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脓毒症早期诊断的预警指标

闰素英(综述)
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自从1991年美国胸科医师协会／危

重病医学会(ACCP／SCCM)提出的脓毒

症相关概念以来，对其争论一直没有停

止[1]。2001年，国际会议对脓毒症的命

名、内涵、诊断标准及对全身炎症反应综

合征(SIRS)和多器官功能障碍综合征

(MODS)的标准进行了重新划定。研究

表明，SIRS≥3 d发生MODS的可能性

比不发生MODS大6．25倍[2]，基于此

观点，人们已逐渐把研究重点转到机体

炎症反应上。然而，由于标准过度敏感和

缺乏特异性以及疗效不满意等因素，促

使人们进一步研究脓毒症的机制和早期

诊断，现就此进行阐述如下。

1 C一反应蛋白(CRP)

CRP是急性炎症时出现的典型急

性相蛋白，健康人血清浓度很低，当细菌

感染引起炎症或组织损伤后，CRP由白

细胞介素一1(IL一1)、IL一6、前列腺素E。

(PGE，)、肿瘤坏死因子(TNF)等刺激肝

细胞和上皮合成，一般感染后4～6 h出

现，48 h达高峰，随炎症变化而变化，感

染消退1周可恢复正常；当组织损伤、缺

血、肿瘤时CRP可升高，随病情好转而

下降，与发热、红细胞沉降率、白细胞

(WBC)增加无关，而且不易受贫血、药

物等影响[3]。与非SIRS组比较，CRP适

于SIRS的早期诊断与感染性疾病的监

控和预后的判断。但该指标的非特异性

为其缺点，需结合其他指标。CRP正常

参考值<8 mg／L，或大于2个标准差有

诊断价值；如≥50 mg／L可区别感染和

其他炎症反应；若日变量>41 mg／L和

87 mg／L，其灵敏度为92．1％，特异性由

71．4％增至82．1％HJ。

2前降钙素(PCT)

PCT作为脓毒症、严重感染的血清

学标志物，在欧洲国家已将其作为常规

指标用于临床。与CRP、IL一6比较，PCT

是最可靠、更早期(2～3 h)的特异性指
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标。健康人血浓度很低，<o．1 pg／L。脓

毒症、严重细菌感染时PCT可增高1万

倍；脓毒症早期其灵敏度为93％，特异

性为96％，晚期均为100％。一般大于

2个标准差有诊断价值，且与脓毒症程

度呈正相关，轻度0．1～0．5肛g／L，中度

0．5～1．5 pg／L，重度1．5～40．0 pg／L，

极重>40．0肛g／L[5]。PCT在区分病毒

和细菌感染时具有特异性。当局部炎症、

病毒感染时CRP为0．3～1．5 pg／L；长

期血液透析者<1．5 pg／L(除非合并了

感染)；自身免疫性疾病，如系统性红斑

狼疮(SLE)者，RA<0．5 pg／L，AAV<

0．89弘g／L；慢性非特异性感染、癌性发

热时CRP的血浓度不高或轻度升高|6]。

比较重症监护病房(ICU)中脓毒症患者

各种炎症细胞因子曲线下面积(AuC)，

结果以PCT最高；有助于预测急性呼吸

窘迫综合征(ARDS)是否发生了脓毒

症；预测急性胰腺炎是否发生感染坏死。

总之，PCT是预测脓毒症有价值的早期

标志物，其诊断、鉴别诊断、指导治疗、判

断疗效和病情预后特异性好，如联合新

喋呤等检测，可提高其预测价值[7]。

3新喋呤(neopterin)

新喋呤是反映体内淋巴细胞／巨噬

细胞轴所介导的细胞免疫激活程度的标

志物，存在于血、尿、体液中，而且持续时

间长，在体内不易降解灭活，有助于炎症

性疾病的诊断¨]。在脓毒症、MoDS时，

血中新喋呤浓度升高与MODS评分呈

高度正相关，且比评分可提前1 d作出

判断，24 h内有休克倾向者明显升高[9]。

血清新喋呤对MODS预警阈值为持续

3 d≥35 nmol／L，诊断MODS的符合率

达75％，比IL一6、IL一8高得多}如结合

PCT对脓毒症的早期诊断更有价值。血

清新喋呤的诊断阈值≥40 nmol／L，灵敏

度为96％，特异性为73％[1⋯。

4内皮素前体一1(proET一1)

proET一1通常由未受损的脉管和

内皮细胞合成，是最有效的血活性肽。病

理状态下内皮损伤致内皮素一1(ET一1)

浓度升高，其与血管痉挛、损伤、重塑，炎
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症相关[1妇；脓毒症时ET一1升高，但其检

