前国内外，倾向将出生后７２ｈ内发病的定义为早
发型败血症（ＥＯＳ），７２ｈ后发生的为晚发型败血症
（ＬＯＳ）。虽目前诊断新生儿败血症的实验室检查和
治疗方法有很多，技术也在进步，但是因新生儿的

生理特征以及免疫系统发育不完善，败血症的发病

隐匿、早期症状不典型，故具有较高的发病率和病

死率，故新生儿败血症仍是全球医疗行业所面临的

一个挑战，尤其在早产儿、极低体质量（＜１５００ｇ）
新生儿中的病死率更高。据统计，每１０００例新生
儿中有１～１０例新生儿发生败血症，在发展中国家
会更高［２］。

１　常用诊断新生儿败血症的生物标记
新生儿败血症的早期阶段没有特异的生物标

记及临床症状，目前常用的实验室方法包括血常

规、血培养、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、白
细胞介素６（ＩＬ６）等。２０１２年美国儿科学会胎儿和
新生儿委员会提出，外周血白细胞计数在诊断新生

儿败血症中阳性预测值低，几乎没有价值［３］。血培

养目前是诊断新生儿败血症的金标准，但是血样标

本容易污染，培养需要的时间长，阳性率不高，假阳

性率较高，不利于新生儿败血症的早期诊断。特别

是在新生儿早发型败血症中，血培养阳性率不到

１０％［４］，当采血量低于０．５ｍＬ时，即使血液中存在
病原体，其阳性率只有４０％～６０％。ＣＲＰ是指当人
体受到炎症反应和感染的刺激下，由肝细胞合成的

急性期蛋白，在患儿创伤、缺血性组织损伤、胎粪吸

入综合征、胎儿宫内窒息中可产生，ＣＲＰ在感染后
４～６ｈ出现，１２ｈ内可在血清中测得，在３０～５０ｈ
达到高峰，ＣＲＰ诊断新生儿期的败血症有较高的阴
性预测值，但需连续监测 ＣＲＰ才能提高其灵敏度。
ＰＣＴ是降钙素的前驱蛋白，甲状腺 Ｃ细胞释放，肝
细胞和巨噬细胞产生，其血清水平在细菌内毒素释

放的２～４ｈ后开始增加，６～８ｈ达高峰，２４ｈ后开
始下降，其血清值与感染的严重程度相一致，比

ＣＲＰ指标更早开始增加，治疗后比ＣＲＰ较早开始下
降。其在细菌性败血症时迅速升高，在应用有效抗

生素治疗后迅速下降，虽 ＰＣＴ具有很好的诊断价
值，但其在新生儿生后的３ｄ内存在波动，且范围较
大，所以对于早产儿 ＥＯＳ的诊断还存在一定的争
议［５］。当炎症刺激诱导 Ｂ细胞分泌免疫球蛋白和
激活Ｔ细胞增殖时，产生一种很重要的细胞因子
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ＩＬ６，同时ＩＬ６也可以进一步刺激肝脏细胞合成并
释放急性时相蛋白，ＩＬ６通常是机体感染后的 ６０
ｍｉｎ内释放，当败血症出现症状时，ＩＬ６就明显升
高，可作为诊断败血症的早期指标［６］。目前国内外

针对ＩＬ６在诊断新生儿败血症上仍存在争议，因其
在血液循环中达到高峰的时间早，半衰期仅有几个

小时，在血液中存在的时间短，若血液标本采集不

够及时，容易出现阴性结果［７］，不利于诊断。

２　Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ概述
目前诊断新生儿败血症的潜在的生物学标记

物可分为４类：急性时相蛋白（ＣＲＰ、ＰＣＴ）、趋化因
子和细胞因子、可溶性黏附分子、细胞表面抗原。

ＣＤ１４是一种多功能的细胞表面糖蛋白，可在各种
细胞上表达，包括单核巨噬细胞、中性粒细胞、软骨

细胞、Ｂ细胞、树突状细胞、人类肠道上皮细胞等等。
ＣＤ１４是脂多糖脂多糖结合蛋白（ＬＰＳＬＢＰ）复合体
的受体，该分子的梭基端通过糖脂酞肌醇锚定在各

类细胞的膜上，在Ｔｏｌｌ样受体４的帮助下将内毒素
的信号下传，逐渐激活下游一系列酪氨酸蛋白激酶

和丝裂原活化蛋白激酶，最终激活核转录因子

ＮＦκｂ等，诱导多种细胞因子如肿瘤坏死因子、干扰
素等的释放［８］，随后活化炎症级联反应的二级水

平、激活获得性免疫系统，释放更多的细胞因子、黏

附分子等，引起机体产生全身炎症反应综合征

（ＳＩＲＳ）、脓毒症休克、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）和
多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）。ＣＤ１４包括膜结
合（ｍＣＤ１４）型和可溶性（ｓＣＤ１４）两种形式，ｓＣＤ１４
分布于血浆中，可由 ｍＣＤ１４型脱落及细胞分泌产
生。ｓＣＤ１４可能被视为次要的急性期蛋白质，但其
不是特定疾病所有的，不是一个理想的脓毒症的标

