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　　[摘要]　脓毒症是一种源于感染,以炎症反应和免疫功能紊乱为演变特征,表现为多脏器功能障碍且具有高

度异质性的综合征。脓毒症生物标志物是指病原微生物侵入机体后,在生理、生化、免疫和遗传等方面表达出可

测量的指标,用于定量评估机体防御反应状态和病理生理过程,并可用于早期筛查急诊脓毒症患者。新型生物标

志物表现出良好的诊断潜力,可能是早期诊断脓毒症患者的突破点。不同类型生物标志物的动态监测和联合评

估,可能是脓毒症患者早期筛查的重要举措;另外,生物标志物的床旁即时检验技术为急诊早期筛查脓毒症提供

了一种快速、高效、便捷的检测方法。本文阐述了数种不同类型生物标志物早期筛查急诊脓毒症患者的研究现

状,以期为构建急诊脓毒症患者早期筛查模型提供依据,从而能更早、更快、更准确地筛查急诊脓毒症患者。
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Abstract　Sepsisisahighlyheterogeneoussyndromecausedbyinfection,presentingwithmultipleorgandys-
function,andischaracterizedbyinflammationandimmunedysfunction.Sepsisbiomarkersrefertomeasurablein-
dicatorsexpressedinphysiological,biochemical,immuneorgeneticreactionsafterinfection,whichcanbeusedto
quantitativelyevaluatethestateofdefenseresponseandpathophysiologicprocessofthebodyandtoscreenemer-
gencypatientsearlyforsepsis.Newbiomarkershaveshowngoodpotentialforthediagnosisofsepsis,andmaybe
apromisingscreeningwayofearlydetectingemergencypatientswithsepsis.Repeatedtestinganddynamicmoni-
toringofdifferenttypesofbiomarkersareoneoftheimportantmeasurestodetectpatientswithsepsisearly.
Point-of-caretestinghasproventobearapid,efficientandconvenientmethodfortheearlydiagnosisofsepsisin
emergencypatients.Inthispaper,thecharacteristicsofseveraldifferenttypesofbiomarkersarereviewed,which
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providesabasisforbuildingamodelforearlyscreeningofsepsisemergencypatientsandforscreeningspesise-
mergencypatientsearlier,fasterandmoreaccurately.
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　　脓毒症是一种源于感染,以炎症反应和免疫功

能紊乱为演变特征,表现为多脏器功能障碍且具有

高度异质性的综合征[1]。近年来,虽然诊疗技术日

新月异,治疗措施日臻完善,但脓毒症早期准确诊

断仍面临挑战[2]。2021年发布的拯救脓毒症运动

(survivingsepsiscampaign,SSC)指南和2020年

发布的中国急诊预防脓毒症专家共识(preventing
sepsiscampaigninChina,PSCC)一致倡导从急诊

开始早期筛查脓毒症患者[3-4],而生物标志物是急

诊脓毒症患者早期筛查的重要指标之一。
脓毒症生物标志物是指致病微生物入侵机体

后导致生理、生化、免疫和遗传等方面产生可测量

的生化指标,用于定量评估机体防御反应状态和病

理生理过程。目前,许多研究都在努力寻找理想的

生物标志物来早期筛查脓毒症高风险患者。理想

的生物标志物应具备以下特点:①测定耗时短;②
价格低;③易于检测;④诊断准确;⑤可重复;⑥灵

敏度或特异度高[5]。传统的生物标志物如白细胞

计数(whitebloodcellcount,WBC)、C-反应蛋白

(C-reactiveprotein,CRP)以及降钙素原(procalci-
tonin,PCT)是常用的反映感染的指标,但并非早

期诊断脓毒症的特异性指标。近年来,基因测序技

术的临床应用日益广泛,为新型生物标志物的开发

提供了思路。各式各样新型生物标志物层出不穷,
并被试用于临床,在筛查脓毒症方面具有一定的优

势,可能是急诊脓毒症患者早期诊断有希望的突破

点。此外,快速、高效、便捷的床旁即时检验(point-
of-caretesting,POCT)使动态监测和联合评估生

物标志物成为可能。本文对几种不同类型早期诊

断脓毒症价值较高的生物标志物:急性期蛋白、细
胞膜表面受体、细胞种群数据(cellpopulationda-
ta,CPD)、程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 配 体-1(pro-
grammedcelldeath-ligand1,PD-L1)/程序性细胞