测困难。而proET一1是间接评价ET一1

释放的可靠指标，故用C一末端proET一1

(CT-proET一1)代替ET一1的测量。健康

人CT-proET一1平均为44．3 pmol／L，

脓毒症时可达180 pmol／L[1“。

5 肾上腺髓质素前体中段(MR—proADM)

MR-proADM是一种有效的血管扩

张因子，有调节免疫和代谢的作用，可增

加补体活性，具有杀菌能力。脓毒症时其

血浓度增加，由于迅速被清除故不易被

检测，但是，检测前体肽(pre—proADM)

产生的其他肽类MR—proADM可直接

反映迅速减弱的肾上腺髓质素(ADM)

的活性[13]。Morgenthaler等㈨研究显
示，健康人MR—proADM呈正态分布，

中位数为0．33 nmol／L；脓毒症时最佳

预测值为3．9 nmol／L；而且从感染～脓

毒症一严重脓毒症的扩展MR—proADM

逐步升高，其灵敏度为83．3％、特异性

为87．8％，被认为优于CRP及PCT。

6 N一末端前心房利钠肽(NT—proANP)

和N一末端前脑钠肽(NT—proBNP)

NT-proANP、NT—proBNP均由心

肌细胞产生后裂解为活性肽及N一末端

残留物，共同损伤心肌，半衰期较长，从

而有更好的灵敏度与特异性n“。健康

人NT—proANP为(7．0士0．3)ng／L，脓

毒症时的最佳阈值为530 ng／L，灵敏度

为86．7％，特异性为88．6％。健康人

NT-proBNP为<600 ng／L。脓毒症时

的最佳阈值为3 360 ng／L，灵敏度为

75．O％，特异性为90．2％。NT—proANP

和NT—proBNP不仅是脓毒症的早期诊

断指标，而且NT—proBNP也可作预测

脓毒症死亡时间的指标fI“。

7血小板

目前ICU死亡主要病理因素是失

控的SIRS、MODS，骨髓是最易受累的

器官之一，表现在外周血中有形成分异

常，尤其是血小板对细菌毒素十分敏感，

感染早期血小板计数(PLT)下降‘1“。

1976年文献首次记载了ARDS患

者血小板减少。Nijsten等n8】发现23％

万方数据



·186· 生旦鱼重垣鱼墼堕堂；!!!堡!旦筮!!鲞箜!塑垦堕璺堡!!!鱼望丛鲤!丛!望垦!!!!!y!!：；!!堕!：!

的患者PLT曾<100X 109／L，10％<

50×109／L，而且血小板减少者病程长，

病死率更高，提示脓毒症是血小板减少

的独立危险因素。一项1 440例前瞻性

研究显示，30％的ICU患者血小板减

少，无论生存、死亡，最初4 d血小板明

显减少，而生存者第1周末PLT恢复到

生理范围，并有明显增长；死亡者可有回

升但无继续增长。生存者急性生理学与

慢性健康状况评分系统I(APAcHE I)

评分与血小板走势相反。血小板进行性

减少可帮助预测脓毒症的存在及预后。

一般认为PLT<100×109／L、血小板体

积增大有临床价值。

8人白细胞DR抗原(HLA—DR)、IL-6

从临床免疫调理的角度，HLA—DR

与IL一6是最可望常规使用的指标。

8．1 HLA—DR：1997年Bone提出了代

偿性抗炎反应综合征(CARS)的概念，

下调促炎因子，对抗促炎反应，减轻炎症

对机体的损害，恢复体内自稳态；但如果

再发展则免疫受损[”4⋯。而HLA—DR的

含量与单核细胞吞噬和处理抗原后向淋

巴细胞呈递抗原能力有关，而呈递能力

与单核／巨噬细胞(Mf)表面HLA—DR

密度及免疫防御力呈正相关，当严重感

染、创伤时，大量炎症介质释放使Mf表

面HLA—DR表达下调，机体免疫功能下

降瞳“。现已证实脓毒症患者Mf处于去

活化或应变缺失状态，抗原呈递能力下

降，影响获得性免疫。外周血单核细胞

HLA—DR<30％提示免疫麻痹，可监测

脓毒症治疗n“。

8．2 IL一6：IL一6是细胞因子的核心组成

部分，是激活T淋巴细胞分泌免疫球蛋

白的免疫活性细胞，对脓毒症的早期诊

断与预后有预测价值，比其他急性期蛋

白升高出现更早。Caini等[7]研究显示，

IL一6为25 ng／L对脓毒症有诊断价值，

灵敏度为81．1％，特异性为78．9％，脓

毒性休克时血清阈值为>1 000 ng／L。

9 CDl4

CDl4为脂多糖(LPS)受体，在单核

细胞、中性粒细胞、内皮细胞、上皮细胞

上均可表达，LPS与之结合后，增强细胞

反应，释放促炎细胞因子心“。健康人血

中只有可溶性CDl4(sCDl4)，在创伤性

SIRS、脓毒症、MODS中sCDl4明显升

高，而且与内毒素、TNF—a水平呈显著

正相关乜”。临床研究证实CDl4可预测

SIRS、MODS的发生发展及脓毒症、脓

毒性休克的预后[2“。

10脂多糖结合蛋白(LBP)