志，当血清中的 ｓＣＤ１４遇到病原体后被蛋白酶分
解，就形成了ｓＣＤ１４Ｔ，即Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ。
３　Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ检测方法

全血 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的测定操作简单，用血量少，不
易污染。主要采用化学发光酶免疫分析法，具有高

度特异性、较高敏感度、操作简便、检测需要的时间

短等特点而得到广泛运用。现今基于化学发光酶

联免疫法原理的 ＰＡＴＨＦＡＳＴＰｒｅｓｅｐｓｉｎ分析系统检
测所需时间只要２１ｍｉｎ，准确性和酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）并驾齐驱，且可以使用血浆、肝素抗凝血
清、肝素抗凝全血、四元羧酸乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）
抗凝血清作为检测标本［９］。

４　Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ与新生儿败血症的关系
有研究认为 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ可以作为一个可靠地诊

断成人败血症的标记物，与经典的 ＣＲＰ、ＰＣＴ相比，

Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ具有更好的敏感度、特异性以及预后判断
能力［１０］。然而，很少有研究评估 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ在新生
儿败血症诊断中的作用，李真玉等［１１］研究发现 Ｐｒｅ
ｓｅｐｓｉｎ在炎症刺激后２ｈ开始升高，３ｈ达到高峰，
其对败血症的早期诊断、治疗评估、结局预测方面

均优于ＣＲＰ、ＰＣＴ。
４．１　有关健康新生儿 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的研究　Ｐｕｇｎｉ
等［１２］通过６８４例健康新生儿（４８４例足月新生儿，
２００例早产儿）血液进行分析显示，正常足月新生儿
血浆 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ浓度的中位数为 ６０３．５ｎｇ·Ｌ－１

（ＳＤ＝２５７），９０％ ＣＩ为 ４６６．５～７９１ｎｇ·Ｌ－１，正常
早产儿血浆Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ浓度的中位数为６２０ｎｇ·Ｌ－１

（ＳＤ＝３２９），９０％ ＣＩ为 ５０３～８６４ｎｇ·Ｌ－１。Ｍｕｓ
ｓａｐ等［１３］研究发现在无感染的足月儿和邻近足月儿

中血清Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ水平的中位数为５８０ｎｇ·Ｌ－１。以
上结果可为 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ在新生儿败血症诊断阈值的
估计提供参考。

４．２　Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ在新生儿感染性疾病中的研究　新
生儿ＥＯＳ病原菌大多为大肠埃希菌和 Ｂ族链球菌
（ＧＢＳ），主要从产前或产时从母亲泌尿生殖道垂直
传播。ＥＯＳ主要发生在足月儿和近足月儿，虽早产
儿的ＥＯＳ发生率不高，但随着胎龄愈低，感染的风
险却急剧增加［１４］。ＥＯＳ具有起病隐匿而迅速、临床
表现缺乏特异性、数小时即可出现休克、多脏器功

能衰竭、病死率高等特点。Ｂｅｎｉｔｚ等［１５］最近指出，

目前需专注于发展一种具有高敏感度、较高的阴性

预测值、能够快速诊断新生儿 ＥＯＳ的指标，对处于
低风险、有症状的婴儿避免一些不必要的治疗。

Ｏｚｄｍｉｒ等［１６］对 ６９例足月新生儿（其中 ２９例
ＥＯＳ，４０例无感染足月新生儿）分别检测治疗前（Ｔ０
期）、治疗３ｄ后（Ｔ１期），治疗７ｄ后（Ｔ２期）中血
清中ＣＲＰ、ＰＣＴ及Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的水平。结果发现败血
症组（Ｔ０期）Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ（７０４．２７±２２３．５４）ｎｇ·Ｌ－１

明显高于正常组 （５０８．３３±１６５．４６）ｎｇ·Ｌ－１。在
败血症组 Ｔ１期，Ｔ２期的血清中 ＣＲＰ、ＰＣＴ及 Ｐｒｅ
ｓｅｐｓｉｎ的平均水平均较 Ｔ０期下降，在败血症组 Ｔ０
期血清 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ值以 ５３９ｎｇ·Ｌ－１作为截断值，
ＣＲＰ以６．３５ｎｇ·Ｌ－１作为截断值，同时ＰＣＴ以２．２５
ｎｇ·Ｌ－１作为截断值，将三者进行比较，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ敏
感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为

８０％、７５％、９１％、５９％。ＣＲＰ敏感度、特异度、阳性
预测值、阴性预测值分别为８３％、７５％、９７％、７５％。
ＰＣＴ敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别
为６７％、６７％、８４％、５９％。说明血清Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ可以
作为诊断新生儿早发型败血症的一种可靠和精确
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的标记物，且或许可以与 ＣＲＰ、ＰＣＴ结合起来提高
新生儿早发型败血症的诊断。

