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脓毒症预后标志物的研究进展
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　　脓毒症是由致病菌或条件致病菌侵入血循环，诱发感染所

致的全身炎症反应综合征，可发展为脓毒性休克和多器官功能

衰竭，现已成为危重患者主要的死亡原因之一。目前，人们发

现与脓毒症有关的标志物达１７８种，其中多数的标志物是炎症

过程的中间产物，部分标志物是导致脓毒症的促炎因子。虽然

尚未发现一种灵敏度和特异度均较好的适用于临床诊断的“金

标准”，但是，其中许多标志物对脓毒症的预后判断却具有极其

重要的价值，可以预测器官功能障碍的进展情况，指导抗菌药

物的应用和评估治疗效果，而且有利于防止脓毒症患者病情进

一步恶化和改善患者预后。本文就近几年来与脓毒症关系较

为密切的部分预后标志物的研究进展情况作一综述。

１　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

ＣＲＰ早在１９３０年就被人们从重症链球菌性肺炎患者血

清中分离出来，作为非特异性炎症标志物开始被大家所熟知，

并作为急性时相反应蛋白逐渐应用于类风湿、克罗恩病、胰腺

炎和心肌梗死等方面。当炎症、组织损伤和手术后，其浓度显

著增高，急性期浓度可升高上千倍，在炎症进程开始后６～１２ｈ

就可检测到。Ｈｏ等
［１］研究发现，患者的再入院率和较高的医

院病死率与重症监护病房（ＩＣＵ）分诊患者的高ＣＲＰ水平有

关。有研究发现［２］，患者应用抗菌药物治疗后监测ＣＲＰ对其

预后有指导意义。每天ＣＲＰ水平下降１０％以上的患者，其存

活率提升３２％。ＣＲＰ水平下降程度和脓毒症状况有一定联

系，所以ＣＲＰ对于持续性指导抗菌药物的应用有积极的意义。

２　降钙素原（ＰＣＴ）

降钙素原是正常代谢时甲状腺Ｃ细胞分泌并产生有激素

活性的降钙素。在没有感染的情况下，甲状腺不会额外的产生

ＰＣＴ。在有细菌感染或细菌毒素存在时，就会导致所有的组织

如肝、肾、脂肪组织及肌肉增加ＰＣＴ的非正常释放。脓毒症和

器官功能衰竭加重过程中，ＰＣＴ的释放量也相应增加。ＰＣＴ

在机体感染４ｈ时开始升高，８～２４ｈ达到峰值，测定值在１～１

０００ｎｇ／ｍＬ，其在体内半衰期长，可达３０ｈ，稳定性非常好，升

高的程度反映了系统炎症反应的严重程度。健康者的ＰＣＴ小

于０．１ｎｇ／ｍＬ，脓毒症时则成倍增加。Ｊｅｎｓｅｎ等
［３］认为连续监

测ＰＣＴ水平可以预测患者９０ｄ病死率。Ｌｕｙｔ等
［４］的研究发

现，第１天ＰＣＴ大于１ｎｇ／ｍＬ，第７天ＰＣＴ大于０．５ｎｇ／ｍＬ

时，呼吸机相关肺炎（ＶＡＰ）患者的预后就非常差，有反复发

作、更严重的肺部感染甚至死亡的可能，此后２８ｄ内必须给予

抗菌药物治疗。然而，ＲｕｉｚＡｌｖａｒｅｚ等
［５］的研究显示，ＣＲＰ和

ＳＯＦＡ评分可以很好的预测病死率，而ＰＣＴ有时则难以对脓

毒症的预后做出提示。说明，ＰＣＴ在对脓毒症的预后预警方

面仍然存在争议，还需更多的研究资料予以证实。

３　Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是Ｂ型尿钠肽（ＢＮＰ）的生物无活性前体，两

者等摩尔分泌浓度基本一致，主要分布于脑、脊髓、心、肺等组

织，其中以心脏水平最高。脓毒症时产生大量对心脏有毒性作

用的介质，当炎症反应强烈时心血管系统的稳态被改变，出现

