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感染性疾病是一类严重威胁人类健康的疾病(脓毒症是

病死率较高的感染性疾病之一#尽早诊断及治疗对提高脓毒症

疗效及预后有重要的作用#所以现在临床面临的最大挑战是如

何尽早对脓毒症患者明确诊断(近年来肝素结合蛋白$
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被证实可以作为脓毒症早期诊断标志物之一)

!

*

#本文现对

&+3

作一简要的综述(

?

!

&+3

结构

&+3

也 被 称 为 天 青 杀 素 或 者 阳 离 子 抗 菌 蛋 白
8.

$

(238.

&#是
!%76

年被
VDCI@F

等)

"

*首先分离提取的中性粒细

胞衍生颗粒蛋白(

&+3

主要存在中性粒细胞的分泌颗粒和嗜

天青颗粒中#相关研究显示其对炎症反应和血管渗漏的调节可

能起到重要的作用)

8

*

(

&+3

是从
"/!

个氨基酸的前体中#在

1

末端去除
"-

个氨基酸残基'

(

末端去除
8

个氨基酸残基而

合成的一个单链糖蛋白(成熟的
&+3

由上述剩余的
"""

个氨

基酸残基构成#相对分子质量为
"6$$$

(序列分析表明其与人

的中性粒细胞弹性蛋白酶有
6/5

的同源性#与蛋白酶
8

有

6"5

的同源性#与人的嗜中性粒细胞中的组织蛋白酶
]

有

8"5

的同源性)

6

*

(

&+3

上具有一个有催化作用的三联体#当

其中的
6!

号组氨酸和
!./

号丝氨酸分别被丝氨酸和甘氨酸所

替换#使其无法与二异丙基氟磷酸结合#并无法裂解人工或天

然的蛋白水解酶底物#三联体中的
7%

号天冬氨酸被保留(尽

管
&+3

失去蛋白水解活性#但它仍然可以与胰蛋白酶抑制剂

$

+3=Y

&结合#使
+3=Y

亲和色谱法成为提纯
&+3

的一种高效

方法#而
!./

号甘氨酸被大量谷氨酰胺残基所取代#能够消除

天青杀素的
+3=Y

亲和性#证实了
&+3

与
+3=Y

亲和是作用于

&+3

活化中心三联体上的(从
&+3

的重组体中分离出三联

体结构#发现三联体是由两个类似胰蛋白酶的蛋白酶类区域组

成的#这两个区域是由
-

个反向平行的
!8

氨基酸组成的
!8

圆

柱形#

&+3

的整体结构同源于中性粒细胞弹性蛋白酶#差别只

是在某些位置存在环形区域及电荷分布不同#而在分子表面存

在酸性及碱性氨基酸组成的独立板块)

/

*

(

@

!

&+3

的功能

@#?

!

杀菌活性和趋化性
!

&+3

是一种多功能蛋白#具有杀菌

功能和趋化特性#是构成人类中性粒细胞的先天防御系统的一

部分(此外#

&+3

是无活性的丝氨酸蛋白酶同源物#能够与肝

素和牛
+3=Y

结合(在
&+3

的三级结构中#

!-

个碱性氨基酸

残基构成了一强大的阳离子区域#这个区域位于分子结构的一

极#正因为这个高密度正极区域的存在可以使其与肝素及其他

配体相结合#如肝素'丝氨酸蛋白酶抑制剂'

+3=Y

'脂质
2

和脂

多糖$

T3V

&

)

-

*

(后来#人们发现
&+3

的杀菌能力及趋化活性

都与其自身带有较强的正电荷有关(

4C;MJ;;@<

等)

.

*研究发

现#经
&+3

处理的单核细胞炎症介质释放明显增加#说明

&+3

具有趋化单核细胞的作用(同时也发现#经过
T3V

刺激

的单核细胞释放肿瘤坏死因子
,

!

$

=1_,

!

&和
"

,

干扰素$

Y_1,

"

&

增加(因此#

&+3

对于单核细胞的趋化及激活作用可影响机

体对感染或损伤的免疫反应(

@#@

!

增加血管内皮细胞通透性
!

