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新型感染标志物在脓毒症早期诊断中的应用及研究进展
张　晨，孙虹佳 ( 兰州大学第一医院检验科 , 兰州 730000)

摘　要：脓毒症 (sepsis) 是感染引起宿主反应失调，导致危及生命的器官功能障碍症候群，病情危急，死亡率高。血培

养是诊断的金标准，但培养及鉴定时间较长，而临床治疗需要在脓毒症早期杀灭病原菌以控制患者病情，提高治愈率，

减少用药时间，降低死亡率。因此，迫切需要能够快速、准确诊断早期脓毒症的实验室指标以指导临床抗生素治疗。血

清炎性介质和氧化应激介质是近年来发展起来的对判断早期感染有益的实验室指标，能够帮助临床医生快速判断感染的

存在以及推断可能感染病原体的类型。快速诊断早期脓毒症对早期给药和制定抗菌治疗方案很重要。最终，这可能会提

高患者生存率和治疗质量，并且减少抗生素耐药性的产生。
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Abstract: Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the body’s uncontrolled response to infection, with 
critical conditions and high mortality.Blood culture is the gold standard for diagnosis, but it takes a long time for culture and 
identification.The clinical treatment requires the elimination of pathogenic bacteria at the early stage of sepsis to improve the cure 
rate, reduce the time of medication and the death rate.Therefore, laboratory indicators which can diagnose early sepsis quickly 
and accurately are urgently needed to guide clinical antimicrobial therapy.Serum inflammatory mediators and oxidative stress 
mediators have been developed in recent years, which are beneficial laboratory indicators for early infection judgment, and can 
help clinicians quickly judge the presence of infection and infer the type of pathogens that may be infected.Rapid diagnosis of 
early sepsis is important for early administration and antimicrobial therapy.Ultimately, this may improve patient survival and 
quality of treatment and reduce antimicrobial resistance.
Keywords: sepsis;serum inflammatory mediators;oxidative stress mediators;16S~23S rRNA genes

2020 年中国脓毒症早期预防与阻断急诊专家共

识指出脓毒症 (sepsis) 是感染引起宿主反应失调，

导致危及生命的器官功能损害症候群，是一种高病

死率的临床综合征 [1]。脓毒症是目前医学界面临的

重大难题与挑战，尽管多年来临床医生对脓毒症采

用各种积极救治措施，但其发病率和死亡率仍居高

不下。有研究表明近十年脓毒症发生率为 437/10万，

病死率为 17%；严重脓毒症发生率为年 270/10 万，

病死率为 26%[2]。感染是脓毒症发生和发展的基础，

大部分患者并发来自肺部、腹腔、泌尿道或皮肤黏

膜的单一或混合菌的感染 [3]，其中以血流感染最为

严重和危急。2017 年美国重症医学会（SCCM）与

欧洲重症医学会（ESICM）颁布的脓毒症 2016 年

指南推荐在脓毒症诊断 1 h 内立即使用抗生素治疗

以杀灭病原菌控制患者病情，及时使用抗生素对于

改善预后具有重要意义 [4]。目前诊断的金标准仍是

基金项目：甘肃省自然科学基金（项目编号：20JR10RA680）。

作者简介：张晨（1984-），女，硕士研究生，主管检验师，研究方向为临床微生物检验，E-mail：happyjocelyn@163.com。

血培养， 但是血培养需时长，培养及鉴定通常需要

3~5 天的时间，且脓毒症患者早期症状多不明显，

病情进展迅速，极易错过最佳治疗时间。因此，临

床迫切需要能够快速、准确诊断早期脓毒症的实验

室指标以指导临床抗生素治疗。

有研究表明，细菌进入血液循环后能分泌具有

明显促炎活性的代谢产物，引起多种炎性介质的分

泌、合成及释放。这些产物的释放可以进一步加重

免疫细胞的耗竭，导致免疫系统崩溃，导致个别介

质的升高或降低。除此之外，还会通过中性粒细胞

等炎性细胞生成的自由基来激活氧化应激反应 [5]。

因此，脓毒症病程中部分炎性介质和氧化应激介质

会不同程度的增高或降低，即可作为早期脓毒症的

诊断指标 [6], 如血清降钙素原 (PCT)、可溶性髓样细

胞触发受体 -1（sTREM-1）、肝素结合蛋白（HBP）、

丙二醛（MDA）、高级氧化蛋白产物（AOPPs）、



现代检验医学杂志　第 36 卷　第 1 期　2021 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 36, No. 1, Jan. 2021 157

氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）等，

且随着分子诊断技术的发展，分子生物学直接鉴定

病原菌也是目前研究的方向和重点 [7]。本文就上述

指标及方法在急诊脓毒症早期诊断中的研究进展综

述如下。 
1　血清降钙素原 (PCT)

PCT 是在细菌内毒素刺激下由多种实质细胞合

成和分泌的降钙素前体，由 116 个氨基酸组成，是

一种无激素活性的糖蛋白，也是临床常用的炎性指

标 [8]。20 世纪 80 年代，有研究者在研究急性肺损

伤 (acute lung injury，ALI) 标志物时偶然发现脓毒

症及感染性休克患者多伴有血清降钙素原 (PCT) 明
显升高，人们猜测 PCT 与感染之间存在一定联系。

1993 年，法国学者 Asscot 首次发现 PCT 可在严重

细菌感染时出现显著升高 [9]，机体受到细菌感染

2 ～ 4 h 后 PCT 水平开始升高，8 ～ 24 h 达到高峰，

可持续数天至数周。已有研究表明，血流感染时血

清中 PCT 浓度与患者病情严重程度可呈正相关。

当 PCT 为 0.1 ～ 0.25ng/ml 时，提示细菌感染的可

能性较小，PCT 为 0.25 ～ 0.5ng/ml 时，可能存在

需要治疗的细菌感染，当浓度大于 0.5ng/ml 时，患

者有发展成严重脓毒症甚至脓毒性休克的风险，而

当 PCT 浓度达 1.0ng/ml 时，其诊断脓毒症的敏感

度为 80.3%，特异度为 72.2%[10]。同时也有研究发

现 PCT 水平可用于鉴别诊断脓毒症与其它全身炎症

反应综合征及评估脓毒症的严重程度 [11]。由于 PCT
能够快速、灵敏地反映机体炎症变化情况，近年来

已作为一种较为敏感的炎症标志物应用于临床。

细菌性感染中又以革兰阳性菌和革兰阴性菌感

染最为多见，但两种类型的病原菌致病能力不同，

细菌对宿主感染致病能力取决于其侵袭力、毒素、

体内诱生抗原和超抗原等毒力的大小 [12] 不同，两

种类型血流感染的抗菌治疗方案选择也截然不同，

因此在早期诊断脓毒症的同时区分细菌感染类型也

尤为重要。已有研究者发现革兰阴性组的血清 PCT
水平入院后 24 h，３天、７天均高于革兰阳性组 [13]，

这是由于革兰阳性菌和革兰阴性菌细胞膜的主要成

分不同，革兰阳性菌主要膜成分是肽聚糖（PGN），

而革兰阴性菌的主要膜成分是脂多糖（LPS），在

先天免疫应答中模式识别受体（PRRs）可以识别

LPS 和 PGN 作为病原体相关的分子模式（PAMPs），

并启动不同信号通路诱导促炎细胞因子的释放 [14]。

近年来真菌感染引发脓毒症的发病率及死亡率

呈明显上升趋势，其中非白色念珠菌属引起的侵袭

性真菌感染有增多的趋势，已有研究发现 PCT 在

真菌血流感染组和局部真菌感染组均高于对照组，

并与疾病的严重程度呈正相关，提示 PCT 在诊断

早期真菌性脓毒症方面也有一定的参考价值 [15]。

