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【摘 要】：脓毒血症是一种危及生命的疾病，其特征是宿主对感染的反应失调，导致器官感染功能障碍。临床上表现无特异性，

临床以 SOFA评分诊断脓毒血症及判断严重程度，但对于脓毒血症的早期诊断更为重要。虽然 qSOFA评分更能早期识别脓毒血症，

但存在局限性，近年来生物标志物的研究在对脓毒血症的诊断，器官衰竭、预后的评估有着极大的意义。对生物指标的变化趋势

的检测为临床早期诊断脓毒血症及评估预后提供生物学依据。
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1 引言

脓毒血症是一种由感染引起的全身性炎症反应失衡，通常

伴随有器官功能障碍，导致危及生命[1][2]。包括四种脓毒血症

的临床表型（α、β、γ、δ），不同表型的患者在临床表现

和预后上存在显著差异[3]。脓毒血症其发病率和死亡率在不同

国家和人群中存在显著差异，在高收入国家，每年约有 280万

人因脓毒血症死亡[4]，其致死率高达 40%，是重症患者的主要

死亡原因之一[5][6]。

脓毒血症的定义经历了多次演变，主要体现在对其病理生

理机制的理解和临床表现的识别上。脓毒血症 1.0，即脓毒血

症的初始定义，于 1991年由重症医学学会（SCCM）和美国胸

科医师学会（ACCP）提出。符合两项或更多项的全身炎症反

应综合征（SIRS）标准的急性感染被定义为 SIRS。此外，基

于病情的严重程度，已经确立了严重脓毒血症和感染性休克的

标准[7]。2001年引入的脓毒血症 2.0虽然并未显著改变定义，

但是他纳入了复杂的临床诊断标准，这些标准被认为在临床应

用的局限性，导致脓毒血症 1.0标准仍在持续使用。2016年，

重症医学学会（SCCM）和欧洲重症医学学会（ESICM）召集

了一个有 19名参与者的国际工作组，修订目前的败血症和感

染性休克定义。使用专家德尔菲共识过程，该小组制定了新的

脓毒症 3.0定义[8][9]，他们移除感染和炎症之间的联系，弃用

SIRS的标准。脓毒血症 3.0通常通过序贯器官衰竭评分（SOFA）

来识别和评估病情的严重程度[8]。在临床中，对于已感染或疑

似感染的患者，在初始评估中推荐使用 qSOFA 评分，如果

qSOFA评分大于等于 2分，则使用 SOFA评分对患者情况进一

步评估。同时新共识废除了严重脓毒血症这一概念，并将感染

性休克定义为：在接受充分的液体复苏后，仍需要给予血管活

性药物维持平均动脉压至少在 65mmHg以上，并伴有血乳酸水

平超过 2mmol/L[10][6]。相关研究表示，通过 130万次电子健康

记录的就诊数据，比较了不同的临床标准，包括 SOFA评分、

SIRS标准、LODS评分以及 qSOFA评分的有效性，在 ICU患

者中，SOFA评分的预测有效性显著高于 SIRS和 qSOFA，而

在非 ICU 患者中，qSOFA评分的预测有效性则高于 SOFA和

SIRS[9]。目前脓毒血症的治疗需要快速、有效的干预，并结合

抗生素管理和液体复苏等多方面的措施，以提高患者的生存率

[4][11]。

现有的诊断标准评估的是与脓毒血症相关的器官损伤，但

缺乏直接表明感染的标记物。尽管病原体检测，广泛认为是诊

断感染最可靠的方法，但临床微生物培养和鉴定过程通常需要

2-3天或者更长的时间，而且阳性率很低，这凸显出发现早期

诊断脓毒血症标志物的迫切需求[12][13]。此外，还需要能够监测

身体代谢状态并持续评估患者严重程度的生物标志物，特别是

与感染相关的病例中[14]。近年来，关于脓毒血症的生物标志物

已经超过 250种，且这一数字还在不断增加。脓毒血症生物标

志物因其在脓毒血症的早期诊断和预后方面作用而备受关注。

理想的脓毒血症标志物应具有高敏感性和特异性，能够准确的

提供早期脓毒血症的诊断[15]，并具有快速和准确的结果，辅助

临床早期治疗干预[16]。本综述对近年来使用的具有良好研究结

果的生物标志物进行了概述，并阐述它们的临床意义。

2 脓毒血症诊断的生物标志物

在这篇综述中，概述脓毒血症的诊断生物标志物，并重点

关注脓毒血症生物标志物最新的研究进展和临床意义。

2.1常用诊断性生物标志物

2.1.1 C反应蛋白（CRP）

C反应蛋白是一种由肝脏合成的五聚体结构的蛋白，受到

多种细胞因子（如白细胞介素-6、肿瘤坏死因子α等）的刺激。

在炎症状态下，细胞因子通过激活信号通路（如 JAK-STAT通

路）促进 CRP的合成[17][18]。在健康人中，CRP水平通常较低，

但在炎症或者急性感染的时，其水平会在 4-6小时内开始升高，

通常在 36-50小时达到高峰[19]。在最近一项研究，纳入 188位

脓毒血症患者，在评估 53种生物标志在区分脓毒症和非脓毒

症的全身炎症反应综合症（SIRS）中的准确性中，结果显示

CRP 是唯一一个在统计分析中与脓毒症显著相关的生物标志
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物，其 ROC-AUC 值为 0.73（95%置信区间为 0.65-0.81），表