死亡蛋白-1(programmedcelldeathprotein1,PD-
1):PD-L1/PD-1,以及转录组学的标志物研究进

展进行综述,为构建急诊脓毒症患者早期筛查模型

提供依据,以期能更早、更快、更准确地筛查急诊脓

毒症患者。
1　急性期蛋白

1.1　CRP
CRP是由IL-6和IL-1β等炎性细胞因子诱

导,经肝脏产生的一种五聚体蛋白,正常健康人群

体内含量很低,在炎症刺激或急性感染时,4~6h
开始逐渐升高,24~48h可升高到基线的数十倍。
CRP作为一种炎性标志物,在脓毒症症状出现之

前开始升高,用于预测和诊断感染[6]。一项前瞻性

多中心研究比较了生物标志物在预测呼吸机相关

性肺炎(ventilatorassociatedpneumonia,VAP)中
的价值,发现CRP平均升高1mg/(dL·d)的患者

与 CRP 未 升 高 的 患 者 相 比,VAP 发 生 率 增 加

62%[7]。总体而言,CRP具有鉴别脓毒症和非脓

毒症患者的能力,但诊断效力中等,操作者特征曲

线下面积(areaunderthecurve,AUC)在0.75左

右;当与PCT联合预测时可明显提高脓毒症的诊

断效能[8]。
1.2　PCT

PCT是一种由甲状腺C细胞产生的降钙素前

体激素。正常健康人群中,PCT含量极低,当病毒

感染或轻度细菌感染,PCT 值正常或轻度增加。
当机体遭受严重感染或演变为脓毒症时,2~4h开

始升高,24h达到高峰,可超过基线的数百甚至数

千倍。PCT对脓毒症早期诊断具有一定作用,有
研究动态观察了可疑脓毒症患者生物标志物的变

化,发现CRP和 PCT 水平随着病程增加,在病程

36hCRP、PCT和 WBC诊断脓毒症的 AUC值分

别为0.986、0.921和0.360,说明 CRP和 PCT 均

具有早期诊断价值,两者联合能更好地提高诊断准

确性[9]。此外,PCT 还可以区别革兰阴性病原菌

(Gramnegativesbacteria,GNB)和革兰阳性病原

菌(Grampositivesbacteria,GPB)感染的脓毒症。
研究发现 GNB感染的脓毒症中位 PCT 水平高于

GPB感染的脓毒症(13.09vs.0.50ng/mL,P<
0.05),并且PCT在鉴别 GNB和 GPB方面明显优

于CRP(AUC:0.828vs.0.634,P<0.05)[10]。然

而,非脓毒症性疾病,如急性胰腺炎、严重创伤以及

大量输血等也会导致 PCT 的升高。尽管 PCT 不

能单独作为早期诊断脓毒症的生物标志物,但在抗

菌药物管理方面具有价值。SSC指南建议通过监

测PCT变化,指导抗生素合理使用。目前,基于微

流控芯片开发的 POCT 检测设备直接检测全血,
不需对样品预处理,12min内便可完成PCT检测,
检测灵敏度较好(检出限=0.044ng/mL,检查范

围为0.044~100ng/mL),检测结果与实验室检测

结果显示出良好的相关性(r=0.98)[11]。
1.3　胰石蛋白

胰石蛋白(pancreaticstoneprotein,PSP)是由

144个氨基酸组成的急性期蛋白,结构类似于C型

凝集素样蛋白。PSP前身是研究胰腺炎发现的石

他氨酸和研究糖尿病发现的再生蛋白。随着研究

深入,发现这两种蛋白不但结构相同而且都由胰腺

合成、分泌,故此命名为胰石蛋白。当机体遭受病

原体侵袭时,PSP经多形核细胞触发而激活,在体
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外表现为炎性活性,胰腺组织在无损伤情况下分泌

