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 尽管有强效广谱抗菌药物，以及血液净化、呼吸机支持、

膜肺氧合等多种器官功能支持手段的应用，但严重脓毒症

及多器官功能障碍综合征（MODS）病死率仍居高不下，已

成为重症加强治疗病房（ICU）第一位致死原因［1］。全身炎

症反应综合征（SIRS）及代偿性抗炎反应综合征（CARS）间

的免疫内稳态失衡是脓毒症及 MODS 的核心机制。防治的

策略应当是通过多水平阻断过度释放的炎性介质，抑制激

活的炎性细胞，尽可能恢复炎性介质与内源性抑制物的平 
衡［2］。在 SIRS 概念提出之前，抗菌药物是治疗脓毒症的主

要手段，但抗感染治疗只能治疗感染，对已经启动的炎症反

应则束手无策。依据此理论，相当长时间内危重病学界对

各种抗炎因子的临床应用进行了有益的探索，但多数未获得

显著的临床效果，如重组人活化蛋白 C、Toll 样受体阻断剂

和人重组乳铁蛋白等［3］。脓毒症是由固有免疫和适应性免

疫共同构成的复杂炎症反应，包括补体、凝血系统激活以及

血管内皮系统的参与，而且机体的免疫反应强弱还取决于年

龄、基础疾病、营养状态以及基因变异等，此外每位患者的致

病微生物亦有较大差别。因此仅针对某一炎症反应环节的

单一药物难以改善脓毒症预后。

 鉴于辅助治疗的不确定性，临床医生仍将目光投向各种

传统治疗方案以及集束化治疗策略，包括早期抗菌药物的合

理使用以及各种支持治疗手段，临床证据表明基于“拯救脓

毒症运动”（SSC）指南的治疗可以改善患者预后［1］，在集束

化治疗策略中，脓毒症的早期识别及干预是改善预后的重要

因素。1/3 具有典型临床表现的脓毒症患者不能获得临床微

生物学证据，因此，探索具有较高敏感性及特异性的生物标

志物，可以为脓毒症的早期识别及干预管理提供可能。理想

的生物标志物应能用于危险分层、早期诊断、治疗反应监测

及预后评估［4-5］。现就近几年来出现的生物标志物对脓毒症

的诊断价值进行综述如下。

1 诊断脓毒症的生物标志物

1.1 C- 反应蛋白（CRP）：CRP 作为临床应用最广泛的生物

标志物，最早由 Tillet 和 Francis 于 1930 年首次在大叶性肺

炎患者中发现。CRP 是一种急性相蛋白，在感染、手术、烧

伤、创伤、心肌梗死及风湿免疫疾病情况下均升高，随病情恢

复其水平逐渐下降。CRP 诊断细菌感染的敏感度尚可（为

68%～92%），但特异度较低（为 40%～67%），不能区分感染

和非感染因素导致的炎症反应，限制了其临床诊断价值［6］。

1.2 肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素（IL-1β、

IL-6）：TNF-α、IL-1β、IL-6 是损伤和感染时早期出现的

细胞因子，能刺激机体发热，激活内皮细胞、募集多形核白细

胞（PMN）等，既是复杂炎症反应的原因，也是炎症反应的结

果，但很难将某一特定因子对应某一临床状态［7］。脓毒症时

TNF-α、IL-1β、IL-6 均升高，创伤、手术、卒中和自身免疫

性疾病时亦增高，故均不能用于脓毒症的早期鉴别诊断［6］。

其他原因包括：有些因子半衰期极短，如 TNF-α 仅 17 min ；

某些因子血清峰值浓度出现极早，很难及时检测到，如暴露

脂多糖（LPS）后数分钟即有 TNF-α、 IL-1β的释放［8］。

1.3 高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）和巨噬细胞迁移抑制因

子（MIF）：HMGB1 是一种核蛋白，由激活的单核细胞和坏

死组织释放，健康人体测不到［9］。HMGB1 为一种促炎因子，

炎症反应后 8～12 h 达到可检测水平，18～32 h 为平台期。

严重脓毒症及脓毒性休克患者血清 HMGB1 水平升高，且与

器官衰竭程度相关。一项前瞻性研究表明，严重感染后 3 d 
HMGB1 水平超过 4 μg/L，则病死率增加 5.5 倍〔 95% 可信

区间（95%CI）＝1.3～23.6 〕［10］。MIF 在健康人循环中低

水平存在（2～10 μg/L），在严重感染和脓毒性休克时升高，

高水平 MIF 可作为脓毒症不良预后的早期标志物［11］。因

HMGB1 和 MIF 均为延迟相反应蛋白，故不能用于早期诊断。

1.4 降钙素原（PCT）：PCT 是目前常用的诊断脓毒症的生物 
标志物［12-13］。PCT 是内分泌激素降钙素前体，生理情况下由 
甲状腺 C 细胞分泌，血清浓度低（＜0.1 μg/L）。感染时，几乎