LBP为糖蛋白，由肝合成释放入

血，LBP可迅速与LPS结合并将其转运

到CDl4，增敏内毒素的生物效应，扩大

炎症反应。脓毒症患者血浆、支气管灌洗

液、腹水中均可测到LBP，LBP的血浓

度对预测AP诱发的SIRS及严重脓毒

症的发生与发病过程有一定价值心53；监

测腹水LBP值对早期腹腔感染有价

值‘2“。正常血清LBP为5～10 mg／L；急

性相反应可达50～200 mg／L[2“。

11蛋白C(PC)

PC是维生素K依赖性丝氨酸蛋白

酶原，由凝血酷凝血酶调节蛋白(T—TM)
复合物激活为活性蛋白C(APC)，灭活

V aVla，起抗凝作用，可调节微循环凝血

平衡和抗炎功能f2“。脓毒症时不仅启动

了“炎症级联”反应，同时启动了“凝血级

联”反应，而且相互协同、相互促进。脓毒

症时凝血／纤溶失衡，凝血激活，抗凝抑

制，纤溶损伤，微栓形成，DIC、MODS发

生，表现D一二聚体升高，APC下降；凝血

酶是强效凝血因子，也是强效促炎因子。

脓毒症时PC具有独特的抗凝、抗炎特

性[2“。新近研究发现，病理学没有证实

微栓存在，认为DIC存在于组织水平，

微栓系统的组织学结果实际通过检测

APC实现，因为APC的量与凝血酶和

PC浓度呈正相关，PC或APC水平可以

直接测定，不必做组织活检阳⋯。

总之，脓毒症时常伴SIRS、凝血／抗

凝失衡、APC降低、微血管内皮损伤、

MODS、MOF，甚至死亡，APC是脓毒症

“炎症瀑布”效应中炎症和凝血恶性循环

中的重要调节子。PC水平下降可作为脓

毒症预测标志，而且在脓毒症和脓毒性

休克出现前[3“。

12高迁移率族蛋白B1(HMGBl)