2　可溶性髓样细胞触发受体 -1(sTREM-1) 
sTREM-1 是免疫球蛋白超家族 TREM-1 的可

溶性形式，也称为可溶性髓样细胞触发受体，是髓

细胞表面表达的免疫球蛋白，能够激活多种髓样细

胞并启动炎症反应 , 其在非感染性炎症疾病中存在

极低 [16]。在感染发生时，sTREM-1 大量分泌并释

放入血或其他体液中，可以诱导中性粒细胞脱粒、

驱动巨噬细胞炎症蛋白 -1（MIP-1）、单核细胞趋化

蛋白 -1（MCP-1）、白细胞介素 - ８（IL-8）等促炎

因子的释放，并可以促进患者体内下游 IL-6 或者

IL-10 等细胞炎症因子改变并加重单核细胞或巨噬

细胞等炎症细胞对于脓毒症患者重要内脏器官的损

伤 [17]。

临床研究发现，sTREM-1 水平在脓毒症患者的

血清中明显高于对照组，提示 sTREM-1 在感染性

疾病的诊断中具有高度的灵敏度和特异度 [18]。也有

研究发现，sTREM-1 对于儿童脓毒症的早期诊断

也有临床意义，研究中新生儿脓毒症组 sTREM-1
平均水平明显高于对照组，sTREM-1 区分截点为

69.8ng/L, 敏感度为 96.7%, 特异度为 86.7%，阳性

预测值和阴性预测值分别为 83.9% 和 92.9%[19]。

3　肝素结合蛋白（HBP）

HBP 主要存在于中性粒细胞的分泌颗粒和嗜天

青颗粒中，又称为天青杀素。HBP 可调节血管内皮

细胞的通透性，并对单核 / 巨噬细胞等产生趋化作

用，释放肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和 γ- 干扰素

（IFN-γ），通过产生级联放大效应形成“炎性因

子风暴效应”[20]。健康人血液中 HBP 含量较低，当

细菌及其毒素侵入血液循环中，中性粒细胞被大量

激活并释放 HBP，血液中其含量升高。有研究表明

HBP 在脓毒症早期 72 h 内就显著升高，并存在较

宽的窗口期，对脓毒症有很好的诊断效能，适合作

为脓毒症早期预测指标 [21]。还有研究对比了脓毒症

患者治疗前后的肝素结合蛋白检测结果，发现治疗

后 HBP 较治疗前降低，提示患者的治疗有效。研究

结果还显示，治疗后大部分严重脓毒症与脓毒症休

克患者的病情得到控制，分级转为一般脓毒症 [22]。

4　氧化应激介质

4.1　丙二醛（MDA）和高级氧化蛋白产物（AOPPs） 
MDA 和 AOPPs 是细胞中脂质、蛋白质等与自由基

氧化反应的产物。当机体发生脓毒症时，体内大量

炎性因子进入到血液循环中，氧化应激过程加剧，

促使氧代谢产物 MDA，AOPPs 等过度生成，其中

MDA 是氧自由基损伤脂质后再与细胞膜中的不饱

和脂肪酸发生反应后生成的产物，可以间接反映脓

毒症患者的氧化损伤程度 [23]。而 AOPPs 是由脂质
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氧化而成，其体内浓度可以有效地反映组织细胞损

