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摘要 ：  近年来，脓毒症早期诊断和预后的生物标志物研究备受关注。当前大多数生物标志物敏感性和

特异性不足，缺乏研究证据。该文就常见生物标志物及组合在脓毒症早期诊断及预后判断中的应用价值进行

综述，以期为临床提供参考。
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 prognosis prediction of sepsis*
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Abstract:  Biomarkers for early diagnosis and prognosis of sepsis have attracted much attention recently, 
but most of them are lack of sensitivity and specificity, and also lack of research evidence. This article reviews the 
application of common biomarkers and their combinations in early diagnosis and prognosis prediction of sepsis in 
order to provide reference for clinical practice.
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脓毒症是由致病微生物感染，引起宿主免疫反应

失调，而导致的致命性器官功能障碍，具有发病隐秘、

进展迅速、死亡率较高的特点。脓毒症是危重症患者

的主要死亡原因之一，全球病例数 >1 800 万 / 年，病

死率达 30% ～ 60%，对人类健康造成巨大威胁 [1]。脓

毒症患者早期诊断延误、治疗不当或干预延迟是其高

死亡率的主要原因 [2]。生物标志物不仅可以快速检测

脓毒症的发生，而且能够辅助早期诊断、危险分层、

监测疗效及判断预后，但多数生物标志物因敏感性、

特异性不足，或成本高且缺乏证据证实其实用性 [3]。

本文就常见的临床生物标志物在脓毒症早期诊断及预

后等方面的应用作一综述，以期为临床诊治脓毒症提

新供思路。

1    脓毒症病理生理改变

脓毒症的核心实质是因致病微生物感染，而引发

全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS）[4]。机体对脓毒症的免疫应答有 2 个

连续阶段，在初始高炎症反应阶段，先天免疫系统释

放促炎细胞因子以抵抗感染，同时免疫系统的成员加

综述



· 56 ·

                                                                                                      中国现代医学杂志                                                                                            第 28 卷

