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  [摘 要] 脓毒症是感染引起的炎症反应失调进而导致的危及生命的器官功能障碍,是重症医学科常见

疾病,具有极高的病死率。其发病率在全球范围内不断增加,每年超过200万例。脓毒症的早期诊断对于及时

开始适当的治疗以改善患者的预后及降低医疗成本至关重要。在急诊科,脓毒症的早期识别是具有挑战性的,
原因有几个,包括由于人满为患和不同临床条件下症状重叠导致的就诊时间有限。故迫切需要具有良好预测

能力、方便的生物标志物来帮助医生识别高危患者并做出治疗决策。该文对临床上易于获取的脓毒症诊断及

预后相关生物标志物进行综述。
[关键词] 脓毒症; 诊断; 血清学标志物; 预后价值; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.23.029 中图法分类号:R631
文章编号:1009-5519(2024)23-4106-05 文献标识码:A

Research
 

progress
 

of
 

biomarkers
 

related
 

to
 

prognosis
 

and
 

diagnosis
 

of
 

sepsis*

GU
 

Liuying1,JIANG
 

Wenjuan2△

(1.Graduate
 

School
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University,Urumqi,Xinjiang
 

830017,China;
2.Emergency

 

Center
 

of
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Uygur
 

Autonomous
 

Region,Urumqi,Xinjiang
 

844000,China)
[Abstract] Sepsis

 

is
 

a
 

life-threatening
 

organ
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

inflammation
 

disorder
 

caused
 

by
 

in-
fection.It

 

is
 

a
 

common
 

disease
 

in
 

intensive
 

care
 

medicine
 

with
 

a
 

high
 

mortality
 

rate.Its
 

incidence
 

is
 

increasing
 

globally,with
 

more
 

than
 

two
 

million
 

cases
 

per
 

year.Early
 

diagnosis
 

of
 

sepsis
 

is
 

essential
 

for
 

timely
 

initiation
 

of
 

appropriate
 

treatment
 

to
 

improve
 

patient
 

outcomes
 

and
 

reduce
 

healthcare
 

costs.Early
 

identification
 

of
 

sepsis
 

in
 

the
 

emergency
 

department
 

is
 

challenging
 

for
 

several
 

reasons,including
 

limited
 

visit
 

times
 

due
 

to
 

overcrow-
ding

 

and
 

overlapping
 

symptoms
 

in
 

different
 

clinical
 

conditions.Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

for
 

conven-
ient

 

biomarkers
 

with
 

good
 

predictive
 

power
 

to
 

help
 

physicians
 

identify
 

high-risk
 

patients
 

and
 

make
 

treatment
 

decisions.This
 

article
 

reviews
 

the
 

biomarkers
 

related
 

to
 

prognosis
 

and
 

diagnosis
 

of
 

sepsis
 

that
 

are
 

readily
 

a-
vailable

 

in
 

clinical
 

practice.
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  脓毒症被定义为由宿主对感染反应失调引起的

危及生命的器官功能障碍,是危重患者死亡和发病的

主要原因[1]。全球每年确诊为脓毒症的患者超过

1
 

900万,若发病时未能及时参照指南救治,其72
 

h
生存率将急速下降[2]。脓毒症休克是脓毒症最严重

的形式,发病机制更复杂、病情进展更快、预后更差,
病死率高达40%~70%[3]。在脓毒症休克发展后的

最初几个小时采取合适的治疗措施可以改善预后,所
以,准确地对脓毒症休克的病情严重程度及预后的评

估至关重要。值得注意的是,多因素logistic回归分

析显示,序贯器官衰竭评估(SOFA)评分、中性粒细

胞/淋巴细 胞 比 值(NLR)、血 小 板/淋 巴 细 胞 比 值

(PLR)和系统性免疫炎症指数(SII)升高为脓毒症患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05),已被证明与

脓毒症休克患者的预后密切相关,但评分系统(如
SOFA评分、急性生理学与慢性健康状况评价系统Ⅱ
(APACHEⅡ)评分,涉及多脏器,项目较多,不能及时

得出分数,影响对患者的快速评估。因此,迫切需要

具有良好预测能力、方便的生物标志物来帮助医生识

别高危患者,并做出合适的治疗决策[4]。目前研究发

现,同时测量多个血清学标志物可能有助于克服任何

单个血清学标志物的局限性[5]。早期诊断和特异性
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治疗对于良好预后至关重要,因此,早期诊断、风险分

