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　　１９３０年Ｔｉｌｌｅｔ等
［１］发现在急性炎症患者中存在一种新蛋

白，它能够和肺炎双球菌细胞壁的Ｃ多糖起沉淀反应，所以将

其命名为Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），之后随着对其研究的深入，发现

其与很多疾病紧密相关，如炎症、心血管疾病、手术创伤、肿瘤

等，提示其临床应用前景相当广阔。本文对ＣＲＰ的分子结构、

功能、检测方法及在肺部疾病中的研究现状做一综述。

１　ＣＲＰ的生物学特性

ＣＲＰ由５个完全相同的多肽链球形单体共价结合成盘状

对称五面体，分子量约１１８×１０３，沉降系数６．５～７．５，等电点

５．５，不耐热，６０℃３０ｍｉｎ即被破坏，半衰期１９ｈ
［２］，主要由肝

脏合成，少量的ＣＲＰ也可以由淋巴细胞、神经细胞、上皮细胞

等合成［３］。研究证实，ＣＲＰ的水平与炎症的发生、发展密切相

关，在其他疾病，如心血管疾病、肿瘤、创伤中也起着重要

作用［４］。

健康人血清中ＣＲＰ浓度极低 （０．０６８～８．２ｍｇ／Ｌ），一旦

出现炎症、感染、创伤等，可在几小时内迅速增高，并于１～３ｄ

达顶峰，此时浓度可达正常时的十倍、百倍甚至千倍，其上升幅

度、速度、持续时间与患者的病情严重程度和组织损伤程度密

切相关，且变化不受患者放化疗及其他药物的影响。当病情缓

解后，它又可迅速下降到正常范围。因此，ＣＲＰ比其他检查如

白细胞和其他急性时相反应蛋白更灵敏可靠［５］。

２　ＣＲＰ的测定方法

Ｔｉｌｌｅｔ在１９３０年首次建立了ＣＲＰ的测定方法，该方法将

肺炎球菌与患者血清在试管中混合，然后用肉眼观察是否出现

凝集现象，凝集则判断患者存在感染。国内于２０世纪５０年代

中期开展此试验，从有研究者首次建立的利用兔抗ＣＲＰ血清

的毛细管沉淀试验发展到单向免疫扩散法火箭电泳法、胶乳凝

集试验，ＣＲＰ的实验室方法经历了不断的改革。

现在用于测定ＣＲＰ的方法较多，既有定性也有定量的方

法，常见的有胶乳凝集实验、免疫比浊法（如已实现自动化的散

射、透射比浊法）、放射免疫测定法（ＲＩＡ）、酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）及发光法，因免疫比浊法的快速、方便、灵敏特性而在