中性粒细胞可被多种细胞因

子或炎症介质激活#如白介素$

YT

&

,-

'

YT,7

'内毒素及
T3V

等(

近期的研究证实链球菌
)!

蛋白也参与多形核白细胞$

3)1

&

的激活并促进
&+3

的释放(进入血液的
)!

蛋白与纤维蛋白

原形成复合物)

7

*

#通过与
3)1

细胞膜表面
"

"

整合素结合诱

导中性粒细胞出现颗粒胞吐作用(

&+3

是中性粒细胞激活后

释放的主要细胞因子#是作用于血管内皮细胞的最主要的上游

信号之一)

%

*

(

&+3

在内皮细胞骨架结构改变中起到重要作

用#体外实验证实
&+3

作用于内皮细胞可明显改变其通透性#

并证实
&+3

作用于内皮细胞后细胞内钙离子水平明显升高#

并在内皮细胞内观察到大量肌动蛋白的激活)

!$

*

(可见#

&+3

的释放过程可能在改变血管通透性中起到重要作用(

A

!

&+3

在各种感染性疾病中的应用

因为
&+3

主要是由
3)1

受外界刺激所释放#所以健康

人血中
&+3

水平很低#一般不超过
!$<

B

"

MT

#当有感染发生

时#部分细菌侵入到血管内#菌体本身或者细菌释放的毒素等

物质刺激中性粒细胞释放
&+3

#从而导致血中
&+3

水平升

高(

&+3

在一般感染时能达到
"$

$

8$<

B

"

MT

)

%

*

#

Y(b

中严重

感染可能超过
!$$<

B

"

MT

#甚至高达
!$$$<

B

"

MT

以上%当

&+3

水平超过
!$$$<

B

"

MT

时#患者已经处于极度危险中#面

临着随时可能死亡的危险)

!!

*

(正因为
&+3

有如此强大的作

用#就很有必要对其在临床监测和治疗上的应用进行大量

研究(

A#?

!

&+3

诊断脓毒症
!

机体发生感染时外渗的血浆和中性

粒细胞聚集到感染的部位是炎症过程的重要起始步骤#进一步

加重导致全身炎症反应综合征$

VY4V

&的发生#最终发展为脓

毒症)

!"

*

(近年来#虽然抗感染治疗和器官功能支持技术取得

了长足的进步#但仍然是导致危重患者死亡的主要原因#因此

尽早地诊断及采取合理的应对措施是成功的关键(有研究认

为#

&+3

可能在脓毒症的发生'发展过程中起着非常重要的作

用(

&+3

是一种由激活的中性粒细胞释放的蛋白#是血管渗

透性增强的蛋白指标(

T:<L@F

等)

!8

*对
"88

例疑似感染的成人

发热病例进行了前瞻性研究#所有患者根据
VY4V

'器官衰竭和

最后诊断情况分为
/

组(血液标本进行
&+3

浓度'

(

反应蛋

白'乳酸'血清降钙素原'

YT,-

和白细胞计数检测(有
"-

例患

者被诊断为严重脓毒症合并感染性休克#

66

例为无感染性休

克的严重脓毒症#

!$$

例为脓毒症#

68

例为非脓毒症感染#

"$

例有非感染引起的慢性炎症反应(血浆
&+3

浓度
!/<

B

"

MT

诊断脓毒血症$合并或不合并感染性休克&优于其他实验室指

标$灵敏度
7.#!5

#特异度
%/#!5

#阳性预测值为
77#65

#阴

性预测值为
%6#/5

&(对
8"

例脓毒症患者在出现循环衰竭征

兆前
!"D

进行检测显示#其中
"%

例
&+3

浓度已明显升高(

可见早期检测血清中
&+3

水平#对脓毒症患者的诊疗具有重

要的临床价值(另外#发热患者高浓度
&+3

水平有助于鉴别

患者是否发展为脓毒症循环衰竭(

A#@

!

&+3

诊断细菌性脑膜炎
!

为探讨脑脊液中
&+3

水平与

脑部感染的相关性#

T:<L@F

等)

!6

*对
!.6

例疑似中枢神经系统

感染的患者进行检测#其中
8.