心肌损伤、心功能障碍等并发症，严重影响患者预后。Ｚｈａｎｇ

等［６］对１７１位重症脓毒症患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平进行了分

析，结果ＲＯＣ曲线下面积为０．８９，临界值为１５００ｐｇ／ｍＬ，其

多因素回归分析显示，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与重症脓毒症的病死率显

著相关。刘健等［７］对ＩＣＵ内６０例脓毒症患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ进

行分析，结果入院第１天严重脓毒症组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著

高于脓毒症组，提示入院时 ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显升高，预示患者

有心肌损害，可能会发展成严重脓毒症。同时，死亡组 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平逐渐升高，且３ｄ水平显著高于生存组，提示患者

入院后ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平逐渐升高，预示死亡风险增加，说明

ＮＴｐｒｏＢＮＰ可能成为预测严重脓毒症患者预后的实验室指

标。

４　白细胞介素６（ＩＬ６）

ＩＬ６是活化的Ｔ细胞和成纤维细胞产生的淋巴因子，能

诱导Ｔ、Ｂ淋巴细胞分化，刺激肝细胞合成急性期反应蛋白，催

化和放大炎性反应和毒性作用，是典型的炎症介质，可导致脓

毒症患者组织损伤。杨孟选等［８］对９９例脓毒症患者进行分组

研究，显示脓毒症组入院时及入院后第１、３、５、７天ＩＬ６水平

较对照组均明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。死亡组

入院后第５、７、１４天ＩＬ６水平较存活组均明显升高，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。提示ＩＬ６水平与脓毒症的严重程度和

预后有关。刘占国等［９］根据３１例脓毒症患者ＩＬ６浓度高低，

将患者分为低（小于５０ｎｇ／Ｌ）、中（５０～１００ｎｇ／Ｌ）、高（大于

１００ｎｇ／Ｌ）３组进行研究。结果发现，３组差异有统计学意义

（犘＜０．０５），且ＩＬ６浓度低于１００ｎｇ／Ｌ时脓毒症患者病情的

组间变异较大。随着脓毒症患者危重评分的增高，ＩＬ６血清浓

度逐渐升高。相关性分析显示，ＩＬ６水平与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

及肝肾损伤程度均呈显著线性正相关。说明，ＩＬ６与脓毒症

患者预后具有较好的相关性，能够反映患者感染的严重程度。

５　人类白细胞抗原ＤＲ（ＨＬＡＤＲ）

ＨＬＡＤＲ是 ＭＨＣⅡ类分子，表达于Ｂ淋巴细胞、单核细

胞、巨噬细胞、活化Ｔ淋巴细胞、活化 ＮＫ细胞和人祖细胞上。

ＨＬＡＤＲ在感染中的主要作用是对辅助性 Ｔ细胞的抗原递

呈，从而导致促炎细胞因子的释放，但是，ＨＬＡＤＲ的这种作
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用在脓毒症患者中却被破坏，并导致患者产生免疫抑制。一些

