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  摘 要:C反应蛋白(CRP)作为一种炎症反应的标志物,自发现以来受到了广泛关注,其在炎症反应中的生

理功能逐渐被研究证实,其水平变化与人体健康状况密切相关,已在临床广泛应用。临床需要多种检测CRP
水平的方法。随着检测技术的发展,更具灵敏度的检测方法被应用于检验工作,使CRP检测在临床应用中发

挥更加充分的作用。该文就CRP的生理功能、检测方法及临床应用等方面的最新研究进展综述如下。
关键词:C反应蛋白; 超敏C反应蛋白; 心血管疾病
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Abstract:C

 

reactive
 

protein
 

(CRP),as
 

a
 

marker
 

of
 

inflammation,has
 

been
 

widely
 

studied
 

since
 

its
 

discov-
ery.Its

 

physiological
 

function
 

in
 

inflammation
 

has
 

been
 

gradually
 

confirmed
 

by
 

studies.The
 

change
 

of
 

CRP
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

health
 

status
 

of
 

human
 

body,and
 

it
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinic.A
 

variety
 

of
 

CRP
 

level
 

detection
 

methods
 

have
 

been
 

developed
 

for
 

clinical
 

needs.With
 

the
 

development
 

of
 

detection
 

tech-
nology,more

 

sensitive
 

detection
 

methods
 

have
 

been
 

applied
 

to
 

test
 

work,making
 

CRP
 

detection
 

play
 

a
 

more
 

full
 

role
 

in
 

clinical
 

application.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

physiological
 

function,
detection

 

methods
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

CRP.
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words:C
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  C反应蛋白(CRP)是一种人类典型的急性时相

反应蛋白,最初在肺炎链球菌感染患者血液中被发

现,因其在钙离子(Ca2+)存在的情况下可以与肺炎链

球菌荚膜C-多糖的磷酸胆碱残基(Pch)发生反应而得

名。健康人血液CRP水平通常极低,一般低于5
  

μg/

mL,在受到急性炎症反应刺激后CRP的血浆水平可

明显升高至正常水平的100~1
 

000倍。随着检测技

术的发展与临床检验的需要,CRP检测的灵敏度逐渐

提升,目前检验工作中常用的胶乳增强透射免疫比浊

法、速率散射免疫比浊法等均可以快速检测低水平超
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敏C反应蛋白(hs-CRP),有利于心血管疾病等的预

防与诊断。基于光化学传感器的CRP检测方法扩大

了CRP检测的范围,实现了高灵敏度和高效率的即

时诊断。作为一种非特异性的炎症反应标志物,CRP
检测在临床中的应用相当广泛,CRP水平与疾病的发

生和发展,以及人体的健康状况均相关。本文就CRP
的生理功能、检测方法及临床应用等方面进行论述,
重点介绍了CRP检测应用于疾病诊断的研究进展。
1 CRP的生理功能

  在Ca2+ 存在的条件下CRP不仅可以结合病原

体、凋亡坏死细胞膜的Pch,还可以结合组蛋白、染色

质和小核核糖核蛋白等细胞核成分。CRP主要在肝

脏产生,神经元、动脉粥样硬化斑块、淋巴细胞和脂肪

细胞中也有CRP生成,但对血清水平的影响很小。
在肝脏中受细胞因子白细胞介素(IL)-6转录水平的

调节,IL-1β可协同IL-6增强 CRP的生成,产生的

CRP可以与补体C1q结合,激活补体经典途径调控对

病原体的吞噬作用,也可以与人免疫球蛋白G
 

Fc段

受体(FcγR)Ⅰ和FcγRⅡ相互作用,引起吞噬细胞反

应,导致细菌或细胞溶解[1]。CRP与炎症反应密切相

关,通过其结构的转化,既可以促炎,又可以作为抗炎

分子调节机体的炎症反应。五聚体CRP具有促炎功

能的同时还具有微弱的抗炎生物活性,单体CRP则

具有很强的促炎生物活性[2]。在机体受到炎症反应

刺激后4~6
 

h开始产生CRP,每8小时增加一倍,刺
激后48

 