明 CRP 在早期脓毒症检测中具有良好的有效性和临床应用价

值，能够为临床决策提供重要支持[20]。CRP虽然是快速识别脓

毒血症有价值的生物标志物，具有高度的敏感性，但特异性有

限[21]，比如在创伤、手术和自身免疫性疾病等无菌性炎症中，

CRP水平也会升高[22]。当 CRP 水平升高可提示炎症存在，但

是不能区分细菌感染和病毒感染，相关研究显示，通过计算

CRP 速度（eCRPv）来辅助诊断，细菌感染患者的 CRP 水平

在入院时显著高于病毒感染患者，且细菌感染组的 CRP 速度

也明显高于病毒感染组，当 eCRPv值大于 4的患者几乎 100%

是细菌感染，而较低的 eCRPv值则更可能指示病毒感染[23]。

2.1.2降钙素原（PCT）

降钙素原（PCT）是一种由肝脏和其他组织产生的多肽，

在细胞因子（如 IL-1、IL-6和 TNF-α等）刺激下会大量产生[24]。

在病毒性和轻度细菌感染时，PCT水平保持稳定或略有升高，

但在严重感染或脓毒血症时，PCT水平会在 2-4小时内开始上

升，并在 24小时达到峰值，上升数百倍到数千倍[25]。尿液中

PCT 水平的检测对尿路感染或泌尿系源性的脓毒血症患者具

有重要意义，此外脑脊液（CSF）中的 PCT水平有助于识别脓

毒血症患者的中枢神经系统的感染。

在一项荟萃分析中，对 2980名成人脓毒血症患者进行抽

样，评估 PCT在急诊科脓毒血症中诊断的作用，结果显示 PCT

作为一种生物标志物，在脓毒血症的诊断中其水平显著升高

（29.3±85.3ng/mL），有较高的有效性，而对照组为 0.34±

8.6ng/mL。此外 PCT在预测阳性血培养结果方面表现出良好的

诊断能力，其诊断比值比（OR）为 3.64，且 ROC分析显示 PCT

的区分能力显著优于乳酸和 C 反应蛋白[26]。对于评估 PCT水

平在不同类型的脓毒血症（如革兰阴性细菌脓毒血症、革兰阳

性细菌脓毒血症和真菌败血症）中也有一定的参考价值，结果

显示 PCT的最佳切割值为 3.11 ng/mL，可以敏感且特异性地将

革兰阴性败血症与真菌败血症区分开来，具有 63.9%的敏感性

和 93.3%的特异性。此外， PCT 在革兰阳性脓毒血症

（0.48ng/mL）和真菌性脓毒血症（0.60ng/mL）中的水平相对

较低，且两者之间没有显著差异（P=0.602）[27]。PCT对于脓

毒血症的预后评估也有较高价值[28]。PCT对抗生素使用有指导

作用，当 PCT水平降至 0.5ng/mL 或从峰值水平下降 80%时，

停止使用抗生素。如果 PCT水平仍然升高（超过 0.5ng/mL），

则建议继续或调整抗生素治疗方案，直至水平下降。这些标准

化程序在减少抗生素的总体使用和加强抗生素管理方面显示

出有效性[29]。

2.1.3白细胞介素-6（IL-6）

白细胞介素（IL-6）是由多细胞（如白细胞、内皮细胞、

心肌细胞、脂肪细胞和成纤维细胞）生成的一种重要的炎性细

胞因子。IL-6 在免疫反应和炎症反应的调节中发挥着重要作

用。相关研究表明，IL-6能够独立预测脓毒血症的诊断，其敏

感性为 68%，特异性为 83，曲线下面积（AUG）为 0.764[30]。

