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微流控技术在脓毒症诊治中的应用进展
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【摘要】 脓毒症是机体对感染的反应失调而导致危及生命的器官功能障碍，其病程进展快、病死率高、后

遗症多发，早期诊断并及时治疗可提高患者生存率以及改善预后。降钙素原（PCT）、C- 反应蛋白（CRP）、白细

胞介素-6（IL-6）等生物标志物在脓毒症早期诊断中的应用研究较为广泛，但其特异性和敏感性都有局限性。

微流控技术对一些生物标志物及病原微生物的检测不仅对脓毒症的早期诊断有较高的特异性和敏感性，对脓

毒症患者病情严重程度及预后也有一定的评估价值，且检测方法快捷、准确，具有临床应用的可行性。本文通

过对微流控技术在脓毒症诊治中的应用进展进行综述，以期论证微流控技术对早期诊断脓毒症的价值 , 并指导

未来研究的改进方向。
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【Abstract】 Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to 
infection. It is characterized by rapid progression, high mortality, and frequent sequelae. Early diagnosis and timely 
treatment can improve patient survival and long-term prognosis. Biomarkers such as procalcitonin (PCT), C-reactive 
protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6) have been widely used in the early diagnosis of sepsis, but there still exist 
limitations on their specificity and sensitivity. Microfluidic technology was applied for the detection of some biomarkers 
and pathogenic microorganisms, not only because it has a higher specificity and sensitivity for the early diagnosis of 
sepsis, but also has a certain evaluation value for the severity of sepsis and the prognosis of patients. These quick and 
accurate methods have the feasibility of clinical application. To demonstrate the value of microfluidic technology for early 
diagnosis of sepsis and to guide the improvement of future research, the application of microfluidic technology in the 
diagnosis and treatment of sepsis was reviewed in this article.
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 脓毒症是目前全球范围内急危重症医学面临的重要

临床问题，每年诊断为脓毒症的患者超过 1 900 万，其中约

有 600 万患者死亡，病死率超过 25%，而存活患者中仍有约 

300 万人存在认知功能障碍［1］。早期准确识别与及时恰当

处理可改善脓毒症患者的预后。近年来，对于脓毒症早期诊

断方法的研究越来越受到重视，快捷、准确、临床可行性强

是研究人员普遍追求的方向。微流控技术开始应用于脓毒

症患者体液细胞、血液流变学特性改变、病原微生物等特异

性检测，现就相关研究内容进展进行综述。

1 脓毒症诊断背景 

 脓毒症被定义为由宿主对感染的反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍［2］，是收入重症加强治疗病房（ICU）的

常见原因，并且可导致多器官功能障碍综合征（MODS）甚

至死亡［3］。器官功能障碍可以通过如序贯器官衰竭评分

（SOFA）或快速 SOFA（qSOFA）来定义［2］。然而，在现行诊

断标准下仍有约 30% 的患者被误诊、漏诊。目前诊断的低

敏感性会延误脓毒症的早期诊断及治疗，降低有效进行早期

干预的可能性，从而导致更差的预后 ；而低特异性的诊断能

力导致很多不必要的抗菌药物使用，在给医院和患者带来相

当大的经济负担的同时，也会促进对抗菌药物耐药的菌株繁

殖，直接影响患者的预后［4］。

 脓毒症与非感染性疾病引起炎症反应的鉴别比较困难，

生物标志物对脓毒症的诊断有着重要意义，可以用于评估是

否存在脓毒症以及脓毒症的严重程度。宿主对感染的免疫

反应涉及数百种介质和单分子，其中有许多已被试验证实可

作为生物标志物［5-6］。理想的脓毒症诊断生物标志物应当

具有高敏感性、高特异性以及高度准确性 ；同时，对生物样

本的采集、检验以及储存也应当简便快捷，还应兼具价格低

廉的特点［7］。

 在过去的 20 多年里报道了许多与脓毒症预后相关的
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标志物，然而，因为缺乏相同的评估基线，这些标志物的诊断