h达到高峰。
2 CRP的检测方法

  CRP的检测方法包括单向免疫扩增法、透射免疫

比浊法、免疫荧光干式定量法、胶乳凝集法、免疫标记

法、速率散射免疫比浊法和胶乳增强透射免疫比浊法

等。随着临床需求的变化,对检测方法的要求也不断

提高,hs-CRP因其高灵敏度的检测方法和更低的检

测限而得名,本质上与CRP一样。普通方法的检测

限通常为5~10
 

mg/L,hs-CRP可检测出更低水平

(0.1~10.0
 

mg/L)的CRP。胶乳增强透射免疫比浊

法和速率散射免疫比浊法是目前检测hs-CRP最常用

的两种方法,不仅检测灵敏度高而且检测线性范围

宽,可以准确实现hs-CRP与CRP的检测。
胶乳增强透射免疫比浊法是在反应液中将CRP

抗体包被于胶乳颗粒表面,样本中CRP与其抗体在

适宜液相中结合成抗原抗体复合物,胶乳颗粒迅速聚

集改变反应液的吸光度,在一定范围内吸光度改变的

大小与样本CRP水平呈正相关。速率散射免疫比浊

法测量入射光遇到CRP与抗体形成的复合物后呈一

定角度散射的光量,在达到速率峰时抗原抗体结合的

反应速率最快,散射光的增加最快,此峰值与抗原水

平呈正相关,由速率高峰值可以算出抗原水平。基于

两种检测方法制备的分析仪均能满足检测工作的需

求,速率散射免疫比浊法在低值和高值hs-CRP的检

测中均表现较突出,而胶乳增强免疫透射比浊法检测

CRP所需血液量较少,更适合婴幼儿等大量采血困难

患者的CRP检测,两种方法搭配使用有利于CRP的

检测工作。
胶乳 增 强 透 射 免 疫 比 浊 法 的 最 低 检 测 限 为

0.005~0.100
 

mg/L,适合hs-CRP的检测,基于其原

理研制的血液分析仪的CRP检测线性范围为0.01~
320.00

 

mg/L[3]。速率散射免疫比浊法的最低检测限

为0.1
 

mg/L,线性范围为0.1~720.0
 

mg/L。相比

之下,胶乳增强透射免疫比浊法在CRP低水平(0~
10

 

mg/L)的检测能力更佳,在其他水平范围内二者的

相关性较好[4]。两种检测方法对于hs-CRP检测均具

有用时短、准确度高、重复性好、抗干扰能力较强等优

点,符合检验工作的需求,相对于传统方法更适合于

大批量样本的CRP水平检测。
目前,CRP检测方法的研发重点集中于CRP的

即时检测,基于光化学传感器的 CRP检测方法与

ELISA试剂盒、荧光免疫法和电化学免疫法比较,在
检测灵敏度、操作简便性、检测时间和制备成本等方

面均具有优势。YIN等[5]研发的波形微流控芯片辅

助的CRP检测平台,以化学发光强度作为输出信号,
通过引入链霉亲和素-生物素反应放大体系,降低检测

限至0.54
 

pg/mL,进一步提升了CRP检测的灵敏

度,反应时间为22
 

min,作为即时检测手段,具有良好

的应用前景。出于提高即时检测效率的目的,一种基

于智能手机的便携式拉曼光谱仪,对表面增强拉曼散

射纳米标记的侧向流动分析试纸进行CRP定量分析

的方法被提出,该方法检测限为0.05
 

ng/mL,灵敏度

与ELISA试剂盒相当,但检测时间仅需20
 

min,有效

提高了CRP的检测效率[6]。
3 CRP的临床应用

  在组织受到损伤或感染时CRP水平可迅速升

高,是炎症反应的重要生物标志物,CRP的半衰期为

19
 

h,CRP的血液水平在6~48
 

h内上升到与组织损

伤程度相关的水平,人体血液中CRP的合成率是其

血浆水平的唯一决定因素,CRP的血浆水平直接反映

了刺激CRP产生的疾病活动发展过程。
3.1 CRP在感染性疾病中的应用 感染性疾病是指

病原体感染所致的疾病,主要包括细菌性感染和病毒

性感染两大类。CRP水平高于100
 

mg/L被认为是

感染的指征,并且可以用于感染性疾病的鉴别诊断,
在出现与细菌感染相关的炎症反应时CRP水平会明

显快速上升,而在病毒感染时仅轻微升高[7]。革兰阴

性菌感染患者CRP水平明显高于革兰阳性菌感染和

真菌感染患者,真菌感染患者CRP水平在三者中最

低。大多数新型冠状病毒感染患者血清CRP水平会

升高[8],入院时CRP水平与疾病严重程度相关,并且

往往是不良结果的良好预测指标[9]。CRP>40
 

mg/L
的患者病死率会明显增加,提示需要加强对患者的治
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疗与护理[10]。
3.2 CRP在自身免疫性疾病中的应用 大多数自身

免疫性疾病活动期CRP水平均会升高,CRP在自身

免疫性疾病中的应用突出体现在类风湿关节炎(RA)
和系统性红斑狼疮(SLE)中。RA是一种导致关节破

坏的全身性慢性炎症性疾病,CRP作为 RA的标志

物,可通过诱导破骨细胞分化因子表达和破骨细胞前

体直接分化为成熟破骨细胞,在RA的骨破坏过程中

发挥重要作用,持续升高的CRP水平意味着关节持

续恶化的高风险性,说明患者需要更积极的治疗和护

理;在RA的治疗中降低CRP水平非常重要,对于改

善疾病活动和防止骨破坏具有重要意义[11-12]。
与 RA 患者比较,单纯 SLE 活动期患者血清

CRP水平变化不明显[13],但CRP可以作为SLE活动

及感染的鉴别指标之一,在非感染患者中 CRP>
10

 