例急性细菌性脑膜炎'

6

例神经

外科术后细菌性脑膜炎'

"%

例病毒性脑膜炎'

.

例神经包柔螺

旋体病#另外
%.

例脑脊液中细胞水平正常者纳入对照组#结果

显示急性细菌性脑膜炎的患者脑脊液中
&+3

的水平$平均

8.-<

B

"

MT

&#明显高于病毒性神经系统感染患者$平均
6#.

<

B

"

MT

&'神经包柔螺旋体病$平均
8#-<

B

"

MT

&及对照组患者

$平均
8#/<

B

"

MT

&#并且当脑脊液中
&+3

浓度大于
"$<

B

"

MT

时#诊断急性细菌性脑膜炎的灵敏度为
%-#"5

#特异度为

!$$#$5

#阳性预测值为
%-#"5

#阴性预测值为
!$$#$5

(可以

推断#在细菌性脑膜炎时#通过检测脑脊液中
&+3

水平可以提

高区分细菌性和病毒性神经系统感染的准确性#有助于更早采

取适当的治疗措施(

A#A

!

&+3

诊断细菌性皮肤感染
!

丹毒是一种主要由
2

组
"

溶血性链球菌引起的急性真皮细菌感染而导致的炎症#感染常

向四周迅速蔓延#并伴有高热'畏寒及皮肤烧灼样痛等(

T:<L@F

等)

!/

*的研究中#选取了
!"

例腿部有丹毒的患者#在腿

部有感染的区域和没有感染的区域分别取样进行检测#结果显

示感染区域的标本
&+3

水平明显升高#而未受感染的区域未

发现
&+3

#这一研究表明溶血性链球菌在皮肤感染时导致

+

$.7"

+

国际检验医学杂志
"$!/

年
!$

月第
8-

卷第
!%

期
!

Y<AZTCN)@L

!

XHA>N@F"$!/

!

'>G#8-

!

1>#!%



&+3

释放增加#检测
&+3

可能有助于丹毒的诊断(

TJ<L

S

?:;A

等)

!-

*报道在细菌感染的慢性下肢静脉溃疡伤口分泌物中

&+3

的水平明显高于对照组#对照组标本来自无感染的乳房

切除术后患者的引流液#慢性溃疡组和对照组平均值分别为

"7#"

'

6#"<

B

"

MT

#说明
&+3

对局部感染也有诊断价值(

A#B

!

&+3

诊断急性呼吸窘迫综合征$

240V

&

!

240V

是指严

重感染'创伤'休克等肺内外疾病袭击后出现的以肺泡毛细血

管损伤为主要表现的临床综合征(在创伤'脓毒血症'病毒感

染等情况下#

3)1

受到刺激并释放
&+3

#使血管内皮通透性

增高#液体渗透到肺泡中#从而引起肺损伤(

UCJK><@<

等)

!.

*

最近进行的一项前瞻性研究#收集了四例
Y(b

病房的重症型

2

型流感$

&Y1Y

&患者#采用
3(4

检测
&Y1Y

病毒#发现确诊的

患者血浆中
&+3

水平明显升高#在第
!

天和第
"

天分别能达

到
%7<

B

"

MT

$

-"

$

!78<

B

"

MT

&和
%8<

B

"

MT

$

-"

$

".!<

B

"

MT

&#同时发现
&+3

水平与呼吸功能障碍之间有很大关系(

Z>DC<;;><

等)

!7

*也发现
&+3

可以作为创伤后的
240V

早期检

测的潜在生物指标#进一步证实了
&+3

与呼吸系统也有很密

切的联系(

&+3

在脓毒症导致的
240V

发病中也起到重要作

用(有研究显示#根据是否出现
240V

将脓毒症患者分为

240V

组及非
240V

组#

240V

组患者
&+3

水平明显升高#而

&+3

预测
240V

发生的受试者特征曲线下面积$

2b(

&为

$#.%-

#这可能提示存在
240V

的脓毒症患者病情更加严重#

所以
&+3

在脓毒症早期升高#它可以作为预测脓毒症相关

240V

的预测指标)

!%

*

(可以看出这些发现都与
&+3

能导致

内皮细胞通透性增加的特性有着千丝万缕的关系(

B

!