Ｍｏｎｔａｌｄｏ等［１７］对７０例胎龄 ＜３４周的早产儿，
（其中３２例 ＥＯＳ，３８列无感染早产儿）在其 Ｔ０期
［生后（２．０±０．９）ｈ］，Ｔ１２（生后１２ｈ），Ｔ２４（生后
２４ｈ），Ｔ４８（生后４８ｈ）分别检测血清中的ＣＲＰ、ＰＣＴ
及Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的水平，通过一系列的统计学分析，在
Ｔ２４（生后２４ｈ）感染组 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的 ＲＯＣ曲线下的
面积为０．９７，以 ７８８ｎｇ·Ｌ－１作为截断值 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ
敏感度、特异度分别是９３％、１００％。同时感染组在
Ｔ０、Ｔ１２、Ｔ２４、Ｔ４８的Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的水平明显高于非感
染组，而 ＣＲＰ、ＰＣＴ只在 Ｔ１２、Ｔ２４、Ｔ４８高于非感染
组，说明Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ可以作为早期诊断新生儿早发型
败血症的生物标记，并且通过 ＲＯＣ曲线的分析，发
现与ＣＲＰ、ＰＣＴ相比，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ可以更精确地识别
细菌性败血症。

新生儿ＬＯＳ病原菌大多为葡萄球菌和机会致
病菌，ＬＯＳ主要发生在早产儿和极低体质量儿，因
早产儿一些特殊的生理病理特点，ＬＯＳ出现呼吸暂
停、喂养不耐受、腹胀、循环差和反应力低下的发生

率显著高于早发型败血症。

Ｔｏｐｃｕｏｇｌｕ等［１８］对 ８２例胎龄≤３２周，年龄在
４～２８ｄ之间的早产儿（其中４２例 ＬＯＳ，４０例无感
染早产儿）血清中 ＣＲＰ、ＰＣＴ及 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的水平在
治疗前（Ｔ０期）、治疗３ｄ后，治疗７ｄ后进行一系
列检测分析。发现 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ水平通过治疗后逐渐
下降。治疗前的败血症组 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ水平［１０２４
（２９５～８２０２）ｎｇ·Ｌ－１］明显高于对照组［５３０
（１９０～７８２）ｎｇ·Ｌ－１］，初始治疗前败血症组 Ｐｒｅ
ｓｅｐｓｉｎ的 ＲＯＣ曲线下的面积为０．８６４，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ敏
感度、特异度分别是６７％、１００％。Ａｕｒｉｔｉ等［１９］报道

的ＰＣＴ的ＲＯＣ曲线下的面积为０．８２，其敏感度、特
异度分别是 ６２％、８４％，上述结论可以说明血清
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ水平能有效地诊断新生儿晚发型败血症，
可对疾病的严重程度进行判断。

Ｐｏｇｇｉ等［２０］对４０例胎龄≤３２周，年龄４～６０ｄ
的早产儿（其中１９例 ＬＯＳ，２１例无感染早产儿）血
清中 ＣＲＰ、ＰＣＴ及 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的水平在治疗前（Ｔ０
期）、治疗１ｄ后（Ｔ１期），治疗３ｄ后（Ｔ２期），治疗
７ｄ后（Ｔ３期）进行一系列检测分析，发现败血症组
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的水平 Ｔ１期较 Ｔ０期有所下降，而 ＣＲＰ、
ＰＣＴ未见明显下降。在 Ｔ０期，败血症组的早产儿
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的 ＲＯＣ曲线下的面积是 ０．９７２，以 ８８５
ｎｇ·Ｌ－１作为截断值，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ敏感度、特异度、阳
性预测值、阴性预测值分别为９４％、１００％、１００％、

９５％，提示Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ可以作为早期诊断新生儿晚发
型败血症的生物标记，并可以提前预测新生儿晚发

型败血症的发生。

综上所述，Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ在新生儿无论早发型还是
晚发型败血症的诊断上都具有敏感性、特异性高的

特点，可以作为新生儿是否发生败血症的一个有效

的参考指标，还可以监测败血症的临床治疗疗效、

对疾病的预后判断进行客观评价。当联合 ＣＲＰ、
ＰＣＴ时，可更好的提高新生儿败血症的诊断价值，
依据 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ的生物学特性，可有效提高感染性疾
病的正确诊断率，减少某些疾病的漏诊率和误诊

率，提高患儿的生存率，早期治疗减少疾病对患儿

的后遗症，同时对减少抗生素的滥用亦具有积极

意义。

虽然已有许多关于Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ相关内容的研究，
但仍存在许多有待解决的问题，如Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ在脓毒
症瀑布中的具体作用尚不十分明确，大多来源于临

床观察，尚未建立合适的动物模型以供研究。同时

目前大多数研究 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ都是单中心、小样本研
究，研究例数比较少，存在一定的局限性，因此开展

大规模、多中心的临床及基础研究意义重大。
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