PSP[12]。PSP区分脓毒症感染和非感染方面的表

现优于传统生物标志物。一份纳入44项研究的

meta分析结果表明,PSP诊断脓毒症的灵敏度为

66%,特异度为 83%;AUC 值 (0.81)优于 CRP
(0.77)和PCT(0.78)。当与 CRP联合时,其诊断

脓毒症感染的灵敏度为81%,特异度为84%,AUC
提高到0.90[13]。一项来自14家医院的前瞻性研

究,动态检测疑似脓毒症患者PSP、CRP以及PCT
的变化,发现PSP在脓毒症确诊前5d就已经开始

升高,而PCT和CRP在脓毒症确诊前2d开始升

高[14]。另有研究发现,脓毒症发生前72h内,PSP
升高3.3~5.5倍,病情恶化前开始明显增高[15]。
PSP的变化与脓毒症的病程密切相关,为脓毒症早

期诊断和及时治疗提供了依据。此外,PSP床旁检

测设备采用全自动系统,基于含有纳米流体传感器

的一次性胶囊,仅需1滴血,耗时5min便可获取

结果,并且检测准确性与实验室结果吻合良好[16]。
总之,基于床旁即时检测PSP方便快捷,为早期识

别脓毒症呈现出良好的应用潜能,但仍需大样本量

研究进一步验证其价值。
2　细胞膜表面受体

2.1　可溶性CD14亚型

可溶性 CD14亚型(Presepsin)是一种由巨噬

细胞、单核细胞以及中性粒细胞等炎性细胞表达的

细胞膜表面糖蛋白,可识别多种细菌产物,用于早

期诊断脓毒症。研究发现,Presepsin水平在脓毒

症患者中明显高于非感染患者,与 PCT、CRP、
WBC相比,Presepsin诊断脓毒症表现最佳,诊断

灵 敏 度 为 98.6%,特 异 度 为 82.6%,AUC 值

0.954[17]。一项纳入28项研究的 meta分析[18]结

果表明,Presepsin早期诊断脓毒症的效能(AUC=
0.94)甚至优于 PCT 联合 CRP(AUC=0.91);表
明Presepsin是一种有价值的早期诊断脓毒症的生

物标志物。基于酶联免疫分析原理开发了全自动

Presepsin床旁即时检测仪器,该设备仅需0.1mL
全血样品,耗时17min即可获得结果,并且与实验

室检测结果相关性好(r=0.98)[19]。总之,Presep-
sin检测方便快捷,在脓毒症的早期诊断方面有积

极作用。
2.2　中性粒细胞CD64

中性粒细胞CD64(nCD64)是一种分布在单核

细胞、巨噬细胞等细胞表面的细胞膜表面受体,是
一种跨膜糖蛋白。正常机体中,nCD64几乎不表

达,感染发生后4~6h,nCD64表达明显上调,脓
毒症 患 者 的 nCD64 水 平 高 于 非 脓 毒 症 患 者,
nCD64诊断脓毒症的灵敏度为 89%,特异度为

87%;将 CRP和nCD64联合使用,灵敏度提高至

92%,特异度99%;表明生物标志物联合评估可以

提高脓毒症诊断效能[20]。一项纳入14项研究的

meta分析[21]结果显示,与 CRP、PCT相比,nCD64
诊断脓毒症效能最佳,诊断灵敏度为87%,特异度

为89%,AUC值0.94。另外,nCD64床旁检测设

备采用微流控生物芯片技术,仅需30min便可从

10μL全血样本中测定nCD64水平,其结果与实验

室结果具有良好的相关性与准确度(r=0.89)[22]。
3　CPD

CPD是通过vs.C技术或荧光流式细胞术提

供血细胞形态变化、形态特征和功能特征的定量信

息。vs.C技术是指通过直流阻抗测量细胞的体积

(volume,V),通过测量光散射(scattering,S)评估

细胞胞质内部复杂度、核结构以及通过射频电导率

(conductivity,C)来分析细胞质成分、核体积。荧

光流式细胞术利用细胞膜表面活性剂试剂,对细胞

表位进行荧光标记,然后经过流式细胞术提供细胞

大小、内部结构和核酸含量信息。CPD 参数为每

个细胞提供体积以及内部复杂度的定量值,通过分

析其变化从而获得细胞对感染反应的形态和功能

转变信息[23]。因此,CPD参数被认为是脓毒症生

物标志物。常用的与脓毒症相关的CPD参数有单

核细 胞 分 布 宽 度 (monocytedistribution width,
MDW)、未成熟血小板分数(theimmatureplatelet
fraction,IPF)等。
3.1　单核细胞分布宽度