而且高水平的 IL-6 已被证实与严重脓毒血症的发病风险和死

亡率升高有关[31]。此外，IL-6对感染的反应比 C反应蛋白和降

钙素原更快。随着更多的证据积累，我们可能会看到 IL-6检测

在临床上更广泛的应用，来改善脓毒血症的管理。

2.1.4高迁移率族蛋白 B1）（HMGB1）

高迁移率族蛋白（HMGB1）是一种人体含量最丰富且研

究最深入的非组蛋白核蛋白。在与其他因素的共同作用下具有

细胞因子、趋化因子和生长因子的活性，协调免疫和免疫反应

[32]。1999年，HMGB1被确定为脓毒血症的晚期介质，通过激

活巨噬细胞释放炎症因子，延长炎症反应，从而加重器官损伤

[33][34]。一项纳入 209名脓毒血症的回顾性分析显示，HMGB1

水平在不同严重程度的脓毒血症患者中存在显著差异 HMGB1

的水平与脓毒血症的严重程度和预后显著相关，随着这些指标

水平的增加，患者的病情加重和预后变差。因此，文章强调了

监测这些指标在临床上对脓毒血症患者的病情评估和预后预

测的重要性[35]。

2.1.5胰腺结石蛋白（PSP）

PSP是胰腺腺泡细胞分泌的一种急性期反应物。PSP水平

的波动与脓毒症的进展密切相关，可作为早期诊断和及时治疗

的基础[36][37]。荟萃分析和研究表明，PSP诊断脓毒症的合并敏

感性和特异性分别在 0.7至 0.86 和 0.73至 0.78之间，与降钙

素原（PCT）和 C 反应蛋白（CRP）相当[38]。一项从 1966年

至 2019年的荟萃分析涵盖了 17项研究中的 5项，旨在评估PSP

的临床意义。结果表明，脓毒症患者的 PSP水平（44.18纳克/

毫升）显著高于健康受试者（10.4 纳克/毫升），这表明 PSP

是住院患者早期诊断感染的有前景的生物标志物[39]。研究表

明，在受伤后 14天内分析血清 PSP水平，发现在临床脓毒症

诊断前的头 72小时内增加了两倍，并且增加了十倍以上。在

脓毒性休克诊断前的第一个 48小时内，与基线水平相比[40]。

一项在法国、瑞士、意大利和英国的 14个重症监护病房进行

的多中心前瞻性观察性临床研究发现，在 243名患者中，PSP

水平在脓毒症临床诊断的前五天就开始上升。降钙素原（PSP）

的曲线下面积（AUC）（0.75）与 C反应蛋白（CRP）和降钙

素原（PCT）的相似，表明连续测量 PSP在治疗患有医院获得

性脓毒症的危重症患者方面可能具有潜在的临床益处[41]。PSP

的即时检测快速且方便，显示出早期识别脓毒症的强大潜力，

不过通过大规模研究进行进一步验证是必不可少的。虽 PSP作

为脓毒症的生物标志物很有前景，但需要注意的是，其临床应

用尚未广泛。需要进一步研究来确定 PSP在常规临床实践中的

用途，并确定其与现有脓毒症生物标志物相比的敏感性和特异

性。至于关于使用 PSP作为脓毒症生物标志物的指南或建议，

目前没有主要医疗组织的具体指南或建议。然而，正在进行的
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研究和临床试验可能会在未来提供更多关于 PSP 在脓毒症管