准确性仍不清楚，没有能够在临床上作为诊断标准推广使 

用［8］。白细胞计数（WBC）、C - 反应蛋白（CRP）、降钙素原

（PCT）和白细胞介素 - 6（IL-6）作为诊断生物标志物已经通

过广泛的试验和临床应用，但是在自身免疫性疾病、癌症、

缺血性心脏病发作后的组织坏死和严重的病毒感染情况下，

这些生物标志物都可能升高［9-10］；同样，许多其他标志物也

无法区分脓毒症与全身炎症反应综合征（SIRS）［7］，因此，到

目前为止其实际应用价值有限。利用血液等体液进行病原

微生物培养有助于诊断脓毒症，但需要较长时间（通常为数

天）才能使细菌生长，所以不适用于早期诊断脓毒症的需要。

 有研究表明，应用聚合酶链反应（PCR）技术可以在较

短时间内对病原体 DNA 进行扩增和分离，并且不易受到广

谱抗菌药物应用的干扰，从而达到早期诊断的目的。但进行

PCR 检测需要相对苛刻的条件和实验室环境，并且会受到患

者样本条件的影响，比如在样本 WBC 超过 30×109/L 的情

况下，PCR 扩增受到明显抑制［11］。这在临床应用中仍是需

要突破的“瓶颈”。

2 微流控技术的原理 

 微流控技术是一种精确控制和操控微尺度流体的技术，

尤其特指亚微米结构的技术。其中，“微”意味着微小的容量、

微小的体积以及低能量消耗。

 流体在微观上行为与宏观上行为的主要区别在于 ：微

观尺度下，重力和惯性不再对流体起主导作用，而表面张力、

能量耗散及流体阻力开始主导着流体行为［12］。在微流体通

道内，由于通道尺寸微小，雷诺数（比较惯性力和黏性力的常

数）变得很小，黏滞力对流场的影响大于惯性，流场中流速

的扰动会因黏滞力而衰减，流体流动稳定，形成层流而非湍

流。所以当几束流体并行时，相互之间不会发生混合，而流

体之间的物质交换则依赖于相对而言更加缓慢而无效率的

扩散［13］。所以微流体仪器可以获得比传统实验条件更精细、

更稳定的化学梯度，也可以确保流体化学和物理性质（浓度、

pH 值、温度、剪切力等）的高特异性［14］。

 微流控芯片技术已被证实在医疗应用中的功效，目前正

在逐步应用于基础医学研究干细胞生长及其功能、细胞衰

老过程、细胞微环境及其相关递质等诸多方面 ；临床医学研

究中，微流控技术也在例如脓毒症等疾病的早期诊断、抗菌

药物耐药细菌感染的筛查、辅助生殖技术以及肿瘤临床分

型等领域有所发展［15-17］。例如在鉴定肿瘤细胞异质性与侵

袭性表型的应用中，Liu 等［16］利用肿瘤细胞硬度及表面摩

擦力较正常体细胞降低的特性，进一步推导出细胞新的物理

参数——“可运输性”，通过设计特殊的微流控芯片装置，可

对具有较高“可运输性”的肿瘤细胞进行筛选。

 与 PCR 技术不同的是，微流控技术并不对 DNA 或是细

胞因子等物质进行倍增从而产生放大效应，更多的是通过例

如尺寸、形状、密度、可变形性、电 / 磁敏感性和流体动力学

特性等细胞特性之间的差异，对具有特殊理化性质的细胞或

病原体进行筛选分离和富集，从而达到明确诊断或是辅助诊

断的目的［18］。

3 微流控技术在脓毒症诊治中的应用 

3.1 微流控技术与中性粒细胞 ：中性粒细胞对多种循环因

子敏感，并整合这些信号相应地调节它们的活化状态和行 

为［19］。中性粒细胞迁移功能障碍是脓毒症的典型标志，其

能够导致患者对致病性感染的免疫反应减弱，以及其他靶器

官损伤。脓毒症患者的中性粒细胞丧失了对趋化信号作出

适当反应的能力，并失去了原有的抗菌活性。因此，它们在

脓毒症期间的功能异常可能是由循环中存在的炎症和感染

相关因子的累积效应导致，包括之前讨论的许多理论上的脓

毒症生物标志物。已在脓毒症动物模型上证实，使用药物调

节中性粒细胞可以改善预后［20］，间接提示中性粒细胞功能

失调在促进细胞因子功能紊乱和随后的器官功能衰竭方面

具有直接作用，有助于判断脓毒症的严重程度。

 有研究表明，从脓毒症患者血液中分离出的中性粒细胞

在直接微流体通道中显示出特异性自发运动特征，这可以早

期诊断大部分因烧伤引起的脓毒症，敏感性为 80%，特异性