&+3

与传统炎症指标的比较

目前临床常用于判断感染的传统炎症指标如白细胞'中性

粒细胞'乳酸'

(

反应蛋白及降钙素原等的影响因素较多#尤其

是老年人常伴有免疫功能和机体反应低下#这些指标的升高水

平不一定能准确反映病情的严重程度(

3@LĴ :̂

等)

"$

*发现#白

细胞及中性粒细胞的升高不是感染的独立预测指标#且用于诊

断感染的准确性很低#同时无法反映预后(而
(

反应蛋白是

一种急性期反应蛋白#由肝脏合成并分泌#目前在临床上应用

较广#但除细菌感染外#病毒感染)

"!

*

'心血管系统疾病)

""

*

'哮

喘)

"8

*

'心搏骤停)

"6

*等均可引起
(

反应蛋白的升高#而且一般

炎症反应需
!"D

后才能检出#因而存在延迟反应#且对感染的

诊断缺乏特异性(降钙素原作为一个早期诊断靶标#是严重细

菌感染诊断与治疗监测指标#目前为实验室和临床应用%但其

只在机体感染产生全身反应时才会产生#在局部感染和慢性感

染时其血清水平正常或轻微升高)

"/

*

#且有
)@AC

分析表明降钙

素原并不能有效区分是细菌感染还是非细菌感染所引起的

VY4V

)

"-

*

#降钙素原在严重的感染性疾病中早期诊断的地位再

次受到挑战(

综上所述#

&+3

与细菌感染有紧密的关系#对于细菌引起

的感染有较高的灵敏度和特异度#是一项非常有应用价值的诊

断感染状态的炎性指标#同时也可能是细菌感染新的治疗途

径(但是有关
&+3

在体内作用的分子机制及临床应用方面的

研究尚存在许多空白点#这都有待研究工作者的进一步探索和

努力(
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ĈJF>H:L:<

#

C

E

G@:>AF>

E

:HM@L:CA>F

>I:<IGCMMCA:><,@<DC<H:<

B

T3V,:<LJH@L H

O

A>K:<@F@G@C;@IF>M

M><>H

O

A@;

)

Z

*

#_*+VT@AA

#

!%%-

#

8%$

$

!

&!

!$%,!!"#

)

7

*

&@FPCGL&

#

(FCM@F&

#

)>F

B

@G:< )

#

@ACG#)

E

F>A@:<

#

CHGC;;:HCG

NCHA@F:CG?:FJG@<H@L@A@FM:<C<A

#

I>FM;H>M

E

G@Q@;P:ADI:NF:<>

B

@<

ADCA:<LJH@?C;HJGCFG@CKC

B

@

)

Z

*

#(@GG

#

"$$6

#

!!-

$

8

&!

8-.,8.%#

)

%

*

T:<L@F2

#

V>@D<G@:<X

#

2K@;;><3#4>G@;>ID@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>,

A@:<:<NCHA@F:CG:<I@HA:><;

)

Z

*

#ZY<<CA@YMMJ<

#

"$!$

#

"

$

/

&!

68!,

687#

)

!$

*

T@@=0

#

]><̂CG@̂ )T

#

UJMCF3

#

@ACG#(238.

#

C<@JAF>

E

D:G,L@,

F:?@L:<IGCMMCA>F

O

M@L:CA>F

#

CJ

B

M@<A;G@JK>H

O

A@CLD@;:><A>@<,

L>AD@G:CGM><>GC

O

@F;

)

Z

*

#):HF>?C;H4@;

#

"$$8

#

--

$

!

&!

87,67#

)

!!

*

+@FC<X

#

&@FPCGL&

#

0̂J

E

>?qX

#

@ACG#&@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>A@:<

C;CN:>MCFK@F>IH:FHJGCA>F

O

IC:GJF@LJF:<

B

;@?@F@:<I@HA:><;

!

CF@,

E

>FA>IADF@@HC;@;

)

Z

*

#VHC<LZY<I@HA0:;

#

"$!$

#

6"

$

7

&!

-86,-8-#

)

!"