伤的严重程度。总之，MDA 和 AOPPs 的检测可以

反映一段时间内患者体内的氧自由基含量，如果两

者生成增多则说明氧化应激反应被激活，细胞结构

受到自由基的攻击增多 [24]。

4.2　超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）

SOD 和 CAT 是体内具有抗氧化作用的催化酶。脓

毒症时，激活的炎症细胞能够产生大量的活性氧物

质 (ROS), 体内大量聚集的 ROS 导致细胞发生氧化

损伤。而 SOD 是抗氧化剂，能将自由基还原为过氧

化氢，特异性清除体内的 ROS，减轻自由基对细胞

膜的损伤程度，此时体内的 SOD 被大量消耗，已

有研究表明 SOD 的浓度可以有效地反映出机体抵

抗酶类氧化的能力 [25]，同时其浓度的降低程度与器

官的受损程度相关 [26]。CAT 是过氧化氢酶，能使体

内的过氧化氢还原为水，与 SOD 共同作用使自由基

被还原并清除 [27]。

也有研究表明革兰阴性菌感染患者血清中氧化

应激介质的升高或降低较革兰阳性菌感染患者更为

显著 [28]，但其在血清中的含量能否区别革兰阳性菌

和革兰阴性菌感染仍是目前的研究趋势。

5　病原菌鉴定基因

对于细菌引起的脓毒症，快速准确地鉴定病原

菌是诊断和治疗的根本。随着分子生物学和基因诊

断技术的发展，分子生物学检测也为脓毒症的早期

诊断提供了新的思路。相对于生化反应而言病原菌

的基因组更稳定，通过基因扩增及其后续技术可准

确、快速地检测出病原菌。

5.1　16S 核糖体核糖核酸 ( 16S ribosomal Ribonucleic 
Acid，16S rRNA)　16S rRNA 基因是细菌染色体中

编码为 16S rRNA 的对应 DNA 序列，是细菌等原

核生物特有的 RNA[29]，具有高度的保守性，不同

种属细菌的 16S rRNA 基因同源性较高，能够达到

90% 以上，在细菌鉴定中发挥着重要的作用 [30]。通

过 16S rRNA 的基因 PCR 扩增，进而对扩增产物分

析，便能够对感染的病原菌进行早期判断。有研究

者对 80 例疑似脓毒症患者血培养检测结果与 16S 
rRNA 的 PCR 检测结果进行分析比对得出后者的阳

性率为 41.25% ，明显高于血液标本培养阳性结果，

表明 PCR 检测 16S rRNA 基因在鉴别细菌感染疾病

方面具有较高的阳性率，且受抗生素的影响较小 [31]。

但由于某些细菌种间差异较小，16S rRNA 基因的

分辨力有限。

5.2　16S~23S 核糖体核糖核酸 ( 16S~23S Ribosomal 
Ribonucleic Acid，16S~23S rRNA)　 现 有 研 究 者

通 过 16S~23S rRNA 基 因 进 行 病 原 菌 的 鉴 定，

16S~23S rRNA 基因是位于 16S rRNA 基因与 23S 

rRNA 基因之间的区间序列，具有高度变异及相对

保守性，不同种属细菌 16S~23S rRNA 区间的拷贝

数、长度和碱基序列存在差异，具有种特异性，因

此可用于细菌菌种间的鉴别，可作为很好的分子靶

标 [32]。但有研究者通过对 16S rRNA 的研究得出结

论，在血流感染时，病原菌的拷贝数并不高，无法

直接分析患者血液标本中的 rRNA 基因，仍需要将

血培养标本进行纯培养后进行分析，所以此种方法

能否在脓毒症早期即鉴定出病原菌以指导临床抗生

素应用仍有待进一步研究 [33]。

综上所述，急诊脓毒症患者病情危急、死亡率

高，进行早期诊断及合理抗生素治疗对于提高患者

生存率及改善预后有极大的意义，必须给予高度重

视。上述血清炎性介质、氧化应激介质及分子生物

学方法在脓毒症早期的发现、发展及预后评估中都

具有重要的诊断价值，临床医生可选择某一指标或

多个指标联合检测对脓毒症进行早期诊断。但由于

革兰阳性菌和革兰阴性菌所致脓毒症抗生素治疗方

案不同，仍需通过大量研究找到其水平能够明确区

分病原菌类型的生物介质，或者找到介质水平变化

能够对治疗诊断及预后评价进行指导的生物介质。

此外，16S~23S rRNA 基因的检测能够准确鉴定出

病原菌，但是由于检测成本、检验时限等原因尚未

大量应用于临床，如果能够提高检测技术水平，直

接对患者血清标本进行鉴定，则可以缩短 24~48 h
的细菌培养时间，极大程度地为临床提供治疗依据，

指导抗菌药物治疗。
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