mg/L预示着病情可能会出现恶化;但合并感染时

患者可出现CRP水平明显升高,排除浆膜炎或关节

炎存在的情况下CRP高于50~60
 

mg/L通常提示感

染的 存 在[14]。CRP 与 红 细 胞 沉 降 率(ESR)比 值

(CRP/ESR)可以作为SLE合并严重感染的影响因

素,CRP/ESR>0.12提示SLE患者合并严重感染的

风险高[15]。
3.3 CRP在肿瘤中的应用 炎症反应促进了癌症的

发生、发展和转移,慢性炎症反应在恶性肿瘤的发病

机制中起关键作用。癌症患者血浆CRP水平高于普

通人群,肿瘤坏死因子可诱导肝细胞合成CRP,升高

的血浆CRP水平是健康个体癌症风险的标志且被认

为与癌症的发病风险有关,与头颈癌、食道癌、胃癌、
结直肠癌、肝癌、肺癌、乳腺癌、肾癌和非霍奇金淋巴

瘤等的发病风险均呈正相关[16]。CRP还可以作为生

存预测因子,用于判断肿瘤患者的预后,由于参与了

肌肉细胞增殖和代谢活动的调节,CRP被认为可以作

为癌症恶病质的预测标志物[17]。
3.4 CRP在手术周期中的应用 术后感染是手术的

常见并发症,术前预防与术后监测对于手术的成功及

患者情况改善具有重要意义,围术期控制术前CRP
水平可以减少术后并发症的发生,术后CRP水平反

映了手术损伤的大小和手术过程的侵袭性,腹腔镜手

术患者术后CRP水平明显低于开腹手术患者[18]。术

后CRP水平会持续升高,术后第2~3天达到峰值,
但感染患者升高的程度比未感染患者更大,大手术后

未感染患者术后第4天CRP水平开始下降,对于术

后第 5 天 CRP>100
 

mg/L 的 患 者 应 怀 疑 术 后

感染[19-20]。
3.5 CRP在心血管疾病中的应用 hs-CRP可以作

为一种可靠和独立的心血管疾病风险标记物,其水平

升高被认为是心血管疾病的危险因素,心血管病变风

险按照hs-CRP水平(<1
 

mg/L、1~3
 

mg/L和>
3

 

mg/L)被分为低、中、高风险组。近年来的研究证

实,hs-CRP参与了动脉粥样硬化的发病机制,hs-CRP
水平升高可以预测动脉粥样硬化血栓的形成[21]。hs-
CRP作为急性心肌梗死后心力衰竭的独立预测因子,
在急性心肌梗死发生后其水平急剧升高,将hs-CRP
纳入全球急性冠脉事件登记(Grace)风险评分可以提

高单独使用 Grace风险评分预测急性心肌梗死不良

后果的能力[22-23]。对于hs-CRP水平升高的心血管疾

病患者,阿司匹林和他汀类药物可以调节hs-CRP水

平并有效降低未来发生心血管疾病的风险[24]。
4 小  结

  CRP水平与人体的健康状况关系密切,作为一种

非特异性的炎症反应标志物,CRP在感染、自身免疫

性疾病、手术、癌症及心血管等疾病发生时水平均会

发生变化,CRP水平变化有助于医生对病情的判断。
在日常检验工作中多种方法学被应用于CRP的检

测,随着检测方法的升级及hs-CRP检测在临床检测

中的应用,灵敏度好、线性范围广的胶乳增强透射免

疫比浊法和速率散射免疫比浊法是目前检验工作中

应用最广泛的检测方法。基于光化学传感器的CRP
即时检测方法,较传统方法提高了灵敏度、方便性,减
少了检测时间和制备成本,完善了CRP检测在床旁

定点护理、野外医疗营救等场景的应用。
近年来,CRP检测在疾病防控中的应用越来越广

泛。有研究表明,hs-CRP水平反映了中老年人2型

糖尿病的患病风险,hs-CRP水平越高2型糖尿病发

病风险就越高,hs-CRP≥3
 

mg/L的男性和女性患糖

尿病的可能性分别是hs-CRP<1
 

mg/L人群的3.30
倍和2.58倍,hs-CRP水平降低有利于糖尿病患者肾

脏功能的预后[25-26]。除疾病外,CRP还能反映人群的

健康状况,超重、肥胖人群、吸烟者CRP水平较普通

人群高。最近有研究发现,大约1/3的抑郁症患者处

于低度炎症反应状态,CRP水平或许可以反映抑郁症

患者的状况,较高的血液CRP水平与较严重的症状、
特定模式的抑郁症状与较差的治疗反应表现出一定

的相关性[27]。由于CRP水平在临床中不能作为单一

诊断标准,近年来,CRP与降钙素原、血清淀粉样蛋白

A、中性粒细胞CD64、乳酸脱氢酶、IL-6等生物标志

物的联合检测在各类疾病检测中的应用越来越广泛,
CRP与其他生物标志物在血液中不同升高的倍数或

比率反映了不同的病理状况。随着检测技术及设备

的研发,将CRP与其他生物标志物联合检测对于提

升检测效率、缩短诊断时间、保障疾病的预防及诊治

均具有重要意义。
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