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　　败血症仍是目前住院患者死亡的最主要原因之一。在北

美和欧 洲 国 家，院 内 败 血 症 患 者 的 病 死 率 在２８．３％～

４１．１％
［１］。Ｍａｒｔｉｎ等

［２］报道，美国败血症的发病率以每年

８．７％的速度增加。我国尚无详细的败血症临床流行病学资

料，据推算，每年约有３００万人患败血症，５０万人死于败血症。

由于败血症发病凶险、病死率高，临床早期诊断和及时治疗是

降低患者病死率的关键。但是败血症与非感染性炎症的区分

比较困难，而生物标志物可以帮助医生解决这一难题。降钙素

原（ＰＣＴ）是目前最具潜力的生物指标。大量研究显示，ＰＣＴ

在败血症诊断中的价值优于Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）与白细胞介素

６（ＩＬ６）。然而包括ＰＣＴ在内的所有生物指标在非感染性炎

症中都可以升高，参照这些生物指标诊断败血症时应将其缺陷

考虑在内。并且，虽然应用聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测病原体可

以改善治疗时机，但ＰＣＲ检测结果为阴性时却不能排除感染

的存在。本文就目前败血症诊治的各项生物指标进行综述，为

临床医生对败血症的早期诊治提供帮助。

１　急性期反应物

１．１　ＣＲＰ　ＣＲＰ是一种能与肺炎链球菌Ｃ多糖体反应形成

复合物的急性时相反应蛋白，在ＩＬ６和其他细胞因子的刺激

下由肝脏合成并释放入血，其半衰期为１９ｈ。在感染过程中

ＣＲＰ具有促炎与抗炎作用，它能提高分叶核细胞吞噬细菌的

能力，既可以消除病原体，又可以抑制机体内皮细胞与白细胞

的相互作用。ＣＲＰ在机体细菌感染或急性组织损伤后４～６ｈ

开始升高，３６ｈ达高峰，炎症后６～１２ｈ可在血液中检出，随炎

症因子的增加而升高，与感染程度呈正相关，且在感染得到有

效控制后很快下降。因此，临床将ＣＲＰ检测常规用于炎性疾

病的诊断及治疗效果的监测。

一项荟萃分析结果显示，ＣＲＰ区别细菌感染与非感染性

炎症的敏感性仅０．７５、特异性仅０．６７
［３］。在重症监护室

（ＩＣＵ）中，ＣＲＰ区别败血症与非败血症的价值不高。然而，最

近一项关于全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）危重患者的研究发

现，ＣＲＰ水平的高低可以判断这类患者有无败血症。此外，一

项葡萄牙社区获得性败血症的调查研究显示，８９１例患者在有

效抗菌药物治疗后的前５ｄ血清ＣＲＰ水平明显下降
［４］。然

而，ＣＲＰ水平并不能很好地预测病死率
［５６］。并且ＣＲＰ对预

后及血培养阳性率的预测较ＰＣＴ和可溶性细胞间黏附分子１

（ｓＩＣＡＭ１）差
［７］。虽然ＣＲＰ对急诊科严重败血症的诊断具有

一定的价值，但明显不如ＰＣＴ和ＩＬ６。此外，ＣＲＰ水平在创

伤、手术及风湿病等非感染性炎症情况下也可以升高［８］；并且

其在轻微感染时升高并不能反映感染的严重程度。有关新生