临床得以广泛使用［６］。但是常规的ＣＲＰ测定方法检测下限为

１０ｍｇ／Ｌ，不能精确检测低水平（０．１～１０ｍｇ／Ｌ）的ＣＲＰ变化，

目前认为低水平的ＣＲＰ变化与心血管疾病密切相关，当用高

灵敏度的方法检测到低水平的 ＣＲＰ 时称其为超敏 ＣＲＰ

（ｈｓＣＲＰ）。以上方法中某些定量试验以其高灵敏度的特性使

其对于ＣＲＰ的检测低限可达到０．０６ｍｇ／Ｌ，满足了对ｈｓＣＲＰ

测定的需求。最近已有床旁ＣＲＰ测定仪，该仪器灵敏、特异、

操作简便、可使用末梢血、小巧方便，５ｍｉｎ可出结果。

３　ＣＲＰ与肺部疾病

３．１　ＣＲＰ与慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）　ＣＯＰＤ是目前世界

范围内四大致死性疾病之一［７］。但是其发病机制目前未完全

阐明，已知气道及全身炎症反应均与ＣＯＰＤ的发病密切相关，

多种炎症标志物共同参与了ＣＯＰＤ的发生发展，ＣＲＰ作为急

性时相反应蛋白的一种亦参与了ＣＯＰＤ的发展。

Ｇａｎ等
［８］发现，ＣＯＰＤ患者具有全身的炎症反应，相比健

康对照组，ＣＯＰＤ患者稳定期和急性加重期血清ＣＲＰ水平均

升高，ＣＲＰ是ＣＯＰＤ全身炎症反应持续高水平的一个指标。

国内研究证实，ＣＯＰＤ急性期患者的ＣＲＰ阳性率显著高

于其他常规的指标（ＷＢＣ、Ｔ、Ｘ线胸片），因而ＣＲＰ可作为早

期诊断ＣＯＰＤ急性加重期的良好实验室客观指标
［９１０］。另有

报道，感染细菌的ＣＯＰＤ急性期患者未使用抗菌药物时ＣＲＰ

的值最高，使用抗菌药物后，ＣＲＰ呈下降趋势，当使用抗菌药

物３ｄ后，ＣＲＰ明显下降，但此刻 ＷＢＣ、ＥＳＲ、Ｔ无明显改变，

而患者出院前这四者均恢复正常，证明ＣＲＰ能更加敏感地反

映ＣＯＰＤ患者在应用抗菌药物治疗过程中的效果
［１０］。

Ｗａｌｔｅｒ等
［１１］研究发现血清ＣＲＰ每增高１个标准差浓度，

第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）相应降低４６ｍＬ，提示ＣＯＰＤ患

者ＦＥＶ１与血ＣＲＰ水平具有相关性。

Ｂｒｏｅｋｈｕｉｚｅｎ等
［１２］观察１０２例稳定期ＣＯＰＤ患者后发现，

ＣＲＰ升高患者的体质量指数、脂肪体积指数明显高于ＣＲＰ正

常的患者，且其６ｍｉｎ步行距离明显缩短，揭示ＣＲＰ可作为反

映稳定期ＣＯＰＤ患者能量代谢和运动能力的指标。

Ｄａｈｌ
［１３］认为，ＣＲＰ与ＦＥＶ１占预计值百分比、动脉血氧分

压、６ｍｉｎ步行距离、疾病严重度分级和ＢＯＤＥ评分等均显著

相关，提示ＣＲＰ可能在一定程度上反映疾病过程和严重程度，

它可能是反应预后的良好指标。

３．２　ＣＲＰ与肺癌　肺癌是多种因素作用结果，与遗传、吸烟、

药物等因素相关，目前还认为肺癌的恶性发展与患者体内多种

高表达的促炎症细胞因子相关［１４］。ＣＲＰ作为经典的急性时相

蛋白，在炎症反应时变化迅速且灵敏，近来研究证实ＣＲＰ与肺

癌的进展密切相关［１５］。

高晓 来［１６］检 测 了 ５１ 例 围 手 术 期 的 非 小 细 胞 肺 癌

（ＮＳＣＬＣ）患者和３０例健康人血清中的ｈｓＣＲＰ的水平后发

现，肺癌患者血清ｈｓＣＲＰ的水平明显高于健康人，且术后患

者的ｈｓＣＲＰ水平较术前明显降低，且其水平随着ＴＮＭ 分期

而增高，这一结果与张挺丽［１７］的研究相似，均证实ｈｓＣＲＰ参

与了ＮＳＣＬＣ的发生、发展，且前者发现术后７ｄ复查ｈｓＣＲＰ

对于手术效果的判断及提示肿瘤复发或者转移的情况具有重

要意义。

有学者研究了 ＮＳＣＬＣ患者的生存状况，以７．３ｍｇ／Ｌ为

界线将患者分为术前高ＣＲＰ组、术前低ＣＲＰ组、术后高ＣＲＰ

组和术后低ＣＲＰ组，提示术前低ＣＲＰ组和术前高ＣＲＰ组的５
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年生存率分别为８８．５％和６７．６％．相应的术后低ＣＲＰ组和术