层和预测预后的生物标志物具有重要研究价值[6]。
本文对脓毒症诊断及预后判断的最新相关生物标志

物进行综述。
1 血清淀粉样蛋白A(SAA)
  SAA是一种非常敏感的急性时相反应蛋白,主要

由肝脏产生,在肝脏合成后主要与高密度脂蛋白

(HDL)结合,可以通过与Toll样受体和甲酰化肽样

受体结合参与免疫调节,还可以通过诱导中性粒细胞

和单核细胞趋化而促进炎症反应,其表达水平可以提

示体内存在炎症反应,是炎症急性反应阶段活动的标

志物之一,被广泛应用于传染病和免疫性疾病的诊

断。有研究表明,SAA在脓毒症的发展中起着重要作

用,其水平与脓毒症患者的炎症反应密切相关,并将

随着炎症反应的发生而高表达,而且感染性休克患者

的SAA水平明显高于非休克患者,对脓毒症的早期

诊断、病情进展及预后评估具有重要参考价值[7-8]。
健康人体内SAA多为1~5

 

μg/mL
[9],在机体发生感

染的4~6
 

h内迅速升高约1
 

000倍,当机体抗原清除

后则迅速降低至正常水平。SAA的灵敏度很高,但是

其特异性较低,假阴性较低,故该标志物可用于排除

感染的患者,因此,可以协助临床医生判断SAA正常

的患者无须使用抗生素治疗[10]。由于 C反应蛋白

(CRP)及SAA均具有较高的灵敏度,故两者联合可

区分是否合并细菌感染[11]。因SAA检验效能较低,
一般不单独使用,常与其他指标联合使用。LI等[12]