儿ＣＲＰ水平的研究显示，新生儿生后数小时内ＣＲＰ的灵敏度

低，这与机体免疫反应低、ＩＬ６合成延迟有关。而且ＣＲＰ水平

与胎龄及出生体质量有关，有研究结果显示足月儿生后３ｄ内

ＣＲＰ水平高于早产儿。因此，ＣＲＰ对新生儿早期感染的诊断

价值不高。

１．２　ＰＣＴ　ＰＣＴ是一种含１１６个氨基酸的蛋白质，相对分子

质量为１３×１０３，是降钙素的前体，正常情况下由甲状腺Ｃ细

胞分泌产生，经细胞内蛋白水解酶水解后形成活性成分，其在

血循环中的半衰期为１５～２０ｈ。在健康人体内，大部分ＰＣＴ

被裂解为降钙素，血液中能检测到的ＰＣＴ水平小于０．１ｎｇ／

ｍＬ。但是，在感染期间ＰＣＴ水平发生变化，大量ＰＣＴ释放入

血，其水平取决于感染的严重程度；且ＰＣＴ的活跃程度比ＣＲＰ

及细胞因子强，在感染后４～１２ｈ内升高。在严重的细菌感染

及脓毒症时ＰＣＴ水平可升高至１０００ｎｇ／ｍＬ。

Ｓｃｈｕｅｔｚ等
［９］对３０项研究共３２４４例患者进行荟萃分析，

结果显示ＰＣＴ区别败血症与非感染性炎症的敏感性为７７％，

特异性为７９％。该项研究结果证实，ＰＣＴ有利于内外科败血

症患者的早期诊断。ＰＣＴ水平在０．１～０．５ｎｇ／ｍＬ可认为存

在细菌感染（如下呼吸道感染），需要给予抗菌药物治疗［１０］。

而败血症休克患者的ＰＣＴ水平则高达４～４５ｎｇ／ｍＬ
［１１］。此

外，ＰＣＴ下降水平与生存率相关，其水平居高不降提示预后不

良。通过检测ＰＣＴ水平指导抗感染治疗，能明显缩短抗菌药

物的使用时间，并且不影响治疗效果［１２］。但是，ＰＣＴ水平在非

细菌感染情况下（如严重创伤、手术或心脏骤停）仍然可以升

高［１３］；且在甲状腺癌、热休克、不同免疫治疗及一些自身免疫

疾病患者的血清中也升高。因此，ＰＣＴ水平的检测可以为医

生诊断败血症及指导抗菌药物的使用提供依据，但作为生物指

标应结合患者的临床病史进行评估。

２　细胞因子

　　ＩＬ６由败血症初级细胞因子即肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和

ＩＬ１诱导产生。ＩＬ６水平在感染后急速升高，在２ｈ内达到峰

值，并且其在血液内的持续时间较ＴＮＦ和ＩＬ１长。ＩＬ６对感

染的快速反应使其成为值得关注的生物指标。在严重的精神

创伤患者中，合并感染的患者血清ＩＬ６水平较未合并感染的

患者高［１３］；当ＩＬ６水平大于５００ｐｇ／ｍＬ时，鉴别ＩＣＵ中败血

症和ＳＩＲＳ患者的敏感性与ＰＣＴ相似。虽然ＰＣＴ、ＣＲＰ及ＩＬ

６对急诊败血症与疑似败血症的诊断价值不高，但相关研究结

果显示ＰＣＴ及ＩＬ６预测严重败血症的价值较ＣＲＰ高。血清

ＩＬ６水平与败血症的预后及严重性密切相关；感染控制后ＩＬ

６水平下降，可以预测患者的生存率。然而，一些非细菌感染

情况，如重大手术、严重创伤、急危重自身免疫功能障碍、移植

物排斥反应等也可诱导ＩＬ６释放。此外，ＩＬ６与脑血管疾病、
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冠心病、肾病及休克等相关，在这些疾病发生时ＩＬ６水平明显