后高ＣＲＰ组５年生存率分别为８０．０％和７２．７％，提示术前和

术后血清ＣＲＰ高表达均为ＮＳＣＬＣ患者预后的不利因素，术前

高浓度ＣＲＰ为ＮＳＣＬＣ患者预后的独立危险因素
［１８］。

３．３　ＣＲＰ与肺炎　ＣＲＰ作为一种经典的急性时相反应蛋白，

对疾病无诊断特异性，但其浓度水平对于各种炎症和组织损伤

有灵敏的反映。目前很多报道表明ＣＲＰ与肺炎有着重要的联

系。李艳红等［１９］研究发现老年社区获得性肺炎中，细菌性肺

炎的ＣＲＰ增高程度明显高于病毒性肺炎及支原体肺炎，细菌

性肺炎低危组、中危组、高危组ＣＲＰ表达水平进行性增高，提

示其表达水平与病情严重程度关系密切。另有研究发现，儿科

中亦存在支原体肺炎的ＣＲＰ较正常组稍高，但细菌性肺炎增

高最明显的现象，提示ＣＲＰ可以作为二者鉴别的重要辅助指

标［２０２１］。

沈向梅［２２］进一步研究２０例支原体感染大叶性肺炎患儿

治疗期间的ＣＲＰ情况，结果显示治疗后７ｄＣＲＰ水平较前明

显降低，提示ＣＲＰ可作为大叶性肺炎恢复情况的标志物。

另有学者研究了４０例矽肺合并呼吸道感染患者治疗前后

的ＣＲＰ水平发现其阳性率７２．５％，显著高于 ＷＢＣ、Ｎ阳性率。

且感染急性期ＣＲＰ含量高于缓解期，推断ＣＲＰ可作为病情严

重程度和治疗效果的指标［２３］。

３．４　ＣＲＰ与肺结核　ＣＲＰ作为反应炎症活动性的指标被用

在肺结核的价值目前看法不一［２４］。有学者认为ＣＲＰ在诊断

活动性肺结核的敏感性和特异性分别达到了７８．１５％和

７０．５９％
［２５］，且ｈｓＣＲＰ在结核好转患者中治疗后水平远远低

于治疗前水平［２６］，提示ＣＲＰ对于活动性肺结核的诊断价值和

对于结核患者疗效的评价价值。而有学者认为结核感染并不

会导致血清ＣＲＰ浓度的升高
［２７］。

３．５　ＣＲＰ与肺栓塞　王宝林
［２８］研究了正常组和急性肺血栓

栓塞组的ＣＲＰ水平后发现后者患者血浆ＣＲＰ浓度与对照组

比较明显升高，说明ＣＲＰ与急性肺栓塞有一定诊断价值。辛

国志等［２９］进一步观察８０名急性肺栓塞患者，将其分为血清

ＣＲＰ≥１０ｍｇ／Ｌ的观察组和ＣＲＰ＜１０ｍｇ／Ｌ的对照组，结果显

示，ＣＲＰ水平越高则危险分层和预后情况越差，并且呼吸、心

率、血压情况越差，发生心源性休克和心肌损伤的例数越多，说

明血清ＣＲＰ水平与肺栓塞的危险分层及预后情况密切相关。

３．６　ＣＲＰ与哮喘　有学者研究了４２例急性加重期哮喘患者

ＣＲＰ及肺功能的变化后发现患者病情越重，血清 ＣＲＰ及

ＰａＣＯ２ 越高，ＦＥＶ１％ 、ＦＥＶＩ／ＦＶＣ及ＰａＯ２ 越低，治疗后血清

ＣＲＰ、ＷＢＣ及ＰａＣＯ２ 均低于治疗前，ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及

ＰａＯ２ 均高于治疗前，提示支气管哮喘患者ＣＲＰ水平与病情轻

重及肺功能密切相关，检测其水平有助于评估哮喘病情轻重及

控制情况［３０］。

４　结　　语

从发现Ｃ反应蛋白到目前几十年的时间里，从分子生物

学到蛋白组学，ＣＲＰ生物学特性的研究越发深入，从炎症疾病

诊断到心血管疾病预测，ＣＲＰ临床意义的研究得以拓展，目前

更有ＣＲＰ与其他因子，如降钙素原、Ｄ二聚体、脑钠肽等对于

疾病的联合诊断及预后判断的临床研究，甚至发展到对ＣＲＰ

的水平进行全病程的动态监测。总之，ＣＲＰ与多种疾病密切

相关，对它的逐步认识和临床应用的深入发展一定可以让其在

医学中发挥更大的作用。
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白三烯的研究进展与临床意义

严能兵１综述，罗　鸿
２审校

（湖北文理学院附属医院／襄阳市中心医院：１．医学检验部；２．耳鼻喉科，湖北襄阳４４１０２１）

　　关键词：白三烯；　白三烯拮抗剂；　综述
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　　白三烯是一类具有高度生物活性的炎性介质，是从花生四