单核细胞分布宽度(MDW)因单核细胞活化而

引起细胞形态以及胞质变化,是一种新的细胞计量

参数,直接全血检测即可获得。正常人群 MDW 参

考区间为16.43~22.93U,并且与性别和年龄无

关[24]。2017年,Crouser等[25]通过 UniCelDxH
800分析仪(BeckmanCoulter,Inc)发现 MDW 作

为一种新的生物标志物可用于脓毒症的早期诊断,
MDW 诊断 脓 毒 症 的 灵 敏 度 为 77%,特 异 度 为

73%,AUC值0.79;当 MDW 与 WBC联合使用,
诊断脓毒症的 AUC提高至0.89,这是第一次发现

MDW 有早期筛查脓毒症的价值。一项纳入10个

研究包含9475例患者的 meta分析结果表明,根据

脓毒症3.0标准,MDW 诊断脓毒症的灵敏度为

83.8%,特异度为70.4%;表明其有脓毒症早期筛

查的价值[26]。后续研究进一步表明,MDW 在急诊

脓毒症患者筛查中表现良好,优于CRP和PCT;若
与 WBC联合诊断能提高脓毒症诊断准确性,并且

MDW 值越高,病情越严重[27]。目前,MDW 已被

美国食品和药物管理局批准,作为急诊脓毒症的危

险信号用于脓毒症的早期筛查。
然而,MDW 诊断脓毒症的最佳截断值仍存在

一些争议。最初研究发现急诊初诊患者,如果外周

血 MDW>20.0 U,则为可疑脓毒症患者,诊断

AUC=0.79(95%CI:0.76~0.82);如果 MDW≤
20.0U,阴性预测值为93%;故早期将 MDW 值等

于20.0U 定为脓毒症危险信号的截断值[28]。随
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后,Agnello 等[29] 的 研 究 发 现 MDW 值 等 于

23.0U作为截断值更合适,并且发现 MDW 截断

值主要受研究设计的差异、计算方法的不同以及采

血试管所使用不同抗凝剂类型:二水合乙二胺四乙

酸三钾(K3-EDTA)或二水合乙二胺四乙酸二钾

(K2-EDTA)的影响;究其原因是两种抗凝剂分子

结构中相差一个钾离子,K2-EDTA 标本的 MDW
水平低于 K3-EDTA,导致两者检测结果之间存在

3.0U单位的偏移。若使用 K3-EDTA 抗凝剂,则
23.0U将作为 MDW 截断值用于排除脓毒症(<
23.0U)或识别脓毒症(>23.0U)。总之,MDW
的截断值以及临床价值仍需在临床实践中进一步

验证。
3.2　未成熟血小板分数

未成熟血小板分数(IPF)反映了循环中网状血

小板数量,可评估血小板的生成,与血小板的产量

呈正相关。IPF水平在脓毒症确诊前两天开始升

高,可作为脓毒症早期预警指标[30]。一项纳入10
项研究的荟萃分析[31]报告,IPF在预测、诊断脓毒

症方面有积极作用。研究发现,IPF在区分脓毒症

和非脓毒症方面,具有较好的诊断效能,其灵敏度

为89.8%,特异度为53.2%,AUC值0.868,优于

CRP和PCT;如果IPF与 CRP联合,诊断脓毒症

灵敏度91.78%,特异度93.18%;若与PCT联合,
其灵敏度90.41%,特异度90.90%;说明IPF 与

CRP或PCT联合可提高脓毒症早期诊断的效能。
上述两项CPD参数在急诊脓毒症早期筛查中

具有良好的前景。CPD 是全血细胞计数参数,而
全血细胞计数是临床常规检测项目,因此,无须提

供额外的血液样本,即可快速、便捷地完成检测。
CPD参数在脓毒症早期诊断中具有较高的准确

性,在美国已作为早期筛查脓毒症的改善工具。但

CPD参数检测依赖特定的仪器,从而限制了 CPD
的广泛使用。另外,由于缺乏统一标准,CPD参数

与现有全血细胞计数不能互换使用,临床只能根据

不同检测仪器做出相应决策。新技术为脓毒症早

期筛查提供了新的检测方法,这些新的检测方法如

何转化为更有价值的信息指导脓毒症早期诊断,是
临床研究的重点之一。
4　PD-L1/PD-1

机体免疫抑制是脓毒症发生发展的关键因素

之一。PD-L1/PD-1是脓毒症免疫应答重要的调

节因子,在脓毒症免疫抑制中发挥重要作用,被认

为是脓 毒 症 发 生 发 展 过 程 中 潜 在 免 疫 检 查 靶

点[32]。PD-1是一种分子量为55kDa,属于 CD28
家族的Ⅰ型跨膜糖蛋白,主要表达于适应性免疫细

胞(如CD4+ 和CD8+ T细胞),在24~72h内表达

上调。PD-L1是PD-1的配体,属于B7家族成员,
主要表达于先天性免疫细胞(如树突状细胞、巨噬

细胞等)。当PD-1与PD-L1结合后通过负性调节

先天性和适应性免疫系统从而抑制 T淋巴细胞、B
淋巴细胞、中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞以及树