研究发现,SAA、CRP和降钙素原(PCT)是脓毒症的

独立预测因子,但与单一标志物相比,PCT、CRP和

SAA生物标志物组合更能预测严重多发伤患者的脓

毒症。
2 HDL
  HDL是由胆固醇、磷脂和蛋白质等物质组成的

一种血浆脂蛋白,具有将肝外组织内的胆固醇运送到

肝脏进行分解代谢、排出体外的作用[13]。脓毒症与可

能影响脂蛋白功能的全身炎症有关,有研究显示,在
脓毒 症 的 急 性 期,HDL 水 平 急 剧 下 降,并 且 向 大

HDL颗粒转变,多效性保护作用的 HDL可能在败血

症条件下功能失调,这可能反映了这些脂蛋白的主要

功能障碍[14]。在HDL相关酶中,包括磷脂转移蛋白

(PLTP)和胆固醇酯转移蛋白(CETP),在败血症期间

发生变化,潜在的 HDL定向干预治疗败血症包括载

脂蛋白A-I为基础的治疗,抑制重组PLTP和CETP
可保持HDL水平,可能有效改善脓毒症患者预后[15]。
有研究发现,氧化型 HDL与感染性休克的凝血障碍

相关,氧化型HDL水平越高,死亡率和死亡风险就越

高,氧化型HDL水平和指数对死亡率有显著的预测

能力,并且其预测能力优于广泛使用的 APACHEⅡ
和SOFA评分,提示血浆氧化型 HDL值和指数是预

测感染性休克患者病死率的准确诊断工具[16]。而且,
抑制胆固醇酯转运蛋白可以保持 HDL水平,从而改

善脓毒症患者的预后[15]。
3 单核细胞分布宽度(MDW)
  MDW是一种新的检测脓毒症的生物标志物,廉
价且容易获得,其是用体积、电导率和散射技术估计

的单核细胞群体体积平均值附近的离散度。在脓毒

症的早期阶段,MDW表现为功能和形态特性的变化-
导致高度异质性的人群-响应来自病原体相关分子模

式的促炎信号[17]。最近的研究表明,MDW 在脓毒症

识别中具有良好的诊断性能[18]。有研究表明,在有强

烈临床怀疑脓毒症的急诊科住院患者中,MDW 在识

别脓毒症方面的表现与其他常用的生物标志物相当,
MDW可能是一个有用的额外感染标志物[19]。AG-
NELLO等[20]研究发现,MDW 在急诊科脓毒症风险

评估中显示出良好的准确性,脓毒症患者 MDW 显著

高于未合并脓毒症患者,并且在截断点23.5时具有

最佳敏感度和特异度。MDW 的诊断准确率高于

PCT,可以作为急诊科脓毒症患者的诊断标志物[21]。
MDW检测对早期脓毒症的诊断准确率价值极其显

著[22]。有 meta分析结果表明,MDW 是与PCT和

CRP一样可靠的脓毒症诊断生物标志物,进一步研究

MDW和其他生物标志物的结合,有助于提高脓毒症

检测的准确性[23]。
4 NLR
  当病原体入侵生物体时,免疫系统被激活,但无

法清除病原体。如果免疫系统过度激活,就会释放大

量促炎介质,引发炎症风暴[24]。因此,评估脓毒症患

者的免疫系统将有助于医生采取最积极有效的治疗

方法。NLR是新近出现的一个参数,是一种方便、快
捷的评价指标,比中性粒细胞单独计数更全面和可靠

的预测指标,NLR反映了疾病和各种病理状态下固

有(中性粒细胞)和适应性细胞免疫反应(淋巴细胞)
之间的在线动态关系[25],NLR已被揭示为败血症患

者的预后状态[26]。目前,关于 NLR临界值暂未明

确,既往有研究将3或5作为临界值[27]。有研究发

现,NLR对老年严重脓毒症合并糖尿病患者的预后

有重要意义,NLR≥3.482时提示老年脓毒症合并糖

尿病患者预后不良,具有较好的评估价值[28]。有研究

显示,虽然PCT、谷丙转氨酶/谷草转氨酶、PLR等都

可以显示细菌感染,但 NLR价值更优[29]。ZHONG
等[30]研究发现,初始NLR值是预测儿童严重脓毒症

的重要生物标志物,NLR和PCT的联合应用改善了

对儿童严重脓毒症的进一步早期识别和评估。LI
等[31]也发现,在死亡的脓毒症患者中,NLR和单核细

胞/高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)水平有升高的

趋势,NLR、MHR是增加死亡率的独立危险因素,可
能会提高对脓毒症患者28

 

d死亡风险的预测效果。

·7014·现代医药卫生2024年12月第40卷第23期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,December
 

2024,Vol.40,No.23



WEI等[32]研究发现,高NLR值与患者死亡率和不良

结局的风险增加独立相关,可用于促进风险分层和优

化败血症急性心肌梗死的治疗。NLR是评估脓毒症

休克患者病情的重要标志物,即使在基层医院也可以

早期识别,但脓毒症休克的病理生理过程极其复杂,
单一的一项指标难以做到准确的预测,需与其他指标

联用,并动态监测。
5 红细胞分布宽度(RDW)与白蛋白(ALB)比值(RAR)
  RDW是根据红细胞的平均体积及其标准差计算

的,是反映红细胞体积异质性的标志,可以在许多急、
慢性疾病中改变。有研究发现,脓毒症患者的RDW
与死亡率之间存在关联,并提出了风险分层的最佳分

界值,在含有乳酸的联合模型中,RDW 表现出与SO-
FA 评分和 APACHEⅡ评分相同的诊断性能[33]。
MOISA等[34]还发现,尽管RDW%不是特异性的,但
通过改变红细胞的流变性发现,RDW%在细菌性败

血症中升高,RDW%在识别细菌性败血症患者方面

也具有非常好的能力。
ALB是一种在肝脏合成的中等大小的分子,一种

负相蛋白,是最丰富的血浆蛋白,其不仅反映全身营

养状况,而且通过减少氧化应激和抑制内皮细胞凋亡

具有抗炎作用,具有多种功能。ALB功效的一个主要

决定因素是其对毒素和药物的有效结合能力,而脓毒

症或感染性休克患者 ALB结合功能明显降低,影响

其作为分子清除剂的功能[35]。血清ALB也被报道为

脓毒症患者预后的生物标志物[36]。血清 ALB趋势、
入院血清ALB水平和最低血清 ALB水平是死亡率

的显著独特预测因子[37]。有研究发现,发病前活动能

力与ALB水平(作为营养状况的指标)和CRP水平

(作为炎症生物标志物)相结合,可以预测诊断为败血

症老 年 患 者 的 28
 

d死 亡 率,并 且 不 低 于 SOFA
评分[38]。

RAR是一种新的、简单的炎症生物标志物。既

往研究已证实,RAR在预测有创机械通气危重肺炎、
慢性乙肝相关性肝硬化、糖尿病酮症酸中毒、糖尿病

足溃疡和心力衰竭等疾病预后方面的有效性。XU
等[4]研究发现,RDW 和 ALB都与脓毒症的预后有

关,并反映了全身炎症反应,但它们在炎症方面表现

出相反的反应。强烈的炎症反应可导致RAR显著增

加。与RDW和ALB相比,RAR不仅反映了患者的

造血和营养状况,而且还反映了炎症的严重程度,
RAR对脓毒症患者28

 

d的发病率和死亡率的预测价

值高于RDW或单独的ALB。
6 小结与展望

  脓毒症是具有复杂病理生理过程的疾病,诊断及

预后相关的生物标志物有很多,但单一生物标志物往

往无法准确做出早期诊断及预测预后结局,需要多个

生物标志物联合使用才能提高对脓毒症诊断及预后

的预测价值。未来需要更多的临床试验去寻找出方

便、快捷、敏感、特异的预测量表,以指导临床医生更

好地做出治疗决策。
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