升高。因此，尽管ＩＬ６在败血症的病理生理过程中起重要作

用，但作为败血症的生物指标仍需进一步研究证实。

３　可溶性髓系细胞触发受体１

　　人髓系细胞表达的触发受体１（ＴＲＥＭ１）在炎性反应的

触发和放大过程中具有重要作用，而可溶性髓系细胞触发受

体１（ｓＴＲＥＭ１）是ＴＲＥＭ１的分泌亚型，在感染过程中大量

释放于机体内，有助于评估机体的炎性反应程度。但是，在败

血症患者的炎性反应进程中，ｓＴＲＥＭｌ的变化情况及其与疾

病预后的关系目前尚不清楚。近年来，ｓＴＲＥＭ１作为败血症

的新型炎症标志物已逐渐成为临床研究的热点。

ｓＴＲＥＭ１是免疫球蛋白超家族中的一员，是一种具有单

链免疫球蛋白样的结构域在单核细胞表面表达的Ⅰ型跨膜蛋

白，在细菌和真菌感染后其在单核吞噬细胞表面表达增加。有

研究报道，血清ｓＴＲＥＭ１可作为诊断社区获得性肺炎和判断

疾病预后的一个非常有效的指标，它不依赖于年龄、ＩＬ６等，

是一个相对独立的指标。ｓＴＲＥＭ１作为炎症指标在败血症诊

断方面具有突出的优势。Ｇｉｂｏｔ等对ＩＣＵ中７６例临床疑似感

染患者进行了研究，败血症和败血症休克患者血清ＣＲＰ、ＰＣＴ

和ｓＴＲＥＭ１水平明显升高，其中血浆ｓＴＲＥＭ１对败血症的

识别价值最高，其操作特征曲线下面积为０．９３，对败血症诊断

的敏感性为９６％，特异性为８９％。此外，Ｄｉｍｏｐｏｕｌｏｕ等研究

发现血浆ｓＴＲＥＭ１水平与败血症的严重程度呈正相关。

４　脂多糖结合蛋白

　　脂多糖结合蛋白（ＬＢＰ）是存在于健康人和动物血清中的

一种糖蛋白，主要由肝细胞合成，相对分子质量为６０×１０３，其

蛋白质部分为４５６个氨基酸残基组成的多肽链。１９８６年Ｔｏ

ｂｉａｓ等从急性反应期的兔血清中发现并分离ＬＢＰ，此后研究者

相继从大鼠、人以及其他动物体内中分离获取。ＬＢＰ因其对

细菌内毒素即脂多糖（ＬＰＳ）中的脂质Ａ具有高度亲和性，易与

ＬＰＳ结合。ＬＢＰ还可以作为调理素，促进单核细胞等吞噬调

理后的ＬＰＳ和革兰阴性菌。此外，ＬＢＰ是一种急性时相反应

物，它可以形成一种脂多糖复杂物。ＬＢＰ结合到ＣＤ１４与Ｔｏｌｌ

样受体４（ＴＬＲ４）上引起前炎症介质与细胞因子释放
［１４］。在

人血清中ＬＢＰ的基本浓度为５～１０μｇ／ｍＬ，败血症期间ＬＢＰ

水平在２４ｈ内升高达峰值３０～４０μｇ／ｍＬ
［１５］，这一特性使得

ＬＢＰ对败血症的诊断有一定价值。有研究报道，ＬＢＰ对ＳＩＲＳ

和败血症具有良好的鉴别能力。然而，更深入的研究结果却没

有证实ＬＢＰ对炎性反应的特异性，也没有发现它对败血症的

诊断作用和对疾病严重程度及预后的评估作用。因此，ＬＢＰ

用于败血症的诊断价值仍需更深入的研究证实。

５　可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体

　　可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（ｓｕＰＡＲ）是尿激酶

型纤溶酶原激活物受体（ｕＰＡＲ）的可溶性形式，存在于健康人

及多种疾病患者的血清、血浆、脑脊液、尿液等体液中，可反映

机体免疫系统的活化水平，是表达于各种免疫细胞表面的一种

膜联蛋白。在炎症刺激下，ｕＰＡＲ可在多种蛋白酶的作用下从

细胞表面脱落形成ｓｕＰＡＲ。ｓｕＰＡＲ作为新型的标志物，在败

血症的诊断、病情及预后的评估方面发挥了强大的作用。

Ｋｏｃｈ等发现，重症患者比健康人群具有更高的血清ｓｕＰＡＲ水

平，且重症败血症患者的血清ｓｕＰＡＲ水平高于非败血症患者。

一些观察性研究结果阐明了ｓｕＰＡＲ对败血症的诊断价值。而

一项回顾性研究分析显示，ｓｕＰＡＲ是炎症的一般指标，因此对

败血症的诊断价值并不高。但是，有研究证实了ｓｕＰＡＲ对感

染性疾病预后的价值，高ｓｕＰＡＲ水平与疾病的病死率增加有

关［１６］。研究纳入４５４例接受通气支持治疗的危重患者，发现

患者最后均发展为急性肾衰竭或死亡，其体内ｓｕＰＡＲ水平均

有轻微上升。另有研究者结合血清ｓｕＰＡＲ水平和急性生理及

慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）预测败血症患者的死亡风

险，研究纳入１９１４例败血症患者，回归分析显示ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分大于１７分和ｓｕＰＡＲ＞１２ｎｇ／ｍＬ提示预后不良
［１７］。ｓｕ