载强烈的免疫反应 ；BONE[5] 的理论认为，初始响应

后会产生补偿性抗炎反应综合征（compensatory anti-

inflammatory response syndrome, CARS），由持续的免疫

抑制和高风险的复发性感染导致平衡失调，包括心、

肺、肝及肾损伤，甚至是认知障碍的广泛器官功能紊

乱。循环衰竭患者常液体复苏和升压治疗无效，即为

脓毒症休克，这通常是重症脓毒症的转归。脓毒症、

脓毒性休克是脓毒症患者机体内发生病理生理改变

和病情程度逐步加重的 2 个过程。整个过程涉及太多

的细胞因子参与，一个理想的生物标志物应精确鉴定

SIRS 或 CARS 的发生过程，具备敏感性高、特异性好、

监测快速等特点，能从脓毒症广泛的生理反应综合征

到更细化的分子机制的研究，有助于对治疗决策的制

订，从而减少多器官功能障碍综合征的发生，改善预

后，降低死亡率 [6]。

2    常见脓毒症相关生物标志物的应用

2.1    C- 反应蛋白

C- 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）是机体受

到炎症反应、组织损伤刺激后，肝细胞合成的急性相

蛋白，其敏感性高，是反映炎症程度的常用指标之一，

目前临床应用较广。CRP 在健康成人血清中 <0.8 mg/L；

当机体受到刺激约 6 h 后，CRP 开始迅速上升，峰值

约 48 h，半衰期为 19 h，在急性炎症刺激时血清浓度

可增加 1 000 倍。在高龄患者中 CPR 浓度 >74.2 mg/L 

应怀疑脓毒症，而 >139.4 mg/L 提示感染性休克。同

时 CRP 血清水平可用于指导抗生素治疗的持续时间，

在抗生素治疗第 1 个 48 h 后，CRP 水平仍处于较高水

平，提示初始抗生素治疗无效 [7]。但 CRP 受干扰因素

多，CRP 的水平可随其他炎症和感染性疾病的出现而

上升，也受激素治疗的影响，其水平可发生改变，尤

其在暴发性肝衰竭患者，肝脏合成功能明显减弱，会

出现低水平的 CPR 等。由于其特异性不强，目前多用

于脓毒症的排除性诊断 [8-9]。

2.2    降钙素

降 钙 素（Procalcitonin, PCT） 是 由 甲 状 腺 Ｃ 细

胞产生的降钙素前肽，是一种功能蛋白，主要由未成

熟的降钙素和骨钙素组成 [10]。正常人血清 PCT 值 < 

0.1 ng/ml ；当机体遭受病毒感染时，血清 PCT 的含量

没有或仅发生微量变化，而受到细菌侵袭时，细菌脂

多糖和脓毒症释放的细胞因子调节肝脏和外周血单个

单核细胞产生 PCT，其大量释放进入血液，可于 2 ～ 6 h

迅速升高，并在 6 ～ 24 h 达高峰，当 PCT 达 0.5 ～ 2.0 ng/

ml 即有发生脓毒症和 / 或感染性休克的可能 [11]。有研

究显示，全身炎症反应综合征、脓毒症、严重脓毒症

及脓毒性休克患者的 PCT 平均值分别为 0.6、3.5、6.2

和 21.3μg/L[12-13]。PCT 在脓毒症的诊断、鉴别方面比

其他传统炎症标志物，如白细胞、CRP、白细胞介素 -6

（Interleukin-6, IL-6）等敏感性更高。PCT 水平与炎

症反应呈正相关，动态观察 PCT 水平可预测患者的

死亡风险。冯珍珍等 [10] 研究证明，入院第７天的 PCT

清除率截值 >40% 可作为一项判断预后较好的指标 ；

随着抗生素的使用量剧增，多重耐药菌的发生率也逐

年攀升，PCT 有助于区分细菌与病毒感染，且敏感性

高达 95%[14]。美国重症医学会和美国感染病学会推荐

将 PCT 作为脓毒症的辅助诊断工具。PCT 的局限性

在于当局部或慢性感染时，血清 PCT 水平不升高或仅

轻微升高 ；在非细菌性感染、一些自身免疫性疾病中血

清 PCT 也有不同程度的升高 [15]。PCT 的特异性低于血培

养 [16]。PCT 检测费用相对高，影响临床推广。

2.3    人五聚素 3

人五聚素 3（pentraxin 3, PTX3）属正五聚蛋白

家族成员，在健康人群中水平较低（<2 mg/L），在炎

症因子刺激下，PTX3 迅速升高，通过结合血清补体

C1q，促使巨噬细胞吞噬细菌、真菌和病毒，参与免疫

防御、炎症、细胞凋亡、血管重塑及动脉粥样硬化等

多种生物效应 [15]。PTX3 可作为脓毒症一个新的早期

炎症指标。较高的 PTX3 水平往往提示预后较差，有

研究报道发病第 5 天死亡组 PTX3 水平明显高于存活

组 [16]。血浆中 PTX3 浓度与脓毒症的严重程度、住院

天数有相关性，并且在脓毒症患者预后分层中比 CPR

具有更高的预测价值 [6]。PTX3 有望在评定疾病活动

性和严重性，以及治疗机制研究等多个方面得到更多

应用，但其特异性和动态监测方面还有待进一步研究

证实。

2.4    MicroRNA

MicroRNA（miRNA） 是 一 类 长 约 22 nt 的 内 源

性非编码 RNA，在脓毒症发生、发展过程中发挥

重 要 作 用。miRNA-150、miRNA-133a、miRNA-

146a、miRNA-223 的表达与脓毒症有相关性，尤其

以 miRNA-150 的表达与病死率、疾病严重程度有

直接关系 [17]。miRNA-150 水平降低增加了多器官衰
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竭概率及病死率，因此 miRNA-150 水平检测可以作