相关研究已经证实，ＨＬＡＤＲ的表达与脓毒症患者的预后有

关。Ｍｏｎｎｅｒｅｔ等
［１０］对脓毒症休克患者进行的研究证实，

ＨＬＡＤＲ水平在死亡组和存活组中的表达显著不同。在所有

的脓毒症休克患者中，前４８ｈ内单核细胞 ＨＬＡＤＲ百分率均

下降，而在第３～４天的存活组中这一比例有所增加，死亡组中

这一比例却没有增加。在多变量回归分析中，第３～４天单核

细胞 ＨＬＡＤＲ低于３０％的表达率与病死率显著相关。可是，

在Ｔｒｉｍｍｅｌ等
［１１］最近的回顾性分析中，却没能观察到与病死

率有关的 ＨＬＡＤＲ的临界值，ＨＬＡＤＲ对风险的预测值值得

质疑。同样，Ｗｕ等
［１２］对重症脓毒症患者的研究报道证实，以

３０％ＨＬＡＤＲ表达水平作为生存和死亡的界定值并没有实际

意义。而ＩＣＵ 患者单核细胞 ＨＬＡＤＲ水平较前３ｄ高出

４．８％时对生存和死亡具有一定的分辨力，其分辨灵敏度为

８９％，特异度为９３．７％。

６　可溶性髓系细胞触发受体１（ｓＴＲＥＭ１）

ｓＴＲＥＭ１是髓系细胞表达的新的受体家族，是一种可选

择性表达于中性粒细胞和部分单核细胞的糖蛋白，属于免疫球

蛋白超家族。其中ｓＴＲＥＭ１在区分脓毒症和非感染性炎症

时是一个非常有意义的早期参数，作为介导脓毒症的关键介质

触发并扩大了炎症反应。对脓毒症患者进行连续的ｓＴＲＥＭ１

监测发现，死亡组患者入ＩＣＵ时血清ｓＴＲＥＭ１水平明显低于

存活组，但随病程发展，血清ｓＴＲＥＭ１水平保持稳定甚至上

升，而存活组血清ｓＴＲＥＭ１水平呈进行性下降
［１３］。当血清

ｓＴＲＥＭ１水平高于６０ｐｇ／Ｌ时，比其他脓毒症相关指标如

ＣＲＰ、ＰＣＴ等更能准确地预示感染和脓毒症，其灵敏度和特异

度分别为９６％、８９％，阳性预测值和阴性预测值分别为９４％、

９３％
［１４］。孙洁等［１５］对５０例脓毒症患者采用前瞻性研究显示，

脓毒症患者发病１ｄ血清ｓＴＲＥＭ１即明显升高，严重脓毒症

组高于普通脓毒症组，生存组呈下降趋势，死亡组呈上升趋势，

表明ｓＴＲＥＭ１可能反映了疾病严重程度。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

显示ｓＴＲＥＭ１和ＡＰＡＣＨＥⅡ评分为影响预后的死亡危险因

素。在脓毒症发病早期血清ｓＴＲＥＭ１变化趋势可能与疾病

严重程度有关，与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分有显著的相关性，是影响预

后的死亡危险因素之一。

７　可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（ｓｕＰＡＲ）

尿激酶型纤溶酶原激活物受体表达于中性粒细胞、淋巴细

胞、单核细胞、巨噬细胞以及血管内皮细胞等多种细胞表面，具

有血管生成、纤维蛋白溶解、细胞黏附、细胞扩增和转移等多种

免疫功能。脓毒症患者炎症进展过程中，细胞表面的尿激酶型

纤溶酶原激活物受体被蛋白酶裂解，释放出可溶性受体即可溶

性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（ｓｕＰＡＲ）。Ｋｏｃｈ等
［１６］的研

究说明，入院时患有脓毒症患者的ｓｕＰＡＲ较没有脓毒症的患

者明显升高，ｓｕＰＡＲ的均值分别为１１．０５ｎｇ／ｍＬ和７．６２ｎｇ／

ｍＬ。Ｄｏｎａｄｅｌｌｏ等
［１７］对重症患者的一项持续性研究显示，５．５

ｎｇ／ｍＬ作为ｓｕＰＡＲ诊断脓毒症的临界值灵敏度达到７５％，特

异度为７２％。但是，许多学者的研究认为，ｓｕＰＡＲ作为脓毒症

的预后标志物比作为诊断标志物更有价值。在 Ｇｉａｍａｒｅｌｌｏｓ

等［１８］的研究中，利用 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分系统和ｓｕＰＡＲ浓度研

究并制定出一套死亡风险预测方法，其对脓毒症患者的阴性预

测值达到９４．５％。在一项荟萃分析中
［１９］，学者对ｓｕＰＡＲ作为

脓毒症预后标志物价值进行了分析，发现，虽然ｓｕＰＡＲ对病死

率的预测能力不如ＳＡＰＳⅡ评分系统，但是却比ＣＲＰ、ＰＣＴ以

及ｓＴＲＥＭ１等更有优越性。

８　小　　结

综上所述，脓毒症是机体全身炎症反应失控的一种临床症

状。人们一直致力于脓毒症相关标志物的研究，并力争寻找出

简便易行、尽可能不受治疗影响且适用于大多数医院诊断和预

后判断的金标准。但是，由于每个标志物都有其相应的适用范

围，对脓毒症的预后判断具有一定的局限性，而联合检测多项

指标则能同时提高对脓毒症预后预测的灵敏度和特异度，于是

人们开始转向多指标联合检测技术的研究，建立系统的适用于

临床的评价体系。相信随着研究的深入和新的检测方法和标

志物的出现，人们对脓毒症的认知会更加清晰，对脓毒症预后

的判断会更加准确。
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系统性红斑狼疮相关的生物标志物
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（南京军区南京总医院中西医结合科，江苏南京２１０００２）

　　关键词：系统性红斑狼疮；　表观遗传学；　细胞因子和趋化因子；　Ｔ细胞；　生物标志物

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２０．０３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２０２７９６０４