HMGBl作为细胞核和细胞质中存

在的一种DNA结合蛋白，参与稳定核

小体易化基因转录，其生物学作用十分

广，具有免疫调节功能[3“。新近体内外

研究表明，脓毒症发生中，HMGBl以潜

在”晚期炎症介质”参与其发病过程阳“。

HMGBl有直接组织损伤毒性，与LPS

具有协同作用，其局部组织诱生与器官

功能损害关系密切，检测血清HMGBl

可预测与判断脓毒症[34。3“。

13脓毒症的基因多态性

研究脓毒症基因多态性可提供早期

识别脓毒症MODS易感人群，测定其基

因标志物可评估脓毒症时器官衰竭危险

度，预测预后有利于早期基因治疗[3“。

①TNF：TNF—a对人体防御反应起重要

作用，病理情况下是内毒素损伤的关键

介质，TNF一Ⅸ有10个基因多态。携带

TNF一／32纯合子的外科脓毒症患者死于

严重脓毒症的危险性比相关基因型者

高2．9倍。TNF—p内含子1中的双等位

基因多态性与腹腔感染脓毒症患者血中

TNF无关，而TNF—p2纯合子与高

TNF释放有关口⋯。②IL一1、IL—lra：IL一4、

IL一10、IL一11、IL一13或IL—lra等抗炎因

子能强力下调细胞和体液的炎症活性，

导致抗原呈递细胞内I类分子表达下

调，炎症反应下降，免疫麻痹。由于抗炎

介质释放方面个体间存在基因差异，表

现了抗炎反应的基因多态性。严重脓毒

症患者如携带等位基因RN2纯合子

的死亡危险增加6．47倍阳“。③IL一10：

IL一10能下调致炎因子，减少HLA I型

抗原分子在抗原呈递细胞上表达干扰T

淋巴细胞活性。脓毒症时循环IL一10浓

度与病情程度相关，提示机体抗炎占优

势。炎症反应产生IL一10的量与遗传因

素有关，家族成员中有高IL一10的患者

比一般人群出现严重后果者高20倍。已

发现IL一10多基因型有IL一10一592、

IL一10—10819、IL一10—1082，后者使淋巴细

胞合成分泌IL一10减少，而且与脓毒症

易感性密切相关[3⋯。④HLA—DR：

HLA—DA是存在于单核／巨噬细胞、B细

胞、树突细胞、活化T细胞表面的1类

抗原分子，参与免疫调节，与多种疾病有

关，大多自体免疫性疾病与之有关[403。

创伤后的MoDS患者HLA—DR2基因

频率较健康人显著升高，且病死率升高。

⑤基因多态性与脓毒症预后相关，但不

影响发病率。⑥■干扰素(IFN一7)：IFN一7

参与细胞内清除多种病原体的免疫过

程，发生感染者可能与基因突变有关。

⑦热休克蛋白(HSP)：HSP是细胞应激

反应的代表，有利于蛋白合成折叠，部分

重构变性蛋白。抑制HSP加重脓毒性休

克，如内毒素攻击前通过HSP诱导可改

善休克动物的预后[4“。

14脓毒症信号转导

14．1 Toll样受体(TLR)：TLR属跨膜

转导途径。1997年Medzhitor等[423发现

了TLR4，并证实能诱导NF—KB激活，启

动上调炎症因子IL一6、IL一18等共同转
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录，激括T细胞刺激因子表达；并证明

了TLR4就是LPS基因[4“。至今有10

种Toll同源物，对调控细胞免疫炎症因

子有重要作用，而且因其基因多态性与

人类感染易感性相关，并且已通过其抑

制物靶标实验取得控制炎症效果[4“。

14．2 NF—KB：NF—KB存在于所有细胞

中，广泛参与了机体免疫炎症应激及细

胞增殖、分化、凋亡的病理生理过程[4“。

NF—xB通过转位到细胞核内，并结合在

NF—KB DNA位点上，调节前炎症基因转

录、翻译，产生大量TNF、IL一1、IL一6、黏

附因子、选择素、生长因子等，从而转导

了急性炎症反应[46。“。健康人NF—KB

mRNA表达量为0．74±0．25，其抑制蛋

白(IgBa)mRNA表达量为1．97士0．71。

k＆mRNA截点为1．34时，灵敏度为

60．5％，特异性为90．7％。IJcBa mRNA

与APACHE I评分呈显著负相关，其表

达水平可用来判断预后[48。“。

14．3 Janus激酶／信号转导和转录激活

因子(JAK／STATS)途径：JAK／STATS

信号通路具有广泛的生物学效应，多数

刺激因子可活化此信号转导途径，因

此JAK／STATS是细胞因子信号转导的

重要通路f5⋯。LPS激活JAK2、STAT3、

JAK3的mRNA上调，诱生型一氧化氮

合酶(iN0s)mRNA上调，促炎反应增

强，给予JAK2抑制剂显著下调脓毒症

鼠TNF—a mRNA及迟发介质HMGBl

基因表达，明显改善肝损伤。LPS诱导

TNF—a增高时IL一10通过JAKl抑制致

炎因子[5“。揭示脓毒症时JAK／STAT

参与发病过程的信号转导。

14．4丝裂素活化蛋白激酶(MAPKs)

信号转导途径：MAPKs包括细胞外信

号调节激酶(ERK)、应激活化蛋白激酶

(JNK)、蛋白激酶(p38)[5“。LPS与受体

结合，通过体内酪氨酸激酶或G蛋白

耦联的信号途径激活细胞内重要蛋白

激酶MAPKs，导致NF—KB、活化蛋白一1

(AP一1)等NF活化，在严重感染后致多

种炎症介质产生中十分重要[5“。

LPS直接作用于内皮细胞，信号通

过ERK跨膜转导，介导TNF一口产生；刺

激巨噬细胞JNK激酶迅速激活、参与了

TNF—a促炎因子表达，LPS、TNF—a、

IL一6激活细胞内p38 MAPK，诱导

TNF—a、IL一1、1L一6、IL一8、IL一10、CRP显

著表达，启动了炎症反应，IL一6、IL一10等

基因的启动子上存在多种转导因子结合

位点，又是p38磷酸化底物，故p38促进

了多种炎症介质基因转录[5“。MAPKs

在iNOS表达中起重要作用，MAPKs是

参与脓毒症病理过程重要转导途径。

临床烧伤脓毒症时与p38激活密切

相关，用其抑制剂显著下调p38，生物喋

呤与组织iNOS表达，尤其是肺‘”]。

多条诱导途径可通过细胞因子信号

转导抑制因子(Socs)发挥负反馈作用，

也是负反馈交汇点。SOCS一1表达起保

护组织免受免疫损伤，其表达下调表示

预后不良；SOCS一3表达可起损伤组织

或增加组织对损伤的易感性作用，其表

达上调表示预后不良‘“]。
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