为 77%［19］。Ellett 等［21］ 对上述情形进行了进一步研究，他

们使用全血样本测量中性粒细胞运动，选取了准确性高、不

易受其他因素影响的 5 个参数进行观测，包括中性粒细胞计

数（N）、迁移通道内中性粒细胞显示的振荡数（O）、自发运

动期间暂停的细胞数（P）、细胞向外迁移（R）、以及细胞迁移

的平均距离（D）等，并使用公式计算脓毒症评分〔脓毒症评 

分＝N（O+P+R+D） /103〕， 通过受试者工作特征曲线（ROC）

下面积（AUC）评估脓毒症评分的价值。通过该方法判定脓

毒症评分阈值为 30 分时，对于鉴别样本来源患者是否患有

脓毒症是最佳的。总体而言，脓毒症评分的 AUC 为 0.98，敏

感性为 96.8%、特异性为 97.6%。自发性中性粒细胞运动模

式特点的观测显示出脓毒症患者与非脓毒症患者之间的显

著差异，验证了之前在分离的中性粒细胞中观察到的自发性

运动变化的结论，并且全血细胞分析中的中性粒细胞运动模

式对其运动行为差异进行了放大，能够更准确地鉴别是否患

有脓毒症。同时他们发现，在中性粒细胞分离期间去除血浆

的同时也清除了血浆因子，导致中性粒细胞表型发生一定的

变化，从而使脓毒症与非脓毒症患者之间的鉴别难度增加。

所以在血标本测定中保留血浆对于区分有无脓毒症患者的

中性粒细胞运动模式是至关重要的。

 Hassan 等［22］认为，WBC 和中性粒细胞上的 CD64 表

达（nCD64）与脓毒症早期诊断的敏感性及特异性密切相关。

CD64 通常在单核细胞表面表达，但在炎症情况下，它在中性

粒细胞表面表达会迅速上调。因为在感染或炎症反应期间，

炎性细胞因子刺激 nCD64 表达增加，并且细胞因子刺激的强

度与 nCD64 表达的增加程度直接相关。荟萃分析表明，当

SIRS 诊断标准与 nCD64+ 细胞结合在一起时，脓毒症早期诊

断的准确性、敏感性和特异性可以得到显著提高［7］。Hassan

等 ［22］ 使用一种即时检测（PoC）微流体生物芯片，对白细胞

进行计数，并从无需任何人工处理的 10 mL 全血样本中量

化 nCD64 水平。ROC 曲线分析显示出 qSOFA 评分对脓毒
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症诊断的可预测性（AUC＝0.70），并且 qSOFA 联合 nCD64 

的 AUC 增加到 0.77。通过建立包括测定目标患者群体的关

键参数（WBC、中性粒细胞、单核细胞计数）的动态范围、平

均值和标准差的模型，临床医生能够快捷且更加准确地预

测脓毒症。并且通过对照，生物芯片测量结果与流式细胞仪

检测结果显示出极好的相关性，但前者更加简单便捷，可供

ICU 全天候使用，同时由于其不需要对样本进行人为处理，

所以更容易使测量样本的可重复性标准得到统一。

3.2 微流控技术与血液流变学特性 ：脓毒症会引起血液成

分的变化，从而导致血液流变学特性和包括红细胞、白细胞

在内的细胞黏附性改变，会降低红细胞变形性，增加白细胞、

血小板和内皮细胞之间的聚集与黏附［23］，这种血液流变学

特性可能会进一步加剧微循环功能障碍。因此，对血液流变

学特性改变的监测可能为脓毒症的诊断提供新的视角。另

外，脓毒症过程中活化的血小板会释放或产生许多小分子，

以调节炎症和组织修复过程。这些分子可能促进血小板免

疫细胞黏附。鉴于在严重脓毒症中普遍观察到严重的血小

板减少症，说明血小板功能可能在某种程度上与脓毒症的

严重程度相关［24］。Yeom 等［25］设计了一种微流体系统，用

于在离体条件下对脂多糖（LPS）诱导脓毒症大鼠模型进行

测量，以了解血液的生物、物理特性随时间发生的变化。通

过设计特殊通道、应用定量标记等方法，他们观测到血液

黏度、红细胞聚集、血小板黏附和脓毒性生物标志物有增

加趋势。同时，一些促炎细胞因子〔包括肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、IL-1β、IL-6 和 IL-8〕的改变在脓毒性休克或多器