　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种血清学和临床表现多样化

的自身免疫性疾病。免疫失调导致ＳＬＥ患者大量的自身抗体

和免疫复合物产生，过量的补体活化以及隐匿的组织炎症，从

而导致一组多器官受累的临床综合征。生物标志物可用来反

映ＳＬＥ的发病机制，并用于ＳＬＥ的诊断、监测、分层和预测个

人对治疗的反应。长期以来，抗ｄｓＤＮＡ抗体、补体活性和免

疫复合物等免疫学指标是ＳＬＥ疾病活动性的经典标志。随着

技术的进步和研究的深入，大量新的ＳＬＥ相关的生物标志物

出现。本文从表观遗传学、细胞因子和趋化因子、Ｔ细胞等方

面对ＳＬＥ相关的生物标记物作一综述。

１　表观遗传学相关标记物

１．１　ＤＮＡ甲基化　ＤＮＡ的低甲基化将导致基因的表达异

常。在药物诱发的ＳＬＥ患者和特发的ＳＬＥ患者中均发现，

ＣＤ４＋ Ｔ细胞ＤＮＡ甲基化水平显著低于健康者。目前已发现

一些参与ＳＬＥ发病机制的甲基化敏感基因，如ＣＤ７０、ＣＤ４０Ｌ、

ＣＤ１１α、穿孔素、杀手免疫球蛋白样受体、ＩＬ１０、ＩＬ１３等。最

近全基因组ＤＮＡ甲基化研究显示，与健康同卵双胞胎相比，

同卵双胞胎患者的白细胞４９个自身免疫相关基因的甲基化具

有显著性差异［１］。Ｊｅｆｆｒｉｅｓ等
［２］进行了一项病例对照研究，利

用高通量的甲基化阵列对１４４９５个基因启动子区域的２７

５７８ＣｐＧ位点进行了扫描，发现ＳＬＥ患者ＣＤ４
＋ Ｔ细胞有２３６

个低甲基化位点（相当于２３２个基因）和１０５个甲基化位点（相

当于１０４个基因）。一项最新的全基因研究表明，ＳＬＥ患者ＩＬ

１０和ＩＬＲ２基因甲基化水平较健康者显著降低，并且ＩＬ１０和

ＩＬＲ２基因甲基化水平下降程度和疾病活动度增加密切相

关［３］。这些研究表明，全基因组ＤＮＡ甲基化的研究可能有助

于发现与ＳＬＥ致病过程和疾病活动性相关的标记物。

１．２　组蛋白修饰　组蛋白在表观遗传水平调节基因表达。如

Ｈ３Ｋ９的乙酰化和甲基化分别增强或抑制基因转录。Ｈｕ等
［４］

报道ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞 Ｈ３、Ｈ４整体呈低乙酰化水平，且

Ｈ３乙酰化水平与疾病活动度呈负相关，而抑制去乙酰化酶

ＳＩＲＴ１能逆转狼疮鼠体内组蛋白的低乙酰化状态，从而减少自

身抗体的产生和肾脏病理的损害。而另一项研究发现ＳＬＥ患

者单核细胞 Ｈ４乙酰化水平升高
［５］。这些研究提示ＳＬＥ患者

的免疫细胞组蛋白发生变化，且这些变化可能作为阐释ＳＬＥ

发病机制的标记物。

１．３　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ　大量的证据表明，ｍｉＲＮＡｓ表达和功能异

常已成为ＳＬＥ的部分发病机制。Ｄａｉ等