理中潜在作用的见解。

2.2新型诊断标志物

2.2.1 Presepsin

Presepsin又称为可溶性 CD14亚型，是一种 N端片段，来

源于可溶性 CD14。它是在免疫细胞受到病原体刺激后释放到

血液中的。Presepsin的水平在感染发生后 2小时内开始上升，

并在 3小时达到峰值，这使得它成为一种新型脓毒血症生物标

志物[42]。Presepsin的产生机制与免疫反应密切相关。当机体受

到感染时，病原体刺激免疫细胞，导致可溶性 CD14的释放，

从而产生 Presepsin。由于 Presepsin在感染早期就能迅速升高，

因此它在脓毒症的早期诊断中具有重要意义 [43]。研究表明

Presepsin 的敏感性约为 95%，在急诊科和 ICU 中均可用于评

估患者的感染风险和病情严重程度，但 Presepsin单独使用时并

不足以完全排除或确诊败血症[42]。Presepsin水平超过 946 ng/L

与革兰氏阴性菌性脓毒症密切相关，但超过正常值 600ng/时却

不能区分革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌感染，表明较高的

Presepsin 水平更指示革兰氏阴性菌感染[44]。相关研究显示，

Presepsin在诊断败血症方面的准确性与 PCT 相似，且在某些

情况下甚至优于 PCT 和 CRP[45]。Presepsin作为一种新型生物

标志物，能够在脓毒症早期提供诊断信息，帮助临床医生及时

采取干预措施。尽管 Presepsin在脓毒症中的表现良好，但其水

平也可能在其他炎症状态中升高，因此在单独使用时可能会导

致误诊[44]。目前对 Presepsin 的研究仍在进行中，尚需更多大

规模前瞻性研究来确立其在脓毒症诊断和预后中的确切作用。

2.2.2分化簇 64（CD64）

CD64是免疫球蛋白 G（IgG）的高亲和力受体，在单核细

胞、巨噬细胞和树突状细胞的表面表达，并介导细菌吞噬作用，

非活化的中性粒细胞很少表达 CD64，在促炎细胞因子（如 IFN-

γ）激活中性粒细胞数小时后，该受体表达上调，当刺激减弱

时，CD64表达在几天内恢复到基础水平[46]。一项荟萃分析纳

入了 54篇文章，结果显示，中性粒细胞 CD64诊断脓毒症的

综合敏感性、特异性和 AUC 分别为 0.88（95%可信区间[CI]，

0.81-0.92）、0.88（95%CI，0.83-0.91）和 0.94（95%CI，0.91-0.96）
[47]。另一项研究，通过将 CD25、CD64和 CD69结合在一起，

构建的联合显示出最准确的预测能力，AUC 达到了 0.978。这

种联合检测方法在样本采集后 2小时内即可完成分析，而当前

标准的血培养方法需要 24-48小时才能获得最终结果，因此这

种联合在临床应用中具有更高的准确性和快速检测的优势[48]。

此外，CD64对脓毒血症预后的研究结果表明，nCD64指数在

预测 ICU 脓毒症患者的 28 天死亡率方面表现出色，AUC 为

0.906，优于 CRP和 PCT。此外，CRP与 nCD64指数的组合在

预测效果上也优于单独使用 CRP、PCT或 nCD64指数[49]。虽

然 CD64尚未纳入脓毒血症管理的常规临床指南，但一些研究

和荟萃分析强调了其作为生物标志物的潜在用途。

2.2.3可溶性触发受体 1（sTREM-1）

sTREM-1是一种糖蛋白，存在于中性粒细胞、成熟单核细

胞和巨噬细胞表面。细菌引起的感染会导致 sTREM-1的表达

增加。作为 TREM 家族的一员，sTREM-1 是一种很有前景的

感染生物标志物，因为它在血清、胸腔积液、痰液和尿液等体

液中的定量检测能力。一项回顾性研究显示，重症和休克组的

H-FABP、sTREM-1和 HMGB1水平显著高于轻度组，且休克

组的水平最高。此外，这些生物标志物的水平与急性生理和慢

性健康评估 II（APACHE II）评分呈正相关，表明其与脓毒症

的严重程度密切相关。研究还发现，死亡患者的这些生物标志

物水平显著高于存活患者，且 sTREM-1和 HMGB1 的较低水

平与更好的生存预后相关[50]。另外尿液中的 sTREM-1浓度不

仅可能反映全身性炎症的程度，还可能与肾脏的局部炎症反应

相关[51]。目前，sTREM-1还需要进一步研究来确定其临床效用，

尚未在临床实践中广泛应用。

2.2.4环状 RNA（circRNAs）

环状 RNA（circRNAs）最初于 20 世纪 70 年代在病毒中

被发现，它是一组内源性 RNA，具有不同的全长序列，其特

征是共价闭环结构，缺乏聚腺苷化的尾部，由反剪接事件形成；

与线性 RNA（即 mRNA）不同，环状 RNA没有 5’帽和 3’