所有组织包括肺、肝、肾、胰腺、脾、结肠等均可释放 PCT［14］。 
作为全身炎症反应的一部分，PCT 对全身细菌感染反应有相

对较高的特异性，但局部感染、病毒感染和细胞内细菌感染

如肺炎支原体感染时升高幅度很小。革兰阴性（G-）杆菌菌

血症时 PCT 升高较革兰阳性（G+）菌菌血症更明显，且不受

甾类药物如布洛芬的影响［15］。1993 年 Assicot 等［16］首次提

出 PCT 可作为细菌感染标志物。2008 年，美国危重病医学

会 / 感染疾病协会正式提出将 PCT 作为鉴别细菌感染和其

他炎症反应状态的诊断标志物［17］。Meta 分析表明，PCT 截

断值为 1.1 μg/L（0.5～2.0 μg/L）时，鉴别脓毒症和非感染性

全身炎症反应的特异度为 81%（95%CI＝67%～90%），明显

高于 CRP（67%， 95%CI＝56%～77%）［18］。晚近一项系统

综述揭示，PCT 早期识别脓毒症的敏感度为 77%（95%CI＝
72%～81%），特异度为 79%（95%CI＝74%～84%）［19］。PCT
对于皮肤软组织感染无诊断价值，但可用于住院糖尿病足患



·  539  ·中华危重病急救医学  2015 年 6 月第 27 卷第 6 期　Chin Crit Care Med，June 2015，Vol.27，No.6

者的诊断和治疗监测［20］。目前证据不支持 PCT 能用于感染

性心内膜炎、结核病的鉴别诊断［21］。有研究表明 PCT 联合

CRP 能大幅提高诊断脓毒症的准确性。应注意的是，PCT
在外科手术后、心源性休克、急性移植物抗宿主病、骨髓移植

及肾病终末期时也有不同程度升高［22］，应用时要加以注意。

1.5 脂多糖结合蛋白（LBP）：LBP 是一种能结合 LPS 的多

肽，主要在肝脏合成。LPS-LBP 复合物启动信号转导时具

备双重功效，低水平时增强信号转导，高水平时抑制信号转

导。脓毒症时 LBP 水平成倍增加，可用于脓毒症诊断、病情

判断及预后评估。但应用抗菌药物能影响 LPS 和 LBP 水平，

使其与脓毒症病程不再具有相关性，限制了其临床应用［23］。

1.6 乳酸：严重脓毒症时血清乳酸主要反映组织低灌注和

乏氧代谢。在细胞水平，能量产生依赖葡萄糖及氧代谢，葡

萄糖由糖酵解转换为丙酮酸并产生 2 个分子的 ATP，丙酮酸

进入三羧酸循环产生更多的 ATP。但低氧环境下，丙酮酸转

化为乳酸，因此组织低氧时，糖酵解增加，乳酸及乳酸 / 丙酮

酸比例增加。乳酸增加也与肝脏乳酸清除能力下降及线粒

体功能障碍有关。多数研究证明乳酸升高与脓毒症病死率

升高密切相关。例如入院时血乳酸超过 2 mmol/L 的患者较

低于 2 mmol/L 的患者病死率升高 1.94～10.89 倍［24］。针对

乳酸的研究主要关注危险分层及预测预后，鲜见关于早期诊

断应用价值的研究，与其敏感度高但特异度低有关。

1.7 细胞表面标志物及可溶性受体

1.7.1 CD64 ：CD64 是细胞膜上的糖蛋白，健康人体白细胞

表面无 CD64 表达，细菌感染免疫激活后数小时 PMN 表面

CD64 即表达增加，因此可用于感染的早期鉴别诊断及脓毒

症的管理。细菌感染时 CD64 升高，其敏感度为 87%。Gibot
等［25］研究发现，PMN-CD64 单独预测价值比较突出；PCT、
可溶性髓样细胞触发受体 1（sTREM-1）和 PMN-CD64 联用