［６］于２００７年首次报道

ＳＬＥ患者外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）有６个 ｍｉＲＮＡｓ表达发生

改变，但特发性血小板减少性紫癜患者无发生改变。此后，在

血细胞（ＰＢＭＣｓ、Ｔ细胞等）、体液（血清、血浆、尿液等）以及

ＳＬＥ患者的组织中均能检测和分析ｍｉＲＮＡ的表达。

ｍｉＲ１４６α是一个ｍｉＲＮＡ的靶向信号蛋白，对先天免疫反

应起负调控作用。Ｔａｎｇ等
［７］报道ＳＬＥ患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

ｍｉＲ１４６α呈低表达状态，且ｍｉＲ１４６α水平的下降能诱导１型

干扰素（ＩＦＮ）通路的激活，与ＳＬＥ的疾病活动度呈负相关。而

ｍｉＲ１２５α在ＳＬＥ患者 ＣＤ４
＋ Ｔ细胞中也呈低表达状态，且

ｍｉＲ１２５α水平的下降能导致炎性趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ表达的

增加［８］。Ｐａｎ等
［９］报道，ＳＬＥ患者和 ＭＲＬｌｐｒ小鼠ＣＤ４

＋ Ｔ细

胞ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１４８α表达上调，他们还发现 ｍｉＲ１４８α和

ｍｉＲ２１分别能直接和间接地靶向调节 ＤＮＡ 甲基转移酶１

（ＤＮＭＴ１），提示其在调节ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞ＤＮＡ甲基

化中的作用。事实上，ＣＤ４＋ Ｔ细胞 ｍｉＲ１４８α和 ｍｉＲ２１的过

度表达能导致ＤＮＡ的低甲基化、ＣＤ７０和ＬＦＡ１的高表达。

随后 ｍｉＲＮＡ和 ＤＮＡ甲基化错综复杂调节的可能性得到证

实。另有研究发现，ＳＬＥ患者ＣＤ４＋ Ｔ细胞 ｍｉＲ１２６和 ｍｉＲ

２９ｂ高表达，ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ２９ｂ能靶向调节ＤＮＭＴ１ｍＲＮＡ，

减少ＤＮＭＴ１蛋白表达，而ＣＤ４＋ Ｔ细胞表达的 ｍｉＲ１２６和

ｍｉＲ２９ｂ能导致 ＣＤ１１α、ＣＤ７０的低甲基化和其基因的高表

达［１０１１］。

近年来，对 ｍｉＲＮＡ的表达进行了系统的芯片研究。Ｔｅ

等［１２］对ＳＬＥ合并肾炎和无合并肾炎的患者ＰＢＭＣｓ和ＥＢ病

毒转移的Ｂ细胞株ｍｉＲＮＡ表达谱进行了分析，发现非洲裔和

欧洲裔ＳＬＥ合并肾炎的患者８５０个 ｍｉＲＮＡｓ中分别有２９个

和５０个具有差异，其中１８个ｍｉＲＮＡｓ在两个种族群体中具有

差异。另一项研究比较ＳＬＥ患者和健康者ＰＢＭＣｓｍｉＲＮＡ的
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