突状细胞等免疫细胞活化,对脓毒症免疫抑制产生

重要影响[33]。
PD-L1/PD-1在抵抗宿主与致病菌相互作用

的免疫应答中起关键作用,可以将脓毒症患者与非

感染性炎症患者区分开来,用于脓毒症的早期诊

断[34]。一项前瞻性研究比较了脓毒症患者和正常

健康体检者PD-L1/PD-1的差别,发现脓毒症患者

较正常人群淋巴细胞数量急剧减少,CD4+T细胞、
CD8+T细胞的凋亡率增加,PD-L1/PD-1的表达

显著上调;当添加 PD-L1/PD-1阻断剂后,细胞凋

亡率降低50%,IL-6、IL-10等细胞因子也明显下

降[33]。另有研究连续观察了急慢性肝衰竭患者和

健康体检者6h、24h、第3天以及第7天免疫指标

的变化,发现PD-L1/PD-1表达增加的患者在随后

的48~72h期间被诊断为脓毒症[35]。目前,基于

折叠纸免疫传感器,开发了PD-L1/PD-1双通道电

化学床旁即时检测设备。该设备通过酶联免疫吸

附法和免疫传感器对血浆中 PD-1和 PD-L1进行

检测,具有良好的应用潜力[36]。由此可见,连续监

测PD-L1/PD-1不仅能动态了解脓毒症免疫状态,
还可辅助脓毒症的早期诊断、治疗反应。
5　转录组学生物标志物

转录组学又称宿主基因表达,通过检测血液中

白细胞的信使RNA 进行分析,作为新型生物标志

物能很好地区分脓毒症和非感染性炎症,用于脓毒

症快速诊断以及预后评估。基于转录组学开发的

快 速 检 测 方 法 有 SeptiCyteTM LAB 和 Host-
DxTMSepsis。

SeptiCyteTM LAB 是第一个通过美国 FDA
认证的基于宿主 RNA 基因表达的商用快速分子

检测方法,其原理是通过实时荧光定量 PCR技术

在全血中同时扩增4个宿主反应 RNA 基因表达

(CEACAM4、LAMP1、PLAC8和 PLA2G7),只需

2.5mL全血,耗时1.5h便可区分脓毒症和非感

染性炎症,诊断灵敏度大于90%,特异度60%,诊
断脓毒症 AUC值0.82~0.89,表明该方法是一种

有潜力的脓毒症早期诊断工具[37]。研究发现,该
方法对急诊发热患者能更好地鉴定感染微生物是

细菌还是病毒,诊断准确性 AUC 值 0.95 优于

PCT的0.84和CRP的0.73,若与PCT或CRP联

合能提高细菌感染诊断的准确性[38]。但是,Septi-
CyteTMLAB在脓毒症早期诊断中仍需更多的大

样本临床研究验证其价值。
HostDxTMSepsis是一种基于29-mRNA 血

液测试,将机器学习与脓毒症诊断相结合的快速诊

断平台。该平台具有7种基因分类器(细菌/病毒

分型):IFI27、JUP、LAX1、HK3、TNIP1、GPAA1、
CTSB。该诊断平台耗时30min,便能区分细菌感
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染、病毒感染以及急性非感染性疾病,并预测疾病

的严 重 程 度,诊 断 灵 敏 度 为 94%,特 异 度 为

59.8%[39]。有研究发现,该方法在区分细菌、病毒

或非感染患者方面,诊断 AUC值(0.94)优于PCT
(0.88)和 CRP(0.80);表明该方法在评估急诊疑

似感染,以及细菌或病毒所致的脓毒症等方面具有

较高的临床价值[40]。还有研究发现,采用该平台

诊治急诊疑似急性呼吸道感染患者,可以减少其住

院天数,减少抗生素使用天数以及降低30d病死

率[41]。但这些方法的临床价值仍需更多的研究来

验证。
6　总结与展望

脓毒症的早期诊断仍面临挑战,新型生物标志

物在急诊脓毒症患者早期筛查中已显示出良好的

诊断潜能。尽管目前尚无某一个标志物来确诊或

排除脓毒症,但对于高度怀疑脓毒症患者,采取数

种生物标志物联合评估,可能有助于克服单一生物

标志物的局限性。脓毒症炎症反应和免疫应答紊

乱贯穿于脓毒症发生发展的全过程,不同类型的生

物标志物在疾病的不同阶段、感染的不同部位的表

达也会有所不同;因此,有针对性地并动态监测反

映宿主反应过程中的生物标志物,可能更有利于早

期筛查脓毒症患者。POCT具有诊断速度快、成本

较低、效率高、灵敏度和特异度好等优点,为联合评

估和动态监测生物标志物提供了有利条件。目前,
生物标志物的研究侧重于从生化和免疫层面区分

感染及判断预后,随着基因测序技术的快速发展和

临床应用日益广泛,未来,从基因层面发掘早期预

警和评估预后的脓毒症生物标志物可能是潜在的

研究方向。此外,根据 不 同 的 生 物 标 志 物 开 发

POCT相关检测设备也是未来研究的热点之一。
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