为判断严重脓毒症患者预后的指标之一。也有研究

表明，脓毒症患者 miRNA-133a 水平升高更为明显，

且与疾病严重程度、器官功能损害相关，即高水平

的 miRNA-133a 提示患者预后不良 [18]。脓毒症患者

miRNA-223 和 miRNA-146a 的表达水平更低，初步表

明 miRNA-223 和 miRNA-146 可以鉴别 SIRS 患者与

健康人群 [19]。然而，miRNA 作为脓毒症的生物标志物，

还需要进一步提高 miRNA 检测的标准化水准，提高

其特异性和选择性 [20]。

2.5    血浆游离 DNA

血 浆 游 离 DNA（plasma cell-free DNA, cf-DNA）

是一种片段化、小的双链分子、无细胞状态的胞外

DNA，其来源于细胞坏死或细胞凋亡。研究表明，ICU

患者 cf-DNA 浓度高于健康组，当 ICU 患者进展为脓

毒症或死亡，其 cf-DNA 浓度高于其他疾病进程的患

者和幸存患者 [21]。cf-DNA 的界值在 2.35 ng/μl 时，

对死亡率的敏感性为 88%，特异性为 94%。在脓毒症

发展过程中，细胞凋亡持续存在，因此 cf-DNA 有可

能成为预测脓毒症预后的标志物，cf-DNA 对 ICU 死

亡率有较强的监测作用。cf-DNA 作为预测脓毒症发

生、发展的至关重要指标之一，其弊端是不能完全准

确地预测脓毒症预后，相信随着对 cf-DNA 敏感性和

特异性的深入研究，将有更广泛的临床应用前景 [22]。

2.6    白细胞介素 -6

IL-6 由肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF） 

和 白 细 胞 介 素 -1（Interleukin-1, IL-1） 诱 导 产 生。

机体受到感染后，在 2 h 达高峰，在体内停留时间比

TNF 和 IL-1 长。高浓度 IL-6 与重型炎症、脓毒症有

关，而且 IL-6 的升高比其他的急性期蛋白升高出现

得更早，因此成为生物标志物的研究热点之一。在严

重创伤且合并感染的患者中，血浆 IL-6 水平明显升

高，因此 IL-6 可作为区别有无感染的标志 [23]。IL-6

的界值 >500 pg/ml 与 PCT 作用效果一样，能够在 ICU

患者中区分脓毒症与非感染性 SIRS[24]。研究发现，在

新生儿脓毒症的诊断与鉴别诊断中，IL-6 以高敏感

性与高特异性优于 CRP[25-26]。IL-6 能预测脓毒症患者

的疾病严重性、器官衰竭发生率及结局，其血浆水平

与脓毒症严重程度评分及死亡率呈正相关 [27-28]。研究

发现，脓毒症患者血浆中 IL-6 浓度≥ 100 pg/ml 时，

死亡率增加 2.99%，脓毒症患者 IL-6 水平升高，预

示患者死亡风险较高 [29]。多数脓毒症存活患者血清 

IL-6<1  000  ng/L，而死亡患者 >1  000  ng/L[30]，提

示 IL-6 对预后评估具有一定作用。但目前没有研

究证实，以 IL-6 为基础治疗脓毒症的生物标志物

能影响临床治疗脓毒症策略或改善预后 [31-32]。而

最新研究证据表明，IL-6 的敏感性与特异性低于 

CRP、PCT[29]。

2.7    生物标志物组合

标志物组合有利于提高脓毒症诊断与预测的准

确性，能为脓毒症的诊治提供新思路。有研究显示，

中性粒细胞表面 CD64（neutrophil CD64, nCD64）与

CRP、PCT 组合可鉴别细菌感染性与病毒感染性疾

病 ；血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A, SAA）在感

染早期较 CRP 更灵敏，与 CRP 组合也可增强对细菌

与病毒感染的鉴别诊断 [33-35]。贾艳会等 [36] 报道，PCT、

CRP、前白蛋白（Prealbumin, PA）3 种生物标志物联

合使用可以有效提高老年患者脓毒症的诊断率。王

英等 [37] 认为，PCT、D- 二聚体（D-Dimer, D-D）及

IL-6 均可单独诊断，若将 3 者组合，其 AUC 高于单

独各项，且敏感性和特异性均得到提高。赵永祯等 [38]

的研究证实，CRP、PCT 同步联合检测和分析及动态

观察，可提高脓毒症早期诊断率，帮助判断疾病的严

重程度，预测治疗效果和预后。一些研究探索促炎和

抗炎反应有关指标的组合，以及与急性生理与慢性健

康评分（acute physiology and chronic health evaluation, 

APACHE Ⅱ）、序贯器官衰竭评分（sequential organ 

failure assessment, SOFA）的关系，以此作为诊断和治

疗脓毒症的辅助手段 [35]。张娙等 [39] 的研究表明，降钙

素原、D-D 水平随着患者死亡风险和病情严重程度的

增加而升高，且与 APACHE Ⅱ评分呈正相关，但不能

独立预测脓毒症患者的严重程度和预后。然而，究竟

以上哪组组合更为优化，对脓毒症哪一阶段更有特异

性和敏感性，尚需进一步研究。

3    展望

综上所述，由于脓毒症发病机制与病理生理过程

极其复杂，许多生物标志物对脓毒症的早期诊断有一

定价值，每个标志物都有相应的适用范围，但目前没

有 1 个单一的标志物可以对脓毒症做出快速、准确的

诊断与预后预测。多种生物标志物组合为脓毒症诊治

研究提供了思路，其特异性与敏感性的优势尚待进一

步临床研究证实。即便如此，标志物组合仍然是脓毒

症早期诊断和预测中较有潜力的技术方法。今后，开
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展多中心、大样本的临床研究，进行不同生物学标志

物组合或生物学标志物与评分系统组合或几种评分系

统综合应用，以期得出最佳组合方案 ；设计出一种精

确的、复合型即时检验试剂盒，将成为今后的研究方

向，必将帮助临床早期诊断脓毒症、指导决策及最终

改善患者预后，从而推动脓毒症的诊疗进展。
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