预测价值更高，受试者工作特征曲线（ROC）下面积（AUC）
为 0.95。另一项研究未发现 PMN-CD64 有更高的敏感度［26］。

1.7.2 sTREM-1：sTREM-1 是一种糖肽类受体，在中性粒细

胞、成熟单核细胞和巨噬细胞表面表达，血液中溶解形式为

sTREM-1。细菌和真菌感染时 sTREM-1 表达增加，其诊断

细菌感染的敏感度和特异度可企及 CRP 和 PCT，Meta 分析

表明其敏感度为 82%（95%CI＝68%～90%），特异度为 86%
（95%CI＝77%～91%）［27］。另一项单中心前瞻性研究表明，

严重脓毒症患者入院时 sTREM-1 水平与存活率独立相关；

sTREM-1 快速下降预示预后良好［28］。故 sTREM-1 可用于

脓毒症的诊断及判断预后，临床应用价值尚需进一步评价。

1.7.3 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活剂受体（suPAR）：尿

激酶型纤溶酶原激活剂受体（uPAR）是白细胞表面的一种

受体，目前认为其与多种免疫功能相关，包括免疫细胞黏附、

迁移、分化与增殖。炎症反应时 uPAR 从细胞表面裂解增加，

成为可溶形式，称之 suPAR。suPAR 高低与脓毒症严重程度

呈正相关，也是良好的预后判断标志物。在一项囊括 539 例

患者的前瞻性队列研究中，死亡组血清 suPAR 浓度明显高

于存活组，预测死亡的 AUC 为 0.79［29］。另一项针对非选择

性急诊内科患者的前瞻性研究显示，患者的基线 suPAR 水

平与疾病危重程度、 30 d 和 90 d 病死率及住院时间明显相

关［30］。一项系统综述表明，在预测疾病预后方面 suPAR 优

于 CRP、PCT 及 sTREM-1［31］。但是，suPAR 用于脓毒症的

诊断价值有限，有学者报道其诊断的 AUC 仅为 0.62［31］。

1.8 髓质素原（proADM）：proADM 是由 52 个氨基酸构成

的多肽，由肾上腺髓质合成、分泌。在应激状态下，髓质素

（ADM）分泌增加，发挥血管舒张及抗炎、抗微生物作用。脓

毒症时 ADM 基因表达及血清浓度增加，但其清除较快，测

定困难，因此多测定其前体 proADM。与 SIRS 时相比，脓毒

症时 proADM 升高明显。有学者观察了 340 例血液恶性肿

瘤发热患者的 PCT 和 proADM，结果均与血液培养阳性率相

关，其中 proADM 能更好地鉴别脓毒症和局部细菌感染［32］。

1.9 微小 RNA（miRNA）：miRNA 是一类长约 21～23 个核

苷酸的单链小分子 RNA，属于非编码功能 RNA，可调节其他

基因表达，在机体生长发育、细胞增殖分化、凋亡、肿瘤发生

等方面有重要作用，其自身表达亦具有组织特异性［33］。近

年来研究显示，脓毒症时 miRNA 表达可增高也可下降，部

分呈高特异性和敏感性，可作为早期脓毒症诊断的生物标志

物。研究发现，miR-15a、miR-16 可用于鉴别脓毒症和非感

染导致的 SIRS［34］；可作为脓毒症的标志物还有 miR-223、 
miR-499-5p、miR-122、miR-193b［35］。miR-146a 以单核细

胞内蛋白激酶肿瘤坏死因子受体相关蛋白 6（TRAF-6）和

白细胞介素-1受体相关激酶 1（IRAK-1）为靶点，miR-146a 
高表达可使以上两种激酶失活，当机体受到外界刺激时，炎

性因子的产生将受到明显抑制，从而削弱机体反应能力［36］。

最近研究表明，miR-146a 通过诱导小鼠肺部巨噬细胞表型

改变，对盐酸吸入致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）有肺保护

作用，但其可能恶化脓毒症所致 ARDS［37］。邓婕等［38］研究

发现，miR-122 诊断脓毒症的特异度高（95.7%），而敏感度

低（53.8%），提示其可能成为特异性的诊断标志物。

2 多种生物标志物的联合应用及脓毒症评分系统

 鉴于脓毒症发病机制的复杂性以及单一标志物的不确

定性，早先就有医生开展多个标志物联用，并结合临床指标

开发出脓毒症评分系统［39-40］。如感染可能性评分（IPS）用

于评估危重患者严重感染的可能性，以体温、心率、呼吸频

率、白细胞计数、CRP 及脓毒症相关器官衰竭评分为参数，

总分 0～26 分，研究结果表明 IPS 预测感染的 AUC 为 0.82，
IPS＜14 分的感染风险仅为 10%［41］。尽管多种生物标志物

联用时采用 AUC 值更为理想，但究竟哪些标志物联用能提

供更确定的诊断信息及效费比分析，仍需进一步研究证实。

3 结语及展望

 随着临床理念及诊断技术的不断发展，生物标志物在脓

毒症诊断、指导抗菌药物治疗及判断预后方面起到越来越重

要的作用。医生在临床实践中每天都面临实验室结果的研

判与使用，应该熟悉各种生物标志物的临床应用价值，结合

临床表现以提高脓毒症早期诊断率，并开展集束化治疗，才

能有望降低脓毒症病死率，提高临床救治水平［42-43］。
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