*

T@:N@G1Y

#

+CJMC<<**

#

U>HD@F

B

:<;K

O

)

#

@ACG#4@GCA:><;D:

E

>I

CL>G@;H@<A

E

>G

O

H

O

;A:H>?CF

O

;

O

<LF>M@A>

E

CF@<ACGM@ACN>G:H;

O

<,

LF>M@

)

Z

*

#Z(G:<*<L>HF:<>G)@ACN

#

"$$-

#

%!

$

6

&!

!"./,!"78#

)

!8

*

T:<L@F2

#

(DF:;A@<;;><+

#

&@FPCGL&

#

@ACG#&@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>,

A@:<

!

C<@CFG

O

MCFK@F>IH:FHJGCA>F

O

IC:GJF@:<;@

E

;:;

)

Z

*

#(G:<Y<I@HA

0:;

#

"$$%

#

6%

$

.

&!

!$66,!$/$#

)

!6

*

T:<L@F2

#

2K@;;><3

#

+F:<K)

#

@ACG#&@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>A@:<

!

2

L:C

B

<>;A:HMCFK@F>ICHJA@NCHA@F:CGM@<:<

B

:A:;

)

Z

*

#(F:A(CF@

)@L

#

"$!!

#

8%

$

6

&!

7!",7!.#

)

!/

*

T:<L@F2

#

Z>DC<;;><T

#

=DJG:<3

#

@ACG#*F

O

;:

E

@GC;HCJ;@LN

O

B

F>J

E

2;AF@

E

A>H>HHJ;CHA:?CA@;AD@H><ACHA;

O

;A@MC<L:<LJH@;

AD@F@G@C;@>ID@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>A@:<

)

Z

*

#ZY<?@;A0@FMCA>G

#

"$!$

#

!8$

$

/

&!

!8-/,!8."#

)

!-

*

TJ<L

S

?:;AU

#

&@FPCGL&

#

V><@;;><2

#

@ACG#&@

E

CF:<N:<L:<

BE

F>,

A@:<:;:<HF@C;@L:<HDF><:HG@

B

JGH@FIGJ:LC<LF@G@C;@LIF>M

B

FC<J,

G>H

O

A@;N

O

;@HF@A@L

E

F>LJHA;>I3;@JL>M><C;C@FJ

B

:<>;C

)

Z

*

#

=DF>MN&C@M>;A

#

"$$6

#

%"

$

"

&!

"7!,"7.#

)

!.

*

UCJK><@<U)

#

T:<K>4

#

&@FPCGL&

#

@ACG#&@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>,

A@:<

$

&+3

&

:<HF:A:HCGG

O

:GG

E

CA:@<A;P:AD:<IGJ@<̂C2

$

&!1!

&

:<,

I@HA:><

)

Z

*

#(G:<):HF>N:>GY<I@HA

#

"$!8

#

!%

$

!"

&!

!!"",!!"7#

)

!7

*

Z>DC<;;><Z

#

+FCAA;AFrMX

#

V

9

rN@F

B

_

#

@ACG#&@

E

CF:<,N:<L:<

BE

F>,

A@:<

$

&+3

&!

C<@CFG

O

MCFK@F>IF@;

E

:FCA>F

O

IC:GJF@CIA@FAFCJMC

1

)

Z

*

#2HAC2<C@;AD@;:>GVHC<L

#

"$!8

#

/.

$

/

&!

/7$,/7-#

)

!%

*刘杨#王学斌#马少林#等
#&+3

在急性呼吸窘迫综合征中的意义

+

!.7"

+

国际检验医学杂志
"$!/

年
!$

月第
8-

卷第
!%

期
!

Y<AZTCN)@L

!

XHA>N@F"$!/

!

'>G#8-

!

1>#!%



)

Z

*

#

中华急诊医学杂志#

"$!6

#

"8

$

/

&!