烯酸脂氧代谢过程中得到的具有共轭三烯结构的二十碳不饱

和酸，白三烯主要由炎性细胞合成，其受体广泛富含于炎性细

胞颗粒和其他组织中，作为重要的炎性介质，在气道炎症中起

着效应物质的作用，促进平滑肌痉挛和血管扩张。白三烯及白

三烯受体拮抗剂的研究，对于免疫以及发炎、过敏的治疗都有

重要意义。现将近年来国内外有关对白三烯的生物学特性、测

定方法及白三烯与疾病的临床意义的研究进展综述如下。

１　白三烯的生物学特性

１．１　白三烯的分类及命名　白三烯是花生四烯酸经脂氧化酶

等一系列催化反应途径生成，按取代基性质不同分为六类，因

白三烯Ｃ４（ＬＴＣ４）、白三烯Ｄ４（ＬＴＤ４）、白三烯Ｅ４（ＬＴＥ４）在

Ｃ６上均含有半胱氨酰基所以又被为半胱氨酰白三烯（Ｃｙｓ

ＬＴｓ）。

１．２　白三烯的来源与合成　内源性的白三烯主要由炎性细胞

合成。白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）主要由中性粒细胞产生；ＬＴＣ４由肥

大细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞产生，而单核细胞、巨噬

细胞通过脂氧代谢途径既产生ＬＴＢ４又产生ＬＴＣ４。在肝脏，

库普弗细胞、肥大细胞和内皮细胞可产生白三烯，而且在肝内

ＬＴＣ４经ＬＴＤ４代谢为ＬＴＥ４。ＬＴＡ４为不稳定的环氧化物，

它不仅作为细胞内中间代谢产物，还被内皮细胞、上皮细胞等

细胞摄取，进一步合成ＬＴＢ４或ＬＴＣ４。

１．３　白三烯的生理特性　白三烯是一类具有高度生物活性的

炎性介质，在体内含量虽微，但却具有很高的生理活性。ＬＴＢ４

是重要的白细胞活化物质，刺激白细胞的趋化、聚集、释放氧自

由基及溶酶体酶，可增加血管壁通透性，刺激支气管粘液分泌。

ＬＴＣ４和ＬＴＤ４能增高气道阻力和血管通透性，但对鼻痒和喷

嚏的作用很小，诱生鼻溢的能力较组胺小。ＣｙｓＬＴｓ能改善与

气道有关的神经通路的活性，显著增强平滑肌对血管的收缩反

应。ＬＴＤ４能增强组胺诱生的支气管收缩，也是有力的激肽和

神经肽诱生物。

１．４　白三烯的受体　受体是能发生特殊生物学效应的一类蛋

白质，能特异识别细胞膜上或细胞内生物活性分子并与之结

合。白三烯受体按靶细胞不同分２种：一是由ＬＴＢ４激活的

ＢＬＴ受体，一是由ＣｙｓＬＴｓ激活的ＣｙｓＬＴＲ受体。ＢＬＴ受体

包括ＢＬＴ１和ＢＬＴ２两种亚型。ＢＬＴ１受体是高亲和力受体，

在白细胞尤其是中性粒细胞、巨噬细胞和嗜酸性粒细胞上表

达，其主要功能是参与白细胞尤其是中性粒细胞的化学趋化过