ＰＡＲ水平在很大程度上与败血症患者的病死率及预后相关，

对感染患者的不同队列研究显示其对预后具有良好的预测性

能，并且敏感性及特异性较高，操作过程简单易行。

６　ＰＣＲ

　　ＰＣＲ是一种用于放大扩增特定ＤＮＡ片段的分子生物学

技术。败血症患者治疗起初需要对微生物进行取样检查，这些

标本包括血培养及来自疑似感染灶处的标本。然而，微生物检

测结果可能在采样后７２ｈ不能获得，并且早期给予经验性抗

菌药物治疗使血培养容易出现阴性结果，造成诊断延误。因

此，当疑似败血症患者被及时给予抗菌药物治疗时，微生物检

测结果不能起到关键作用。并且，有研究报道败血症患者的血

培养阳性率仅为３０％
［１８］。由于适当、及时的抗菌药物治疗对

败血症患者的存活起关键作用，因此一种快速的病原体检测方

法值得受到关注。ＰＣＲ可通过检测细菌和真菌特定的ｒＲＮＡ

序列进行鉴别诊断［１９］；并且ＰＣＲ的检测结果理论上可在６～

８ｈ内获得，这对败血症的早期诊治有一定的帮助。

最近一项荟萃分析结果显示，ＰＣＲ对细菌血症和真菌血

症诊断的敏感性为７５％、特异性为９２％
［２０］。由此认为ＰＣＲ诊

断阳性率高，但是其敏感性太低不能排除感染。多重ＰＣＲ阳

性率比血培养阳性率高２倍，但仍有一半以上的败血症患者

ＰＣＲ检测为阴性
［２１］。此外，ＰＣＲ对侵入性真菌感染的检测特

别有用，荟萃分析结果显示，ＰＣＲ对侵入性真菌感染诊断的敏

感性为９５％、特异性为９２％
［２２］。另有研究者进行前瞻性的随

机试验研究，将ＰＣＲ应用于临床骨髓移植后患者的真菌检测，

以此检测结果指导两性霉素Ｂ的使用，可明显提高患者的生

存率［２３］。此外，随着分子生物学理论与技术的迅速发展，从分

子水平对细菌进行分类与鉴别将成为一种趋势。虽然ＰＣＲ技

术具有较高的敏感性，但对实验室和工作人员的要求很高，要

成为临床微生物领域极有价值的诊断方法，需要通过该技术的

规范使用与操作。并且多重ＰＣＲ仅能对覆盖目标序列的病原

体作出检测。因此，ＰＣＲ技术用以检测病原体仅被推荐为传

统培养方法的一个扩展，不能取代传统的血培养。

７　小　　结

　　目前没有一种生物指标或分子生物技术可以单独、快速、

有效地鉴别败血症与非感染性ＳＩＲＳ。此外，目前可用的生物

指标主要用以识别细菌感染，而病毒、真菌及寄生虫同样可以

引起败血症。因此，败血症的临床诊断及治疗的开始需要结合

患者的疾病史、感染症状及器官功能急性障碍的进展情况综合

评估决定。ＰＣＴ是目前为止研究最多的生物指标和唯一被列

入指导治疗的生物指标。采用ＰＣＲ技术检测病原体虽然可以

缩短抗菌药物的使用时间，但所得阴性结果并不能排除感染。

未来生物指标的研究可以与临床疗效相结合，研究其在反映患

者临床疗效中的有效性。
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ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（６）：１８２３．

［２１］ＢｌｏｏｓＦ，ＨｉｎｄｅｒＦ，ＢｅｃｋｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｒｉａｌｔｏ

ｃｏｍｐａｒｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｗｉｔｈｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｉｎ

ｓｅｖｅｒｅｈｕｍａｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ Ｍｅｄ，２０１０，３６

（２４）：１７．

［２２］ＡｖｎｉＴ，ＬｅｉｂｏｖｉｃｉＬ，ＰａｕｌＭ．ＰＣＲｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅ

ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，４９（６）：６５７０．

［２３］ＨｅｂａｒｔＨ，ＫｌｉｎｇｓｐｏｒＬ，ＫｌｉｎｇｅｂｉｅｌＴ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｃｏｍｐａｒｉｎｇ ＰＣＲｂａｓｅｄａｎｄ

ｅｍｐｉｒｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒａｌｌｏＳＣＴ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，

４３（５）：５３６１．

（收稿日期：２０１４０８０５　　修回日期：２０１４１０２２）

·６９６· 检验医学与临床２０１５年３月第１２卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５