/6%,//8#

)

"$

*

3@LĴ :̂3
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血液制品病毒灭活系统应用的研究进展
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筛查方法的-窗口期-问题'免疫静默感染'试剂灵敏度差

异造成的漏检#以及尚无法检测的新型病毒出现#筛查方法本

身的局限性#导致血液制品的应用仍存在一定的风险(为了提

高血液制品的安全性#除加强无偿献血者的征询体检和病原检

测外#在不影响血液成分的结构'功能及对人体无不良反应的

前提下#对血制品进行病原体灭活处理是杜绝输血传染病的重

要手段(现有的血液成分光化学病原体灭活技术主要包括亚

甲蓝光化学法'补骨脂素光化学法及核黄素光化学法(但随着

对病毒灭活研究的深入及科技的发展#目前对病原体灭活方法

的作用机制及使用现状有了更深入的认识(本文就各类血制

品病原体灭活系统的作用机制'特点及其在基础与临床试验中

存在的问题综述如下(

?

!

血液及血制品的病原体污染现状

减少经输血感染的方法主要包括献血者的屏蔽'血液检测

及采用安全可靠的技术对血液成分进行病原体灭活#是杜绝输

血传染的重要手段)

!

*

(输血安全策略的应用使因输血感染所

造成的病死率和感染率已有所降低(在发达国家#传统的经血

传播病毒感染$包括乙型肝炎病毒'丙型肝炎病毒和人类免疫

缺陷病毒&的残余风险大约是
!R!$

-

$

!$R!$

-

(然而#在一些

发展中国家#因并非对所有血制品进行病毒检测'加之未知病

毒及已知病毒-窗口期.的存在#因此经血感染的风险较高(

目前开展的病毒核酸检测已经明显减少病毒-窗口期.的感染#

但并未从根本上完全消除-窗口期.(细菌污染特别是浓缩血

小板$因其保存条件有利于细菌的繁殖&是经血传播感染最为

常见的血液制品(常规制备的血小板中有超过
$#-5

可能存

在细菌污染(因此#细菌污染成为开展血制品病原体灭活技术

$

34=

&的推动力(

已知去除病原体的方法包括有机溶剂"清洁剂法'丙内酯

及纳米过滤法#已明显提高了血浆及其制品的安全性#但这些

方法对细胞膜及功能造成损伤#因而不适合血细胞制品病毒灭

活(血细胞制品的
34=

是基于光敏剂原理#即在血制品制备

过程中加入光敏剂#后经可见光或紫外线照射激活产生活性氧

核素或产生依赖于氧的电子转移来破坏核酸结构或形成不可

逆的共价键#从而阻止了病毒的复制'翻译和倍增(

@

!

血液及其制品的
34=

34=

被认为与
F

射线照射有同样效能的方法#血制品
F

射

线照射能预防输血相关移植物抗宿主病的发生)

"

*

(研究表明

34=

对血浆和浓缩血小板的处理效果要优于对红细胞制品及

全血(其原因可能是浓缩血小板制品最易于发生细菌污染#且

不含血红蛋白成分#而红细胞制品因含有血红蛋白所以灭活效

果不佳(

目前研究最为深入的有两大类#第一类是染料光敏剂包括

核黄素及吩噻嗪染料衍生物亚甲蓝(第二类是染料结合光敏

剂如补骨脂素
V,/%

'

V,8$8

'乙烯胺
3*1,!!$

(后者通过外部光

照或提高
E

&

的方法使核酸发生烃化反应从而干扰病原体核

酸合成(

Y<A@FH@

E

A

处理系统是应用补骨脂素的衍生物
V,/%

和
2

段

紫外线光化学处理进行病毒灭活处理的系统)

8,-

*

#而
):FC;>G

系统和
=&*42_T*[)+

处理系统分别应用核黄素或亚甲蓝

联合紫外线或可见光照射的光化学原理#目前已有多种关于核

黄素或亚甲蓝的试验研究报道)

.,%

*

(

=&*42_T*[

紫外
,

血小

板处理系统仅使用
(

段紫外光照射#而没有额外添加任何光

敏剂(

@#?

!

Y<A@FH@

E

A

处理系统对浓缩血小板和血浆处理
!

目前包括

德国在内的许多欧洲国家已经开始该系统的临床应用(临床

上已经输注超过
.$$$$$

单位补骨脂素
,

紫外线
C

$

b'2

&处理

的血制品#尚无意外安全事件发生的报道)

-

*

(且已经证明该系

统有足够的灭活效能包括细菌#对非脂包膜病毒也有很强的灭

+
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