程。ＢＬＴ２受体在白细胞、脾、肝、小肠有高水平表达，为低亲

和力受体，目前认为ＢＬＴ２受体的功能可能与 Ｔ细胞免疫有

关。ＣｙｓＬＴＲ受体在哮喘、心血管调节和神经内分泌调节等方

面均具有重要的生物学功能。根据其对经典拮抗剂（如孟鲁斯

特等）的敏感性不同可分为ＣｙｓＬＴ１受体和ＣｙｓＬＴ２受体，敏

感者定义为 ＣｙｓＬＴ１受体，不敏感者定义为 ＣｙｓＬＴ２受体。

ＣｙｓＬＴｓ参与哮喘发病过程的生物学活性主要通过ＣｙｓＬＴ１受

体介导。ＣｙｓＬＴ１受体主要表现在肺平滑肌细胞，肺间质巨噬

细胞和脾脏，已经研究阐明其作用在气道炎症和哮喘的病因很

多，另一方面，ＣｙｓＬＴ２在心脏，大脑和肾上腺存在受体
［１］。

１．５　白三烯的代谢　白三烯在血中的半衰期很短，约几秒钟

至１ｍｉｎ，并很快从胆汁和尿中排出。ＬＴＢ４在体内主要通过

羟基化、羧化及β氧化来灭活，仅有不到１％的降解产物排出

体外。ＣｙｓＬＴｓ可以在细胞外经髓过氧化物酶作用形成硫氧化

物，或被肝、肾细胞摄取后进行 Ｗ氧化、Ｗ 末端β氧化作用来

降解。ＬＴＥ４还可发生Ｎ乙酰化。肝细胞内的半胱氨酰依赖

ＡＴＰ的主动转运系统排泌到肝小管。

２　白三烯的测定

白三烯可在变态反应患者的血液、支气管肺泡灌洗液和尿

液中测出。通常检测血清标本中ＬＴＢ４、ＬＴＣ４水平，ＬＴＥ４可

从尿液中测定。目前应用双抗体夹心酶联免疫分析法可测定

标本中ＬＴＢ４或ＬＴＣ４水平。如测定ＬＴＢ４的原理是血清中

的ＬＴＢ４与生物素化的抗 ＬＴＢ４单抗结合且生物素化的抗

ＬＴＢ４单抗上的生物素与酶标板上Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ结合；加入辣

根过氧化物酶标记的抗ＬＴＢ４，它将与ＬＴＢ４结合而形成免疫

复合物。加入ＴＭＢ显色。ＬＴＢ４的浓度与ＯＤ（４５０ｎｍ）成正

比。测定ＬＴＣ４的原理是用纯化的抗体包被微孔板，制成固相

抗体，往包被单抗的微孔中依次加入ＬＴＣ４、生物素化的抗人

ＬＴＣ４受体，ＨＲＰ标记的亲和素，经过彻底洗涤后用底物显

色，ＬＴＣ４在过氧化物酶的催化下转化成蓝色，并在酸的作用

下转化成最终的黄色。颜色的深浅和样品中的ＬＴＣ４呈正相

关。用酶标仪在４５０ｎｍ波长下测定吸光度，计算样品浓度。

尿ＬＴＥ４测定采用竞争抑制法。尿ＬＴＥ４测量是一个敏感的

和非侵入性的方法，用尿ＬＴＥ４浓度作为预测的易感性与白三
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