官功能衰竭过程中发挥着重要作用 ；PCT 也被建议作为预

测脓毒症的可靠生物标志物。因此，为了评估大鼠体外模型

中的脓毒症程度，该实验还对血浆中 PCT 和 IL-8 的水平进

行了检测。结果显示，随着 LPS 注射后时间的延长，PCT 和

IL-8 水平显著上升。先前研究报道，高水平的 PCT 和 IL-8

可以反映脓毒症的严重程度［26-27］。据此推断出血液流变学

特性和血小板黏附的变化主要是由于脓毒症病情程度变化

引起的。该微流体系统将有益于监测由脓毒症引起的血液

流变学特性和血小板活化的变化，并据此动态监测判断疾病

进展的严重程度。

3.3 微流控技术与病原微生物 ：脓毒症是由感染引起的，所

以鉴别脓毒症与非感染性炎症反应最直观的方法就是找到

感染的病原微生物，目前的检验方法主要是血培养，其被推

荐为诊断的“金标准”［28］，然而这种方法耗时（通常＞24 h），

且假阴性率很高。因此，根据血培养分析作出早期临床决策

并非总是可行的。

 大肠埃希菌（E.coli）感染是新生儿早发性脓毒症的最常

见原因。近年来，研究人员提出了检测大肠杆菌的不同方法，

诸如磁分离、荧光染色、电检测和微流体免疫测定等方法用

于从血液中分离、捕获和鉴定大肠杆菌。Bisceglia 等［29］应

用介电电泳（DEP）微流体装置成功分离出全血样本的大肠

杆菌。这些微流控技术可以通过跳过细菌培养时间来减少

诊断脓毒症的时间。未来需要进一步减少对于检验样本的

处理时间（从目前的几小时到将来的几分钟）。Kang 等［30］

整合了基于液滴封装和粒子计数系统的专业知识，创建了一

个全面的液滴数字检测（IC 3D）系统。该系统可以在不进行

血培养及扩增的前提下，检测出稀释的血液样品中数量低至

1 个的大肠杆菌细菌。Schwartz 和 Bercovici［31］利用等速电

泳及荧光标记的抗菌肽完成了连续去除悬浮在水中的大肠

杆菌的试验。 该技术将可能应用于检测早期脓毒症或疑似

脓毒症患者体液中的细菌。

 辨别引起脓毒症的细菌菌株可以对治疗干预进行更为

精确的指导。Patterson 等［32］报道了一种新的基于微流控芯

片的微生物病原体检测和菌株鉴别技术，通过特定的 DNA

探针，可以有效鉴别鼠伤寒沙门菌和猪霍乱沙门菌血清型。

肺炎链球菌是发达国家和发展中国家肺炎、脓毒症及脑膜

炎发生的主要致病菌，并且其拥有超过 90 种荚膜的血清型，

每种血清型引起肺炎、脓毒症、脑膜炎、慢性阻塞性肺疾病

及其他感染性并发症的发病率各不相同［33］。基于相关菌株

之间的核酸序列差异的微流控装置，有可能实现早期检测

和区分肺炎链球菌荚膜血清型并对临床治疗方案的制定给 

予指导。

 Zelenin 等［34］基于对细菌具有刚性细胞壁，并且能够承

受比人血细胞更严苛的化学处理的理论，应用选择性血细胞

裂解技术，能够从全血中分离出病原微生物。但微流控技术

在筛选病原微生物的应用中仍存在一些不足，例如 IC 3D 系

统在单次样品检测中可以检测到的靶标数量有限，每次探测

仅能分析 1 种细菌［35］，并且缺乏与细菌学检测进行对比的

大样本临床试验，尚不足以替代细菌学检测成为临床应用的

“金标准”。

3.4 微流控技术与其他衍生物 ：脓毒症患者体内生化成分

的改变也是一种研究方向。有证据表明，过量生成的一氧化

氮（NO）在严重脓毒症和脓毒性休克患者的心血管事件转归

中起着关键作用［36］。Hunter 等［37］制造了一种具有低噪电

流型 NO 微流体传感器，用于快速监测和分析脓毒症患者血

液中 NO 水平的变化。

 Herrmann 等［38］应用即时兼容的微流控芯片，在细菌感

染的特异性条件下，测量细胞衍生出的纳米级别的微泡活

动。发现当多核细胞暴露于革兰阴性和革兰阳性细菌环境

时，会诱导发生明显的微泡群体脱落，并且可以观测到它们

的促凝血、聚集活动显著增加，促炎活性也具有一定的可比

性。通过双盲试验证明了该项技术可以快速（≤1.5 h）且可

靠地鉴别诊断细菌性感染与非感染性炎症。

4 总结与展望 

 脓毒症早期诊断对于尽早进行临床干预，改善患者预后

有重要意义。与传统的测量方法及工具相比，微流控装置具

有其独特的优势，例如所需样品体积小、敏感性高、观测更

加直观等。但是到目前为止，由于很多细胞及生物标志物在

脓毒症期间活化并发生改变的生物学原理仍不甚清楚，脓毒

症患者血浆中存在影响这些细胞及生物标志物发生理化性

质改变的细胞因子，所以并没有能够准确地对脓毒症与非脓
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毒症患者进行鉴别的单一指标。并且对于不同靶标的检测，

需要设计不同的微流控芯片装置，所以大规模推广临床应用

仍存在“瓶颈”。未来进行更多更大样本量的病例研究以及

对微流控装置进行系统化之后，利用微流控技术能够帮助人

们更好地了解脓毒症的病理学特征，也很有可能成为脓毒症

诊断和监测的重要工具。
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