尾结构[52]。circRNA在人体组织和细胞中相对稳定且广泛存在，

且与多种疾病相关。通过基因本体（GO）和通路分析，研究

发现与脓毒症相关的 circRNA 主要位于蛋白编码基因的外显

子中，涉及多种代谢过程和免疫功能，支持脓毒症作为对感染

的全身性炎症反应的病理特征[53]。一项前瞻性研究，首先通过

微阵列分析和实时定量 PCR（RT-qPCR）验证了这两种 circRNA

在脓毒症中的差异表达。结果显示，hsa_circRNA_ 104484和

hsa_circRNA_104670 在脓毒症患者的外泌体中表达显著高于

健康对照者。此外，hsa_circRNA_104484的表达水平为 1.829

±0.718（脓毒症）与 1.124± 0.506（对照），p=0.005；

hsa_circRNA_104670的表达水平为 2.045[1.319–3.049]（脓毒

症）与 0.948[0.684–1.639]（对照），p=0.003。此外，ROC曲

线分析显示，hsa_circRNA_104484 的曲线下面积（AUC）为

0.782，灵敏度为 0.545，特异性为 0.947；而 hsa_circRNA_104670

的 AUC 为 0.775，灵敏度为 0.591，特异性为 0.895。结果表明

它们具有中等的诊断价值[54]。截至目前，环状 RNA作为脓毒

症生物标志物的使用仍处于研究阶段，然而，随着进一步的验

证研究和临床试验，环状 RNA可能会在脓毒症指南中占据一

席之地，成为可靠生物标志物。

2.2.5微小核糖核酸-486-5p（microRNA-486-5p）

微小核糖核酸（miRNAs）是小型非编码 RNA分子，通过

与靶信使 RNA（mRNA）结合，导致 mRNA降解或翻译抑制，
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从而在后转录水平上调控基因表达。与传统的生物标志物（如

C反应蛋白和降钙素原）相比，miRNA在脓毒症中的诊断和预

后潜力更为显著，具有早期和持续升高的特点，并且在储存样

本中稳定。虽然 miR-486-5p在骨骼肌中高度表达，并且与肌

肉细胞的分化和功能密切相关[55]，但是在一项研究中表明，

miR-486-5p在脓毒症患者的血清中显著升高，并且与疾病的严

重程度及炎症标志物（如 PCT和 CRP）呈正相关。通过 ROC

分析，miR-486-5p能够有效区分脓毒症患者与健康个体以及肺

炎感染患者，显示出其作为脓毒症诊断生物标志物的潜力。此

外，高水平的 miR-486-5p被发现是脓毒症患者 28天生存率差

的独立预测因子。因此，miR-486-5p在脓毒症的早期诊断和预

后评估中具有重要的临床意义[56]。尽管 miR-486-5p尚未纳入

已确立的脓毒症管理临床指南或建议中，但正在进行的研究仍

在验证其在这一环境中的生物标志物效用，以增强脓毒血症的

诊断和预后能力。

3 小结

脓毒症的病理生理过程包括众多系统在细胞、组织及器官

各层面的损害。现在认为脓毒症是一种机体稳态受损的复杂综

合征，包括免疫功能紊乱和神经内分泌功能紊乱以及机体屏障

的失效等。脓毒症缺乏典型的临床表现，但会出现相关生物标

志物指标和器官功能衰竭指标和一些非实验室指标的升高，通

过测定上述指标有助于早期诊断脓毒症，判断其预后，并给予

早期的干预和治疗。在临床上有一定的使用价值。尽管生物标

志物指标、一些非实验室指标和器官功能衰竭指标在脓毒症的

诊断和预后评估上有潜在价值，但是其中大部分尚未在临床得

到实践和应用，它们可以作为临床决策的参考依据，然而需严

格对症使用。
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